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Abschlussbericht N04/04: Balneophototherapie

Dieser Bericht wurde unter Beteiligung externer Sachverstindiger erstellt. Externe Sachver-
standige, die wissenschaftliche Forschungsauftriage fiir das Institut bearbeiten, haben gemal3 §
139b Abs. 3 Nr. 2 Sozialgesetzbuch — Fiinftes Buch — Gesetzliche Krankenversicherung ,,alle
Beziehungen zu Interessenverbédnden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen
Industrie und der Medizinprodukteindustrie, einschlieBlich Art und Hohe von Zuwendungen*
offen zu legen. Das Institut hat von jedem der Sachverstindigen ein ausgefiilltes Formular
,Darlegung potentieller Interessenkonflikte* erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell
fiir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete dreikdpfige Gremium des Instituts
bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhéngigkeit
im Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefiahrden.

Externe Sachverstindige:

1. An der Berichterstellung unmittelbar beteiligt:

= Dr. sc. hum. Sandra Janatzek, Fachbereich Evidenz-basierte Medizin, Medizini-
scher Dienst der Spitzenverbénde der Krankenkassen e. V., Essen

* Dipl. hum. Biol. Stefanie Thomas, MPH, Fachbereich Evidenz-basierte Medizin,
Medizinischer Dienst der Spitzenverbdnde der Krankenkassen e. V., Essen

2. Externes Review des Vorberichts:

»  Prof. Dr. med. Torsten Schifer, MPH, Institut fiir Sozialmedizin, Universitétskli-
nikum Schleswig-Holstein, Liibeck

* Dr. Phyllis I. Spuls, MD, PhD, Department of Dermatology, Dutch Cochrane Cen-
tre, Academic Medical Center, Amsterdam, The Netherlands.
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Im folgenden Text wird bei der Angabe von Personenbezeichnungen jeweils die ménnliche
Form verwendet. Dies erfolgt ausschlieBlich zur Verbesserung der Lesbarkeit.

Zu allen Dokumenten, auf die via Internet zugegriffen wurde und die entsprechend zitiert
sind, ist das jeweilige Zugriffsdatum angegeben. Sofern diese Dokumente zukiinftig nicht
mehr tiber die genannte Zugriffsadresse verfiigbar sein sollten, konnen sie im Institut fiir Qua-
litat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen eingesehen werden.

Der vorliegende Abschlussbericht sollte wie folgt zitiert werden:

IQWiG. Nutzenbewertung der Balneophototherapie. Abschlussbericht N04/04. Koln: Institut
fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG); November 2006.
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KURZFASSUNG

Hintergrund

Im Auftrag des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) erfolgte durch das Institut fiir Qua-
litat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) eine Nutzenbewertung der Balne-
ophototherapie.

Fragestellung

Ziele des vorliegenden Berichts waren

= die Nutzenbewertung der asynchronen Balneophototherapie (mit psoralenhaltiger Lo-
sung [Bade-PUVA] oder mit einer Salzwasserlosung [Photosoletherapie]) im Vergleich
untereinander und im Vergleich zu einer Balneophototherapie mit Leitungswasser oder zu
einer in Deutschland zugelassenen und verfiigbaren Therapie oder zu gar keiner Behand-
lung bei Patienten mit Psoriasis vulgaris sowie

= die Nutzenbewertung der synchronen Balneophototherapie im Vergleich zur Balne-
ophototherapie mit Leitungswasser oder zu einer in Deutschland zugelassenen und ver-
fiigbaren Therapie oder zu keiner Behandlung jeweils bei Patienten mit Psoriasis vulgaris,
atopischem Ekzem (atopischer Dermatitis) im akuten Schub, Prurigo nodularis, Prurigo
bei Nierenerkrankungen, Parapsoriasis en plaques, Ichthiosis vulgaris oder Vitiligo

jeweils hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele.

Methoden

Die Bewertung erfolgte auf Grundlage der Daten aus randomisierten kontrollierten Studien
und prospektiven kontrollierten Studien ohne randomisierte Zuteilung zu den oben genannten
Vergleichen und in den genannten Indikationen. Fiir den Vergleich der Kanzerogenitit zwi-
schen Bade- und oraler PUVA wurden ergéinzend auch retrospektive vergleichende Studien
eingeschlossen. Als ZielgroBen fiir die Untersuchung wurden Parameter verwendet, die eine
Beurteilung patientenrelevanter Therapieziele ermdglichen wie Reduktion des Hautbeschwer-
debildes, Erreichen einer Hauterscheinungsfreiheit tiber einen moglichst langen Zeitraum,
Reduktion der unerwiinschten Wirkungen und moglicher Folgeschédden der (Begleit)Therapie,
Besserung der krankheitsbezogenen Lebensqualitit und Verminderung des Therapieaufwan-
des.

Die systematische Literaturrecherche erfolgte in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und
Cochrane CENTRAL separat fiir die asynchrone und synchrone Balneophototherapie (Erfas-
sung jeweils bis Midrz 2006). Dariiber hinaus wurden Literaturverzeichnisse der Primér- und
relevanter Sekundirpublikationen (systematische Ubersichten, HTA-Berichte und evidenzba-
sierte Leitlinien) durchsucht sowie Studien aus den beim G-BA zur zugrunde liegenden Bera-
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tung eingereichten Stellungnahmen und Industrieanfragen. Weiterhin wurden dem Institut 3
Abschlussberichte zu abgeschlossenen randomisierten Studien vorgelegt.

Das Literaturscreening wurde von 2 Gutachtern unabhéngig voneinander durchgefiihrt.

Nach einer Bewertung der Qualitét der relevanten in den Bericht einzuschlieBenden Studien,
ebenfalls durch 2 unabhingige Gutachter, wurden die Ergebnisse der einzelnen Studien nach
Therapievergleichen und Therapiezielen geordnet einander gegeniibergestellt.

Die vorlaufige Nutzenbewertung des IQWiG, der Vorbericht, wurde im Internet verdffentlicht
und zur Stellungnahme freigegeben. Substanzielle Stellungnahmen wurden im Rahmen einer
wissenschaftlichen Erorterung diskutiert. Im Anschluss erfolgte die Erstellung des Abschluss-
berichts.

Ergebnisse

Insgesamt wurden durch die verschiedenen Schritte der Informationsbeschaffung 16 Studien
identifiziert, die zunichst den Ein-/Ausschlusskriterien des zugrunde liegenden Berichtsplans
geniigten. Von diesen gingen 13 Studien mit insgesamt 2326 Patienten in die Nutzenbewer-
tung ein. 9 der 13 Studien mit zusammen 2032 Patienten waren randomisiert. 11 Studien un-
tersuchten die asynchrone Balneophototherapie bei Patienten mit einer Psoriasis, 2 Studien
die synchrone Balneophototherapie (jeweils 1 Studie bei Patienten mit Psoriasis beziehungs-
weise bei Patienten mit atopischer Dermatitis). Studien zur synchronen Balneophototherapie
bei Patienten mit Prurigo nodularis, Prurigo bei Nierenerkrankungen, Parapsoriasis en pla-
ques, Ichthiosis vulgaris oder Vitiligo wurden nicht gefunden.

Von den eingeschlossenen Studien wiesen 7 leichte und 6 grobe Mingel beziiglich der Stu-
dien- und Publikationsqualitit auf.

Zur vergleichenden Untersuchung der moglichen Kanzerogenitdt zwischen Bade- und oraler
PUVA wurde in Abweichung vom Berichtsplan ergénzend eine retrospektive Studie identifi-
ziert und eingeschlossen.

Asynchrone Balneophototherapie (Bade-PUVA-Therapie und Photosoletherapie)

Die 11 Studien untersuchten viele verschiedene Varianten der Balneophototherapie und auch
viele unterschiedliche Kontrollinterventionen. Insgesamt wurden in den 11 Studien 11 ver-
schiedene Therapievergleiche angestellt.

Die weitaus groflte Studie war die BP-BVDD-Studie mit 1241 Patienten in 4 Therapiearmen
(Bade-PUVA, Photosoletherapie, Leitungswasserbad [LW] plus UVB-Bestrahlung, trockene
UVB-Bestrahlung). Sie nahm damit einen besonderen Stellenwert bei der Bewertung ein. Ein
grundsitzliches Problem bei der Interpretation dieser Studie war, dass sich deren Ergebnisse
auf eine ,,Mischung® aus verschiedenen in Deutschland zur Anwendung kommenden UVB-
Bestrahlungsspektren (Schmalband- [SB], Breitband- [BB] und selektive UVB), das heif3t auf
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eine ,,Mischung* verschiedener therapeutischer Mafinahmen, beziehen. Fiir die Photosolethe-
rapie legten zusitzliche Auswertungen der BP-BVDD-Studie die Vermutung nahe, dass der
Therapieeffekt nicht abhéngig vom Bestrahlungstyp der Kontrollintervention ist, beziehungs-
weise dass der Therapieeffekt in Abhédngigkeit vom Bestrahlungstyp der Kontrollintervention
keine bedeutsamen Unterschiede aufweist. Fiir die Bade-PUV A wurden solche Auswertungen
jedoch nicht vorgelegt.

Fiir den Vergleich Bade-PUVA vs. orale PUVA gaben die Studien Hinweise auf einen mog-
lichen Vorteil der Bade-PUVA in Bezug auf das Auftreten von Ubelkeit und — eingeschrinkt
— Erbrechen sowie Daten aus einer retrospektiven Untersuchung einen schwachen Hinweis
beziiglich des Auftretens von Plattenepithelkarzinomen der Haut. Daten zu den anderen The-
rapiezielen lagen nicht vor beziehungsweise zeigten keinen nennenswerten Unterschied. Da
die Studien nicht erkennbar als Aquivalenz- oder Nichtunterlegenheits-Studien konzipiert
waren, kann dies jedoch nicht als Gleichwertigkeit interpretiert werden.

Fiir den Vergleich Bade-PUVA vs. SB-UVB gaben die Studien schwache Hinweise auf einen
moglichen Vorteil der trockenen SB-UVB-Therapie hinsichtlich der Reduktion des Hautbe-
schwerdebildes und hinsichtlich des Erreichens einer Hauterscheinungsfreiheit. Die Ergebnis-
se zu unerwiinschten Wirkungen zeigten keine eindeutigen Unterschiede zwischen den beiden
Therapien; Daten zu (langfristigen) Folgeschidden der (Begleit)Therapien lagen nicht vor. Zu
Lebensqualitdt und Therapieaufwand lagen ebenfalls keine Daten vor.

Fir die Vergleiche Bade-PUVA vs. UVB und Bade-PUVA vs. LW+UVB (jeweils mit
einer Mischung verschiedener UVB-Spektren in den Kontrollinterventionen) zeigte sich ein
Vorteil der Bade-PUVA hinsichtlich der Reduktion des Hautbeschwerdebildes und hinsicht-
lich des Erreichens einer Hauterscheinungsfreiheit. Die Ergebnisse zu unerwiinschten Wir-
kungen waren uneinheitlich: Beziiglich der Vertraglichkeitseinstufung durch Arzt und Patient
und des Auftretens einer phototoxischen Reaktion ergaben sich Vorteile fiir die Bade-PUVA,
allerdings wurden haufiger schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse im Vergleich zur tro-
ckenen UVB verzeichnet (statistisch nicht signifikant). Daten zu (langfristigen) Folgeschidden
der (Begleit)Therapien lagen nicht vor. Die Daten zur Lebensqualitét zeigten keinen Unter-
schied zwischen den Therapien. Zum Therapieaufwand lagen keine Daten vor.

Fiir den Vergleich Sole+SB-UVB vs. SB-UVB ergaben die Studien Hinweise auf einen
moglichen Vorteil von Sole+SB-UVB hinsichtlich der Reduktion des Hautbeschwerdebildes,
allerdings auch Hinweise auf einen moglichen Nachteil zu Ungunsten der Sole+SB-UVB im
Hinblick auf das Auftreten unerwiinschter Ereignisse (ohne nihere Spezifizierung). Daten zu
den anderen Therapiezielen lagen nicht vor beziehungsweise waren nicht interpretierbar.

Fiir die Vergleiche Sole+UVB vs. UVB und Sole+tUVB vs. LW+UVB (jeweils mit einer
Mischung verschiedener UVB-Spektren) fand sich ein Vorteil der Sole+UVB hinsichtlich der
Reduktion des Hautbeschwerdebildes und hinsichtlich des Erreichens einer Hauterschei-
nungsfreiheit. Die Ergebnisse zu unerwiinschten Wirkungen waren uneinheitlich: Beziiglich
der Vertriaglichkeitseinstufung durch Arzt und Patient zeigten sich Vorteile der Sole+UVB
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gegeniiber der trockenen UVB, allerdings lagen beziiglich des Auftretens einer phototoxi-
schen Reaktion Hinweise auf Nachteile der Sole+UVB gegeniiber der LW+UVB vor. Daten
zu (langfristigen) Folgeschidden der (Begleit)Therapien lagen nicht vor. Die Daten zur Le-
bensqualitit zeigten keinen Unterschied zwischen den Therapien. Zum Therapiecaufwand la-
gen keine Daten vor.

Fiir die Vergleiche Sole+BB-UVB vs. BB-UVB und Sole+BB-UVB vs. BB-UVB sowie
Sole+SB-UVB vs. Solebad wurden keine Unterschiede zwischen den Therapien nachgewie-
sen. Die Daten der zugrunde liegenden Studie waren allerdings nur sehr eingeschrinkt inter-
pretierbar.

Fiir den Vergleich Bade-PUVA vs. Sole+UVB gab es Hinweise auf einen moglichen Vorteil
der Bade-PUVA hinsichtlich der Reduktion des Hautbeschwerdebildes und hinsichtlich des
Erreichens einer Hauterscheinungsfreiheit. Die Ergebnisse zu unerwiinschten Wirkungen er-
gaben Hinweise auf vereinzelte Vorteile der Bade-PUVA. Daten zu (langfristigen) Folge-
schiaden der (Begleit)Therapien lagen nicht vor. Die Daten zur Lebensqualitit zeigten keinen
Unterschied zwischen den Therapien. Zum Therapieaufwand lagen keine Daten vor.

Synchrone Balneophototherapie (TOMESA-Verfahren)

Die Ergebnisse der beiden Studien zur Indikation Psoriasis vulgaris und atopische Dermatitis
lassen sich unter Beriicksichtigung der Designschwéchen der zugrunde liegenden Studien und
der beobachteten Effekte wie folgt zusammenfassen: Bei der Indikation Psoriasis vulgaris
zeigte sich ein Vorteil des Verfahrens im Vergleich zur trockenen Schmalband-UVB-
Bestrahlung, bei der atopischen Dermatitis ergaben sich lediglich Hinweise auf einen Vorteil.
Alle genannten Vorteile beziehen sich auf das Therapieziel ,,Reduktion des Hautbeschwerde-
bildes* und daraus abgeleitet indirekt auch auf das Therapieziel ,,Erreichen einer Hauterschei-
nungsfreiheit. Beziiglich des Therapieziels ,,Reduktion der unerwiinschten Wirkun-
gen/Folgeschdden® sind die Ergebnisse dahingehend einheitlich, dass keine Unterschiede zwi-
schen den Behandlungsgruppen zu verzeichnen waren. Daten zu moglichen (langfristigen)
Folgeschdden der Therapien lagen nicht vor. Fiir das Therapieziel ,,Erhalt beziehungsweise
Besserung krankheitsbezogener Lebensqualitit gab es Hinweise, dass bei der Psoriasis vul-
garis die symptomatische Besserung durch die synchrone Balneophototherapie auch mit einer
giinstigen Beeinflussung der Lebensqualitdt einhergeht, vor allem im Bereich der korperlichen
Beschwerden und im Empfinden des eigenen Gesundheitszustandes. Bei der atopischen Der-
matitis wurden keine giinstigen Effekte auf die Lebensqualitdt nachgewiesen. Daten zum The-
rapieziel ,,Verminderung des Therapieaufwandes* lagen nicht vor.

Beide Studien haben Limitationen, die ihre Aussagekraft beeintrdchtigen: Die trockene
UVB-Behandlung als alleinige Kontrollintervention erscheint nicht adidquat. Eine Vergleichs-
intervention ,,Leitungswasser-BPT* hitte wichtige Informationen tiber einen unspezifischen
Effekt durch das Bad liefern koénnen. Die nicht verblindete Befunderhebung kann zu einer
Verzerrung gefiihrt haben. Des Weiteren war die Zahl der Therapieabbriiche auf eigenen
Wunsch der Patienten in der Kontrollgruppe deutlich hoher als in der Verumgruppe. Bei dem
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unverblindeten Design ist die Abgrenzung von einem ,,Enttauschungseffekt* somit schwierig.
Beziiglich der Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit lag die Rate der fehlenden
Werte zwischen 20 und 30 %. Die Daten zur Beobachtung iiber den Zeitraum des Therapie-
endes sind nicht verwertbar, da offensichtlich (in beiden Gruppen) eine intensive krankheits-
bezogene Therapie nach Interventionsende stattfand und ein hoher Anteil (zumeist > 30 %)
fehlender Werte zu verzeichnen war.

Fazit

In dem vorliegenden Bericht wurden 3 Formen der Balneophototherapie bewertet: Die
Bade-PUVA-Therapie, die asynchrone Photosoletherapie und die synchrone Balneophotothe-
rapie. Als Indikationen wurde die Psoriasis vulgaris fiir alle 3 genannten Verfahren, nur fiir
die synchrone Balneophototherapie zusitzlich auch die atopische Dermatitis untersucht.

= Die asynchrone Bade-PUVA hat einen Zusatznutzen gegeniiber der trockenen UVB-
Therapie beziechungsweise LW+UVB im Hinblick auf die Besserung des Hautbeschwer-
debildes und eine Reduktion der unerwiinschten Wirkungen/Folgeschdden. Diese Aussage
gilt nur fiir eine Mischung der zur Anwendung kommenden UVB-Spektren bei den Ver-
gleichsinterventionen.

= Die asynchrone Photosoletherapie (Sole+UVB) hat einen Zusatznutzen gegeniiber der
trockenen UVB-Therapie (und auch LW+UVB) bezogen auf die Besserung des Hautbe-
schwerdebildes.

= Fiir die Bade-PUVA gibt es Hinweise auf einen Zusatznutzen gegeniiber der asynchro-
nen Photosoletherapie (Sole+UVB) im Hinblick auf die Besserung des Hautbeschwer-
debildes und eine Reduktion der unerwiinschten Wirkungen/Folgeschdden. Diese Aussage
gilt nur fiir eine Mischung der zur Anwendung kommenden UVB-Spektren bei der Ver-
gleichsintervention.

= Fiir die Bade-PUVA besteht gegeniiber der oralen PUVA ein geringeres Schadenspoten-
zial bezogen auf akute Nebenwirkungen (Ubelkeit und Erbrechen). Es finden sich schwa-
che Hinweise auf ein vermindertes Schadenspotenzial bezogen auf langfristige Folgescha-
den (Plattenepithelkarzinome der Haut). Der Behandlungsaufwand ist prozedural bedingt
geringer. Ein gleichwertiger Nutzen der asynchronen Bade-PUVA im Hinblick auf die
Besserung des Hautbeschwerdebildes ist allerdings weder belegt noch ausgeschlossen.

= Zum Therapieziel Besserung krankheitsbezogener Lebensqualitét liegen fiir alle Formen
der asynchronen Balneophototherapie keine Belege fiir einen Zusatznutzen oder Scha-
den vor.

= Fiir die synchrone Balneophototherapie (TOMESA-Verfahren) zeigt sich bei der Indika-
tion Psoriasis vulgaris ein Zusatznutzen gegeniiber der trockenen UVB-Therapie im Hin-
blick auf die Reduktion des Hautbeschwerdebildes und eingeschrinkt auch fiir das Thera-
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pieziel krankheitsbezogene Lebensqualitit. Bei Patienten mit atopischer Dermatitis gibt
es Hinweise auf einen Zusatznutzen bezogen auf die Besserung des Hautbeschwerdebil-
des.

Schliisselworter:

Balneophototherapie, Bade-PUV A, Photosoletherapie, TOMESA-Verfahren, Psoriasis vulga-
ris, atopische Dermatitis, systematische Ubersicht

Version 1.0; Stand: 21.12.2006 X



Abschlussbericht N04/04: Balneophototherapie

INHALTSVERZEICHNIS
KURZFASSUNG G . ...ctiiiiitinniinnissinsiisssisssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss iv
INHALTSVERZEICHNIS ...uuoiniiitiiiintenstinsensssecsnssssesssesssnssssssssessssssssesssasssassssssssasssssssaases
TABELLENVERZEICHNIS .....ooiiiiiiiintinninniissninnsisssissssssssssssisssssssssssssessssssssssssessss Xiv
ABBILDUNGSVERZEICHNIS ...cuiinniitinieinnecsniisnisssecssnssssesssessssssssssssesssssssssssssssssssssssss Xvi
ABKURZUNGSVERZEICHNIS ......covoviteeneresessssessesesssssssssssesssssssssssssessssessssssssesss eeee XVii
1  HINTERGRUND .....uiiiiiiictinninnnensnessnisssesssessssesssnssssssssesssssssssssssssssssssssssasssss
1.1 AUTEIIAG ceveiirivrnniensssniecssssnsicssssnssesssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss
1.2 PSOTIASIS cccuiiiieiricsiiitniticsiineeiiteenticsnenseesssesssnssssessseesssesssnsssassssesssnsssassssassssessaassns
1.3 Atopische DermatitiS.......ccovnereccissricssssnrecsssnnecssssnnecsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssans
14 PhoOtOtherapie.....ceiceuiienveicnsseicsseicssnnecssnncssssncsssnscsssnssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssasssssns
1.5 Photochemotherapie.......ciiciinsricniisniccsssnnicsssnricssssssscsssssssssssssssssssssssssssssssssssssans
1.6 Balneophototherapie .........cceeiciceinisercsssnrcssnncsssncssssncssssncsssnssssssssssssssssssssssssssssssssnss
1.7 Leitlinien zur Balneophototherapie.....cccoeiicrivericsssnniccsssnniecsssansecssssssecssssssssssnans
2 ZIEL DER UNTERSUCHUNG  ...ccccceitinstinsnensnnssnesssessassssesssessssssssesssesssassssssssasssssssassss
3 PROJEKTABLAUF .....iiiiitinninntiineissicssisssisssissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssess
3.1 Verlauf des Projekts. ... ieiinniinssnisssencsssnncsssnissssnessssrsssssssssssssssssssssssssssssssssssssns
3.2 Zusammenfassung der Anderungen im Vergleich zum Vorbericht....................
4 METHODEN ....uiitiiniinninsninsnisssecsessssesssessssssssesssassssssssssssassssssssssssassssssssassssssssasssases
4.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Untersuchung .............ccceeeeeeee
4.1.1 POPULALION. ...ttt ettt
4.1.2 Intervention und Vergleichsbehandlung ...........c.ccoocooviiiiiiiiniiiineeee,
4.1.3 ZIRIGIOBON ...ttt ettt ettt e e et eesbe e saesaseesbeesnseensaes 10
4.1.4 StUAICNEY PO ...ttt ettt ettt e et e e b e seaeenbeessee e 10
4.1.5 Sonstige Studiencharakteristika ............cccooceeviriieniiiiniieeeee, 10
4.1.6 Ubersicht der Ein-/AusschlussKIiterien. ...........cooovveveueveveerceeeeeecreeee e 11
4.2 Informationsbeschaffung......ccccceeiiciivniicnisnniccsssnniicsssnnicsssnnecsssssssessssssssssssssecses 12
4.2.1 Literaturre€Cherche .........coviiiiiiieieieeee e 12
422 Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien ................... 12
423 Suche nach zusétzlichen Informationen zu relevanten Studien ....................... 13
424 Vorgelegte Unterlagen .......cocoooviiiiiiiiiiiiiiiiiceeeee e 13
4.2.5 Identifizierung relevanter StUdIEN.........cccveeeriieeiiienie e 13

Version 1.0; Stand: 21.12.2006



Abschlussbericht N04/04: Balneophototherapie

4.2.6 Informationen aus der Anhdrung zum Vorbericht ............ccocovviiiiiiiiiiniinnnnn. 14
4.3 InformationSheWertung .......eeceveecnieicssneinissnessnnesssencsssnecsssnesssnessssnessssncsssesssssene 14
43.1 DateneXtraktion .........coouiiiiiiiieeiieiee et et 15
4.3.2 Studien- und Publikationsqualitat ............ccoccieviieiiiniieiieiece e 15
433 Konsistenz der Informationen ..............ccceeveeeciienieeiiienieeie e 16
4.4 Informationssynthese und -analyse .........coeeenveiensneecsseeenseeesseecssneccsnecsssencsssneens 16
44.1 Charakterisierung der STUICN .........ccveeviierieiiieiieeie e 16
4.4.2 Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien ...........ccocceeeeieevinennnnn. 17
443 MEta-ANALYSE ...eoviieiiieiiieie e e enraas 17
444 SeNSIIVILALSANALYSE ....eeviiieeiiieeiiie ettt et e esbee e 17
4.4.5 SubEruppenanalyse..........cocueeriiiiiiiiiiieeeee e 18
4.5 Anderungen im Vergleich Zum BerichtSplan...........c.oeeeeeeeeeereresesesessesesssesessesenes 18
4.5.1 Anderungen wihrend der Erstellung des Vorberichts..............cocoooevevevevevennnne. 18
452 Anderungen nach Veréffentlichung des Vorberichts............ccocooeveviuiieeeennnee. 19

5  ERGEBNISSE ....cuiiiiniininenninsnissssssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 20
5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung ..........ccoeeveeicnceicssnccssnncscnencssanncsaneces 20
5.1.1 Ergebnis der Literaturrecherche...........cccooiiiiiiiiiiiiiiiiieececee e, 20
5.1.2 STUAIENIEZISLET ... ettt sttt 24
5.1.3 Offentlich zugingliche Zulassungsunterlagen ................cccoevevevevervevreerennnnnns 24
5.1.4 Anfragen an Hersteller ..........coooieiiiiiiiiiiiice e 24
5.1.5 ANTTagen AN AULOTEN ... ..oouiiiiieiiieiieeiie ettt ettt e et e st e b e saeeeneeas 24
5.1.6 Informationen aus der ANhOIUNG ........cccooviiieiiiiiiieiieeieeee e 24
5.1.7 Resultierender Studienpool ..........c.coooiiiiiiiiiiiieeeeee e 25
5.1.7.1.... Asynchrone Balneophototherapie ............ccccoereeriiiiiieniiiiieiecieeeeeee 26
5.1.7.2.... Synchrone Balneophototherapie .............ccccceevieniiiiiienieeiieiecieeie e 27

5.1.8 Darstellung der zunichst eingeschlossenen Studien, die nicht in die
Nutzenbewertung €iNZENEN ..........ccccvieriiiieiiiieeieeee et e e 27

5.2 Charakteristika der eingeschlossenen und in die Nutzenbewertung

eingehenden StUAIEN .......ueiieeiineiiinsiiniiiinieicssiinnsenenssiesssescssseessssnessssnessssecsssseses 28
521 Anzahl eingeschlossener und in die Nutzenbewertung eingehender Studien.. 28
522 Kurzbezeichnungen der Therapien.........c.coccvevciierieriieniieniieieecie e 29
523 Studiendesign und Studienpopulationen ............ccceeeeveeerieeiiieeniieeeee e, 30

5.2.3.1.... Asynchrone Balneophototherapie: Bade-PUVA..........c..ccceeviiiiiiniinieee, 30
5.2.3.2.... Asynchrone Balneophototherapie: Photosoletherapie ............cccceeevverirenenn. 41

Version 1.0; Stand: 21.12.2006 X1



Abschlussbericht N04/04: Balneophototherapie

5.2.3.3.... Synchrone Balneophototherapie .............cccceerieiiieiiienieeiieiiecie e 48
524 Studien- und Publikationsqualitat ............cccceeriiiiiiniieiieieeeeeee e 53
5.2.4.1.... Asynchrone Balneophototherapie: Bade-PUVA..........c..ccceviiiiiiiiniieee 53
5.2.4.2.... Asynchrone Balneophototherapie: Photosoletherapie ............ccccevervenenee. 62
5.2.4.3.... Synchrone Balneophototherapie ...........cccceevuiiriieeiiieeiiieeieeeeeeeeee e 66
5.3 Ergebnisse zu Therapiezielen — asynchrone Balneophototherapie.................... 70
5.3.1 Bade-PUVA ...ttt 71
5.3.1.1.... Reduktion des Hautbeschwerdebildes..............ccocerniininiininiiiiiis 71
5.3.1.2.... Erreichen einer Hauterscheinungsfreiheit...........ccoocvveeieiiieiienieciiicniees 75
5.3.1.3.... Reduktion der unerwiinschten Wirkungen und moglicher Folgeschidden der
(Be@leit) TRETAPIE .....eeveeeiiieiieciie ettt 78
5.3.1.4.... Erhalt beziehungsweise Besserung krankheitsbezogener Lebensqualitit.... 83
5.3.1.5.... Verminderung des Therapieaufwandes............ccccceevuierirniieiienienieenieeee 84
532 Asynchrone Photosoletherapie...........ccoovieiiiiiiiniiiiieiieceeeece e 85
5.3.2.1....Reduktion des Hautbeschwerdebildes..............ccoceriiiniiniiininniiiiieee 85
5.3.2.2.... Erreichen einer Hauterscheinungsfreiheit...........ccoocveiieniiiiiiniieiiiicie, 88
5.3.2.3....Reduktion der unerwiinschten Wirkungen und moglicher Folgeschidden der
(BegIeit) TRETAPIC ...eeeevveeeiiieeiiee ettt ettt eseaee e 90
5.3.2.4.... Erhalt beziehungsweise Besserung krankheitsbezogener Lebensqualitit.... 93
5.3.2.5.... Verminderung des Therapicaufwandes..............cccceeveeeviiencrieeniieeeieeeieens 95
533 Bade-PUVA vs. asynchrone Photosoletherapie..........cccceevevveeeiieeniiecineenee, 96
5.3.3.1....Reduktion des Hautbeschwerdebildes..............cccuerviiieiiieriiieiiieeieeceeens 96
5.3.3.2.... Erreichen einer Hauterscheinungsfreiheit............coocoeiiiiiiiiiiniiiiiine, 97
5.3.3.3.... Reduktion der unerwiinschten Wirkungen und moglicher Folgeschéden der
(BeGIEit) TRETAPIC .....eevveeeeiieiieciieeieeee ettt ettt 97
5.3.3.4.... Erhalt beziehungsweise Besserung krankheitsbezogener Lebensqualitit.... 98
5.3.3.5.... Verminderung des Therapieaufwandes............cccceevireriieniieiienienieenieeinns 99
534 Uberblick iiber die Ergebnisse zu den Therapiezielen.................cococoeuenene... 100
5.4  Ergebnisse zu Therapiezielen — synchrone Balneophototherapie.................... 103
54.1 Reduktion des Hautbeschwerdebildes............cccovieiiniininiiniiieieceiee 103
54.2 Erreichen einer Hauterscheinungsfreiheit..........c.cooocvveviiieniiiincieciceeieee 104
543 Reduktion der unerwiinschten Wirkungen und moglicher Folgeschidden der
(Begleit) TheTapie. ... ccuieiieiieeiieeee ettt 105
544 Erhalt beziehungsweise Besserung krankheitsbezogener Lebensqualitit...... 106
54.5 Verminderung des Therapieaufwandes...........cooeeverieninienenneneenecenee 108
5.5 MEtA-ANALYSE c.ccuuerriiiisrnnnicsisnnncssssnrncsssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 108

Version 1.0; Stand: 21.12.2006 Xii



Abschlussbericht N04/04: Balneophototherapie

5.6 SensitivItAtSANALY SN coccuerervricrsnicssenissssncssnnicsssnsssssnessssnssssssessssssssssssssssssnssssssssses 108
5.7 SubgruppenanalySen .....ceiccccnericssssssicsssssnsesssssssecsssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssse 108
5.8 ZuSAMMENTASSUNG c..cuverirreiersrressricsssnessssnessssrosssssssssnesssssosssssssssssssssssssssssssssssssnses 109

6 DISKUSSION ..uuiiiiiiiiinniisninsniissicssiessssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 113
T FAZIT nttntnntnnnecssecstssssesssessssssssssssasssssssssssssssssessssssssssssassssssssasssasans 124
8 LISTE DER EINGESCHLOSSENEN STUDIEN ......ccovcinviniennsenssancsnecsanes ... 125
8.1 Asynchrone Balneophototherapie........c.ccceiccivicnsnicssnicssnncsssnncssnncsssnscsssssssnns 125
8.1.1 Bade-PUVA .ot 125
8.1.2 Asynchrone Photosoletherapie..........cccvvevvieeiiieeiiiicie e 126

8.2 Synchrone Balneophototherapie.........iieeneiiseisennseecsenssensseecsnnssnecssecsnnes 127

9 LITERATUR .....coiiiiitiisinsninsniesnissstssssssssissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssans 128
ANHANG A: SUChStrategien.......cccuveeersercssricssnrissssressssncssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssens 132
A.1: Suchstrategien zur asynchronen Balneophototherapie ......cccoceeeeecnercccccnnnecens 132
A.2: Suchstrategien zur synchronen Balneophototherapie (TOMESA)................. 139
ANHANG B: Liste der im Volltext iiberpriiften, aber ausgeschlossenen Studien..... 145

B.1: Durch die Recherche zur asynchronen Balneophototherapie identifizierte
LIEEIATUL couueeieeeiieninenieensnensenssnecssessnesssesssnssssesssesssnssssasssnssssesssssssassssasssssssassssassnns 145

B.2: Durch die Recherche zur synchronen Balneophototherapie (TOMESA)
identifizierte LIteratur ......ceeieennennsennsnenssennsnensnnssnenssesssnesssesssnssssesssssssassssassnns 156

ANHANG C: Liste der gescreenten systematischen Ubersichten und

HTA-BEIICRLE c.cccuueriineriinnrinneiinsnnicnnnccsnncnssecsssnncsssnssssnssssssesssssssssssssnss 161

ANHANG D: Anfragen zu Studien an und Antworten von Autoren.........cceeeeeeecenneene 162
D.1: Anfragen zu BP-BVDD (2004) ......ccoceievverinviriscnicssercssnncssnnncssssssssssesssssessssssssses 162
D.2: Anfrage zu Calzavara-Pinton (1994)........ceccvveicivnicssercssercssnnscssanssssssssssssssases 162
D.3: Anfrage zu Léauté-Labreze (2001) ........ccuveeverrreensuensnncsnensncssnecsansssaessseessseesaees 163
ANHANG E: Protokoll der wissenschaftlichen Erorterung............ccoccceecsccnerccccnnnnees 164
Liste der in den Stellungnahmen genannten Studien ........coeeeeecnnenseesseensnenssnessseesanees 178
ANHANG F:  Stellungnalmen ........coceiceveeccssencssnicssanncssansssassssssssssssssssasssssassssssssssasssssas 180

Version 1.0; Stand: 21.12.2006 X1il



Abschlussbericht N04/04: Balneophototherapie

TABELLENVERZEICHNIS
Tabelle 1: Eingeschlossene Studien zur Bade-PUVA..........ccooiiiiiiiiiiiieceeee e 26
Tabelle 2: Eingeschlossene Studien zur asynchronen Photosoletherapie ...........ccccccveeveennenee. 27
Tabelle 3: Charakteristika der randomisierten Studien zur Bade-PUVA ... 34
Tabelle 4: Relevante Zielkriterien in den randomisierten Studien zur Bade-PUVA............... 35
Tabelle 5: Charakteristika der nichtrandomisierten Studien zur Bade-PUVA ........................ 36
Tabelle 6: Charakterisierung der Behandlungen in den randomisierten Studien zur

Bade-PUVA ...ttt ettt sttt et b et et 37
Tabelle 7: Charakterisierung der Behandlungen in den nichtrandomisierten Studien

ZUT BAdE-PUVA ...ttt e et e e st e e e e e as e e ennaeennns 38
Tabelle 8: Charakteristika der Patienten in den randomisierten Studien zur Bade-PUVA ..... 39
Tabelle 9: Charakteristika der Patienten in den nichtrandomisierten Studien zur

Bade-PUVA ...ttt sttt ettt 40
Tabelle 10: Charakteristika der randomisierten Studien zur Photosoletherapie...................... 44
Tabelle 11: Charakteristika der nichtrandomisierten Studie zur Photosoletherapie................ 45
Tabelle 12: Charakterisierung der Behandlungen in den randomisierten Studien zur

PhotOSOIENETAPIC ...ttt ettt et e e ebeesaeeenbeeeees 46
Tabelle 13: Charakterisierung der Behandlungen in der nichtrandomisierten Studie zur

Lo LT (o) (111 1S) 1 o) LR 47
Tabelle 14: Charakteristika der Patienten in den randomisierten Studien zur

PhOtOSOIEtNETAPIE ......eeuviiiiiieiieie ettt 48
Tabelle 15: Charakteristika der Patienten in der nichtrandomisierten Studie zur

PhotoSOIETNETAPIC .....eoiiieeiiieeiieeee et e 48
Tabelle 16: Charakteristika der Studien zur synchronen Balneophototherapie....................... 50
Tabelle 17: Charakteristika der Behandlungen in den Studien zur synchronen

BalneophotOtherapi. .......c.eeiuiiiiieiieiie ettt ettt eeeas 51
Tabelle 18: Charakteristika der Patienten in den Studien zur synchronen

BalneophotOtherapiC.......cc.eeiuiiiiieiieiie ettt et ebeeebeeenseennees 52
Tabelle 19: Studien- und Publikationsqualitét der randomisierten Studien zur

Bade-PUVA ... oottt ettt et e e e e et e e e e e e sabeeenaee e 60
Tabelle 20: Studien- und Publikationsqualitit der nichtrandomisierten Studien zur

Bade-PUVA ...ttt sttt sb et st 61
Tabelle 21: Studien- und Publikationsqualitit der randomisierten Studien zur

Lo LY (T e) (111 1S) 1 o) LS 64

Tabelle 22: Studien- und Publikationsqualitét der nichtrandomisierten Studie zur
PhotOSOIENETAPIE ...ttt ettt e e eeeas 65

Tabelle 23: Studien- und Publikationsqualitdt der Studien zur synchronen
Balneophototherapie........ccueieiiiiiiiieiieceeee et 69

Version 1.0; Stand: 21.12.2006 X1v



Abschlussbericht N04/04: Balneophototherapie

Tabelle 24: Ubersicht iiber die Therapievergleiche in den eingeschlossenen und in die

Nutzenbewertung eingehenden Studien ............cocceeiiieiiiriiiiiinecee e 70
Tabelle 25: Ergebnisse zum Therapieziel ,,Reduktion des Hautbeschwerdebildes* fiir den

Vergleich Bade-PUVA versus orale PUVA.. ... 73
Tabelle 26: Ergebnisse zum Therapieziel ,,Reduktion des Hautbeschwerdebildes* fiir den

Vergleich Bade-PUVA versus SB-UVB, UVB und LW-UVB ........ccccociiiniininiine. 74
Tabelle 27: Ergebnisse zum Therapieziel ,,Erreichen einer Hauterscheinungsfreiheit

fiir den Vergleich Bade-PUVA versus SB-UVB, UVB und LW-UVB..........cccccoceenenee. 77
Tabelle 28: Ergebnisse zum Therapieziel ,,Reduktion der unerwiinschten

Wirkungen/Folgeschiden* fiir den Vergleich Bade-PUV A versus orale PUVA ............ 80
Tabelle 29: Ergebnisse zum Therapieziel ,,Reduktion der unerwiinschten

Wirkungen/Folgeschdaden* fiir den Vergleich Bade-PUVA versus SB-UVB, UVB

UNA LW-UVB ettt ettt et s 82
Tabelle 30: Ergebnisse zum Therapieziel ,,Erhalt beziechungsweise Besserung

krankheitsbezogener Lebensqualitit™ fiir den Vergleich Bade-PUVA versus UVB

UNA LW-UVB ettt et e et e e e s e e eaaeeenns 83
Tabelle 31: Ergebnisse zum Therapieziel ,,Reduktion des Hautbeschwerdebildes* fiir den

Vergleich Photosoletherapie versus SB-UVB, BB-UVB, UVB und LW-UVB.............. 87
Tabelle 32: Ergebnisse zum Therapieziel ,,Reduktion des Hautbeschwerdebildes* fiir den

Vergleich Photosoletherapie versus Soletherapie ..........ccceeeveeeciiieeiiieniieeiie e 88
Tabelle 33: Ergebnisse zum Therapieziel ,,Erreichen einer Hauterscheinungsfreiheit

fiir den Vergleich Photosoletherapie versus UVB und LW-UVB ........cccoooviiiininnennn. 90
Tabelle 34: Ergebnisse zum Therapieziel ,,Reduktion der unerwiinschten

Wirkungen/Folgeschiden* fiir den Vergleich Photosoletherapie versus

SB-UVB, UVB und LW-UVB .......ccoiiiiiiieeeeeee et 92
Tabelle 35: Ergebnisse zum Therapieziel ,,Reduktion der unerwiinschten

Wirkungen/Folgeschéden® fiir den Vergleich Photosole- versus Soletherapie ............... 93
Tabelle 36: Ergebnisse zum Therapieziel ,,Erhalt beziehungsweise Besserung

krankheitsbezogener Lebensqualitidt™ fiir den Vergleich Photosoletherapie versus

SB-UVB, UVB und LW-UVBA.......cociiiiiiieeteeeee ettt 94
Tabelle 37: Ergebnisse zum Therapieziel ,,Erhalt beziehungsweise Besserung

krankheitsbezogener Lebensqualitét™ fiir den Vergleich Photosoletherapie versus

NT0) 5101155 1 o) (<SPS 94
Tabelle 38: Ergebnisse zum Therapieziel ,,Reduktion des Hautbeschwerdebildes* fiir den

Vergleich Bade-PUVA versus Photosoletherapie............ccoooeeiiiiieiiienieiiieieceeeeee, 96
Tabelle 39: Ergebnisse zum Therapieziel ,,Erreichen einer Hauterscheinungsfreiheit

fiir den Vergleich Bade-PUVA versus Photosoletherapie ............cccocvevieniiicienieeieenen. 97
Tabelle 40: Ergebnisse zum Therapieziel ,,Reduktion der unerwiinschten

Wirkungen/Folgeschdaden* fiir den Vergleich Bade-PUVA versus Photosoletherapie ... 98
Version 1.0; Stand: 21.12.2006 XV



Abschlussbericht N04/04: Balneophototherapie

Tabelle 41: Ergebnisse zum Therapieziel ,,Erhalt beziehungsweise Besserung
krankheitsbezogener Lebensqualitédt™ fiir den Vergleich Bade-PUVA versus

PhotOSOIENETAPIC ...ttt ettt et e e e b e e saaeenseennees 99
Tabelle 42: Grobe Ubersicht iiber die Ergebnisse zu den Therapievergleichen bei der
Bewertung der asynchronen Balneophototherapie...........cccocveeveiieiciiiniiiiieecieeee, 102
Tabelle 43: Ergebnisse zum Therapieziel ,,Reduktion des Hautbeschwerdebildes* -
synchrone Balneophototherapie ............cocviiiieiiiiiiiiieeieeeeeeeee e 103
Tabelle 44: Ergebnisse zum Therapieziel ,,Erreichen einer Hauterscheinungsfreiheit® -
synchrone Balneophototherapie ............coeeciiiiiiiiieiiieiiie e 104
Tabelle 45: Ergebnisse zum Therapieziel ,,Reduktion der unerwiinschten
Wirkungen/Folgeschiden* - synchrone Balneophototherapie.............cccceevvveeveeneen. 105
Tabelle 46: Ergebnisse zum Therapieziel ,,Erhalt beziechungsweise Besserung
krankheitsbezogener Lebensqualitidt® - synchrone Balneophototherapie ................... 107
ABBILDUNGSVERZEICHNIS
Abbildung 1: Asynchrone Balneophototherapie: Ergebnis der Literaturrecherche und des
Literaturscreenings (geméaf Ein- / AusscChlusSKITterien) .........cccovvveveveieirieicieieieeeseieans 22
Abbildung 2: Synchrone Balneophototherapie (TOMESA-Therapie): Ergebnis der
Literaturrecherche und des Literaturscreenings (gemil3 Ein-/Ausschlusskriterien)........... 23
Version 1.0; Stand: 21.12.2006 XVi



Abschlussbericht N04/04: Balneophototherapie

ABKURZUNGSVERZEICHNIS

Abkiirzung Bedeutung

8-MOP 8-Methoxypsoralen

AE Atopisches Ekzem

AOK Allgemeine Ortskrankenkassen

ARGE Arbeitsgemeinschaft der Spitzenverbénde der Krankenkassen

BB-UVB Breitband-UVB

BVDD Berufsverband der Deutschen Dermatologen e.V.

BPT Balneophototherapie

CENTRAL Cochrane Central Register of Controlled Trials

CONSORT Consolidated Standard of Clinical Trials

EMBASE Exerpta Medica Database

DDG Deutsche Dermatologische Gesellschaft

DIMDI Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation und Information

DNB Deutscher Neurodermitis Bund e.V.

DPB Deutscher Psoriasis Bund e.V.

EMEA European Medicines Agency

EST Erythema, Scale, and Thickness

FEH Fragebogen zum Erleben von Hautbeschwerden

FLQA-d Freiburger Lebensqualitits-Assessment fiir chronische Hauterkran-
kungen

G.IN. Guidelines International Network

GIS Global Improvement Score

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

HTA Health Technology Assessment

IQWiG Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT Intention-to-treat

KI Konfidenzintervall

KOF Korperoberflache

LOCF Last Observation Carried Forward

LW Leitungswasser(bad)

MED Minimale Erythemdosis

MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval System Online

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MW Mittelwert

MPD Minimale Phototoxische Dosis

n. g. nicht genannt

Version 1.0; Stand: 21.12.2006 Xvii




Abschlussbericht N04/04: Balneophototherapie

ABKURZUNGSVERZEICHNIS (Fortsetzung)

Abkiirzung Bedeutung

NHS HTA National Health Services Health Technology Assessment
OoC Observed Cases

PASI Psoriasis Area and Severity Index

PDI Psoriasis Disability Index

PT Preferred Term

PUVA Psoralen + UVA

PV Psoriasis vulgaris

QoL Quality of Life

R/L-Randomisierung

Rechts-Links-Randomisierung

RCT

Randomized Controlled Trial

S-PASI Selbstbeurteilungs-PASI

sBPT synchrone Balneophototherapie
SB-UVB Schmalband-UVB

SCORAD Severity Scoring of Atopic Dermatitis
SD Standardabweichung

SEI-Score Scaling, Erythema and Induration-Score
SGB Sozialgesetzbuch

sign. Signifikant(e)

SIP Sickness Impact Profile

SOC System Organ Class

TMP Trimethylpsoralen

TLS Target Lesion Score

TOMESA Totes Meer Salz

UVA/UVB Ultraviolettstrahlung-A/-B

VAS Visuelle Analog-Skala

ZK Zielkriterium

Version 1.0; Stand: 21.12.2006

xXviil




Abschlussbericht N04/04: Balneophototherapie

1 HINTERGRUND

1.1 Auftrag

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 08.12.2004 das Institut fiir
Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung des Nut-
zens und der medizinischen Notwendigkeit der Balneophototherapie beauftragt.

Hierzu liegt dem G-BA zum einen ein Antrag der Kassenérztlichen Bundesvereinigung vom
03.12.2004 zur Uberpriifung der ambulanten asynchronen Balneophototherapie fiir die Indika-
tion Psoriasis vulgaris gemdl3 § 135 Abs. 1 Satz 1 SGB V vor. Dieser stiitzt sich im Wesentli-
chen auf den Abschlussbericht der vom Berufsverband der Deutschen Dermatologen e.V.
(BVDD) in Auftrag gegebenen Studie ,,Zum klinischen Wirksamkeitsnachweis der ambulan-
ten Balneophototherapie fiir die Psoriasis* (nachfolgend als ,,BP-BVDD-Studie* bezeichnet).
Am 14.04.2005 wurde eine iiberarbeitete Version des Endberichts dieser Studie vom G-BA an
das IQWiG weitergeleitet.

Zum anderen liegt ein Antrag des AOK-Bundesverbandes vom 17.12.2004 zur Uberpriifung
der ambulanten synchronen Balneophototherapie bei verschiedenen Hautkrankheiten gemaf3 §
135 Abs. 1 Satz 1 SGB V vor, der sich auf die (damals zu erwartenden) Ergebnisse eines Mo-
dellvorhabens der bayrischen Primirkassen fiir das sogenannte ,, TOMESA-Verfahren* stiitzt
(TOMESA = Totes-Meer-Salz); hier wurde mit der Abgabe eines Abschlussberichtes {iber das
Modellvorhaben im August 2005 gerechnet. In dem Modellvorhaben sollten urspriinglich
neben der Psoriasis und atopischen Dermatitis noch weitere Indikationen untersucht werden,
was jedoch aufgrund von Rekrutierungsproblemen wieder aufgegeben wurde (laut Telefonat
mit Herrn Biglari [Firma OKEIDO] am 17.05.2005). Am 27.03.2006 wurden dem IQWiG
zum Modellvorhaben 2 Abschlussberichte (jeweils einer zur Psoriasis [Priifplan-Nummer
411-KB-04-02-0000] und zur atopischen Dermatitis [Priifplan-Nummer 411-KB-04-01-
0000]) tbersendet (nachfolgend als ,,TOMESA PV-Studie* beziehungsweise ,,TOMESA
AE-Studie* bezeichnet).

Die Auftragskonkretisierung erfolgte am 23.06.2005.

1.2 Psoriasis

Die Psoriasis vulgaris stellt mit einer geschitzten Priavalenz von 1-2 % in der Weltbevolke-
rung eine der hiufigsten dermatologischen Erkrankungen dar. Zuverlédssige epidemiologische
Daten zur Inzidenz der Erkrankung in Deutschland liegen nicht vor [1].

Die Ausprdgung der Erkrankung kann sehr unterschiedlich sein und interindividuell und
intraindividuell stark variieren. Die Hautverdnderungen werden durch den Laien oft als ,,an-
steckende Erkrankung* fehlinterpretiert. Das Gemiedenwerden empfinden die Betroffenen als
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eine schwere Belastung: Es kann zu sozialer Isolation fithren und die Lebensqualitit der Pati-
enten dadurch erheblich eingeschriankt werden [2].

Die Psoriasis ist eine multifaktorielle Erkrankung, wobei genetische Faktoren eine wesentli-
che Rolle spielen [3]. Sie ist nicht heilbar und hat einen chronisch rezidivierenden Verlauf.
Eine Vielzahl von Therapien, mit der sich die Symptome der Krankheit weitgehend einddm-
men lassen, steht jedoch zur Verfligung. Es sind dies duBlerliche (topische) Therapien in Form
von Salben u. 4., innerliche (systemische) Therapien, verschiedene Formen der Phototherapie
(s. u.) und Kombinationen dieser Optionen [4,5].

1.3 Atopische Dermatitis

Die atopische Dermatitis (synonym: atopisches Ekzem) ist eine chronische oder chronisch-
rezidivierende, nicht kontagiose Hauterkrankung, deren klassisches Erscheinungsbild und
Lokalisation altersabhéngig unterschiedlich ausgepragt sind und die zumeist mit starkem
Juckreiz einhergeht. Das Ausmall der Hautbeteiligung kann von diskreten, umschriebenen
Arealen bis zur flachenhaften Erkrankung des gesamten Hautorgans variieren. Je nach Lokali-
sation und Ausdehnung der atopischen Dermatitis bis hin zu entziindlichen Verdnderungen
der gesamten Haut (Erythrodermie) kann es sich jedoch um eine schwere Hauterkrankung
handeln, die die Lebensqualitédt deutlich und langfristig mindert [6].

Die Ursache der atopischen Dermatitis ist bislang nicht bekannt. Sowohl die genetische Pré-
disposition als auch zahlreiche Auslosefaktoren spielen fiir die Erstmanifestation und das Auf-
treten der Erkrankungsschiibe eine wichtige Rolle [7,8].

Die Héufigkeit der atopischen Dermatitis bis zum Schulanfang ist in den letzten Jahrzehnten
in Deutschland deutlich gestiegen und liegt derzeit zwischen 8 und 16 % [9]. Die meisten
Neuerkrankungen beobachtet man in den ersten beiden Lebensjahren. Die atopische Dermati-
tis weist ein altersabhidngig unterschiedliches Befallsmuster auf. Sie ist in ihrer klinischen
Auspriagung wechselnd und im Einzelfall unterschiedlich durch subakute beziehungsweise
chronische ekzematdse Hautverdnderungen gekennzeichnet. Der Verlauf der atopischen Der-
matitis ist wechselhaft mit Krankheitsschiiben unterschiedlicher Dauer und Schwere. Die Er-
krankung kann hdufig rezidivieren. Auch geringgradig ausgeprigte Manifestationen haben
manchmal schwere Beeintrachtigungen und psychische Belastungen zur Folge. Eine Spontan-
heilung ist allerdings jederzeit moglich [10].

Die Behandlung der atopischen Dermatitis erfordert eine Vielzahl von Maflnahmen, die indi-
viduell auf den Patienten abgestimmt werden sollte. Hierzu gehort zum einen die Reduktion
und Vermeidung individueller Provokationsfaktoren und zum anderen eine angepasste sym-
ptomorientierte Basis- und Ekzemtherapie. Zum Einsatz kommen topische Therapien (v. a.
Kortikosteroide und Calcineurininhibitoren), systemische Therapien und verschieden Formen
der Phototherapie (s. u.) [9].
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1.4 Phototherapie

Grundsétzlich konnen zur Behandlung chronisch entziindlicher Hauterkrankungen verschie-
dene Arten der Phototherapie (=UV-Behandlung) eingesetzt werden, die sich durch die Wel-
lenldnge des eingesetzten UV-Lichtes unterscheiden. Therapeutisch genutzt wird zum einen
UVB-Strahlung (Wellenldnge 280-320 nm), die sich unterteilen ldsst in Schmalband-UVB
(311 nm), Breitband-UVB (280-320 nm) und die selektive UVB (300-320 nm). Zum anderen
kann UVA-Strahlung (Wellenldnge 320-400 nm) beziehungsweise UV A1-Strahlung (Wellen-
lange 340-400 nm) zum Einsatz kommen. Auch Kombinationen aus UVA und UVB sind
moglich [11]. AuBBerdem kann fiir isolierte Psoriasisherde der Excimer-Laser eingesetzt wer-
den [12].

Zur Behandlung der Psoriasis vulgaris werden vorwiegend alle o. g. UVB-Spektren sowie
UVA kombiniert mit einem lichtsensibilisierenden Medikament, die sogenannte PUVA-
Therapie (s. u.) eingesetzt. Beziiglich der UVB-Therapie gibt es Hinweise dafiir, dass die
Schmalband-UVB der Breitband-UVB {iberlegen [13] und mit weniger Nebenwirkungen ver-
bunden ist [14].

Bei der atopischen Dermatitis kommen alle 0. g. UVA- und UVB-Therapien grundséatzlich zur
Anwendung. Es gibt Hinweise auf eine Uberlegenheit von UVA1 gegeniiber einer kombinier-
ten UVA-UVB-Behandlung sowie von Schmalband-UVB gegeniiber einer UV A-Behandlung.
Insgesamt fehlen jedoch Studien, die direkt alle erwidhnten UV-Behandlungsoptionen unter-
einander vergleichen [10].

1.5 Photochemotherapie

Zur Behandlung der mittelschweren bis schweren Psoriasis, schwerer Formen des atopischen
Ekzems sowie einiger der anderen oben erwéhnten, selteneren Indikationen kann eine Sonder-
form der Licht(UV)-Behandlung, die sogenannte PUV A-Therapie (Psoralene + UVA [Ultra-
violettstrahlung-A]) angewendet werden. Hier werden lichtsensibilisierende Medikamente
(Psoralene) in Form von Tabletten verabreicht und die Patienten anschlieBend nach 1-2 Stun-
den mit UVA-Licht bestrahlt. Dieses Verfahren gehort bei der Psoriasis vulgaris, gemessen an
der Reduktion des Psoriasis Area and Severity Index (PASI) Scores, zu den wirksamsten The-
rapien [4,5,15], ist jedoch wegen seines hohen Aufwandes (mehrere Behandlungen pro Wo-
che) und starker Einschriankungen im tdglichen Leben (Tragen einer Schutzbrille und kom-
plettes Meiden von Sonnenlicht am Tage der Bestrahlung) von Patienten nicht gut akzeptiert
[16]. Des Weiteren gibt es Hinweise, dass mit einer hohen kumulativen UV A-Gesamtdosis
das Risiko von bosartigen Erkrankungen der Haut steigt. Zahlreiche Untersuchungen be-
schreiben ein vermehrtes Auftreten von Spinaliomen und Basaliomen [17,18], einige jedoch
auch ein vermehrtes Auftreten von genitalen Tumoren beim Mann [19] und malignen Mela-
nomen [20].
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1.6 Balneophototherapie

Unter Balneophototherapie versteht man in Deutschland die Kombination aus einem Bad in
verschiedenen Medien und einer UV-Lichttherapie.

Es gibt grundsétzlich 2 Typen von Balneophototherapie:

» asynchrone Balneophototherapie: zuerst Bad, anschlieBend Bestrahlung und

= synchrone Balneophototherapie:  Bestrahlung wihrend des Bades.
Die asynchrone Balneophototherapie wiederum kommt in 2 Formen vor:

»  Bade-PUVA: Das Bad enthélt einen Psoralenzusatz (8-Methoxypsoralen, kurz: 8-MOP
oder Trioxsalen [Trimethylpsoralen, kurz: TMP] in alkoholischer Losung), die anschlie-
Bende Bestrahlung erfolgt mit UVA-Licht.

= asynchrone Photosoletherapie: Das Bad ist mit Sole (10 %ig bei atopischer Dermatitis bis
zu 25 %ig bei Psoriasis vulgaris) angereichert, die anschlieBende Bestrahlung erfolgt in
der Regel mit UVB (Ultraviolettstrahlung-B)-Licht.

Die synchrone Balneophototherapie spielt in der Praxis nur in Form der ,, TOMESA-Therapie*
eine Rolle in der Versorgung. Bei der TOMESA-Therapie werden die Patienten wihrend des
Bades in Totes-Meer-Salzwasser mit UV-Licht bestrahlt. Totes-Meer-Salzwasser enthélt im
Gegensatz zu einer {liblichen Salzlosung einen hohen Anteil an Magnesium- und Kalziumio-
nen.

Zusammenfassend sind also diese 3 Formen der Balneophototherapie zu unterscheiden:

- Bade-PUVA }

asynchron
- asynchrone Photosoletherapie
- TOMESA-Therapie —> synchron

Bei der asynchronen Balneophototherapie wird bei Verwendung 25 %iger Solelosung aus
technischen Griinden erst Leitungswasser in die Wanne eingelassen, eine Folie auf das Was-
ser gelegt und danach die 25 %ige Sole aufgegossen, in der der Patient dann badet. Die Bade-
dauer und -temperatur haben moglicherweise einen Einfluss auf die Effektivitdt und Neben-
wirkungen und sollten deshalb nach einem genormten Schema angewendet werden [21,22].

1.7 Leitlinien zur Balneophototherapie

Eine systematische Leitlinienrecherche zum Thema Balneophototherapie wurde in der Guide-
lines International Network (G.I.N.) Database, iiber ,leitlinien.de* und die Literaturdatenban-
ken MEDLINE und EMBASE im Mai 2005 durchgefiihrt. Gesucht wurde nach Leitlinien
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zum Thema Psoriasis, atopisches Ekzem und Photodermatologie. Lediglich sechs Leitlinien
[9,11,12,15,23,24] duBern sich zur Balneophototherapie. In keiner der Leitlinien wird eine
konkrete Empfehlung zur Balneophototherapie ausgesprochen. Belege fiir die mangelnde E-
videnz werden nicht angegeben. Eine Nachrecherche im April 2006 ergab hierzu keine neuen
Aspekte. Im Juli 2006 wurde die S3-Leitlinie der DDG online verdffentlicht. In dieser wird
die Bade-PUVA-Therapie anhand von 3 Studien [25-27] als mindestens vergleichbar wirksam
gegeniiber der oralen PUVA-Therapie bewertet. Eine konkrete Therapieempfehlung erfolgt
jedoch nicht explizit, sondern bezieht sich allgemein auf die Phototherapie [12].
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2 ZIEL DER UNTERSUCHUNG

Ziele der vorliegenden Untersuchung sind
= die Nutzenbewertung der asynchronen Balneophototherapie
- mit psoralenhaltiger Losung oder

- mit einer Salzwasserlosung

im Vergleich untereinander und im Vergleich zur Balneophototherapie mit Leitungswas-
ser oder zu einer in Deutschland zugelassenen und verfiigbaren Therapie oder zu gar kei-
ner Behandlung bei Patienten mit Psoriasis vulgaris hinsichtlich patientenrelevanter The-
rapieziele sowie

= die Nutzenbewertung der synchronen Balneophototherapie (TOMESA-Verfahren) im
Vergleich zur Balneophototherapie mit Leitungswasser oder zu einer in Deutschland zu-
gelassenen und verfligbaren Therapie oder zu keiner Behandlung jeweils bei Patienten mit
Psoriasis vulgaris, atopischem Ekzem im akuten Schub, Prurigo nodularis, Prurigo bei
Nierenerkrankungen, Parapsoriasis en plaques, Ichthiosis vulgaris oder Vitiligo hinsicht-
lich patientenrelevanter Therapieziele.
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3 PROJEKTABLAUF

3.1 Verlauf des Projekts

Nach der Auftragserteilung durch den G-BA mit Datum vom 08.12.2005 und der schriftlichen
Konkretisierung des Auftrags am 23.06.2005 wurde der Berichtsplan erstellt und mit Datum
vom 05.08.2005 auf den Internetseiten des Instituts verdffentlicht [28]. Mit dem Ziel, patien-
tenrelevante Endpunkte auch aus Sicht von Patienten zu definieren, waren vorher Patienten-
vertreter konsultiert worden: Am 30.06.2005 Vertreter des Deutschen Psoriasis Bund e.V.
(DPB) und ebenfalls am 30.06.2005 Vertreter des Deutschen Neurodermitis Bund e.V.
(DNB).

Fiir die abschlieBende Erstellung der vorldufigen Bewertung, des Vorberichtes, musste auf die
Ubersendung der Abschlussberichte zum Modellvorhaben des ,,TOMESA-Verfahrens* ge-
wartet werden, die am 27.03.2006 im IQWiG eingingen (siche Kapitel 1).

Der Vorbericht wurde in der Version am 14.06.2006 dem Kuratorium des IQWiG und dem
G-BA iibermittelt und am 21.06.2006 im Internet veroffentlicht.

Zum Vorbericht konnten bis einschlieBlich 12.07.2006 schriftlich Stellungnahmen von allen
interessierten Personen, Institutionen und Gesellschaften, einschlieBlich Privatpersonen,
Fachgesellschaften und Industrieunternehmen abgegeben werden. Er wurde zudem einem
externen Review durch zwei Gutachter unterzogen. Substanzielle Stellungnahmen wurden
dann am 09.08.2006 im IQWiG im Rahmen einer wissenschaftlichen Erorterung hinsichtlich
ihrer Relevanz fiir den Abschlussbericht diskutiert. Zu dieser Erorterung wurden alle Perso-
nen, die substanziell Stellung genommen hatten, sowie die externen Reviewer eingeladen.
Weitere Teilnehmer waren die externen Sachverstdndigen und Mitarbeiter des IQWiG. Die
schriftlichen Stellungnahmen sowie das Verlaufsprotokoll und die Teilnehmerliste der Erorte-
rungsrunde finden sich in Anhang E beziehungsweise F.

Im Anschluss an die wissenschaftliche Erorterung erstellte das IQWiG den vorliegenden Ab-
schlussbericht, der acht Wochen nach Ubermittlung an den G-BA im Internet verdffentlicht
wird.

In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverstdndige eingebunden, die an der Er-
stellung des Berichtsplans, an der Informationsbeschaffung und —bewertung sowie an der Er-
stellung des Vor- und Abschlussberichts beteiligt waren.

3.2 Zusammenfassung der Anderungen im Vergleich zum Vorbericht

Durch die Stellungnahmen und die wissenschaftliche Erorterung ergaben sich im Abschluss-
bericht folgende Anderungen im Vergleich zum Vorbericht:
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* modifizierte Bewertung des Aspekts ,,Vermischung der UVB-Spektren* im Rahmen der
BP-BVDD-Studie,

= Einschluss auch retrospektiver vergleichender Studien zwischen oraler und Bade-PUVA
im Hinblick auf das Auftreten bosartiger Erkrankungen.
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4 METHODEN

Die Methoden zur Erstellung des Berichts wurden im Berichtsplan vom 05.08.2005 [28] vor-
ab festgelegt. Sofern sich im Verlauf der Berichterstellung diesbeziiglich Anderungen ergeben
haben, sind diese im Abschnitt 4.5 dargestellt.

4.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Untersuchung

Nachfolgend sind die Kriterien genannt, die Voraussetzung fiir den Einschluss einer Studie in
den vorliegenden Bericht waren (Einschlusskriterien) oder zu einem Ausschluss aus der wei-
teren Bewertung gefiihrt haben (Ausschlusskriterien).

4.1.1 Population

Beziiglich der asynchronen Balneophototherapie wurden Studien zu Patienten mit einer Pso-
riasis vulgaris untersucht, jedoch weder mit Sonderformen der Psoriasis noch mit Psoriasi-
sarthritis, da die Balneophototherapie hierfiir nicht indiziert ist. Hinsichtlich der in den Stu-
dien untersuchten Patienten wurden keine weiteren Einschrankungen vorgenommen.

Beziiglich der synchronen Balneophototherapie wurden Studien zu Patienten mit folgenden
Hauterkrankungen eingeschlossen:

= Psoriasis vulgaris, jedoch weder Sonderformen der Psoriasis noch Psoriasisarthritis,
= atopisches Ekzem im akuten Schub,

* Prurigo nodularis,

* Prurigo bei Nierenerkrankungen,

= Parapsoriasis en plaques,

= [chthiosis vulgaris,

= Vitiligo.

4.1.2 Intervention und Vergleichsbehandlung

Die zu priifenden Interventionen stellten die oben erwdhnten 3 Formen der Balneophotothera-
pie dar:

= Bade-PUVA,
= asynchrone Photosoletherapie,
= TOMESA-Therapie (=synchrone Photosoletherapie).

Als Vergleichsinterventionen wurden Balneophototherapie mit Leitungswasser und alle in
Deutschland verfiigbaren und zugelassenen Therapien der jeweiligen Erkrankungen betrach-
tet. Auch Kontrollgruppen ohne jegliche Behandlung wéren ggf. in die Betrachtung eingeflos-
sen.

Version 1.0; Stand: 21.12.2006 9



Abschlussbericht N04/04: Balneophototherapie

Bei Kombinationstherapien wurden nur Studien mit vergleichbarer zusétzlicher Therapie in
den Gruppen untersucht.

4.1.3 Zielgrofien

Als ZielgroBen fiir die Untersuchung wurden Parameter verwendet, die eine Beurteilung fol-
gender patientenrelevanter Therapieziele ermdglichen:

= Reduktion des Hautbeschwerdebildes (einschlieBlich des Erscheinungsbildes und der
Symptome),

= Erreichen einer Hauterscheinungsfreiheit tiber einen moglichst langen Zeitraum,

= Reduktion der unerwiinschten Wirkungen und moglicher Folgeschdden der (Begleit)-
Therapie,

= Erhalt beziechungsweise Besserung krankheitsbezogener Lebensqualitét (einschlieBlich der
Berufsfahigkeit und sonstiger Aktivitidten des tdglichen Lebens sowie psychosozialer Ef-
fekte),

* Verminderung des Therapieaufwandes.

4.1.4 Studientypen

Randomisierte klinische Studien (Randomized Controlled Trials, RCTs) liefern fiir die Be-
wertung des Nutzens einer medizinischen Intervention die zuverlédssigsten Ergebnisse, weil
sie, sofern methodisch addquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt,
mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet sind.

Fiir den zu erstellenden Bericht sollten primar RCTs als relevante wissenschaftliche Literatur
in die Nutzenbewertung einflieBen. Um allerdings wegen der bislang verfiigbaren, begrenzt
erscheinenden Evidenzlage [22] keine wesentlichen Ergebnisse zu iibersehen, wurden auch
nicht randomisierte, prospektive Interventionsstudien mit zeitlich paralleler Kontrolle in der
Betrachtung beriicksichtigt.

4.1.5 Sonstige Studiencharakteristika

Eine Beschrinkung auf anderweitige Studiencharakteristika war nicht vorgesehen.
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4.1.6 Ubersicht der Ein-/Ausschlusskriterien

In die Nutzenbewertung wurden Studien einbezogen, die

= alle nachfolgenden Einschlusskriterien und

= keines der nachfolgenden Ausschlusskriterien erfiillen.

Einschlusskriterien

ET A

E1B

E2

E3

E4

ES
E6

E7

Fiir Studien zur asynchronen Balneophototherapie:
Patienten mit einer Psoriasis vulgaris, jedoch weder mit Sonderformen der Psori-
asis noch mit Psoriasisarthritis

beziehungsweise

Fiir Studien zur synchronen Balneophototherapie (TOMESA-Therapie):
Patienten mit einer Psoriasis vulgaris (Jedoch weder mit Sonderformen der Pso-
riasis noch mit Psoriasisarthritis), atopischem Ekzem im akuten Schub, Parapso-
riasis en plaques, Ichthiosis vulgaris, Vitiligo, Prurigo nodularis und Prurigo bei
Nierenerkrankungen

Priifintervention: UV-Therapie mit kombinierter Badebehandlung (Solebad, pso-
ralenhaltige Béder)

Vergleichsintervention: Balneophototherapie mit Leitungswasser und alle in
Deutschland verfiigbaren und zugelassenen Therapien der jeweiligen Erkran-
kungen, die jeweils unterschiedlichen Formen der Balneophototherapie (s. Kapi-
tel 2) sowie Kontrollgruppen ohne jegliche Therapie
Optionen fiir Kombinationsbehandlungen:

1. in beiden Gruppen keine zusitzliche Behandlung

2. in beiden Gruppen vergleichbare und in Deutschland verfiigbare und zu-

gelassene Therapien der jeweiligen Erkrankungen

ZielgroBen, die sich aus den in 4.1.3 formulierten Therapiezielen ableiten

Randomisierte kontrollierte Studien und prospektive kontrollierte klinische Stu-
dien mit zeitlich paralleler Kontrollgruppe

Publikationen in Englisch, Deutsch, Holldndisch, Franzésisch, Spanisch und
Italienisch
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Ausschlusskriterien

Al Tierexperimentelle Studien

A2 Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation

A3 Keine Volltextpublikation verfiigbar®

A4 keine Studie, sondern Ubersichtsarbeit/systematischer Review/HTA (Health
Technology Assessment); alle darin erwdhnten Studien wurden tiberpriift und
gegebenenfalls beschafft

a: Als Volltextpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines Studien-
berichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts iiber die Studie, der den Krite-
rien des CONSORT-Statements® geniigt und eine Bewertung der Studie ermoglicht.

4.2 Informationsbeschaffung

Ziel der Informationsbeschaffung war es, publizierte und nicht publizierte Studien zu identifi-
zieren, die zur Nutzenbewertung der Balneophototherapie bei den o. g. Erkrankungen wesent-
liche Informationen liefern.

4.2.1 Literaturrecherche
Die Suche nach relevanten Studien wurde in folgenden Quellen durchgefiihrt:

» Dbibliographische Datenbanken (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL),
* Literaturverzeichnisse relevanter Sekundirpublikationen (systematische Ubersichten,
HTA-Berichte und evidenzbasierte Leitlinien).

Die Suchstrategien fiir die Suche in bibliographischen Datenbanken finden sich in Anhang A.
Die Suche erfolgte getrennt nach asynchroner (Anhang A1) und synchroner Balneophotothe-
rapie (Anhang A2). Die Tabellen enthalten die einzelnen Schritte der Suchstrategien; die un-
terste Zeile einer Tabelle gibt jeweils das Endergebnis der Suchstrategie an.

4.2.2 Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien

Zur Suche nach weiteren publizierten und nicht publizierten Studien erfolgte eine Anfrage
beim Hersteller von Meladinine® Losungskonzentrat bei Anwendung fiir eine Bade-PUVA-
Therapie (Galderma Laboratorium GmbH, Diisseldorf).

° Moher D, Schulz KF, Altman DG. The CONSORT statement: revised recommendations for improving the quality of re-
ports of parallel-group randomised trials. JAMA 2001; 285: 1987-1991.
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4.2.3 Suche nach zusitzlichen Informationen zu relevanten Studien

Die durch die Literaturrecherche gefundenen Dokumente wurden gegebenenfalls durch weite-
re relevante Studien aus der in 4.2.2 beschriebenen Suche ergédnzt. In den nach 4.2.2 gefunde-
nen Dokumenten wurde auflerdem nach ergidnzender Information zu bereits in der Literaturre-
cherche identifizierten Studien gesucht.

Dartiber hinaus wurden Autoren von Publikationen kontaktiert, wenn im Laufe der Bewertung
relevante Fragen zu eingeschlossenen Studien aufgeworfen wurden, die aus den Publikationen
nicht beantwortet werden konnten.

4.2.4 Vorgelegte Unterlagen
Durch den G-BA wurden folgende Unterlagen zu konkreten Studien zur Verfiigung gestellt:

= Abschlussbericht (in der Version 2 vom 15.12.2004) zur in Abschnitt 1 erwéhnten Studie
,,Zum klinischen Wirksamkeitsnachweis der ambulanten Balneophototherapie fiir die Pso-
riasis“ [29], die vom Bundesverband Deutscher Dermatologen (BVDD) in Auftrag gege-
ben wurde (BP-BVDD-Studie).

= Folien eines Vortrages ,,Pressekonferenz zum Modellprojekt der Arbeitsgemeinschaft
(ARGE) der Primirkrankenkassen Bayerns zur TOMESA-Therapie unter wissenschaftli-
cher Begleitung der Dermatologischen Klinik und Poliklinik der Universitit Regensburg*
zum in Abschnitt 1 erwédhnten Modellvorhaben der bayrischen Primédrkassen zum
TOMESA-Verfahren.

Von der AOK Bayern wurden zum Modellvorhaben zum TOMESA-Verfahren 2 Abschluss-
berichte, einer zur Indikation Psoriasis vulgaris (Priifplan-Nummer 411-KB-04-02-000) [30]
und der zweite zur Indikation atopische Dermatitis (Priifplan-Nummer 411-KB-04-01-000)
[31], am 27.03.2006 iibersendet.

Dartiiber hinaus wurden die beim G-BA zur zugrunde liegenden Beratung eingereichten Stel-
lungnahmen zur Verfiigung gestellt. Die Literaturangaben aus diesen Stellungnahmen wurden
dem aus der Literaturrecherche resultierenden Pool von Zitaten fiir das erste Screening (siehe
nachfolgenden Abschnitt) hinzugefiigt.

4.2.5 Identifizierung relevanter Studien

Die bibliographischen Angaben der Publikationen beziehungsweise Dokumente (gemédl3 vo-
rangehenden Abschnitten) wurden fiir die weitere Steuerung, Bearbeitung und Archivierung
in eine Datenbank importiert.

Im ersten Auswahlschritt (erstes Screening) wurde anhand des Titels und des Abstracts (so-
weit vorhanden) entschieden, welche Publikationen anhand der oben genannten Ein- und
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Ausschlusskriterien als ,,sicher nicht relevant (sicherer Ausschluss)* eingeordnet und fiir den
weiteren Prozess ausgeschlossen werden konnten. Dies galt fiir Publikationen, die von 2 Gut-
achtern unabhéngig voneinander als ,,nicht relevant bewertet wurden. Alle iibrigen Publika-
tionen galten als ,,potentiell relevant®. Fiir die in themenrelevanten (systematischen) Uber-
sichten beziehungsweise HTA-Berichten beriicksichtigten Studien wurde ein Abgleich mit
dem Ergebnis der Primérrecherche vorgenommen.

Fiir den zweiten Auswahlschritt (zweites Screening) wurden die Volltexte aller Publikationen,
die im ersten Auswahlschritt als ,,potentiell relevant™ kategorisiert wurden, beschafft. Einer
der zu beschaffenden Volltexte war in spanischer Sprache verfasst. Diese Publikation wurde
von einem fiir diese Aufgabe herangezogenen Sprachkundigen mit medizinischer Expertise
iibersetzt. Alle potentiell relevanten Studien wurden von beiden Gutachtern unabhéngig von-
einander im Volltext gesichtet, um zu entscheiden, welche Publikationen unter Verwendung
der oben genannten Ein- und Ausschlusskriterien als ,,sicher relevant (sicherer Einschluss)*
eingeordnet werden konnten. In Zweifelsfillen wurde die Entscheidung durch einen Konsens
herbeigefiihrt. Fiir jede ausgeschlossene Arbeit wurde ein zwischen den beiden Gutachtern
abgestimmter Ausschlussgrund erarbeitet. Diese abgestimmten Ausschlussgriinde im Rahmen
des zweiten Screenings sind ausfiihrlich in Anhang B dokumentiert.

4.2.6 Informationen aus der Anhérung zum Vorbericht

Im Anschluss an die Veroffentlichung des Vorberichts erfolgten eine schriftliche Anhérung
sowie eine miindliche Erorterung der schriftlich eingereichten Stellungnahmen, die sich u. a.
auch auf die Vollstindigkeit der Informationsbeschaffung beziehen konnten.Relevante Infor-
mationen aus dieser Anhorung konnten gegebenenfalls in die Nutzenbewertung einflieen.

4.3 Informationsbewertung

Die Bewertung der eingeschlossenen Studien erfolgte anhand der zur Verfligung stehenden
Informationen und hing damit stark von der Qualitédt der jeweiligen Publikation und ggf. zu-
sdtzlicher Informationsquellen (z. B. Antworten auf Autorenanfragen) ab.

Die Bewertung erfolgte in 3 Schritten:

= Extraktion der Studiendaten,
= Bewertung der Studien- und Publikationsqualitit,

= Bewertung der Datenkonsistenz innerhalb der Publikation und ggf. zwischen unterschied-
lichen Informationsquellen zur selben Studie.

Am Ende dieses 3-schrittigen Prozesses wurde unter Beriicksichtigung der Studien- und Pub-
likationsqualitidt sowie der Konsistenz der Informationen abschlieBend fiir jede Studie ent-
schieden, ob die jeweilige Studie Eingang in die Nutzenbewertung fand und daher eine detail-
lierte Beschreibung der Studie im vorliegenden Bericht erfolgte.
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4.3.1 Datenextraktion

Die Extraktion der Daten publizierter Studien wurde anhand von standardisierten Daten-
extraktionsbogen von 2 Gutachtern unabhingig voneinander vorgenommen.

Nach der unabhédngigen Datenextraktion verglichen beide Gutachter ihre jeweiligen Auswer-
tungen miteinander. Bei inhaltlichen Diskrepanzen in einzelnen Bewertungskriterien wurde
nach nochmaliger Textdurchsicht eine gemeinsame Auslegung im Konsensverfahren festge-
legt. Auf diesem Wege wurde fiir jede eingeschlossene Studie zusitzlich ein zwischen den
beiden Bewertern abgestimmter Datenextraktionsbogen erarbeitet.

Diese abgestimmten Datenextraktionsbogen bildeten zusammen mit den verfiigbaren Publika-
tionen/Unterlagen zu den eingeschlossenen Studien die Grundlage fiir die Erstellung des vor-
liegenden Berichts.

4.3.2 Studien- und Publikationsqualitit

Da ein vollstdndig verblindetes Studiendesign bei den diesem Bericht zugrunde liegenden
Forschungsfragen kaum realisierbar erschien, stellte eine verblindete Erhebung zumindest der
ZielgroBen ein wesentliches Qualitdtskriterium der zu bewertenden Studien dar.

AuBlerdem wurde beachtet, inwiefern sich die zu vergleichenden Gruppen bis auf die zu prii-
fende Intervention in anderen Aspekten im Rahmen der Balneophototherapie oder der beglei-
tenden Behandlung unterschieden.

Um den Langzeiteffekt der Balneophototherapie und das Auftreten von Komplikationen
iiberpriifen zu konnen, ist eine ausreichend lange Nachbeobachtungszeit erforderlich. Deshalb
war die Beobachtungsdauer der Studien ein weiteres Qualitdtsmerkmal.

Angaben zu folgenden Aspekten der Studienqualitit randomisierter kontrollierter Studien
wurden extrahiert:

» Randomisierungsprozess und Verdeckung (Concealment) der Gruppenzuteilung,

» Verblindung der Zielkriterienerhebung,

= vollstdndige Beschreibung von eventuellen Dropouts beziehungsweise keine wesentliche
Verletzung des Intention-to-treat-Prinzips.

Unter Beriicksichtigung der genannten Aspekte wurde das Ergebnis der Bewertung der Stu-
dien- und Publikationsqualitit zusammenfassend im Rahmen der standardisierten Datenex-
traktion klassifiziert. Hierfiir wurde das 4-kategorielle Merkmal des standardisierten Extrakti-
onsbogens ,,biometrische Qualitdt” verwendet; die 4 Kategorien sind:

= keine erkennbaren Méngel,
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= Jeichte Mingel (es wird davon ausgegangen, dass deren Behebung die Ergebnisse und
insbesondere die Gesamtaussage der Studie nicht wesentlich beeinflussen wiirde.),

= grobe Mingel (es wird davon ausgegangen, dass deren Behebung die Gesamtaussage
grundsétzlich in Frage stellen konnte),

=  unklar.

Diese Qualititsklassifizierung sollte ggf. einer Sensitivitdtsanalyse im Rahmen einer Meta-
Analyse dienen.

Die Bewertung der ,,biometrischen Qualitit* der Studien wurde im Kontext des Designs der
Studien, das heiflt in Abhédngigkeit vom Studientyp (,,randomisierte klinische Studie® und
,nicht randomisierte prospektive Interventionsstudien mit zeitlich paralleler Kontrolle*), ab-
gegeben.

Da die Bewertung der Studienqualitdt unmittelbar durch die Qualitdt und Konsistenz der zur
Verfiigung stehenden Informationen beeinflusst wird, ist die Angabe ,,grobe Méngel* nicht
zwangsldufig eine Beschreibung der Qualitit der Studie selber, sondern gegebenenfalls auch
durch die Qualitédt der zugrunde liegenden Publikation(en) bedingt.

4.3.3 Konsistenz der Informationen

An die Datenextraktion schloss sich gegebenenfalls ein Abgleich mit Informationen an, die
durch die in den Abschnitten 4.2.2 und 4.2.3 beschriebene weiterfithrende Suche zu publizier-
ten Studien gewonnen wurden. Sofern sich hieraus — aber auch aus multiplen Angaben zu
einem Aspekt innerhalb der Publikation selbst — Diskrepanzen ergaben, die auf die Interpreta-
tion der Ergebnisse erheblichen Einfluss haben konnten, wird dies an den entsprechenden
Stellen im Ergebnisteil dargestellt.

4.4 Informationssynthese und -analyse

4.4.1 Charakterisierung der Studien

Aspekte des Studiendesigns, der Studienqualitdt und die Ergebnisse der Studien wurden je-
weils fiir den gesamten Studienpool der eingeschlossenen Studien zusammenfassend darge-
stellt. Die Darstellung erfolgte hierbei separat fiir die verschiedenen Formen der Balneopho-
totherapie (Bade-PUVA, asynchrone Photosoletherapie, TOMESA-Therapie).

Bei der Datenextraktion wurden generell nur die fiir den vorliegenden Bericht relevanten Tei-
le einer Studie extrahiert. Handelte es sich beispielsweise um eine Studie, bei der eine fiir den
vorliegenden Bericht irrelevante Therapiegruppe mitgefithrt wurde (zum Beispiel Rowe 1985
[32]), so wurden die Informationen zu dieser Therapiegruppe nicht extrahiert.
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4.4.2 Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse aller eingeschlossenen Studien, die auch in die Nutzenbewertung eingehen,
wurden — nach ZielgroBen geordnet — dargestellt. Die Darstellung erfolgte separat fiir die 3
Formen der Balneophototherapie und ebenfalls separat fiir randomisierte und nicht randomi-
sierte Studien.

Die Ergebnisse der statistischen Auswertungen (Effektschitzer, zugehoriges Konfidenzinter-
vall, p-Wert) wurden, soweit vorhanden, aus den Studienpublikationen/Unterlagen extrahiert.
Waren diese Angaben in der Publikation nicht angegeben, wurden sie selbst berechnet, sofern
die dafiir erforderlichen Daten verfiigbar waren. Die Berechnung des p-Wertes erfolgte dann
mit Fishers exaktem Test flir dichotome Zielkriterien, mit dem t-Test fiir quantitative Zielkri-
terien und mit dem Chiquadrat-Test fiir ordinale Zielkriterien. Diese p-Werte entstammen
unadjustierten Analysen, da adjustierte Analysen auf der Basis der publizierten Daten nicht
moglich sind.

Ergebnisse zu einem Zielkriterium wurden nur dann im vorliegenden Bericht dargestellt,
wenn sie auf mindestens 70 % der in die Studie eingeschlossenen Patienten basieren, be-
ziechungsweise wenn der Anteil der fehlenden Werte kleiner als 30 % war.

4.4.3 Meta-Analyse

Sofern die Studienlage es inhaltlich und methodisch als sinnvoll erscheinen lieB3, sollte eine
quantitative Zusammenfassung der Einzelergebnisse im Sinne einer Meta-Analyse gemal3 den
Methoden des Instituts erfolgen.

Im Vorgriff auf die Ergebnisse sei an dieser Stelle schon angemerkt, dass auf Basis der ver-
fiigbaren Daten eine Meta-Analyse nicht durchfiihrbar war.

4.4.4 Sensitivititsanalyse
Sensitivitdtsanalysen waren insbesondere geplant fiir
= eine biometrische Qualitidtsbewertung, zum Beispiel anhand des 4-kategoriellen Merkmals

,.biometrische Qualitit*“-(siche Abschnitt 4.3.2),

= die in den Publikationen beschriebenen Per-Protokoll-Auswertungen (versus ITT- [Inten-
tion-to-Treat]-Auswertungen), sofern moglich, und

= ein (statistisches) Modell mit festen Effekten (versus ein Modell mit zufilligen Effekten),
falls eine Meta-Analyse vorgenommen wird.

Die vorgesehenen Sensitivitdtsanalysen waren auf Basis der verfiigbaren Daten nicht durch-
fithrbar.
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4.4.5 Subgruppenanalyse
Subgruppenanalysen waren — soweit durchfiihrbar — fiir folgende Merkmale vorgesehen:

= Art der Erkrankung,
= Geschlecht,

= Alter,

= Hauttyp.

Auch die Durchfiihrung von Subgruppenanalysen war auf Basis der verfiigbaren Daten nicht
moglich.

4.5 Anderungen im Vergleich zum Berichtsplan

4.5.1 Anderungen wiihrend der Erstellung des Vorberichts

Im Laufe der Bearbeitung haben sich im Vergleich zu der im Berichtsplan vorab dargestellten
Methodik Anderungen ergeben. Diese betreffen einerseits die Notwendigkeit einer Spezifizie-
rung oder Verdeutlichung eines Sachverhalts ohne wesentliche inhaltliche Relevanz, anderer-
seits auch das methodische Vorgehen selbst. Die wesentlichen Anderungen sind im Folgen-
den aufgelistet.

Inhaltliche Anderungen im Vergleich zum vorab geplanten Vorgehen

* GemifB Einschlusskriterien sollten nicht randomisierte Studien nur dann eingeschlossen
werden, wenn sie prospektiv sind. Bei einigen der gefundenen Studien war es nicht mog-
lich, eindeutig zu entscheiden, ob es sich um prospektive oder retrospektive Studien han-
delt. Es wurde festgelegt, solche Studien — sofern sie alle anderen Einschlusskriterien und
keines der Ausschlusskriterien erfiillen — einzuschliefen.

=  Gemdl Einschlusskriterien sollten nicht randomisierte Studien nur dann eingeschlossen
werden, wenn sie eine zeitlich parallele Kontrollgruppe besitzen. Bei einigen der gefun-
denen Studien war es nicht moglich, eindeutig zu entscheiden, ob Verum- und Kontroll-
gruppe tatsdchlich zeitlich parallel angelegt waren. Es wurde festgelegt, solche Studien —
sofern sie alle anderen Einschlusskriterien und keines der Ausschlusskriterien erfiillen —
einzuschliefsen.

= Ergebnisse zu einem Zielkriterium wurden nur dann im vorliegenden Bericht dargestellt,
wenn sie auf mindestens 70 % der in die Studie eingeschlossenen Patienten basieren, be-
ziehungsweise wenn der Anteil der fehlenden Werte kleiner als 30 % ist.
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Anderungen ohne wesentliche inhaltliche Konsequenz

Umformulierung der Einschlusskriterien E1 A/B in der Ubersichtstabelle (Abschnitt
4.1.6), so dass sie mit dem Text (4.1.1) {ibereinstimmen.

In der Formulierung des Einschlusskriteriums E6 in der Ubersichtstabelle wurde der Beg-
riff ,,prospektiv (fiir die nicht randomisierten Studien) ergénzt. Dieser war zuvor nur im
Text (4.1.4), nicht aber in der Ubersichtstabelle explizit genannt.

Es wurde das Ausschlusskriterium A4 ,keine Studie, sondern Ubersichtsar-
beit/systematischer Review/HTA; alle darin erwédhnten Studien wurden tiberpriift und ge-
gebenenfalls beschafft* ergédnzt.

4.5.2 Anderungen nach Veroffentlichung des Vorberichts

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens wurde betont, dass die Durchfithrung der Bade-
PUVA im Vergleich zur oralen PUVA eine offensichtlich deutlich weniger belastende Mal3-
nahme fiir den Patienten sei. Weiterhin wurde ausfiihrlich diskutiert, dass die potentielle, do-

sisabhéngige Kanzerogenitidt der oralen PUVA-Therapie in Kohortenstudien umfangreich
dokumentiert sei, zur Bade-PUV A-Therapie hingegen bisher in der Literatur keine Hinweise

auf ein entsprechend erhohtes Risiko zu finden seien. Um diesen Aspekt ausreichend zu be-
riicksichtigen, wurden — abweichend von der im Berichtsplan definierten Methodik — auch
retrospektive vergleichende Studien zwischen oraler und Bade-PUVA, die mittels der in Ab-
schnitt 4.2 beschriebenen Literaturrecherche identifiziert worden waren, beziiglich des Auftre-
tens bosartiger Erkrankungen eingeschlossen und bewertet.
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S ERGEBNISSE

Im Folgenden werden zunichst die Ergebnisse der Suche nach publizierten und nicht publi-
zierten Studien sowie zusdtzlicher Informationen aus verschiedenen Quellen zu solchen Stu-
dien dargestellt. Daran schlief3t sich die aggregierte Darstellung der relevanten Studien an. Es
folgen Angaben dazu, ob und inwieweit vorab geplante Meta-Analysen sowie Sensitivitéts-
und Subgruppenanalysen durchgefiihrt wurden und was ihr jeweiliges Ergebnis ist.

Im Weiteren werden — zur Vereinfachung der Darstellung — auch die Abschlussberichte der
BP-BVDD-Studie und des Modellvorhabens zum TOMESA-Verfahren als ,,Publikationen*
bezeichnet.

5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

5.1.1 Ergebnis der Literaturrecherche

Die Literaturrecherche wurde separat fiir asynchrone und synchrone Balneophototherapie
durchgefiihrt. Sie erfolgte am 17.10.2005 (MEDLINE), 18.10.2005 (EMBASE) und
20.10.2005 (CENTRAL) fiir die asynchrone Balneophototherapie sowie am 17.10.2005
(MEDLINE), 18.10.2005 (EMBASE) und 08.11.2005 (CENTRAL) fiir die synchrone Balne-
ophototherapie. Eine Nachrecherche fiir beide Balneophototherapieformen in den bibliogra-
phischen Datenbanken fand am 16.03.2006 in MEDLINE und EMBASE, am 22.03.2006 in
CENTRAL statt. Die Ergebnisse der Recherchen sind in Abbildung 1 und Abbildung 2 darge-
stellt. Diese Darstellungen enthalten:

= die Ergebnisse der Recherche in den bibliographischen Datenbanken,
= den Abschlussbericht der BP-BVDD-Studie (siche 4.2.4),
= die Abschlussberichte des Modellvorhabens zum TOMESA-Verfahren (siche 4.2.4),

» das Ergebnis der Suche in den Literaturverzeichnissen relevanter Ubersichten, von HTA-
Berichten und evidenzbasierter Leitlinien sowie in den Literaturverzeichnissen der einge-
schlossenen Publikationen,

= das Ergebnis der Durchsicht derjenigen Literaturstellen aus den beim G-BA eingereichten
Stellungnahmen (siehe 4.2.4),

= das Ergebnis der Durchsicht derjenigen von der Firma Galderma Laboratorium GmbH
genannten Literaturstellen (siehe 4.2.2),

= die Ergebnisse der Nachrecherche in den bibliographischen Datenbanken.
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Asynchrone Balneophototherapie

Die Erstrecherche in den Datenbanken ergab insgesamt 2130 Treffer (MEDLINE n=818,
EMBASE n=1043, CENTRAL n=269). Nach Entfernung der Duplikate (615) verblieben
1515 Treffer fiir die Auswahl von Studien. Davon wurden im ersten Screening 1359 als nicht
relevant ausgeschlossen, demnach blieben 156 potentiell relevante Publikationen iibrig. Hinzu
kamen noch 4 Artikel aus der Durchsicht der Literatur der Firma Galderma, 4 Publikationen
aus den Literaturverzeichnissen der Stellungnahmen an den G-BA und 2 aus den Literaturver-
zeichnissen der Primér- und Sekundérliteratur. Im zweiten Screening wurden 151 Publikatio-
nen ausgeschlossen, so dass 15 Publikationen fiir die weitere Bearbeitung verblieben. Die
Ausschliisse sind mit den jeweiligen Ausschlussgriinden in Anhang B.1 dokumentiert.

Die Nachrecherche ergab insgesamt 69 Treffer (MEDLINE n=18, EMBASE n=45, Cochrane
Central n=6). Nach Entfernung der Duplikate (17) verblieben 52 Publikationen fiir die Aus-
wahl von Studien. Diese konnten komplett im ersten Screening als nicht relevant ausgeschlos-
sen werden.

Synchrone Balneophototherapie (TOMESA-Therapie)

Die Erstrecherche in den Datenbanken ergab insgesamt 171 Treffer (MEDLINE n=70,
EMBASE n=70, CENTRAL n=31). Nach Entfernung der Duplikate (57) verblieben 114 Pub-
likationen fiir die Auswahl von Studien. Davon wurden im ersten Screening 58 als nicht rele-
vant ausgeschlossen, so dass zundchst 56 potentiell relevante Publikationen {ibrig blieben.
Hinzu kamen noch 2 Publikationen aus der Durchsicht der Literaturverzeichnisse der Primér-
und Sekundérliteratur und die beiden Abschlussberichte des Modellvorhabens zum
TOMESA-Verfahren. Im zweiten Screening wurden bis auf die beiden Abschlussberichte
zum TOMESA-Verfahren alle Publikationen ausgeschlossen. Diese sind mit den jeweiligen
Ausschlussgriinden in Anhang B.2 dokumentiert.

Bei der Nachrecherche wurde 1 Treffer (Cochrane Central n=1) erzielt, der aber bereits in der
ersten Recherche gefunden wurde und somit als Duplikat ausgeschlossen werden konnte.

In Anhang B.3 findet sich eine Liste aller ausgeschlossenen Literaturzitate aus den beim G-
BA eingereichten Stellungnahmen. In Anhang B.4 sind die im Primérscreening identifizier-
ten, potentiell relevanten und im Volltext gepriiften, aber ausgeschlossenen Literaturstellen
der Firma Galderma Laboratorium GmbH aufgelistet.
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\ 4
In Nutzenbewertung

beriicksichtigt:
n=11*

e Bade-PUVA: n=8
o Photosoletherapie n=4

Primiirrecherche
n=2130
> Ausschluss Duplikate
n=615
Titel- und Abstract-Screening
n=1515
Ausgeschlossen
> (nicht relevant)
n=1359
Nachrecherche
n=52 (ohne Duplikate)
Ausgeschlossen
A 4 (nicht relevant)
< \ 4 » n=52
Potentiell relevante
Volltexte
n=166
P Literatur der Fa. Galderma (4)
- Publikationen aus den Literaturverzeichnissen der
Stellungnahmen an den G-BA (4)
aus Literaturverzeichnissen der Primér- und Sekundér-
literatur (2)
n=10
Ausgeschlossen (nicht relevant)
> n=151
Griinde fiir Ausschluss (gemél Berichtsplan):
e El(m=Y) e A2(n=l)
e  E2 (n=86) e A3(n=l)
v e  E3(n=4) o A4(n=26)
— «  E4@=1)
Relevante Publikationen e E5@n=7)
(Studien) e E6(n=17)
n=15 (14)
\ 4
Eingeschlossene Studien:
n=14*
e Bade-PUVA: n=11
e Photosoletherapie n=4
» 3 Studien gehen nicht in die Nutzenbewertung ein.

* Eine Studie (BP-BVDD-Studie)
untersuchte sowohl Bade-PUVA als

auch Photosole.

Abbildung 1: Asynchrone Balneophototherapie: Ergebnis der Literaturrecherche und des Lite-
raturscreenings (gemif Ein- /Ausschlusskriterien des Berichtsplans)
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Priméirrecherche
n=171

> Ausschluss Duplikate

‘ n=57

Titel- und Abstract-Screening

n=114
Ausgeschlossen
» (nicht relevant)
n=58
Nachrecherche
n=1
Ausgeschlossen
< v > (nicht rflevant)
n=1
Potenticll relevante aus Literaturverzeichnissen der Primér- und Sekundérlite-
Volltexte
—60 | ratur (2)
n= n=2
< TOMESA-Studien (2)
n=2
Ausgeschlossen (nicht relevant)
n=58
Griinde fiir Ausschluss (gemif Berichtsplan):
>
e El@®=9) e A3 (n=1)
. E2 (n=22) . A4 (n=9)
. E3 (n=4)
e E5(n=2)
. E6 (n=11)
A 4
Relevante Publikationen (Stu-
dien)
n=2 (2)
A 4

Eingeschlossene Studien:
n=2

Abbildung 2: Synchrone Balneophototherapie (TOMESA-Therapie): Ergebnis der Literatur-
recherche und des Literaturscreenings (gemél Ein-/Ausschlusskriterien des Berichtsplans)
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5.1.2 Studienregister

In Studienregistern wurde nicht recherchiert.

5.1.3 Offentlich zugiingliche Zulassungsunterlagen

Nach Zulassungsunterlagen wurde nicht recherchiert.

5.1.4 Anfragen an Hersteller

Hinweise auf unverdffentlichte Studien ergab die Anfrage bei der Firma Galderma Laborato-
rium GmbH nicht.

5.1.5 Anfragen an Autoren

Beziiglich verschiedener inhaltlicher Fragen zu Studienpublikationen wurden im Rahmen der
Informationsbeschaffung entsprechende Anfragen an die Autoren formuliert.

Es erfolgten 2 Anfragen bei den Autoren der BP-BVDD-Studie [29]. Im Zuge der ersten An-
frage wurden noch folgende Dokumente zu der Studie zur Verfiigung gestellt:

= Studienplan‘ (Endversion vom 11.04.2001),
= Statistischer Analyseplan — Endauswertung* (Version 3 vom 15.07.2004),
= Priifbogen zur Studie* (Case Report Form),

= Zusatzauswertungen (Anhdnge 1 bis 5 des Schreibens vom 08.09.2005), die im Ab-
schlussbericht nicht enthalten sind.

Die zweite Anfrage betraf die Moglichkeit der Durchfithrung spezifischer Subgruppenanaly-
sen hinsichtlich der UVB-Bestrahlungsart (SB-UVB, BB-UVB oder selektive-UVB), die al-
lerdings zunichst negativ beschieden wurde. Im Rahmen der wissenschaftlichen Erorterung
ergaben sich jedoch diesbeziiglich weitere Informationen (s. Abschnitt 5.1.6).

Weitere Anfragen wurden beim Autor der Studie Calzavara-Pinton (1994) [33] und eine An-
frage bei den Autoren der Studie Léauté-Labréze (2001) [34] vorgenommen. Alle Anfragen
wurden beantwortet. Details zu den Inhalten der Anfragen und zu den erhaltenen Antworten
finden sich in Anhang C.

5.1.6 Informationen aus der Anhérung

Nach der Publikation des Vorberichtes wurde seitens der Durchfithrenden der BP-BVDD-
Studie im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens eine bisher nicht veréffentlichte Berechnung
nachgereicht. Es handelte sich um eine logistische Regression, die zusitzlich einen Interakti-
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onsterm (Gruppe*Typ der UVB-Bestrahlung) enthielt. Dies fiihrte zu einer Anderung der
Bewertung der Studie dahingehend, dass die Aussagen zum Problem der Vermischung der
UVB-Spektren modifiziert wurden (s. Abschnitte 5.2.4.1, 5.8).

In den Stellungnahmen wurden keine den Ein- und Ausschlusskriterien des dem vorliegenden
Bericht zugrunde liegenden Berichtsplans gentigenden Studien genannt, die nicht im Vorbe-
richt berticksichtigt wurden.

5.1.7 Resultierender Studienpool

Insgesamt wurden durch die verschiedenen Schritte der Informationsbeschaffung 17 Arbeiten
(14 Zeitschriftenpublikationen, 3 [bislang] unversffentlichte Studienabschlussberichte) identi-
fiziert, die den in 4.1 beschriebenen Ein-/Ausschlusskriterien geniigen. In diesen Arbeiten
werden insgesamt 16 Studien beschrieben. 14 Studien untersuchten die asynchrone Balne-
ophototherapie bei Patienten mit einer Psoriasis, 2 Studien (innerhalb des Modellprojekts der
bayrischen Primirkassen zum TOMESA-Verfahren) die synchrone Balneophototherapie (je-
weils 1 Studie bei Patienten mit Psoriasis beziehungsweise bei Patienten mit atopischem Ek-
zem).

Eine Liste der eingeschlossenen Studien/Publikationen mit bibliographischen Angaben findet
sich in Kapitel 7.

Eine der eingeschlossenen Arbeiten ist in spanischer Sprache (Rosén 2005) [35] verfasst, zu
der eine deutsche Ubersetzung erstellt wurde. Diese Ubersetzung diente als Grundlage fiir die
Datenextraktion.

Eine weitere eingeschlossene Arbeit ist in italienischer Sprache (Calzavara-Pinton 1994) [33]
verfasst. Ergidnzend lag zu dieser Studie mit 72 Patienten eine englischsprachige Publikation
[25] vor, in der — nach Auskunft der Erstautorin (siche Anhang C) — vermutlich ein Teilkol-
lektiv (von 44 Patienten) der in der italienischsprachigen Publikation beschriebenen Studie
dargestellt ist. Diese englischsprachige Publikation wurde hier neben der italienischsprachi-
gen Publikation formal eingeschlossen, auch wenn die Informationen aus der englischsprachi-
gen Publikation nur ergédnzend — nicht als weitere Studie — herangezogen werden konnten.
Deshalb sind, wie oben beschrieben, 17 Arbeiten, aber nur 16 Studien in den vorliegenden
Bericht zunéchst eingeschlossen worden.
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5.1.7.1 Asynchrone Balneophototherapie

Die 14 eingeschlossenen Studien zur asynchronen Balneophototherapie verteilen sich wie
folgt auf die beiden Formen der asynchronen Balneophototherapie:

Bade-PUVA: 11* Studien (12 Publikationen), davon | randomisiert: 6 Studien
(6 Publikationen)

nicht randomisiert: |5 Studien
(6 Publikationen)

Asynchrone 4* Studien (4 Publikationen), davon |randomisiert: 3 Studien
Photosoletherapie: (3 Publikationen)

nicht randomisiert: |1 Studie
(1 Publikation)

* Hierbei wurde eine Studie (BP-BVDD) ,,doppelt gezéhlt, da sie sowohl Bade-PUVA als auch asynchrone Photosolethera-
pie untersucht.

Tabelle 1 und Tabelle 2 zeigen die 14 zunéchst eingeschlossenen Studien — separat fiir Bade-
PUVA und asynchrone Photosoletherapie.

In die eigentliche (Nutzen)Bewertung gingen die Ergebnisse von 3 der eingeschlossenen Stu-
dien aufgrund besonders schwerwiegender Méngel nicht ein. Diese Méngel waren in den 3
Féllen derart gravierend, dass die Ergebnisse aus den Studien als nicht ausreichend sicher
interpretierbar eingeschétzt wurden. Ndhere Angaben zu diesen 3 Studien finden sich in Ab-
schnitt 5.1.8.

Tabelle 1: Eingeschlossene Studien zur Bade-PUVA

Volltext in Form von geht in Nutzen-
Studie Publikation | Studienbericht b.ewer.tung an
(ja/nein)

BP-BVDD-Studie (2004)* [29] X ja
Collins (1992) [26] X ja
Cooper (2000) [27 X ja

o per (2000) [27] J
Dawe (2003) [36] X ja
Snellman (2004) [37] X ja
Sridhar (1992) [38] X NEIN
Calzavara-Pinton (1994) [33] X o
Calzavara-Pinton (1994) [25] X J

Nicht randomi- | Lowe (1986) [39] X ja

sierte, kontrol- , .

lierte Studien Rosén (2005) [35] X Ja
Rowe (1985) [32] X NEIN
Turjanmaa (1985) [40] X NEIN

* dieselbe Studie wie die in Tabelle 2 aufgefiihrte BP-BVDD-Studie
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Tabelle 2: Eingeschlossene Studien zur asynchronen Photosoletherapie

Volltext in Form von geht in Nutzen-
Studie Publikation | Studienbericht z«:l\;:eritnu)ng ein
BP-BVDD-Studie (2004)* [29] X ja
RCTs Dawe (2005) [41] X ja
Léauté-Labréze (2001) [34] X ja
Nicht randomi- | Boer (1982) [42] X ja

sierte, kontrol-
lierte Studien

* dieselbe Studie wie die in Tabelle 1 aufgefiihrte BP-BVDD-Studie

5.1.7.2 Synchrone Balneophototherapie

Bei der Literaturrecherche wurde keine Studie zur synchronen Balneophototherapie identifi-
ziert, die den Ein-/Ausschlusskriterien gentigte.

Es verblieb somit allein das Modellvorhaben der bayrischen Priméirkassen zum TOMESA-
Verfahren (siehe Abschnitt 1) zur Bewertung der synchronen Balneophototherapie. Da inner-
halb des Modellprojekts 2 unterschiedliche Indikationen (Psoriasis vulgaris und atopische
Dermatitis) mit unterschiedlichen Wirksamkeitskriterien untersucht wurden, wird im Folgen-
den von 2 Studien zur synchronen Balneophototherapie gesprochen (,, TOMESA PV-Studie*
und ,,TOMESA AE-Studie®).

5.1.8 Darstellung der zuniichst eingeschlossenen Studien, die nicht in die Nutzenbewer-
tung eingehen

3 der zunéchst eingeschlossenen Studien gingen nicht in die eigentliche Nutzenbewertung ein.
Ihre Ergebnisse werden in diesem Bericht nicht dargestellt. Alle 3 Studien untersuchten die
asynchrone Balneophototherapie, und zwar die Bade-PUVA (siehe Tabelle 1). Im Folgenden
werden die Griinde fiir die Nichtberiicksichtigung im Rahmen der Nutzenbewertung erlautert:

Sridhar 1992 schlossen 22 indische Patienten (Hauttyp 1V-V) mit einer ,,stabilen* Psoriasis
und einem Befall von mehr als 20 % der Korperoberfliche in eine randomisierte, ,,double
dummy*““-verblindete Studie im Parallelgruppendesign ein, bei der die Bade-PUV A mit einer
oralen PUVA-Therapie (jeweils 11 Patienten) verglichen wurde. Die Zuordnung der Patienten
in die Behandlungsgruppen wurde nicht ndher beschrieben, so dass unklar bleibt, ob eine ver-
deckte Zuordnung und eine Verblindung der Behandler gewihrleistet waren. Die Ergebnisse
zum einzig berichteten Wirksamkeitskriterium (sogenannter ,.erythema, scale, and thickness
[EST] score) der Studie waren trotz einer verblindeten Erhebung nicht aussagekriftig, da
sich bereits die Baselinewerte dieses Kriteriums statistisch signifikant zwischen den beiden
Gruppen unterschieden. Deshalb wéren fiir die Baselinewerte adjustierte Auswertungen zwin-

Version 1.0; Stand: 21.12.2006 27



Abschlussbericht N04/04: Balneophototherapie

gend erforderlich. Diese wurden jedoch nicht angegeben (auch sonstige Basischarakteristika
wie zum Beispiel das Alter der Patienten nicht) und waren anhand der berichteten Daten auch
nicht nachtriiglich durchfithrbar. Im Ubrigen bestanden erhebliche Inkonsistenzen und
Implausibilitidten in den dargestellten Ergebnissen. Aus diesem Grund ist die Studie fiir die
Nutzenbewertung nicht geeignet.

Rowe 1985 verglichen 6 Patienten, die eine Bade-PUVA erhalten hatten, mit 9 Patienten mit
einer sogenannten ,,Pinsel-PUVA®, bei der die Psoralenlosung durch einmaliges Uberstrei-
chen mit einem Wattetupfer appliziert wurde. In der Bade-PUVA-Gruppe wurde der linke
Arm beim Bad ausgespart, um einen intraindividuellen Vergleich mit einer alleinigen UVA-
Bestrahlung zu erméglichen. Eine Aussparung der ,,Pinselung an bestimmten Korperstellen
ist auch fiir die ,,Pinsel-PUV A*“-Gruppe anzunehmen, da Ergebnisse zur Kontrolle analog zur
Bade-PUVA-Gruppe berichtet wurden, jedoch ohne néhere Details. Die Zuteilung der Patien-
ten zu den beiden Gruppen kann der Arbeit nicht entnommen werden. Auch die Vergleich-
barkeit der Gruppen bei Studienbeginn beziiglich wesentlicher Basischarakteristika ist unklar.
Aufgrund einer vollig unzureichenden Beschreibung der Studie und wesentlicher Daten sind
die Ergebnisse nicht interpretierbar. Die Relevanz der intraindividuellen Vergleiche der Psori-
asisaktivitdt an einzelnen Korperstellen (zum Beispiel linker Arm) mit derjenigen am restli-
chen Korper ist dartiber hinaus fragwiirdig, da systemische Effekte und damit Vermischungen
der Therapieeffekte nicht klar zu trennen sind.

Turjanmaa 1985 behandelten 50 Patienten mit einer Bade-PUV A und stellten sie 43 Patienten
mit einer oralen PUV A-Therapie gegeniiber. Die Zuteilung der Patienten zu den beiden Grup-
pen kann der Arbeit nicht entnommen werden. Auch die Vergleichbarkeit der Gruppen bei
Studienbeginn beziiglich wesentlicher Basischarakteristika ist unklar. Aufgrund einer vollig
unzureichenden Beschreibung der Studie und wesentlicher Daten sind die Ergebnisse nicht
interpretierbar. Im Ubrigen wurde ohne nihere Begriindung die urspriinglich 5-kategoriell
definierte Zielgrofe zur Verdnderung des Hauterscheinungsbildes als 3-kategoriell ausgewer-
tet, und die Auswertungen basierten nicht auf Patienten, sondern auf Behandlungszyklen.

5.2 Charakteristika der eingeschlossenen und in die Nutzenbewertung eingehenden
Studien

Nachfolgend werden nur noch die eingeschlossenen Studien beschrieben, die in die Nutzen-
bewertung eingingen.

5.2.1 Anzahl eingeschlossener und in die Nutzenbewertung eingehender Studien

Zur asynchronen Balneophototherapie wurden insgesamt 11 Studien mit zusammen 1790
Patienten eingeschlossen, davon sind 7 randomisierte (1496 Patienten) und 4 nicht randomi-
sierte Studien (294 Patienten). Da in der BP-BVDD-Studie sowohl eine Bade-PUVA als auch
eine Photosoletherapie untersucht wurde, ergeben sich bei einer weiteren Aufspaltung insge-
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samt 8 Studien (1644 Patienten) fiir die Bewertung der Bade-PUVA, davon fiinf randomisier-
te (1365 Patienten) und 3 nicht randomisierte Studien (279), und zur Bewertung der Photoso-
lebehandlung 4 Studien (1387 Patienten), davon 3 randomisiert (1372 Patienten) und 1 nicht
randomisiert (15 Patienten).

Zur synchronen Balneophototherapie wurden 2 randomisierte Studien (siehe 5.1.7.2) mit 367
Patienten fiir die Indikation Psoriasis vulgaris und 180 Patienten fiir die Indikation atopisches
Ekzem eingeschlossen (TOMESA PV- und TOMESA AE-Studie). Beim TOMESA-
Verfahren handelt es sich um eine Photosoletherapie.

5.2.2 Kurzbezeichnungen der Therapien

In den Studien, in denen eine Bestrahlung mit UVB-Licht zur Anwendung kam — sei es als
trockene UVB-Therapie, in Kombination mit vorherigem Solebad (Photosoletherapie) oder in
Kombination mit Leitungswasser —, wurden 3 verschiedene Formen der UVB-Bestrahlung
unterschieden:

= Schmalband-UVB (311 nm) (im Weiteren kurz: ,,SB-UVB ),

»  Breitband-UVB  (280-320 nm) (im Weiteren kurz: ,, BB-UVB*),

= Selektive UVB (300-320 nm) (im Weiteren selektive UVB),

das heil3t, die Unterscheidung erfolgte nach dem verwendeten Bestrahlungsspektrum (s. Kapi-

tel 1).

Die asynchrone Photosoletherapie kam in den Studien mit jeder dieser 3 Bestrahlungsvarian-
ten vor; entsprechend werden im Weiteren folgende Kurzbezeichnungen verwendet:

= Sole+SB-UVB
= Sole+BB-UVB

asynchrone Photosoletherapie mit SB-UVB,

asynchrone Photosoletherapie mit BB-UVB,
=  Sole+ selektive UVB = asynchrone Photosoletherapie mit selektiver UVB.

Erfolgte in einer Studie keine Differenzierung nach dem UVB-Spektrum, so wird die Kurzbe-
zeichnung Sole+UVB verwendet.

Die drei spektrumsabhingigen Varianten der trockenen UVB-Therapie werden analog be-
zeichnet: SB-UVB, BB-UVB beziehungsweise selektive UVB. Erfolgte in einer Studie keine
Differenzierung nach dem UVB-Spektrum, so wird die Kurzbezeichnung UVB verwendet. In
diesen Fillen kann davon ausgegangen werden, dass es sich bei der vorgenommenen Bestrah-
lung nicht um SB-UVB handelte.

Fiir die Kombinationen aus Leitungswasserbad und anschlieBender UVB-Bestrahlung werden
analog diese Kurzbezeichnungen verwendet: LW+SB-UVB, LW+BB-UVB bezichungsweise
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LW+selektive UVB. Erfolgte in einer Studie keine Differenzierung nach dem UVB-Spektrum,
so wird die Kurzbezeichnung LW+UVB verwendet.

In den beiden Studien zur synchronen Balneophototherapie wurde ausschlieBlich eine
Schmalband-UVB angewendet.

5.2.3 Studiendesign und Studienpopulationen

Die Darstellung erfolgt wieder separat fiir die verschiedenen Formen der Balneophotothera-
pie, und zwar zundchst fiir die asynchrone Balneophototherapie, unterschieden in Bade-
PUVA und Photosoletherapie, anschlieend fiir die synchrone Balneophototherapie (nur als
Photosoletherapie).

5.2.3.1 Asynchrone Balneophototherapie: Bade-PUVA

In Tabelle 3 bis Tabelle 9 sind Angaben zum Design sowie zum Patientenkollektiv der 8 ein-
geschlossenen und in die Nutzenbewertung eingehenden Studien zur Bade-PUVA dargestellt
— jeweils separat fiir die 5 randomisierten und die 3 nicht randomisierten Studien.

In den 8 Studien kamen folgende Kontrollinterventionen zum Einsatz:

= orale PUVA,

= SB-UVB,
= UVB,
= LW+H+UVB.

Nur in der BP-BVDD-Studie wurde keine Differenzierung der UVB-Bestrahlung nach Be-
strahlungsspektrum vorgenommen. Alle 3 Formen (SB, BB, selektiv) kamen in der Studie zur
Anwendung, bei etwa einem Fiinftel der Patienten (19,2 %) die Schmalband-UVB. Separate
Auswertungen fiir die einzelnen Formen liegen nicht vor; siehe hierzu auch 5.2.4. In den an-
deren Studien mit UVB-Kontrollintervention kam SB-UVB zum FEinsatz.

In 1 der 8 Studien (BP-BVDD-Studie) wurde die Bade-PUVA auflerdem auch mit der asyn-
chronen Photosoletherapie (Sole+UVB) verglichen.

Alle 5 RCTs wurden als Uberlegenheitsstudien angelegt. In den 3 nicht randomisierten Stu-
dien liegen keine Angaben dazu vor, ob eine Uberlegenheits- oder Aquiva-
lenz/Nichtunterlegenheits-Fragestellung untersucht wurde. Keine der 8 Studien war erkennbar
dafiir geplant, die Aquivalenz beziehungsweise Nichtunterlegenheit der Bade-PUVA gegen-
iiber der jeweiligen Kontrollintervention zu zeigen.

In der BP-BVDD-Studie wurden 4 Behandlungsarme untersucht: Bade-PUVA und So-
le+UVB als Priifinterventionen sowie LW+UVB und UVB als Kontrollinterventionen. Um
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dem Problem des multiplen Testens zu begegnen, erfolgte ein 2-schrittiges hierarchisches
Vorgehen: Zunichst wurden die beiden Kontrollinterventionen gegeneinander getestet. Sollte
sich hier eine statistisch signifikante Uberlegenheit von LW+UVB zeigen, diente diese im
Weiteren als Kontrollintervention, anderenfalls die UVB. Fiir die nachfolgenden 3 Vergleiche
(Bade-PUVA versus Kontrollintervention, Sole+tUVB versus Kontrollintervention und Bade-
PUVA versus SoletUVB) wurde eine Abschlusstestprozedur nach Holm unter Zugrundele-
gung der modifizierten lokalen Signifikanzschranken nach Shaffer verwendet. Im Rahmen
dieses Berichts werden allerdings unabhingig von diesem Vorgehen in der Studie die Ver-
gleiche zu beiden Kontrollinterventionen dargestellt.

Gemal den in 4.1 beschriebenen Ein-/Ausschlusskriterien wurden in allen 8 Studien Psoria-
sispatienten eingeschlossen, in den meisten Studien Patienten mit chronischer Psoriasis vom
Plaque-Typ. In 3 der Studien sahen die Einschlusskriterien zusétzlich einen Mindestschwere-
grad der Psoriasis vor, definiert iiber den Anteil befallener Korperoberflache oder den PASI-
Score (Tabelle 8 und Tabelle 9). Der PASI-Score beschreibt den Schweregrad und die Aus-
breitung der Psoriasis. In diesen Score gehen vor allem der Anteil der befallenen Korperflache
sowie die Kriterien Erythem, Induration und Schuppung ein. Der PASI-Score nimmt Werte
zwischen 0 und 72 Punkten an. Je hoher der Score ist, desto stérker ist der Psoriasisbefall. Der
PASI ist ein gidngiger und hiufig verwendeter Score.

Die 5 RCTs teilen sich in 2 Arten von RCTs auf:

* Studien mit patientenweiser Randomisierung:
Die eingeschlossenen Patienten wurden auf parallele Therapiegruppen (zum Beispiel Ba-
de-PUVA und orale PUVA) randomisiert. Dies ist die typische Form der RCT (Parallel-
gruppendesign).

= Studien mit ,,Rechts/links-Randomisierung® (kurz: R/L-Randomisierung):
Fiir jeden eingeschlossenen Patienten wurde eine Randomisation seiner beiden Korper-
hilften auf die beiden Therapien (zum Beispiel Bade-PUVA und SB-UVB) vorgenom-
men. Der Vergleich der beiden Therapien ist ein intraindividueller Vergleich (sieche
Tabelle 3).

In den 3 nicht randomisierten Studien wurden 2-Gruppen-Vergleiche, keine intraindividuellen
Vergleiche, durchgefiihrt.

In den 3 RCTs mit Parallelgruppendesign sowie in den 3 nicht randomisierten Studien kam
die Bade-PUVA als Ganzkorpertherapie zur Anwendung (Ganzkorperbad + Ganzkorperbe-
strahlung). In den beiden RCTs mit R/L-Randomisierung wurde fiir die Bade-PUVA — be-
dingt durch das Design — ein Ganzkorperbad, aber nur eine Halbseitenbestrahlung durchge-
fithrt. Zu diesem Zweck trugen die Patienten auf der Bade-PUVA-Seite einen vor UV-Licht
schiitzenden Halbkorperanzug und erhielten die UVB-Therapie. Dann zogen sie den Anzug
aus und badeten im Psoralenbad (Ganzkorperbad). Anschlieend trugen sie den Halbkorper-

Version 1.0; Stand: 21.12.2006 31



Abschlussbericht N04/04: Balneophototherapie

anzug auf der anderen Seite und erhielten die UVA-Bestrahlung. Eine Diskussion der Aussa-
gekraft der Studien mit R/L-Randomisierung findet sich in 5.2.4.

Die Anzahl eingeschlossener Patienten variierte in den 4 RCTs zwischen 1241 (ca. 300 pro
Therapiegruppe) und 18. Die mit Abstand gréfite Studie war die BP-BVDD-Studie. Die Pati-
entenzahlen in den anderen 4 RCTs waren relativ homogen; sie waren durchgéngig klein. In
den 3 nicht randomisierten Studien schwankte die Patientenzahl zwischen 40 und 167, wobei
sich die Anzahl der Patienten in der Bade-PUVA-Gruppe zwischen den Studien nur wenig
unterschied.

In 5 der 8 Studien wurde nur bis zum Therapieende (= Ende der Intervention) beobachtet. In
3 der RCTs wurde zusitzlich ein Follow-up bis 6, 8 beziehungsweise 12 Monate nach Thera-
piebeginn durchgefiihrt.

Die Behandlungsdauer (= Dauer der Intervention) variierte in den Studien von Patient zu
Patient, zwischen den Studien schwankte die maximale Behandlungsdauer (soweit Angaben
verfligbar sind) zwischen 6 und 15 Wochen.

Die Bade-PUVA wurde in den meisten Studien 3- oder 4-mal pro Woche angewendet, die
jeweilige Kontrollintervention in derselben Héufigkeit. Nur in 1 Studie (Dawe 2003) unter-
schied sich die Zahl der Behandlungen pro Woche zwischen Bade-PUVA- und Kontrollgrup-
pe: Die Bade-PUVA wurde lediglich 2-mal, die Kontrollintervention (SB-UVB) hingegen 3-
mal pro Woche angewendet.

Als Psoralen fiir die Bade-PUVA wurde in den meisten Studien 8-MOP eingesetzt, in 2 Stu-
dien TMP. Wéhrend die TMP-Dosierung in den beiden Studien identisch war, schwankte die
8-MOP-Dosierung von Studie zu Studie erheblich: zwischen 0,5 und 3,78 mg/l. Die niedrigste
8-MOP-Dosierung kam in der deutschen BP-BVDD-Studie zur Anwendung.

Allerdings sieht man auch etwa beim Vergleich deutscher mit englischen Empfehlungen, dass
stark unterschiedliche Dosisbereiche angegeben werden: In den ,Empfehlungen der Deut-
schen Dermatologischen Gesellschaft (DDG) und des Berufsverbandes Deutscher Dermatolo-
gen (BVDD): Phototherapie und Photochemotherapie, 22.11.2002* [11] wird eine 8-MOP-
Dosis von 0,5-1,0 mg/l angegeben, in den Leitlinien der ,,British Photodermatology Group*
von 2000 [22] hingegen ein Dosisbereich von 2,6-3,7 mg/l.

Die Badedauer variierte zwischen den Studien etwas, sie lag aber immer zwischen 10 und 20
Minuten. Die Badetemperatur war, soweit angegeben, in allen Studien gleich. Die Bestrah-
lung erfolgte in 7 der 8 Studien unmittelbar nach dem Psoralenbad (ohne Wartezeit dazwi-
schen) beziehungsweise innerhalb einer kurzen Zeitspanne (10 min.); zur 8. Studie ist hierzu
keine Angabe verfiigbar.

Das mittlere Alter der Patienten war in 6 Studien relativ dhnlich und lag um 46 Jahre; bei Col-
lins 1992 war es mit 33 Jahren deutlich niedriger. Bei Dawe gab es zum mittleren Alter keine
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Angabe in der Publikation. In allen Studien wurden mehr Méanner als Frauen eingeschlossen;

besonders gering war der Frauenanteil mit 19 % beziehungsweise 24 % bei Calzavara-Pinton
1994 und bei Snellman 2004.

Die Zielkriterien der Studien sind in Tabelle 4 beziehungsweise Tabelle 5 dargestellt. Sie
sind zwischen den Studien sehr heterogen. Nur in 4 der 8 Studien wurde der PASI-Score (be-
ziehungsweise ein auf Basis des PASI definiertes Zielkriterium) verwendet. Die meisten Ziel-
kriterien beschreiben erwartungsgemdll das Hauterscheinungs-/Hautbeschwerdebild sowie die
Nebenwirkungen der Therapie. In lediglich 1 Studie (BP-BVDD-Studie) wurde auch ein Ziel-
kriterium zur Lebensqualitit erhoben.
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Tabelle 3: Charakteristika der randomisierten Studien zur Bade-PUVA

Zahl der Ort und Zeitraum der
. . . (a) . .
Studie Studiendesign Hypothese Patienten Indikation Beobachtungsdauer Durchfiihrung
BP-BVDD- Patientenweise U 1241 Psoriasis vulgaris vom bis Therapieende (ca. 8 Wochen) Deutschland
Studie 2004 Randomisierung chronisch-stationdren Typ Follow-up:

4 parallele Gruppen: (321/310/ oder 6 Monate nach Therapieende (das 04/01 -11/03

Bade-PUVA vs. 309/301) Psoriasis vom kleinflecki- heiBt, ca. 8 Monate)

Sole+UVB  vs. gen Typ ohne wesentliche

LW+UVB  vs. Dynamik im letzten Mo-

UVB nat
Collins Patientenweise U 44 Chronische Psoriasis vom bis Therapieende Dublin (Irland)
1992 Randomisierung Plaque-Typ (maximal 7 Wochen)

2 parallele Gruppen: (22/22) 07/90 — 05/91

Bade-PUVA vs.

orale PUVA
Cooper Patientenweise U 34 Chronische Psoriasis vom bis Therapieende Schottland (UK)
2000 Randomisierung Plaque-Typ (zumeist bis 10 Wochen)

2 parallele Gruppen: (17/17) n. g.

Bade-PUVA vs.

orale PUVA
Dawe 2003 R/L®™-Randomisierung U 28 Chronische Psoriasis vom bis Therapieende Vermutlich Dundee (UK)

Bade-PUVA vs. Plaque-Typ (maximal 15 Wochen)

SB-UVB Follow-up: 1 Jahr 09/96 — 05/99
Snellman R/L-Randomisierung U 18 Chronische Psoriasis vom bis Therapieende Finnland
2004 Bade-PUVA vs. Plaque-Typ (maximal 10 Wochen);

SB-UVB Follow-up: 4 Monate nach The- 09/01 — 08/02

rapieende (das heif3t,
ca. 6 Monate)

n. g.= nicht genannt (das heifit nicht verfiigbar in den vorliegenden Quellen). )
(a) Uberlegenheitsfragestellung (U) oder Aquivalenz-/Nichtunterlegenheits-Fragestellung (A).
(b) Das heif3it die Korperhélften (R=rechts L= links) wurden beziiglich der Intervention randomisiert.
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Tabelle 4: Relevante Zielkriterien in den randomisierten Studien zur Bade-PUV A

Studie Relevante Zielkriterien®
BP-BVDD-Studie -, Therapieerfolg® (Abnahme des PASI oder der befallenen Korperfliche nach Therapie gegeniiber Baseline um mindestens 50 %)®
2004 - Remission (PASI-basiert) zu Therapieende, Zeit bis Remission

- S-PASI-basierter Therapieerfolg® zu 3 und 6 Monate nach Therapicende,

- Remission (S-PASI-basiert) zu 3 und 6 Monaten nach Therapieende

- Rezidiv (S-PASI-basiert) bis 6 Monate nach Therapieende

- ,.Nachhaltiger Behandlungserfolg® (,,Therapieerfolg™ und komplett rezidivfreie Nachbeobachtungszeit)
- Lebensqualitit (Fragebogen zum Erleben von Hautbeschwerden [FEH-Score])

- Phototoxische Reaktion (Erythem)

- (schwerwiegende) unerwiinschte Ereignisse

Collins 1992 - Ausmal des Psoriasisbefalls (,,rule of nines“(d)): Differenz zwischen Baseline und Therapieende
- PASI: Differenz zwischen Baseline und Therapie
- Nebenwirkungen: Erythem, Ubelkeit, Juckreiz

Cooper 2000 - Anzahl Behandlungen bis ,,Clearing® (PASI-Reduktion > 95 %)

Dawe 2003 - Anzahl Behandlungen bis zum Eintreten der Hauterscheinungsfreiheit oder der minimalen Restaktivitiit‘
- Schweregrad der Psoriasis (SEI-Score™): Differenz zwischen Therapieende und Baseline, Fliche unter SEI-Zeit-Kurve
- Hauterscheinungsfreiheit oder minimale Restaktivitét erreicht (ja/nein)
- Erythem vom Grad 1 (asymptomatisch), Grad 2 (nicht schmerzhaft), Grad 3 (schmerzhaft) wihrend Therapie aufgetreten (ja/nein)

Snellman 2004 - modifizierter PASI (ohne Hand-, Fufifléiichen, Kopf) zu Therapieende
- GIS (,,Global improvement score“) zu Therapieende
- TLS (,,Target lesion score®) zu Therapieende®
- ,,Relapse“(h)

- Erythem

innerhalb von 2 Monaten nach Therapieende

(a) Patientenrelevante Zielkriterien gemaf3 Abschnitt 4.1.3 (falls in der jeweiligen Studie als ,,primar* deklariert: Fettdruck).

(b) Das heiBit (PASI gaseline) — PASI (Therapicende) ) / PAST (gaseline) = 50 % oder Analoges fiir die befallene Korperflache.

(c) Analog definiert wie bei primédrem Zielkriterium, nur mit S-PASI (= Selbstbeurteilungs-PASI) anstatt PASI.

(d) Methode zur approximativen Berechnung der betroffenen Korperoberfliche.

(e) Minimale Restaktivitét: Psoriasisbefall nur noch unterhalb der Knie oder am Kreuzbein In dieser Studie gab es offenbar ein zweites priméres Zielkriterium: Anzahl Tage bis zum Eintreten der
Hauterscheinungsfreiheit oder der minimalen Restaktivitét. Dieses Zielkriterium besitzt hier jedoch keine Aussagekraft fiir den Vergleich der beiden Therapien, da in dieser Studie die Bade-PUVA
seltener als die SB-UVB angewandt wurde (2 versus 3 Behandlungen pro Woche).

() SEI-Score: Scaling, Erythema and Induration Score. Zu Baseline wurden 3 symmetrische Plaques ausgewahlt (offenbar jeweils eine an den Armen, am Rumpf und an unterer Extremitét). Jede
Plaque wurde hinsichtlich der 3 Kategorien Schuppung, Erythem und Induration auf einer Skala von 0-4 Punkten bewertet. Auf welche Weise hieraus der SEI-Score errechnet wird, ist nicht be-
schrieben.

(g) 2 symmetrische Lasionen (1 pro Korperhilfte) werden hinsichtlich der Kriterien Erythem, Schuppung, Dicke bewertet.

(h) 100 %iger Riickfall bezogen auf PASI oder den Beginn einer anderen Therapie.
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Tabelle 5: Charakteristika der nicht randomisierten Studien zur Bade-PUV A

nen)

Studie Studiendesign Hypo-  Zahlder Indikation Beobachtungs-  Ort und Relevante Zielkriterien®™
these®™ Patienten dauer Zeitraum
der Durch-
fithrung
Calzavara-  2-Gruppen- unklar 72 Chronische ~ bis Therapieende n. g. - ,,Therapieerfolg® (Abnahme des PASI nach Therapie gegen-
Pinton 1994 Vergleich: Psoriasis vom (= Zeitpunkt der iiber Baseline um mindestens 90 %))
(36/36) Plaque-Typ Abheilung) n - unerwiinschte Ereignisse (Erythem, Juckreiz, PUVA-
. g . X
Bade-PUVA Schmerz, Ubelkeit/Erbrechen)
vs.
orale PUVA
Lowe 1986  2-Gruppen- unklar 40 Chronische vermutlich bis vermutlich - Anteil befallene Korperoberfléche (Therapicende)
Vergleich: Psoriasis vom Therapieende Los Angeles - Erythem-Score fiir Psoriasisherde (Therapieende)
(20/20) Plaque-Typ ~ (maximal (USA) - Abschuppungs-Score fiir Psoriasisherde (Therapieende)
Bade-PUVA 6 Wochen) - Schwellungs-Score fiir Psoriasisherde (Therapieende)
Vvs. n. g. - klinisches Ansprechen (Therapieende)
orale PUVA - Nebenwirkungen
Rosén 2005  2-Gruppen- unklar 167 Psoriasis vom vermutlich bis Pontevedra - »Iherapieerfolg® (,,Verbesserung > 70 % der Scorewerte®,
Vergleich: Plaque-Typ Therapicende (Spanien) basierend auf den Kriterien Erythem, Fldche, Infiltration)
(32/135) (: Vollgténdige )
Bade-PUVA Erscheinungsfrei- /5.
VS. hF:lt oder Stabulh'— 01/2003
SB-UVB sierung der Lisio-

n. g.= nicht genannt.
(a) Uberlegenheitsfragestellung (U) oder Aquivalenz-/Nichtunterlegenheits-Fragestellung (A).
(b) Patientenrelevante Zielkriterien gemal Abschnitt 4.1.3 (falls in der jeweiligen Studie als ,,primér* deklariert: Fettdruck).
(C) Das heif3t (PASI (Baseline) — PASI (Therapieende)) / PASI (Baseline) 290 %.

Version 1.0; Stand: 02.11.2006

36



Abschlussbericht N04/04: Balneophototherapie

Tabelle 6: Charakterisierung der Behandlungen in den randomisierten Studien zur Bade-PUVA

BADE-PUVA KONTROLLINTERVENTION
Studie | Photo- Anz. Behand- Bade- Zeit zw. Ganz- Ganzkor- Art Photo- Anz. Behand- Bade- Zeit zw. Ganz-  Ganzkor-
sensibili- Be- lungs-  dauer Bad und Kkor- per- sensibili- Be- lungs-  dauer Bad und kor- per-
sator: hand- dauer Bade- Bestrah- pebad? bestrah- sator: hand- dauer Bade- Bestrah- pebad? bestrah-
Art/ lungen tempera- lung lung? Art/ lungen tempera- lung lung?
Konzent- Pro tur Konzent- Pro tur
ration Woche ration Waoche
BP- 8-MOP 4 maximal 20 min sofort Ja Ja Sole+ Salzwasser 4 maximal 20 min sofort Ja Ja
BVDD- | 0.5 mg/l 8Wo  37°C UVB® 25 %ig 8Wo  37°C
Studie | T oo
2004 LW+ — 4 maximal 20 min sofort Ja Ja
UVB 8 Wo 37 °C
UVB — 4 maximal — — Ja Ja
8 Wo
Collins | 8-MOP 3 maximal 15 min sofort Ja Ja Orale 8-MOP 3 maximal — — — Ja
1992 13,78 mg/l 7Wo 37°C PUVA 0,6 mg/kg 7 Wo
Cooper | 8-MOP 2 maximal 10 min innerhalb Ja Ja Orale 8-MOP 2 maximal — — — Ja
2000 2,6 mg/l 10 Wo® 36.38°Cc 10 min PUVA 0,6 mg/kg 10 Wo™®
Dawe TMP 2 maximal 10 min sofort Ja Nein SB-UVB — 3 maximal — — — Nein
2003 0,33 mg/l 15 Wo 37 °C (nur eine 10 Wo (nur eine
Korperhilfte) Korperhilfte)
Snell- TMP 3 maximal 10 min sofort Ja Nein SB-UVB — 3 maximal — — — Nein
man 0,33 mg/l 10 Wo n. g (nur eine 10 Wo (nur eine
2004 Korperhilfte) Korperhilfte)

n. g.= nicht genannt, Anz. = Anzahl; indiv. = individuell, Wo = Woche(n). sofort: Bestrahlung direkt nach dem Bad.

— : Dieser Aspekt trifft hier nicht zu, so zum Beispiel der Aspekt ,,Ganzkorperbad? bei der trockenen SB-UVB.

(a) Hier ist Solet+UVB in der Spalte ,, Kontrollintervention® dargestellt — dies hat lediglich Darstellungsgriinde. In der Studie sind sowohl Bade-PUVA als auch Sole+UVB "Priifinterventionen", die
Kontrollinterventionen sind LW+UVB sowie UVB (siche auch Abschnitt 5.2.3.1).

(b) Beziehungsweise bis ,,95 % Clearing*.
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Tabelle 7: Charakterisierung der Behandlungen in den nicht randomisierten Studien zur Bade-PUVA

BADE-PUVA KONTROLLINTERVENTION
Studie Photo- Anz. Behand- Bade- Zeit zw. Ganz- Ganz- Art Photo- Anz. Behand- Bade- Zeit zw. Ganz- Ganz-
sensibili- Be- lungs-  dauer Bad und Kkor- korper- sensibili- Be- lungs-  dauer Bad und kor- korper-
sator: hand- dauer Bade- Bestrah- per- bestrah- sator: hand- dauer Bade- Bestrah- per-  bestrah-
Art/ lungen tempera- lung bad? lung? Art/ lungen tempera- lung bad? lung?
Konzent- Pro tur Konzent- Pro tur
ration Wo ration Wo
Calzavara- 8-MOP 4 bis zur 20 min n. g Ja Ja Orale 8-MOP 4 biszur — — — Ja
Pinton 1994 | 3 mg/I Abhei- n. g. PUVA 0,6 mg/kg Abhei-
lung lung
Lowe 1986 8-MOP 2-3  maximal 15 min sofort Ja Ja Orale 8-MOP 2-3  maximal — — — Ja
3,75 mg/l 6 Wo n. g. PUVA 0,6 mg/kg 6 Wo
Ros6n 2005 | 8-MOP 3 bis zur- 15 min sofort Ja Ja SB-UVB — 3 bis zur- — — — Ja
2,6 mg/l vollstdn- 37 °oC vollstén-
digen digen
Erschei- Erschei-
nungs- nungs-
freiheit® freiheit®

n. g.= nicht genannt, Anz. = Anzahl; indiv. = individuell, Wo = Woche(n).

— : Dieser Aspekt trifft hier nicht zu, so zum Beispiel der Aspekt ,,Ganzkorperbad? bei der trockenen SB-UVB.
sofort: Bestrahlung direkt nach dem Bad

(a) oder ,,Stabilisierung der Lésionen* (Begriff in der Publikation nicht néher erldutert).
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Tabelle 8: Charakteristika der Patienten in den randomisierten Studien zur Bade-PUVA

- Hauttyp I -1V

Studie Hauttypen Relevante Ein-/Ausschlusskriterien Alter (Jahre) Geschlecht w/m (%)
BP-BVDD- -V Einschluss: Ausschluss: MW + SD: 40/60
Studie 2004 - Ausbreitung der Hautverénderungen - Einnahme photosensibilisierender oder Psoriasis 47 +13,6
(vorwiegend > 15 % der Korperoberfliache und/o- verstirkender Medikamente
- IV®) der PASI > 7® - systemische Psoriasistherapie oder Photothera- Range: 17-85
pie in den 4 Wochen vor Studienbeginn
- topische Psoriasistherapie in den 2 Wochen vor
Studienbeginn
Collins 1992 -1 Einschluss: Ausschluss: MW + SD: 43/57
- Ausmal der Psoriasis > 10 % - frithere PUVA-Behandlung 333+ 12,1(°)
Range: 18-69
Cooper 2000 ,zumeist” I Einschluss:. Ausschluss: MW + SD: 33/65
- ng - systemische Behandlung jedweder Art 45(SDn. g)
Range: 27-72
Dawe 2003 -1 Einschluss: Ausschluss: MW:n. g. 39/61
- Patient wurde von allgemeiner derma- - Behandlung der Psoriasis mit Phototherapie, SD:n. g.
tologischer Klinik zur PUVA oder PUVA oder systemischer Therapie in den letz-
UVB iiberwiesen ten 3 Monaten Range: 22-71
Snellman 2004  II-1IV Einschluss: Ausschluss: MW + SD: 24/76
- chronische Psoriasis seit mindestens 2 - systemische Therapie in den letzten 2 Monaten =~ 46 + 12
Jahren - Phototherapie in den letzten 2 Monaten
- symmetrische Psoriasis - topische Therapie in den letzten 2 Wochen Range: n. g.

n. g.= nicht genannt; MW= Mittelwert; SD= Standardabweichung.
(a) Verteilung der Hauttypen in der BP-BVDD-Studie (bezogen auf alle randomisierten Patienten): I 2,2 %, II 11,6 %, II1 63,1 %, IV 21,9 %, V 1,2 % (Abschlussbericht, Seite 124) [29].
(b) Urspriinglich war ,,PASI-Score > 10* als Einschlusskriterium geplant. Da sich wihrend der ,,Pilotierung der Studiendurchfithrung® jedoch zeigte, dass dadurch viele ambulante Patienten nicht in

die Studie hitten eingeschlossen werden koénnen, wurde stattdessen das weniger strenge Einschlusskriterium ,,PASI-Score > 7 gewihlt. (Abschlussbericht, S. 33/34) [29].

(c) In der Publikation - werden Alter und Geschlecht getrennt fiir die beiden Gruppen angegeben (Alter in Bade-PUVA-Gruppe: 30,2 £ 9,6 [Range 18-49] Jahre; Alter in Orale-PUVA-Gruppe:
36,3 + 14,2 [Range 18-69] Jahre); hier werden das Altersmittel iiber beide Gruppen und die gepoolte Standardabweichung dargestellt.
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Tabelle 9: Charakteristika der Patienten in den nicht randomisierten Studien zur Bade-PUV A

Studie Hauttypen Relevante Ein-/Ausschlusskriterien Alter Geschlecht
(Jahre) w/m (%)
Calzavara-Pinton 1994  III-IV n. g Bade-PUVA Bade-PUVA
MW +SD: 47,1+ 11,7 19/81
Range: 15-69
Orale PUVA Orale PUVA
MW + SD: 48,7 + 11,1 19/81
Range: 20-70
Lowe 1986 I-111 Einschluss: Bade-PUVA Bade-PUVA
- Krankheitsdauer > 1 Jahr MW +SD: 46 + 15 40/60
- keine topischen Therapien (auler Emollienta) in den 2 Wochen vor Studienbeginn Range: 21-77
Orale PUVA Orale PUVA
MW +SD: 47 + 16 45/55
Range: 23-73
Roson 2005 n. g Einschluss: Bade-PUVA Bade-PUVA
Psoriasisbefall auf > 10 % der Kérperoberflache Median = 49, 31/69
Quartilsabstand: 37-61
UVB UVB
Median = 43, ;/65

Quartilsabstand: 34 - 56

n g.= nicht genannt; MW= Mittelwert; SD= Standardabweichung.
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5.2.3.2 Asynchrone Balneophototherapie: Photosoletherapie

In Tabelle 10 bis Tabelle 15 sind Angaben zum Design sowie zum Patientenkollektiv der 4
eingeschlossenen und in die Nutzenbewertung eingehenden Studien zur asynchronen Photoso-
letherapie dargestellt — jeweils separat fiir die 3 randomisierten und die 1 nicht randomisierte
Studie.

1 der 4 Studien, die BP-BVDD-Studie, wurde auch im vorangegangenen Abschnitt zur Bade-
PUVA (5.2.3.1) beschrieben, da diese 4-armige RCT beide Formen der asynchronen Balne-
ophototherapie untersucht.

In den 4 Studien wurden folgende Formen der Photosoletherapie untersucht:

=  Sole+SB-UVB,

= Sole+BB-UVB,

=  Sole+UVB (nur in der BP-BVDD-Studie).

Als Kontrollinterventionen kamen zum Einsatz:

= SB-UVB,
= BB-UVB,
= UVB,

= LW+BB-UVB,
= LW+UVB,
= Solebad.

Auch hier wurde in allen Studien mit Ausnahme der BP-BVDD-Studie eine Differenzierung
der UVB-Bestrahlung nach Bestrahlungsspektrum vorgenommen.

Weiterhin unterschieden sich die in den Studien angewandten Photosoletherapien in der Art
der Solebdder. Sowohl Salzkonzentrationen als auch die jeweiligen Salzzusammensetzungen
waren uneinheitlich. Die Salzkonzentration von Ganzkorperbddern variierte in den Studien
zwischen 4 % und 25 %; in einem Ausnahmefall wurde — fiir ein Teilbad — sogar eine Salz-
menge verwendet, die einer 32,5 %igen Sole entspricht (Boer 1982). Bei den fiir die Herstel-
lung der Sole verwendeten Salzen handelte es sich entweder um Kochsalz (NaCl) oder um
besondere Salzmischungen. In 1 Studie wurde ein verhéltnisméBig hoher Anteil an Magnesi-
umsalzen gewihlt (Léauté-Labréze 2001), in anderen eine Zusammensetzung, die dem Salz
des Toten Meeres dhnlich sein soll (Boer 1982, Dawe 2005).

Alle 4 Studien waren offenbar als Uberlegenheitsstudien angelegt. Somit war keine der 4
Studien erkennbar dafiir geplant, die Aquivalenz beziehungsweise Nichtunterlegenheit der
asynchronen Photosoletherapie gegeniiber der jeweiligen Kontrollintervention zu zeigen.
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Gemal den in 4.1 beschriebenen Ein-/Ausschlusskriterien wurden in allen 4 Studien Psoria-
sispatienten eingeschlossen, meist Patienten mit chronischer Psoriasis vom Plaque-Typ. In 2
der Studien sahen die Einschlusskriterien zusitzlich einen Mindestschweregrad der Psoriasis
vor, definiert tiber den Anteil befallener Korperoberflache oder den PASI-Score (Tabelle 14).

2 der 3 RCTs verwendeten patientenweise Randomisierung, eine randomisierte Studie (Dawe
2005) eine R/L-Randomisierung. Dabei erfolgte die randomisierte Zuteilung der Priifthera-
pie zu einer Extremitit (Arm oder Bein) auf einer Seite (rechts oder links), die entsprechende
Extremitit der anderen Seite diente als Kontrolle. Gebadet wurde nur die eine Extremitét,
bestrahlt wurde der ganze Korper. Es fand also lediglich der Vergleich zweier Extremitédten
und nicht zweier Korperhilften statt. In den beiden RCTs mit patientenweiser Randomisie-
rung kam die asynchrone Photosoletherapie als Ganzkorpertherapie (Ganzkorperbad + Ganz-
korperbestrahlung) zur Anwendung.

In der nicht randomisierten Studie (Boer 1982) wurden zwar 3 unterschiedliche Gruppen be-
trachtet, aber innerhalb der Gruppen ausschlieBlich intraindividuelle Vergleiche angestellt,
keine Parallelgruppenvergleiche (sieche Tabelle 11). In dieser Studie wurde, dhnlich wie bei
Dawe 2005, fiir die asynchrone Photosoletherapie nur ein Unterarm gebadet, aber eine Ganz-
korperbestrahlung durchgefiihrt.

Eine Diskussion der Aussagekraft der Studien mit R/L-Vergleichen findet sich in Abschnitt
5.2.4.

Die Anzahl eingeschlossener Patienten variierte in den 3 RCTs zwischen 1241 (ca. 300 pro
Therapiegruppe) und 60. Die mit Abstand grofBte Studie ist hier wieder die BP-BVDD-Studie.
Die nicht randomisierte Studie (Boer 1982) ist mit 15 Patienten (5 pro Gruppe, innerhalb je-
der Gruppe ein intraindividueller Vergleich) sehr klein.

In 4 der 7 Studien wurde nur bis zum Therapieende beobachtet. In 3 der RCTs war zusitzlich
ein Follow-up bis 6, 8 beziehungsweise 12 Monate nach Therapiebeginn vorgesehen, das je-
doch nur bei 1 der Studien (BP-BVDD-Studie) bei einem relevanten Anteil (mindestens 70 %
der Patienten bei Studienbeginn; siche Abschnitt 4.4.2) erfolgreich durchgefiihrt werden
konnte.

Die Behandlungsdauer variierte in den Studien von Patient zu Patient, zwischen den Studien
schwankte die maximale Behandlungsdauer (Angaben nur fiir 2 Studien verfligbar) zwischen
3 und 8 Wochen.

Die asynchrone Photosoletherapie wurde in den Studien zwichen 3- und 5-mal pro Woche
angewendet, die jeweilige Kontrollintervention in derselben Haufigkeit. Die Badedauer unter-
schied sich zwischen den Studien etwas, sie lag in den RCTs zwischen 15 und 20 Minuten, in
der nicht randomisierten Studie bei 30 Minuten. Die Badetemperatur war in den Studien nur
geringfiigig unterschiedlich (35-38 °C). Die Bestrahlung erfolgte in 2 der 3 RCTs unmittelbar
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nach dem Solebad (ohne Wartezeit dazwischen), in der 3. RCT spitestens 10 Minuten nach
dem Bad. Zur nicht randomisierten Studie lag dazu keine Angabe vor.

Das mittlere Alter der Patienten war in der BP-BVDD-Studie und bei Léauté-Labreze 2001
mit 47 beziehungsweise 50 Jahren vergleichbar, bei Dawe 2005 waren die Patienten im Mittel
gut 10 Jahre jiinger (38 Jahre); in dieser Studie wich auch die Geschlechtsverteilung ab: Mit
55 % wurden mehr Frauen als Méanner eingeschlossen, in der BP-BVDD-Studie und bei Léau-
té-Labreze 2001 liegt der Anteil an Frauen bei 40 % beziehungsweise 35 %.

Die Zielkriterien der Studien sind in Tabelle 10 beziehungsweise Tabelle 11 dargestellt. Sie
sind zwischen den Studien sehr heterogen. In 2 der 4 Studien wurde der PASI-Score (bezie-
hungsweise ein auf Basis des PASI definiertes Zielkriterium) verwendet. Auch hier beschrie-
ben die meisten Zielkriterien erwartungsgemdll das Hauterscheinungs-/Hautbeschwerdebild
sowie die Nebenwirkungen der Therapie. In 2 Studien (BP-BVDD-Studie und Léauté-Labreze
2001) wurde auch ein Zielkriterium zur Lebensqualitidt erhoben.
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Tabelle 10: Charakteristika der randomisierten Studien zur Photosoletherapie

Studie Studiendesign Hypo- Zahlder Indikation Beobachtungsdauer  Ortund Zeit-  Relevante Zielkriterien®™
these®  Patienten raum der
Durchfithrung
BP-BVDD-Studi siche Tabelle 3
- -otudie - >
2004 und Tabelle 4
Dawe 2005 R/L-Randomisierung U 60 Chronische  bis Therapieende (= Dundee (UK) - Fliche unter SEI-Zeit-Kurve
Psoriasis Hauterscheinungsfrei-  Rekrutierung: - SEI-Score: Differenz zwischen Therapieende
Sole + SB-UVB vs. vom Plaque- heit oder minimale 02/02-02/03 und Baseline
SB-UVB Typ Restaktivitét erreicht) - unerwiinschte Ereignisse
Follow-up: 1 Jahr (oder
bis Riickfall)
Léauté-Labréze  patientenweise Ran- U 71 Psoriasis bis Therapieende Salies de Béarn - (PASI pageline — PASI1ag21 ) / PASI paseline
2001 domisierung vulgaris (3 Wochen) (Frankreich); - (QoL-Index pasetine — QoL-Index rye21 ) / QoL-
Kurauf'enthalt Index pccline
3 parallele Gruppen: Follow-up: 1 Jahr Rekrutierung: - unerwiinschte Ereignisse
01/96 - 04/96
Sole + SB-UVB vs.
SB-UVB VS.
Sole

(a) Uberlegenheitsfragestellung (U) oder Aquivalenz-/Nichtunterlegenheits-Fragestellung (A).

(b) Patientenrelevante Zielkriterien geméfl Abschnitt 4.1.3 (falls in der jeweiligen Studie als "primér" deklariert: Fettdruck).
(c) SEI-Score: Scaling, Erythema and Induration Score. Der SEI-Score beschreibt die Schwere der Psoriasis — Auswahl symmetrischer Plaques, diese werden hinsichtlich Schuppung, Erythem,
Induration bewertet (siehe auch Tabelle 4).
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Tabelle 11: Charakteristika der nicht randomisierten Studie zur Photosoletherapie

Studie Studiendesign Hypothese® Zahlder Indikation Beobachtungsdauer Ortund Zeitraum Relevante Zielkriterien
Patienten der Durchfithrung
Boer 1982 3 parallele Gruppen™; U 15 langandauern- vermutlich bis Thera- vermutlich Nieder- - Grad der Hauterschei-
innerhalb jeder Gruppe R/L-Vergleich: de, generali-  piecende (im Mittel lande nungsfreiheit
(5/5/5) sierte, stabile 6 Wochen) (9. bewertet anhand der
Psoriasis vom Kriterien Erythem, Schup-
Gruppe 1: Plaque-Typ n-& pung, Infiltration)
Sole+BB-UVB vs.
BB-UVB
Gruppe 2:
Sole+BB-UVB vs.
LW+BB-UVB
Gruppe 3:
Totes-Meer-Wasser+BB-UVB  vs.
LW+BB-UVB

n. g.= nicht genannt.

(a) Uberlegenheitsfragestellung (U) oder Aquivalenz-/Nichtunterlegenheits-Fragestellung (A).
(b) Es wurden nur intraindividuelle Vergleiche (rechter vs. linker Unterarm) angestellt, keine Vergleiche zwischen den 3 Gruppen. Bei den Patienten der Gruppe 1 wurde ein Unterarm in Sole geba-
det, anschlieend wurde eine Ganzkorperbestrahlung durchgefiihrt. Bei den Patienten der Gruppe 2 wurde ein Unterarm in Sole und der andere Unterarm in LW gebadet, anschlieBend wurde eine

Ganzkorperbestrahlung durchgefiihrt. In Gruppe 3 wurde analog zu Gruppe 2 verfahren.

(c) Dies war der Mittelwert in der Gesamtstudie, die allerdings nicht nur die hier beschriebenen 15 Patienten, sondern 25 Patienten umfasste.
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Tabelle 12: Charakterisierung der Behandlungen in den randomisierten Studien zur Photosoletherapie

PHOTOSOLETHERAPIE KONTROLLINTERVENTION

Studie Art Art und Kon- Anz. Behandlungs- Bade- Zeitzw. Ganzkér- Ganz- Art Anz. Behandlungs- Badedauer Ganzkér- Ganz-

zentration der Behand- dauer dauer Badund perbad? korperbe- Behand- dauer Badetem- perbad? korperbe-

Sole lungen Bade- Bestrah- strahlung? lungen peratur strahlung?

pro Wo tempe- lung pro Wo
ratur
BP-BVDD- - iche Tabelle 6 >
Studie 2004 siehe Tabelle
Dawe 2005 | Sole + | Totes-Meer- 3 bis Erreichen 15 min maximal Nein Ja SB- 3 bis Erreichen — — Ja
SB- Salzwasser der Hauter- 37°Cc 10 min (nur ein UVB der Hauter-
UVB | (3,6 kg Totes- scheinungsfrei- Arm oder scheinungsfrei-

Meer-Salz [max. heit oder mini- Bein) heit oder mini-

0,8 % NaCl] in 24 malen Restakti- malen Restakti-

| Wasser) vitat® vitat®
Léauté- Sole + | Heilwasser aus 5 3 Wochen 20 min  Sofort Ja Ja SB- 5 3 Wochen — — Ja
Labreze SB- Salies de Béarn 35 UVB
2001 UVB | (NaCl: 250 g/L; 37°C

Magnesium: 980

mg/L)

Sole- 5 3 Wochen 20 min Ja —
bad® 35-37°C

Anz. = Anzahl; indiv. = individuell; Wo = Woche(n).

— : Dieser Aspekt trifft hier nicht zu, so zum Beispiel der Aspekt ,,Ganzkorperbad? bei der trockenen SB-UVB.

sofort : Bestrahlung direkt nach dem Bad.

(a) Therapieende: ,,Clearance eingetreten oder nach der 4. Sitzung, nachdem zum erstenmal die ,,minimal residual activity* dokumentiert wurde — die Therapie wurde nach dem zuerst eingetretenen
dieser beiden Ereignisse beendet

(b) Heilwasser aus Salies de Béarn (NaCl: 250 g/L; Magnesium: 980 mg/L).
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Tabelle 13: Charakterisierung der Behandlungen in der nicht randomisierten Studie zur Photosoletherapie

PHOTOSOLETHERAPIE KONTROLLINTERVENTION
Studie | Art Art und Anz. Behand- Badedauer/ Zeitzw. Ganz- Ganz- Art Anz. Behand- Badedauer Zeitzw. Ganz- Ganz-
Konzentra- Behand- lungsdauer Badetempe- Badund korper- korper- Behand lungsdauer Badetem- Badund Kkorper- Kkorper-
tion der lungen ratur Bestrah- bad? bestrah- lungen peratur Bestrah- bad? bestrah-
Sole pro Wo lung lung? pro Wo lung lung?
Boer | Sole + |Salzwasser 4 bis Lasionen 30 min n. g Nein Ja BB-UVB 4 bis Léasionen — — — Ja
1982 | BB- (4 % NaCl) keine weitere 38 °C An- (nur ein keine weitere
UVB Verbesse- fangstempe- Unter- Verbesse-
rung zeigen  ratur arm) rung zeigen
Totes- |kiinstliches 4 bis Lasionen 30 min n. g. Nein Ja LW + 4 bis Lasionen 30 min n. g. Nein Ja
Meer- | Totes-Meer- keine weitere 38 °C An- (nur ein BB-UVB keine weitere 38 °C' An- (nur ein
Wasser | Wasser Verbesse- fangstempe- Unter- Verbesse- fangstempe- Unter-
+ (9,9 % NaCl) rung zeigen  ratur arm) rung zeigen  ratur arm)
BB-
UVB

Hier sind die 4 Therapieformen, die in der Boer-Studie zur Anwendung kamen, dargestellt. Wie diese auf die drei parallelen Gruppen der Studie aufgeteilt waren und welche Therapie-
Vergleiche iiberhaupt angestellt wurden, ist in Tabelle 11 dargestellt.

n. g.= nicht genannt.
Anz. = Anzahl; indiv. = individuell.

—: Dieser Aspekt trifft hier nicht zu, so zum Beispiel der Aspekt ,,Ganzkérperbad? bei der trockenen BB-UVB.
sofort: Bestrahlung direkt nach dem Bad.
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Tabelle 14: Charakteristika der Patienten in den randomisierten Studien zur

Photosoletherapie
Studie Haut-  Relevante Ein-/Ausschlusskriterien Alter Geschlecht
typen (Jahre) w/m (%)
BP-BVDD- .
Studie 2004 - siche Tabelle 8 >
Dawe 2005 1-1II Einschluss: MW: 38 55/45
- symmetrischer Psoriasisbefall auf den Unterar- SD: n. g.
men und/oder Ellbogen oder Beinen Range: 19-79
- Psoriasis seit mindestens 1 Jahr
Léauté- I-V Einschluss: Median: 49 35/65
Labréze - stabile Psoriasis vulgaris seit mindestens 1 Jahr ~ SD: n. g.
2001 - PASI-Score > 10 Range: 19-76
- Alter > 15 Jahre
Ausschluss:
- antipsoriatische Therapie in den letzten 2 Wo-
chen

n. g.= nicht genannt; MW= Mittelwert; SD= Standardabweichung.

Tabelle 15: Charakteristika der Patienten in der nich trandomisierten Studie zur

Photosoletherapie
Studie Haut-  Relevante Ein-/Ausschlusskriterien Alter Geschlecht
typen (Jahre) w/m (%)
Boer 1982  n.g. Einschluss: MW: 45,4 52/48
Psoriasisplaques symmetrisch {iber die beiden SD:n. g.
Unterarme verteilt Range: 18-76

n. g.= nicht genannt; MW= Mittelwert; SD= Standardabweichung.

5.2.3.3 Synchrone Balneophototherapie

In Tabelle 16 bis Tabelle 18 sind Angaben zum Design sowie zum Patientenkollektiv der bei-
den eingeschlossenen und in die Nutzenbewertung eingehenden Studien zur synchronen Bal-
neophototherapie (sBPT) dargestellt.

In den 2 Studien wurde die sBPT (TOMESA- [Totes-Meer-Salz]-Verfahren) jeweils fiir die
Indikationen Psoriasis vulgaris (PV) und atopisches Ekzem (AE) untersucht. Hierzu badeten
die Patienten in 10 %iger TOMESA-Losung (Geno®-Sol Badesalz) und wurden gleichzeitig
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von einem ,,Lichthimmel* bestrahlt. Strahlenquelle waren TL-01-Lampen (SB-UVB). Die
Badedauer hing somit von der Dauer der Bestrahlung ab. Um gleichméfige Bestrahlung zu
gewihrleisten, mussten sich die Patienten nach einer computeranimierten Aufforderung um-
drehen. Bei einem Zeitraum bis 15 Minuten erfolgte dies 4-mal, bei lingerer Dauer 8-mal. Als
Kontrollintervention kam die trockene SB-UVB-Therapie zum Einsatz, anstelle der Bade-
wanne wurden Liegen eingesetzt, die Anzahl der Drehungen der Patienten erfolgten analog
zur sBPT-Gruppe.

Beide Studien waren als Uberlegenheitsstudien angelegt.

GemiB der in 4.1 beschriebenen Ein-/Ausschlusskriterien wurden in der einen Studie
(TOMESA_PV) Patienten mit Psoriasis vulgaris, vorwiegend mit chronischer stationérer
Psoriasis vom Plaque-Typ eingeschlossen. Die Einschlusskriterien sahen einen Mindest-
schweregrad der Psoriasis vor, definiert als PASI > 5 zu Behandlungsbeginn. Die andere Stu-
die (TOMESA_AE) schloss Patienten mit atopischem Ekzem ein, wobei ebenfalls ein Min-
destschweregrad (SCORAD [Severity Scoring of Atopic Dermatitis] > 35) gefordert wurde.

In beiden Studien erfolgte eine patientenweise Randomisierung, stratifiziert nach Zentren
und Hauttyp.

Die Anzahl eingeschlossener Patienten betrug bei der TOMESA PV-Studie 367, bei der
TOMESA _AE-Studie 180.

In den beiden Studien wurde bis zum Therapieende beobachtet, zusétzlich wurde ein Follow-
up bis sechs Monate durchgefiihrt.

Die Behandlungsdauer variierte in den Studien von Patient zu Patient, genaue Angaben
hierzu finden sich nicht. Maximal wurden 35 Behandlungen durchgefiihrt mit einer Frequenz
zwischen 3 und 5 pro Woche. Dies galt sowohl fiir den Verum- als auch den Kontrollarm der
Studien. Die Badedauer richtete sich nach der Dauer der Bestrahlung und betrug ca. 3 bis ma-
ximal 23 Minuten. Die Badetemperatur wird mit 37 °C berichtet (diese Information ent-
stammt der Patientenauftkldrung zur Teilnahme an der Studie).

Das mittlere Alter der Patienten war in den beiden Studien mit 45 beziehungsweise 41 Jahren
dhnlich und bei TOMESA PV mit den Studien zur asynchronen Balneophototherapie ver-
gleichbar. Die Geschlechtsverteilung war zwischen den Studien jedoch unterschiedlich: Wah-
rend in der TOMESA PV-Studie, wie in den Studien zur asynchronen Balneophototherapie,
mehr Ménner (58 %) untersucht wurden, waren es bei der TOMESA AE-Studie vorwiegend
Frauen (63 %).

Die Zielkriterien der Studien sind in Tabelle 16 dargestellt. Primére Zielkriterien waren die
klinischen Scores PASI beziehungsweise SCORAD. Hierfiir gibt es in beiden Studien eine
nachvollziehbare Fallzahlplanung. Als weitere Zielkriterien wurden unter anderen die Erfas-
sung der Lebensqualitit und von unerwiinschten Ereignissen eingesetzt.
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Tabelle 16: Charakteristika der Studien zur synchronen Balneophototherapie

Studie

Studiendesign

Hypo-
these®

Zahl der
Patienten

Indikation

Beobachtungsdauer

Ort und Zeit-
raum der
Durchfithrung

Relevante Zielkriterien®

TOMESA_PV-
Studie 2006

Patientenweise Ran-
domisierung

2 parallele Gruppen:
sBPT vs. UVB

0

367 Psoriaisis
(183/184) vulgaris

Bis Therapieende®

Follow-up:
1 und 6 Monate nach
Therapieende

Deutschland

11/01 — 09/04

Therapieerfolg (relative Verbesserung des PASI-
Scores zwischen dem Einschlusstag [Tag 0] und
dem Ende der Behandlung [Tag 35 oder Clearan-
ce])

Psoriasis Disability Index (PDI)

Freiburger Lebensqualitétsindex (FLQA-d)
Sickness impact profile (SIP)

Einschitzung des Gesundheitszustandes im Ver-
gleich zu Studienbeginn

Rating Scale (VAS)

Beurteilung der Wirksamkeit durch den Patienten
(schwerwiegende) unerwiinschte Ereignisse
Dokumentation melanozytédrer Navi

TOMESA_ AE-
Studie 2006

Patientenweise Ran-
domisierung

2 parallele Gruppen:
sBPT vs. UVB

U

180 Atopisches
(90/90) Ekzem

Bis Therapieende

Follow-up:
1 und 6 Monate nach
Therapieende

Deutschland

11/01 — 09/04

Therapieerfolg (relative Verbesserung des
SCORAD-Scores zwischen dem Einschlusstag
[Tag 0] und dem Ende der Behandlung [Tag 35
oder Clearance])

Freiburger Lebensqualititsindex (FLQA-d)
Sickness impact profile (SIP)

Einschitzung des Gesundheitszustandes im Ver-
gleich zu Studienbeginn

Rating Scale (VAS)

Beurteilung der Wirksamkeit durch den Patienten
(schwerwiegende) unerwiinschte Ereignisse
Dokumentation melanozytéirer Navi

(a) Uberlegenheitsfragestellung (U) oder Aquivalenz-/Nichtunterlegenheits-Fragestellung (A).
(b) Patientenrelevante Zielkriterien gemafl Abschnitt 4.1.3 (falls in der jeweiligen Studie als ,,primér* deklariert Fettdruck).
(c) Keine genauen Zeitangaben: Minimum: 7 Wochen; Maximum 12 Wochen.
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Tabelle 17: Charakteristika der Behandlungen in den Studien zur synchronen Balneophototherapie

Wendezyklen bis 15
min, 8§ Wendezyklen
ab 16 min)

PHOTOSOLETHERAPIE KONTROLLINTERVENTION
Studie Art Art und Kon- Anz. Behand- Badedauer Ganzkor- Ganzkérperbe- Art Anz. Behand- Bade- Ganzkor- Ganzkorper-
zentration der Behand- lungs- Badetempe-  Perbad?  strahlung? Behand- lungs- dauer perbad?  bestrahlung?
Sole lungen dauer ratur lungen dauer Bade-
pro Wo pro Wo tempera-
tur
TOMESA- | Sole- 10 %iges 3-5 7 -12 Wo Zeit abhéngig Ja Ja SB- 3-5 maximal — — Ja
Studien* |photo- | TOMESA (Totes- von Bestrah- UVB 12 Wo
thera- | Meer-Salz) lungsdauer Dreh h _ Wie Photosol
pie (Geno®-Sol- (synchrone ¢ éfagrliﬁ:r?; X?llflt}g;l_ (statt Badewannen te Thotosole
Badesalz) BPT!) (ca. 3- derung abhingig von wurden Liegen einge-
24 min) Bestrahlungsdauer (4 setzt)
37°C

* Behandlung bei TOMESA PV-Studie und TOMESA_AE-Studie identisch.
Anz. = Anzahl; Wo = Woche(n).

— : Dieser Aspekt trifft hier nicht zu, so zum Beispiel der Aspekt ,,Ganzkorperbad? und andere bei der trockenen UVB.
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Tabelle 18: Charakteristika der Patienten in den Studien zur synchronen Balneophototherapie

Alter unter 18 Jahren

Schwangerschaft oder Stillzeit

Erosionen, Ulzera, virale/bakterielle Superinfektionen
schwere internistische Begleiterkrankungen

maligne Hauttumore aktuell oder in der Anamnese
Verletzung der Washout-Phasen:

- topische Medikation (auBler wirkstofffreier Pflegecremes): 1 Woche vor Beginn

- systemische Therapie: 4 Wochen vor Beginn
- UV-Therapie: 1 Monat vor Beginn

Studie Hauttypen Relevante Ein-/Ausschlusskriterien Alter (Jahre) Geschlecht w/m (%)
TOMESA PV- -v® Einschluss: MW =+ SD 42/58
Studie . o : . 454+ 14,6

- Patienten mit Psoriasis vulgaris (PASI-Score zu Behandlungsbeginn > 5) ’ ’

Ausschluss: Range: 18-79

- Schwangerschaft/Stillzeit

- Erosionen, Ulzera, virale/bakterielle Superinfektionen

- generalisierte Psoriasis pustulosa

- schwere internistische Begleiterkrankungen

- Einnahme von psoriasisprovozierenden Medikamenten

- Alter unter 18 Jahren

- maligne Hauttumore aktuell oder in der Anamnese
TOMESA_AE' % Einschluss: MW + SD 63/37
Studie 41+16.6

- Patienten mit atopischem Ekzem (SCORAD-Score zu Behandlungsbeginn > 35) =19

Ausschluss: Range: 18-82

MW= Mittelwert; SD= Standardabweichung.

(a) Verteilung der Hauttypen der TOMESA_PV-Studie: I 5,3 %, 11 36,8 %, 111 40,2 %, IV 16,6 %, V 1,1 %.
(b) Verteilung der Hauttypen der TOMESA AE-Studie: I 6,8 %, 11 45,8 %, 111 36,7 %, IV 10,2 %, V 0,6 %.
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5.2.4 Studien- und Publikationsqualitiit

In den néichsten beiden Abschnitten wird die Studien- beziehungsweise Publikationsqualitit
der eingeschlossenen und in die Nutzenbewertung eingehenden Studien dargestellt — separat
fiir Bade-PUVA und asynchrone Photosoletherapie, anschlieBend fiir die synchrone Balne-
ophototherapie (nur als Photosoletherapie).

5.2.4.1 Asynchrone Balneophototherapie: Bade-PUVA

Eine Ubersicht iiber Kriterien der Studien- beziehungsweise Publikationsqualitit gibt Tabelle
19 fiir die 5 RCTs und Tabelle 20 fiir die 3 nicht randomisierten Studien. Die nachfolgende
Beschreibung erfolgt separat fiir die randomisierten und die nicht randomisierten Studien.

Randomisierte Studien

In nur 1 der 5 RCTs ist das Concealment eindeutig gewihrleistet (BP-BVDD-Studie), in den
tibrigen 4 randomisierten Studien ist das Concealment auf Basis der verfiigbaren Informatio-
nen nicht beurteilbar. In den beiden RCTs mit R/L-Randomisation (Halbseitenvergleich) ist
diese Einschrinkung aber vermutlich von untergeordneter Bedeutung. Zwar ist es grundsitz-
lich vorstellbar, dass hier Priif-und Kontrollintervention gezielt (also nicht zufillig) so den
jeweiligen Korperhéften zugeteilt wurden, dass etwa die stirker von der Psoriasis befallene
Korperhilfte zur Kontrollintervention fiel. Ebenso ist es grundsétzlich vorstellbar, dass Pati-
enten, bei denen eine so ,,gesteuerte* Zuteilung nicht moglich war, gezielt aus der Studie he-
rausgehalten wurden. Beides erscheint aber eher unwahrscheinlich, zumal ein asymmetrischer
Befall bei der chronisch-stationidren Plaques-Psoriasis eine Seltenheit ist und somit in diesem
Zusammenhang nicht von Belang. Bei den 2 RCTs mit einer patientenweisen Randomisierung
wird allerdings die Unklarheit beim Concealment als gravierend beurteilt, zumal bei Collins
1992 ein deutlicher (wenn auch statistisch nicht signifikanter) Altersunterschied von immer-
hin 6 Jahren zwischen den betrachteten Therapiegruppen bestand (30,2 + 9,6 versus 36,3 *
14,2 Jahre).

In keiner der 5 randomisierten Studien waren die Patienten oder die Behandler verblindet.
Bei 3 der 5 RCTs erfolgte jedoch eine verblindete Zielkriterienerhebung.

Die Frage der Verblindung in der BP-BVDD-Studie stellt sich komplex dar:

Bei den Patienten der 3 Badegruppen (Bade-PUVA, Sole+UVB, LW+UVB) wurde eine
Verblindung ,,angestrebt™ (keine Mitteilung tiber Art des Bades und iiber UV-Spektrum;
Entfernen von Geréteaufschriften). Jedoch war das Solebad beziiglich Geschmack und Auf-
triebsverhalten von Leitungswasser und 8-MOP-Bad gut differenzierbar (Abschlussbericht,
S. 26). Bei den Patienten der trockenen UVB-Gruppe wurden keine Verblindungsmafnah-
men ergriffen. Auch eine Verblindung der PASI-Beurteiler wurde ,,angestrebt, jedoch er-
schien die Verblindung angesichts der rdumlichen Néhe von Therapiedurchfithrung und

Version 1.0; Stand: 21.12.2006 53



Abschlussbericht N04/04: Balneophototherapie

PASI-Beurteilung innerhalb einer Praxis und unter Alltagsbedingungen nur bedingt reali-
sierbar (Abschlussbericht, S. 19).

Es wurden Auswertungen zur Verblindung der PASI-Beurteiler durchgefiihrt (Abschluss-
bericht, S. 39/40 und S. 129/130): Die PASI-Beurteiler gaben bei 587/1008 (58 %) der Pa-
tienten an, iiber die Therapiezuordnung des Patienten informiert zu sein; bei den restlichen
421/1008 (42 %) der Patienten gaben sie an, keine Kenntnis der Therapiezuordnung des Pa-
tienten zu haben. Dies ist ein starker Hinweis darauf, dass von einer Beurteilerverblindung
nicht ausgegangen werden kann.

Weiter wurde erhoben, welche Therapiezuordnung die PASI-Beurteiler bei den Patienten,
bei denen sie nach eigener Angabe nicht tiber die Therapiezuordnung informiert waren,
vermuteten. Die Ergebnisse (Abschlussbericht, S. 130) zeigen eine iiberzufillig hohe Uber-
einstimmung zwischen der vermuteten und der tatsdchlichen Therapiezuordnung (x = 0,61;
Abschlussbericht, S. 40). Dies verstiarkt den Hinweis darauf, dass von einer Beurteiler-
verblindung nicht ausgegangen werden kann.

Auswertungen zum Verblindungsstatus der Patienten liegen nicht vor. Vergleicht man die
Drop-out-Rate unmittelbar nach Randomisierung noch vor Behandlungsbeginn in der
Gruppe LWH+UVB mit der entsprechenden Rate in den beiden Gruppen Sole+UVB und
Bade-PUVA gemeinsam, so erhilt man: 24/309 (7,8 %) vs. 27/604 (4,5 %), p=0,048 (Fi-
shers exakter Test). Hier liegt also ein ,,signifikanter Unterschied vor, obwohl in diesen 3
Gruppen eine Verblindung der Patienten angestrebt war. Dies konnte ein Hinweis darauf
sein, dass die angestrebte Verblindung der Patienten bereits vor Behandlungsbeginn nicht
erfolgreich war, was aufgrund einer moglicherweise unterschiedlichen Erwartungshaltung
der Patienten an die einzelnen Balneophototherapievarianten zu einer selektiven Drop-out-
Rate gefiihrt haben konnte.

Demnach ist die Studie insgesamt als ,,nicht verblindet* einzustufen. Dies entspricht auch
der Einschédtzung der Autoren des Abschlussberichtes (Abschlussbericht, S. 19). Die fehlende
Verblindung ist ein wesentlicher Designmangel der Studie — insbesondere angesichts der sub-
jektiven Elemente in den verwendeten Zielkriterien (zum Beispiel PASI, S-PASI
[=,,Selbstbeurteilungs-PASI*“]). Die fehlende Verblindung kénnte zu einem Bias gefiihrt ha-
ben. Allerdings zeigt eine Subgruppen-Auswertung nach dem Entblindungsstatus der PASI-
Beurteiler (eigene Angaben, siche oben) sogar tendenziell geringere Therapieeffekte (Ver-
gleich Sole+UVB versus LW+UVB und Bade-PUVA versus LW+UVB) fiir diejenigen PASI-
Beurteiler, die sich selbst als entblindet angegeben haben (Zusatzauswertung, Anhang 2, s.
Abschnitt 5.1.5).

Dass in den 4 RCTs Collins 1992, Cooper 2000, Dawe 2003 und Snellman 2004 keine
Verblindung von Patienten und Behandlern vorgenommen wurde, ist nachvollziehbar, da dies
beim Vergleich Bade-PUVA versus SB-UVB beziehungsweise beim Vergleich Bade-PUVA
versus orale PUVA nicht moglich ist — es sei denn, der SB-UVB beziehungsweise der oralen
PUVA wird ein LW-Bad vorgeschaltet. In der BP-BVDD-Studie hingegen wére eine
Verblindung der Patienten und Behandler fiir die 3 Badegruppen vermutlich grundsitzlich
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moglich gewesen — dies wurde in der Studie auch angestrebt (siche oben). Beriicksichtigt man
das erwihnte Problem, dass ein Solebad von einem LW- und 8-MOP-Bad offenbar gut diffe-
renzierbar ist, so erscheint doch zumindest eine Verblindung der Patienten und Behandler fiir
die beiden Gruppen Bade-PUV A und LW-UVB moglich.

In 3 der 5 randomisierten Studien wurde explizit ein priméres Zielkriterium (beziehungs-
weise mehrere) benannt, nur in den Studien von Collins 1992 und Cooper 2000 war dies nicht
der Fall (Tabelle 4). In denselben 3 RCTs findet sich auch eine addquate Fallzahlplanung; in
den Studien von Collins 1992 und Cooper 2000 wiederum nicht.

In allen 5 RCTs wurde eine ,,addquate” Intention-to-treat-Analyse durchgefiihrt. Mit
»addquat™ ist gemeint, dass keine wesentliche Verletzung des zugrunde liegenden Prinzips
vorliegt. Wurde ein kleiner Anteil von Patienten aus der Auswertung ausgeschlossen, so wur-
de dies nicht als wesentliche Verletzung angesehen. Ein konkreter Schwellenwert (fiir mehr
als ,.klein*) wurde hierbei zwar nicht vorgegeben. Die Anteile der nicht in die (priméren)
Auswertungen eingehenden Patienten (ITT-Auswertungen, soweit angegeben) sind aber in
Tabelle 19 dokumentiert, so dass die hier dargestellten Entscheidungen (wesentliche Verlet-
zung des ITT-Prinzips: ja/nein) nachvollziehbar sind. In keinem der Fille, in denen keine
,wesentliche” Verletzung des ITT-Prinzps konstatiert wurde, lag die Rate der unberiicksich-
tigt gebliebenen Patienten tiber 10 %.

3 der 5 RCTs wurden hinsichtlich des globalen Merkmals ,,biometrische Qualitit* (siche
4.3.2) mit ,leichte Méngel* bewertet, die beiden anderen mit ,,grobe Mangel*.

Neben den genannten allgemeinen Qualitétskriterien fiir randomisierte Studien sind bei der
Bewertung einige weitere spezifische Aspekte zu beachten:

= Aussagekraft der R/L-Vergleiche,

= Problematik der UVB-Spektren-,,Vermischung® in der BP-BVDD-Studie,
= unterschiedliche Therapiezeitpline in der Studie Dawe 2003,

= Beobachtungsdauer.

Auf diese 4 Aspekte wird im Folgenden eingegangen.

In den beiden Studien mit R/L-Randomisierung wurde die Bade-PUVA dadurch realisiert,
dass ein Ganzkorperbad und eine Halbseitenbestrahlung durchgefiihrt wurden, siehe auch
Tabelle 3. Die SB-UVB wurde realisiert, indem (ohne vorheriges Bad) eine Halbseitenbe-
strahlung erfolgte. Diese Besonderheit von klinischen photodermatologischen Studien kann
den Vorteil des intraindividuellen Vergleiches bieten, allerdings ist die Interpretation der Er-
gebnisse mit Unsicherheiten behaftet: Da die trockene SB-UVB immer vor der Bade-PUVA
durchgefiihrt wurde, kann eine Vermischung des Psoraleneffektes mit der SB-UVB ausge-
schlossen werden. Nicht ausgeschlossen werden kann jedoch eine Vermischung der Effekte
der beiden Bestrahlungsarten. Da ein systemischer Effekt grundsétzlich moglich erscheint
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[43], konnte also eine Vermischung der Effekte der beiden Therapien vorliegen. Folglich ist
die Ubertragbarkeit der Ergebnisse dieser beiden Studien auf den Vergleich der ,,richtigen*
Bade-PUVA mit der ,richtigen* SB-UVB (beide mit Ganzkorperbestrahlung) eingeschrinkt.

In der BP-BVDD-Studie kamen im Unterschied zu allen anderen hier eingeschlossenen Stu-
dien mehrere Formen der UVB-Bestrahlung zur Anwendung: SB-UVB (bei 19 % der Patien-
ten), BB-UVB (bei ca. 48 % der Patienten) und selektive UVB (bei 30 % der Patienten®), sie-
he auch Tabelle 3. Die Ergebnisse der Studie beziehen sich also auf diese Mischung der 3 in
Deutschland zur Anwendung kommenden UVB-Formen (das heif3t, auf eine ,,Mischung*
verschiedener therapeutischer MaBnahmen); separate Ergebnisdarstellungen fiir die einzelnen
UVB-Formen liegen nicht vor. Ob beziehungsweise wie sich die Therapieergebnisse nach
asynchroner Balneophototherapie in Abhidngigkeit von der verwendeten Strahlungsquelle im
Sinne von ,,Subgruppeneffekten* unterscheiden, wurde nicht gezielt untersucht. Da es Hin-
weise dafiir gibt, dass die (trockene) Schmalband-UVB der (trockenen) Breitband-UVB {iber-
legen [12] und mit weniger Nebenwirkungen verbunden ist [13], wéren solche separaten Be-
trachtungen jedoch von Interesse.

Der Bitte, entsprechende Subgruppenanalysen zum UVB-Spektrum zur Verfiigung zu stellen,
wurde von den Autoren des Abschlussberichts der BP-BVDD-Studie nicht entsprochen. In
der Stellungnahme zum Vorbericht wurde diese ablehnende Haltung mit dem Hinweis auf ein
dadurch auftretendes multiples Testproblem und eine geringe Power von Therapievergleichen
innerhalb von Subgruppen begriindet.

Im Abschlussbericht der Studie wurden stattdessen die Ergebnisse von 2 verschiedenen logis-
tischen Regressionsanalysen dargestellt, in die neben der Gruppenzugehorigkeit weitere po-
tentiell relevante Einflussfaktoren auf das primére Zielkriterium eingingen. In einer der bei-
den Analysen wurde dabei auch das UVB-Spektrum als unabhédngige Variable untersucht. In
diese Auswertung gingen nur Patientendaten der 3 ,,UVB-Gruppen® ein, ein Vergleich zwi-
schen einzelnen UVB-Gruppen und der PUVA-Gruppe war nicht vorgesehen. In der Stel-
lungnahme der Autoren zum Vorbericht wird dazu festgestellt, dass dies im Rahmen der Mo-
dellbildung (des logistischen Regressionsmodells) nicht mdglich sei.

Vermutlich aufgrund von Fehlwerten in der Dokumentation konnten die sekundidren Analysen
nur mit einem reduzierten Kollektiv durchgefiihrt werden, das heif3t in der betreffenden Ana-
lyse mit ca. 2 Dritteln der primér ausgewerteten Patienten (573 UVB-Patienten von urspriing-
lich 854 UVB-Patienten). Als Ergebnis wurde berichtet, dass im Rahmen der Modellbildung
(Variablenselektion durch ,,stepwise backward selection*) der Faktor ,,UVB-Spektrum* (SB-
UVB vs. keine SB-UVB) aus dem Modell herausgenommen wurde, da sein Einfluss gering

¢ Die Summe dieser 3 Prozentangaben ergibt nicht 100%, da 21 Patienten der 3 UVB-Gruppen félschlicherweise mit UVA
bestrahlt wurden.

4 Dieser Feststellung kann nur bedingt zugestimmt werden. Sie trifft lediglich dann zu, wenn der Effekt des Bades als ,,add
on“ zur Bestrahlung gepriift werden soll. Werden dagegen Bad und Bestrahlung als zusammengehdériges Therapiekonzept
betrachtet und die Bestrahlungsspektren der Kontrollinterventionen als unterschiedliche Therapiearme, dann kénnen sehr
wohl auch die Interaktionen zwischen dem Therapieeffekt der Bade-PUVA und den Bestrahlungsspektren im Sinne der
erbetenen Subgruppenanalysen modelliert werden.
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beziehungsweise statistisch nicht nachweisbar war (Kriterium fiir Ausschluss beziehungswei-
se Wiedereinschluss ins Modell: p-Wert fiir den Faktor > 0,10 beziehungsweise < 0,05 [Ab-
schlussbericht, S. 235 + 60/61)).

Uber dieses Ergebnis zur statistischen ,,Nachweisbarkeit™ hinausgehend stellten die Autoren
des Abschlussberichtes im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens nach Veroffentlichung des
Vorberichts Ergebnisse eines weiteren logistischen Regressionsmodells zur Verfiigung, das
nicht nur statistisch besonders aufillige, sondern alle potentiellen Einflussfaktoren, die in der
Analyse des Abschlussberichtes untersucht wurden (das heif3t keine vorherige Variablenselek-
tion), enthielt. AuBBerdem wurde in dieses Modell zusdtzlich ein Interaktionsterm fiir die Grup-
penzugehorigkeit und das UVB-Spektrum eingefiihrt und sein potentieller Einfluss unter-
sucht. Erwartungsgemal zeigt sich als ein Ergebnis dieses erweiterten Regressionsmodells
wiederum, dass weder ein allgemeiner Effekt des UVB-Spektrums noch die zusitzlich unter-
suchte potentielle Modulation eines Behandlungseffektes durch unterschiedliche UVB-
Spektren anhand der vorliegenden Daten statistisch ,,nachweisbar* ist (p-Wert des Effekt-
schétzers fiir ,,UVB-Spektrum®: p=0.216; p-Wert des Interaktionsterms: p=0,673).

Die Ergebnisdarstellung erlaubt jedoch zusétzlich eine orientierende Betrachtung der Punkt-
schitzer, deren Richtung mogliche Spektrumseffekte nicht unwahrscheinlich erscheinen las-
sen. Die Richtung des Punktschitzers fiir das ,,UVB-Spektrum* deutet einen potentiellen ,,po-
sitiven Effekt* auf das Hauptzielkriterium an, wenn mit SB-UVB anstelle von anderen Spekt-
ren bestrahlt wird (Odds Ratio 1,62 [95 %-Konfidenzintervall: 0,76-3,47]). Zweitens weisen
die Punktschétzer fiir den primir interessierenden Therapieeffekt in UVB-Subgruppen darauf
hin, dass eine Abhidngigkeit des Effektes vom jeweils gewdhlten UVB-Spektrum besteht
(,,Schmilerung* des Effektes durch die Badetherapie, wenn bereits in der ,,trockenen* Kon-
trollgruppe mit SB-UVB bestrahlt wird; Odds Ratio 0,68 [95 %-Konfidenzintervall: 0,24-
1,93] beziehungsweise 0,64 [95 %-Konfidenzintervall: 0,21-1,96]).

Zusammenfassend ist jedoch festzustellen, dass aufgrund der statistischen Unsicherheit an-
hand der Zusatzauswertungen der BP-BVDD-Studie keine eindeutigen Schliisse iiber einen
differenziellen Therapieeffekt in Abhingigkeit vom gewéhlten UVB-Spektrum gezogen wer-
den konnen. Da weder die BP-BVDD-Studie noch die ausgewihlten anderen Studie auf diese
Fragestellung angelegt gewesen sind, kann ein potentieller Effekt weder als vorhanden, noch
als widerlegt angesehen werden. Eine Subgruppenanalyse — auch unter Einbeziehung der Ba-
de-PUVA-Gruppe — hitte moglicherweise weitere Aufschliisse erbringen konnen. Der berich-
tete Interaktionstest ldsst allerdings mit einem p-Wert von 0,673 auf ein vermutlich nicht die
Ergebnisse géinzlich in Frage stellendes Problem deuten, so dass eine bedeutsame Interaktion
eher unwahrscheinlich ist. Diese Feststellung kann aber nur fiir die Photosoletherapie getrof-
fen werden, da eine entsprechende Auswertung fiir die Bade-PUV A nicht vorliegt.

Bei Dawe 2003 wurden im Rahmen eines unverblindeten intraindividuellen R/L-Designs ver-
schiedene Zeitpline hinsichtlich der Behandlungsarme aufgestellt: 3 Therapiesitzungen pro
Woche im SB-UVB-Behandlungsarm und 2 Therapiesitzungen pro Woche im Bade-PUVA-

Version 1.0; Stand: 21.12.2006 57



Abschlussbericht N04/04: Balneophototherapie

Behandlungsarm. Dieser Umstand fiihrte zur Einstufung der Studie in ,,grobe Méngel®, da ein
solches Design ein selektives Drop-out-Verhalten im Bade-PUVA-Behandlungsarm begiins-
tigt. In der Studie wurde tatsdchlich eine erhohte Drop-out-Rate berichtet, die am haufigsten
mit einem ,,inaddquaten Ansprechen auf die Bade-PUV A-Therapie* begriindet wurde. Hierbei
kann es sich jedoch lediglich um ein Artefakt handeln, das mit der zeitlich ,,gestreckten* Ba-
de-PUVA-Behandlung zusammenhédngt: Zum Zeitpunkt beispielsweise des vollstindigen
Therapieabschlusses in einem Therapiearm (30 Sitzungen trockene SB-UVB - ca. 10 Wo-
chen a 3 Sitzungen wochentlich) waren erst 2 Drittel der Bade-PUV A-Behandlung (10 Wo-
chen a 2 Sitzungen woéchentlich = 20 Sitzungen) absolviert worden. Dies kénnte zur friihzei-
tigen (und verzerrten) Einschitzung des Therapieergebnisses als ,,inaddquat® und den berich-
teten Therapieabbriichen gefiihrt haben, die in der ITT-Auswertung als ,, Therapieversagen*
ausgewertet wurden.

In 2 RCTs (Collins 1992, Cooper 2000) war die geplante Beobachtungsdauer sehr kurz, nur
bis zum Ende der Therapie (maximal 7 beziehungsweise 10 Wochen). Bei 2 weiteren Studien
(Snellman 2004, Dawe 2003) lagen zwar auch 4 Monate nach Therapieende beziehungsweise
nach 1 Jahr Follow-up-Ergebnisse vor, jedoch nur fiir einen nicht mehr aussagekréftigen Teil
der Patienten. Diese Studien erlauben daher ebenfalls keine Aussagen zur Nachhaltigkeit
moglicher Effekte, zu Langzeiteffekten oder Spatkomplikationen der Bade-PUVA.

Nicht randomisierte Studien

Nur 1 der 3 nicht randomisierten Studien ist eindeutig prospektiv und hat eindeutig zeitlich
parallele Gruppen (Rosén 2005). Fiir die anderen beiden Studien sind diese Aspekte unklar;
sie wurden, wie in Abschnitt 4.5 beschrieben, aber dennoch eingeschlossen.

Ein Matching wurde in 1 Studie definitiv, in 1 vermutlich und in der 3. Studie nicht durchge-
fiihrt. Die Vergleichbarkeit der Therapiegruppen (zu Studienbeginn) — dies ist besonders in
nicht randomisierten Studien ein zentrales Qualitétskriterium — ist in 2 der 3 Studien offenbar
gewdhrleistet. In 1 Studie ist sie nicht beurteilbar; dies ist als gravierender Mangel einzu-
schétzen. Verblindungsmafinahmen wurden in keiner der 3 Studien ergriffen; insbesondere
angesichts der subjektiven Elemente in den verwendeten Zielkriterien ist dies ein relevanter
Mangel. In keiner der Studien wurde ein priméres Zielkriterium definiert, eine Fallzahlpla-
nung war ebenfalls nicht beschrieben.

Hinsichtlich des globalen Merkmals ,,biometrische Qualitit® (siche 4.3.2) wurden 2 Studien
mit , leichte Madngel“ bewertet, eine mit ,,grobe Mangel*.

Die fehlende Verblindung stellt einen grundsétzlichen Mangel dar, den alle 3 Studien aufwei-
sen. In 1 Studie wurde dariiber hinaus keine Auswertung der Differenzen im Zielkriterium vor
und nach Therapie durchgefiihrt, sondern es wurden stattdessen lediglich Durchschnittswerte
vor beziehungsweise nach Therapie pro Behandlungsgruppe berichtet (Lowe 1986). Vor dem
Hintergrund der fehlenden Randomisierung und Verblindung fiihrte diese (zusétzliche) man-

Version 1.0; Stand: 21.12.2006 58



Abschlussbericht N04/04: Balneophototherapie

gelhafte Ergebnisdarstellung zur Gesamteinstufung der Studie als mit ,,groben Méngeln* be-
haftet.

Ferner war in allen 3 Studien die Beobachtungsdauer sehr kurz, nur bis zum Ende der Thera-
pie. Die Studien erlauben deshalb keine Aussagen zu Langzeiteffekten oder Spatkomplikatio-
nen der Bade-PUVA.
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Tabelle 19: Studien- und Publikationsqualitit der randomisierten Studien zur Bade-PUVA

Verblindun
Studie Art der Ran- Concealment - g — Fallzahlplanung Adiquate ITT- Biometrische Qualitit™
domisation gewiihrleistet? Patient Behandler  Zielkriterien- adiiquat? Analyse?®
Erhebung
BP-BVDD-Studie Patientenweise ja nein nein nein ja ja leichte Méngel
2004
Collins 1992 Patientenweise unklar nein nein ja nicht ja leichte Mingel©
beschrieben
Cooper 2000 Patientenweise unklar nein nein nein nicht (ja) @ grobe Mingel®
beschrieben
Dawe 2003 R/L (unklar)®” nein nein ja ja ja grobe Mingel®
Snellman 2004 R/L (unklar)®” nein nein ja ja ja leichte Mingel

(a) Anteil der nicht in der (priméren) Auswertung berticksichtigten Patienten (ITT-Auswertung, falls angegeben): BP-BVDD-Studie 6,6 %, Collins 1992 9,1 %, Dawe 2003 0 %, Snellman 2004

5,6 %.
(b) Siche Abschnitt 4.3.2 fiir Erlduterung.

(c) Als weitere Schwiéche im Design ist hier die nur kurze Beobachtungsdauer zu werten (siche Abschnitt 5.2.4.1).

(d) Es ist nicht ganz klar, wie mit 3 Therapiewechslern aus der oralen in die Bade-PUV A-Gruppe umgegangen wurde.
(e) Als weitere Schwiche im Design ist hier die nur kurze Beobachtungsdauer zu werten (siche Abschnitt 5.2.4.1). Zudem wird fiir das einzige patientenrelevante Zielkriterium — Zahl der Behand-
lungen bis ,,Clearing® — eine vergleichbare Wirksamkeit proklamiert, wenngleich die Studie nicht auf eine Nichtunterlegenheits- bezichungsweise Aquivalenzfragestellung angelegt war.

(f) Vermutlich von untergeordneter Bedeutung, da Halbseitenvergleich (siche Abschnitt 5.2.4.1).
(g) Als weitere Schwichen im Design sind hier vor allem die fehlende Verblindung der Patienten in Zusammenhang mit unterschiedlichen Zeitplanen der Therapien (selektive Drop-outs) sowie ein
generell nicht interpretierbares zweites priméres Zielkriterium (Anzahl Tage bis zum Erreichen der Hauterscheinungsfreiheit oder einer minimalen Restaktivitit) und die unzureichende Definition

eines sekundiren Zielkriteriums (SEI-Score) zu werten.
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Tabelle 20: Studien- und Publikationsqualitit der nicht randomisierten Studien zur Bade-PUVA

Studie Eindeutig Eindeutig zeitlich  Matching Vergleichbarkeit der Verblindung Fallzahlplanung Biometrische
prospektiv?  parallele Gruppen? Gruppen gewihrleistet? Qualitiit®

Calzavara-Pinton nein nein (ja)® ja keine n. g leichte Mingel®

1994

Lowe 1986 nein nein ja® ja keine n. g grobe Mingel®

Roson 2005 ja ja nein unklar keine n. g leichte Miingel”

(a) Sieche Abschnitt 4.3.2 fiir Erlduterung.

(b) Vermutlich; nach Alter, Geschlecht und PASI.

(c) Als weitere Schwichen im Design sind hier das Fehlen eines primédren Zielkriteriums und die nur kurze Beobachtungsdauer zu werten (siche Abschnitt 5.2.4.1).

(d) Nach Alter und Schweregrad.

(e) Als weitere Schwichen im Design sind hier das Fehlen eines priméren Zielkriteriums, die fehlende Angabe der Vorher-Nachher-Verdnderungen pro Gruppe und die nur kurze Beobachtungsdau-
er zu werten (siche Abschnitt 5.2.4.1).

() Als weitere Schwichen im Design sind hier das Fehlen eines primiren Zielkriteriums, eine unzureichende Beschreibung des wesentlichen Zielkriteriums (,, Therapieerfolg™: Verbesserung > 70 %;
eine ,,semiquantitative Methode®, bei der die Plaques hinsichtlich betroffener Fldche, Infiltration und Erythem beurteilt wurden, diente hierfiir als Grundlage; eine genaue Beschreibung dieser semi-
quantitativen Methode fehlt allerdings) und die nur kurze Beobachtungsdauer zu werten (siehe Abschnitt 5.2.4.1).
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5.2.4.2 Asynchrone Balneophototherapie: Photosoletherapie

Eine Ubersicht iiber Kriterien der Studien- beziehungsweise Publikationsqualitit gibt Tabelle
21 fir die 3 RCTs und Tabelle 22 fiir die nicht randomisierte Studie. Die nachfolgende Be-
schreibung erfolgt separat fiir die RCTs und fiir die nicht randomisierte Studie.

Randomisierte Studien

Die Qualitdtsmerkmale der BP-BVDD-Studie wurden bereits in Abschnitt 5.2.4.1 ausfiihrlich
dargestellt. Deshalb wird hier nur noch auf die anderen beiden RCTs eingegangen.

In nur 1 der beiden anderen randomisierten Studien ist das Concealment eindeutig gewahr-
leistet. In der anderen RCT (Léauté-Labreze 2001) ist es auf Basis der verfligbaren Informati-
onen nicht eindeutig beurteilbar.

In keiner der beiden Studien waren die Patienten oder die Behandler verblindet, in beiden
Studien erfolgte jedoch eine verblindete Zielkriterienerhebung. Die fehlende Verblindung von
Patienten und Behandlern ist hier nachvollziehbar, da dies beim Vergleich Sole+SB-UVB vs.
SB-UVB nicht moglich ist.

In beiden RCTs wurde explizit ein priméres Zielkriterium benannt und eine Fallzahlpla-
nung beschrieben, bei Léauté-Labreze 2001 enthielt die Beschreibung der Fallzahlplanung
jedoch Unklarheiten. In beiden Studien fand sich eine ,,addquate* Intention-to-treat-Analyse
(siehe 5.2.4.1 fiir eine ndhere Erlduterung von ,,adidquat®).

Beide Studien wurden hinsichtlich des globalen Merkmals ,,biometrische Qualitit* (siehe
4.3.2) mit ,leichte Méngel* bewertet.

Wie bereits in 5.2.4.1 beschrieben, sind bei der Bewertung der beiden Studien neben den ge-
nannten allgemeinen Qualitétskriterien fiir RCTs einige spezifische Aspekte zu beachten:

= Aussagekraft der R/L-Vergleiche,
= Beobachtungsdauer.

In der Studie mit R/L-Randomisierung (Dawe 2005) wurde der Vergleich Sole+SB-UVB vs.
SB-UVB realisiert, indem nur eine Extremitit (Arm beziehungsweise Bein) gebadet wurde
und anschlieBend eine Ganzkorperbestrahlung erfolgte®. Die so durchgefiihrte Photosolethe-
rapie kann lediglich als Modell fiir eine tatsédchliche Photosoletherapie angesehen werden, da
lediglich eine Extremitit gebadet wurde. Die Ubertragbarkeit auf eine Ganzkorper-
Photosoletherapie ist fraglich. Es erscheint plausibel anzunehmen, dass die Ergebnisse aus
einer solchen Studie konservativ im Hinblick auf die Wirksamkeit und antikonservativ im

¢ Im Unterschied zu den beiden Bade-PUVA-Studien mit R/L-Randomisierung, in denen ein Ganzkérperbad und
eine Halbseitenbestrahlung durchgefiihrt wurden, wurden hier also ein Teilkorperbad und eine Ganzkdrperbe-
strahlung vorgenommen.
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Hinblick auf Nebenwirkungen ausfallen. Deshalb ist diese Studie grundsétzlich lediglich dazu
geeignet, Anhaltspunkte fir die Nutzenbewertung zu liefern.

In beiden Studien beziehen sich die verwertbaren Ergebnissef auf einen nur kurzen Beobach-
tungszeitraum (bis Therapieende). Sie erlauben deshalb keine Aussagen zu Langzeiteffekten
oder Spitkomplikationen der asynchronen Photosoletherapie.

Nicht randomisierte Studie (Boer 1982)

Die nicht randomisierte Studie ist eindeutig prospektiv und hat eindeutig zeitlich parallele
Gruppen. Ein Matching wurde in der Studie nicht durchgefiihrt. Es bleibt unklar, wie die The-
rapien zu den beiden Unterarmen des jeweiligen Patienten zugeteilt wurden (siehe auch
Tabelle 11). Die Vergleichbarkeit der Gruppen (zu Studienbeginn) — dies ist besonders in
nicht randomisierten Studien ein zentrales Qualitdtskriterium — ist vermutlich gewéhrleistet.
VerblindungsmaBBnahmen wurden nicht ergriffen; insbesondere angesichts der subjektiven
Elemente im verwendeten Zielkriterium (Grad der Hauterscheinungsfreiheit der Lasionen) ist
dies ein relevanter Mangel. Ein priméres Zielkriterium und eine Fallzahlplanung sind nicht
beschrieben.

Hinsichtlich des Merkmals ,,biometrische Qualitit™ (siche 4.3.2) wurde die Studie als mit
»groben Mingeln“ behaftet bewertet. Die wesentlichen Méngel, die zu dieser Einschitzung
gefiihrt haben, sind die fehlende Verblindung, das in diesem Zusammenhang problematische
Zielkriterium und vor allem die fragliche Ubertragbarkeit auf eine Ganzkorper-
Photosoletherapie: Ahnlich wie bei Dawe 2005 wurde zur Realisierung der asynchronen Pho-
tosoletherapie (Sole+BB-UVB) nur ein Unterarm gebadet (Teilkorperbad) und anschlieBend
eine Ganzkorperbestrahlung durchgefiihrt. Wie bereits oben erldutert, kann dies lediglich als
Modell fiir eine tatsdchliche Photosoletherapie angesehen werden.

Insgesamt ist die Studie grundsitzlich hochstens dazu geeignet, erste Anhaltspunkte fiir eine
Nutzenbewertung zu liefern.

T Bei Léauté-Labréze 2001 wurde zwar auch ein Follow-up nach 1 Jahr durchgefiihrt; da es aber auf lediglich 60 % der ran-
domisierten Patienten beruht, lassen sich die entsprechenden Ergebnisse nicht interpretieren und sind in dem vorliegenden
Bericht auch nicht dargestellt.
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Tabelle 21: Studien- und Publikationsqualitit der randomisierten Studien zur Photosoletherapie

Verblindun
Studie Art der Ran- Concealment - g — Fallzahlplanung Adéquate ITT- Biometrische Qualitit®
domisation gewiihrleistet? Patient Behandler  Zielkriterien- adiquat? Analyse?®
Erhebung
2B(§’ (;‘]?VDD—Studle - siehe Tabelle 19 >~
Dawe 2005 R/L ja nein nein ja ja ja leichte Mingel©
Léauté-Labreze 2001 pagientenweise unklar'¥ nein nein ja (ja)© ja leichte Miingel”

(a) Anteil der nicht in der (primiren) Auswertung beriicksichtigten Patienten (ITT-Auswertung, falls angegeben): BP-BVDD-Studie 6,6 %, Dawe 2005 3,3 %, Léauté-Labréze 2001 5,6 %.

(b) Siehe Abschnitt 4.3.2 fiir Erlduterung.

(c) Als weitere Schwichen im Design sind hier das Baden nur einer Extremitit (siche Abschnitt 5.2.4.2) und eine unzureichende Definition des priméren Zielkriteriums (SEI-Score) zu werten.
(d) Nur angegeben: ,,randomization was centrally controlled by the Dermatology Department in Bordeaux*.

(e) Es ist unklar, ob sich bei der 3-armigen Studie die Fallzahlplanung auf einen 2-Gruppen-Vergleich bezieht — und falls ja, auf welchen — oder auf einen 3-Gruppen-Vergleich.

(f) Weitere Méngel: Es ist unklar, ob die Zwischenauswertung, die zum Abbruch der Studie fiihrte und deshalb gleichzeitig die hier dargestellte Endauswertung der Studie ist, geplant und in der
Fallzahlplanung sowie besonders bei den statistischen Analysen berticksichtigt war. Vermutlich war dies nicht der Fall, da keine Anpassung des Signifikanzniveaus erkennbar ist. Dariiber hinaus
beziehen sich die verwertbaren Ergebnisse (siche Abschnitt 5.2.4.2) auf eine nur sehr kurze Beobachtungsdauer (3 Wochen).
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Tabelle 22: Studien- und Publikationsqualitit der nicht randomisierten Studie zur Photosoletherapie

Studie Eindeutig Eindeutig zeitlich  Matching Vergleichbarkeit der Verblindung Fallzahlplanung Biometrische
prospektiv?  parallele Gruppen? Gruppen gewihrleistet? Qualitit®
Boer 1982 ja ja nein (ja)® keine n. g grobe Mingel

n. g.=nicht genannt

(a) Sieche Abschnitt 4.3.2 fiir Erlduterung.

(b) Vermutlich; hier ist lediglich die Vergleichbarkeit von rechtem und linkem Unterarm relevant. Gemaf3 Einschlusskriterien musste der Psoriasisbefall der beiden Unterarme ,,symmetrisch® sein.
Baselinedaten, die dies belegen, sind jedoch nicht dargestellt.

(c) Weitere Mingel:

- Baden nur einer Extremitit (siche Abschnitt 5.2.4.2)

- unstimmige Beschreibung der Therapien (Bei jedem Patienten war die UVB-Dosis [Ganzkorperbestrahlung!] und vermutlich auch die Behandlungsdauer auf beiden Seiten [rechts/links] identisch.
Dies ist problematisch, da laut Definition des Therapieendes sowie laut Definition der UVB-Dosissteigerung beides eigentlich vom Behandlungsverlauf — der ja an den beiden Seiten unterschiedlich
sein konnte — abhéngig sein sollte.)

- Die einzige potentiell relevante Zielgrofe ist problematisch (eine genaue Beschreibung der ZielgroBe sowie eine Beschreibung, wer diese ZielgroBe beurteilt hat, fehlen).

- Es ist unklar, wie die Zuteilung der Therapien zum rechten/linken Unterarm erfolgte.
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5.2.4.3 Synchrone Balneophototherapie

Eine Ubersicht iiber die Kriterien der Studien- beziehungsweise Publikationsqualitit der
TOMESA PV-Studie beziehungsweise TOMESA AE-Studie gibt Tabelle 23.

In beiden Studien ist das Concealment bei zentraler Telefonrandomisierung eindeutig ge-
wihrleistet.

Bei den Patienten der Studien war eine Verblindung technisch nicht durchfiithrbar (Vollbad
vs. Liege). Eine Verblindung des Behandlers erfolgte ebenso wenig wie eine Verblindung
der PASI- beziehungsweise SCORAD-Beurteiler. Letzteres wire grundsitzlich moglich
gewesen, wurde aber in der Studie nicht angestrebt. Demnach ist die Studie insgesamt als
»hicht verblindet“ einzustufen. Die fehlende Verblindung der Befunder ist ein wesentlicher
Designmangel der Studie — insbesondere angesichts der subjektiven Elemente in den verwen-
deten Zielkriterien (PASI beziehungsweise SCORAD) —, der zu einer Verzerrung der Ergeb-
nisse gefiihrt haben konnte.

In beiden Studien wurde explizit ein primiires Zielkriterium benannt. Dafiir findet sich je-
weils eine addquate Fallzahlplanung.

In beiden RCTs wurde eine Intention-to-treat-Analyse fiir das Hauptzielkriterium durchge-
fihrt. Zu diesem Zweck wurden fehlende Werte nach dem LOCF-Prinzip ersetzt, das heif3t,
der letzte beobachtete Wert wurde bis zum geplanten priméren Studienende (35 Behandlun-
gen) fortgeschrieben. Es wurden allerdings diejenigen Patienten aus der Auswertung ausge-
schlossen, bei denen nicht mit der Behandlung begonnen oder fiir die zu keinem Zeitpunkt
nach Behandlungsbeginn das Hauptzielkriterium erhoben wurde. Dies betraf in beiden Stu-
dien nur einen geringfiigigen Anteil von Patienten (TOMESA PV: 3 %, TOMESA_ AE: 6 %)).

In beiden Studien beendete ein groBer Anteil von Patienten die Therapie vorzeitig (ohne Ab-
heilung), bei TOMESA PV mehr als doppelt so hiufig in der Kontrollgruppe (36,3 % vs.
15,6 %); beit TOMESA_AE in etwa (absolut) 9 % héaufiger (36,0 % vs. 27,3 %).

Offenbar existierten aber zum Behandlungsabschluss nur wenige fehlende Werte (iiber dieje-
nigen Patienten hinaus, die die Therapie erst gar nicht begonnen hatten), denn es wird auch
eine ITT-,,Observed case* (OC)-Analyse (ohne LOCF) mit einer nur geringfiigig niedrigeren
Zahl von Patienten als bei der LOCF-Auswertung présentiert. Dies ldsst sich nur so deuten,
dass fast alle Patienten der LOCF-Auswertung zur (primiren) Abschlussvisite (nach 35 Be-
handlungen oder Clearance) erschienen®. Die Ergebnisse der LOCF- und OC-Analyse unter-
scheiden sich zum Behandlungsabschluss nur marginal, allerdings waren sie bei
TOMESA PV fiir die Kontrollgruppe zu den Zeitpunkten U4 (20 Behandlungen) bis U6 (30
Behandlungen) in der OC-Analyse deutlich giinstiger.

In der Zusammenschau ist so von einer addquaten ITT-Analyse auszugehen.

€ Dies lasst sich allerdings aus der Beschreibung des Patientenflusses nicht eindeutig entnehmen.
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Neben den genannten allgemeinen Qualitétskriterien fiir randomisierte Studien sind bei der
Bewertung einige weitere spezifische Aspekte zu beachten:

Die Wahl einer Kontrollgruppe ohne Bad ldsst zumindest den Stellenwert dieses spezifi-
schen Aspekts, des Bades, nicht mehr beurteilen. Insbesondere angesichts der Ergebnisse
der BP-BVDD-Studie, bei der die Chance fiir einen Therapieerfolg unter einer Behandlung
mit LW-UVB doppelt so hoch war als unter einer trockenen UVB-Behandlung (p < 0,001),
erscheint es plausibel anzunehmen, dass das Bad selbst einen Effekt hat. Insofern wére eine
(weitere) Kontrollgruppe mit einem Leitungswasserbad wiinschenswert gewesen. Der Ver-
zicht auf ein Bad konnte dariiber hinaus einem ,,Enttduschungseffekt* in der Kontrollgrup-
pe Vorschub geleistet haben. In den Studien beendeten tiberzufillig mehr Patienten in der
Kontrollgruppe die Therapie auf eigenen Wunsch im Vergleich zur sBPT-Gruppe
(TOMESA _PV: 29 % vs. 8 % Patienten, p < 0,001; TOMESA AE: 24 % vs. 11 % Patien-
ten, p = 0,047, jeweils exakter Fisher-Test).

In beiden Studien wurde ein sehr hoher Anteil von Patienten mit schweren (,,major®) Pro-
tokollverletzungen beobachtet; bei der TOMESA PV-Studie betrug dieser Anteil in beiden
Gruppen etwa 75 %, bei der TOMESA AE-Studie sogar 89 %. Der hiufigste Grund fiir ei-
ne solche Protokollverletzung war, dass weniger als 3 Behandlungen pro Woche erfolgten;
jeweils war der diesbeziigliche Anteil in der sSBPT-Gruppe hoher (60,6 % vs. 45,8 % bei
TOMESA PV und 64,8 % vs. 52,8 % bei TOMESA AE). Dieser hohe Anteil von als ,,ma-
jor bezeichneten Protokollverletzungen stellt die Praktikabilitdt des Studiendesigns in Fra-

ge.

In der Follow-up-Phase wurden in beiden Studien in beiden Therapiegruppen bei einer gro-
Ben Zahl von Patienten antipsoriatische beziehungsweise gegen die atopische Dermatitis
wirkende Maflnahmen eingesetzt. Unter anderen war dies bei etwa 70 % (TOMESA PV)
beziehungsweise 40 % (TOMESA_AE) der Patienten eine Lichttherapie und bei ca. 40 %
der Patienten eine Behandlung mit kortisonhaltigen Pridparaten (in der TOMESA PV-
Studie etwas hdufiger in der Kontrollgruppe). Dies und ein hoher Anteil (> 20 %, zumeist >
30 %) von fehlenden Werten bei den ZielgroBen machen die Ergebnisse des Follow-up's
nicht mehr interpretierbarh. Die Studien erlauben daher keine Aussagen zur Nachhaltigkeit
moglicher Effekte oder Spatkomplikationen der sBPT im direkten Vergleich zur UVB-
Behandlung.

In der TOMESA_ AE-Studie ist die Vergleichbarkeit der beiden Gruppen beziiglich des
Merkmals Hauttyp nicht gegeben: In der sBPT-Gruppe finden sich vorwiegend Patienten
mit Typ HI-V (49 von 88 = 55,7 %), in der UVB-Gruppe Patienten mit Typ I-1I (54 von 89
= 60,7 %, p = 0,035, exakter Fisher-Test). Dies ist deshalb bemerkenswert, da eine nach
Hauttyp stratifizierte Randomisierung vorgenommen wurde. Eine entsprechend adjustierte
Auswertung dndert allerdings nichts an dem statistisch signifikanten Gruppenunterschied
beziiglich des Hauptzielkriteriums (Abschlussbericht, Tabelle 51, Seite 172).

" Diese Ergebnisse werden im Folgenden deshalb auch nicht weiter dargestellt.
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Die biometrische Qualitit der beiden Studien muss aus den dargestellten Griinden als mit
,»groben Miéngeln“ behaftet angesehen werden.
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Tabelle 23: Studien- und Publikationsqualitiit der Studien zur synchronen Balneophototherapie

Verblindung .
Studi Art der Ran- Concealment - - — Fallzahlplanung Adéquate ITT- Bi trisch litat®
tudie domisation gewiihrleistet? Patient Behandler  Zielkriterien- adiquat? iometrische Qualiti
Erhebung
TOMESA PV-Studie Patientenweise ja nein nein nein ja grobe Mingel©
TOMESA_ AE-Studie Patientenweise ja nein nein nein ja grobe Miingel®

(a) Siehe Abschnitt 4.3.2 fiir Erlduterung.
(b) Anteil der nicht in der (primédren) Auswertung beriicksichtigten Patienten: TOMESA_PV-Studie 3 %, TOMESA AE-Studie 6,1 %.

(c) Als weitere wesentliche Schwichen im Design sind eine vermutlich nicht angemessene Kontrollgruppe im Zusammenhang mit hohen Therapieabbruchraten sowie ungewohnlich hohe Anteile

von Patienten mit schweren (,,major) Protokollverletzungen zu werten.
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5.3 Ergebnisse zu Therapiezielen — asynchrone Balneophototherapie

In diesem Abschnitt wird auf die 5 Therapieziele, die gemall Berichtsplan untersucht werden
sollen (siehe 4.1.3), eingegangen. Es werden die Ergebnisse dargestellt, die aus den 11 in die
Nutzenbewertung der asynchronen Balneophototherapie eingehenden Studien zu diesen 5
Therapiezielen vorliegen.

Zuvor werden die verschiedenen Therapievergleiche, die in den Studien vorkommen, in einer
Kurziibersicht dargestellt:

Tabelle 24: Ubersicht iiber die Therapievergleiche in den eingeschlossenen und in die
Nutzenbewertung eingehenden Studien

. . . Anzahl Studien
Therapievergleich Studie(n) (Anzahl RCTs)
1 Bade-PUVA vs. orale PUVA Collins 1992; Cooper 2000; 4 (2 RCTs)
Calzavara-Pinton 1994; Lowe 1986
(| Bade-PUVA vs. SB-UVB Dawe 2003; Snellman 2004; Rosén 3 (2RCTs)
2 ) 2005
Bade-PUVA vs. UVB BP-BVDD-Studie 1 (1 RCT)
h Bade-PUVA vs. LW+UVB BP-BVDD-Studie 1 (1RCT)
( Sole + SB-UVB vs. SB-UVB Dawe 2005; Léauté-Labreze 2001 2 (2 RCTs)
Sole + UVB vs. UVB BP-BVDD-Studie 1 (1RCT)
3 < Sole + UVB vs. LW+UVB BP-BVDD-Studie 1 (1RCT)
Sole + BB-UVB vs. BB-UVB Boer 1982 1 (0RCTs)
L Sole + BB-UVB vs. LW+BB-UVB |Boer 1982 1 (0 RCTs)
4 { Sole + SB-UVB  vs.  Sole Léauté-Labréze 2001 1 (1RCT)
5 { Bade-PUVA vs. SoletUVB BP-BVDD-Studie 1 (1RCT)

siche Text unten fiir Erlduterung der Zahlen 1-5 an den geschweiften Klammern.

Die Tabelle zeigt, dass in den 11 Studien insgesamt 11 unterschiedliche Therapievergleiche
durchgefiihrt wurden. Grob klassifizieren kénnte man diese 11 Vergleiche in:

(1) Bade-PUVA vs. orale PUVA (4 Studien, davon 2 RCTs)
(2) Bade-PUVA vs. ,,UVB-Therapie* (4 Studien, davon 3 RCTs)
(3) Photosoletherapie vs. ,,UVB-Therapie* (4 Studien, davon 3 RCTs)
(4) Photosoletherapie vs. Solebad (1 RCT)
(5) Bade-PUVA vs. Photosoletherapie (1 RCT)
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Die nachfolgenden Ergebnistabellen (Tabellen mit den Studienergebnissen zu den fiinf The-
rapiezielen) sind so aufgebaut, dass es fiir jede dieser 5 Grobkategorien eine separate Tabelle
gibt. Innerhalb einer Tabelle werden jedoch die einzelnen Therapievergleiche unterschieden.
Der wesentliche Grund hierfiir ist, dass es Hinweise auf eine mogliche unterschiedliche Wirk-
samkeit von BB- und SB-UVB gibt, siche hierzu Abschnitt 1.

Deshalb erscheint es auch inhaltlich nicht angemessen, alle Studien, die zu einer Grob-
Kategorie gehoren, in metaanalytischen Auswertungen zusammenzufassen. Metaanalytische
Auswertungen wéren also hochstens fiir jeden einzelnen der 11 Therapievergleiche vorstell-
bar. Jedoch liegen zu jedem einzelnen Therapievergleich nur sehr wenige Studien (meist nur
eine) vor, wie die obige Tabelle zeigt. Dies ist — zusammen mit der Tatsache, dass die Zielkri-
terien von Studie zu Studie stark variieren — der Grund dafiir, dass metaanalytische Auswer-
tungen nicht durchfiihrbar sind.

Die nachfolgende Darstellung der Ergebnisse zu den 5 Therapiezielen erfolgt separat fiir

= Bade-PUVA (Abschnitt 5.3.1.1 - 5.3.1.5),
= asynchrone Photosoletherapie (Abschnitt 5.3.2.1 - 5.3.2.5),
= Bade-PUVA vs. asynchrone Photosoletherapie (Abschnitt 5.3.3.1 - 5.3.3.5).

5.3.1 Bade-PUVA

5.3.1.1 Reduktion des Hautbeschwerdebildes (einschlieBlich des Erscheinungsbildes
und der Symptome)

Alle 8 Bade-PUVA-Studien berichten erwartungsgemif Zielkriterien zu diesem Therapieziel.
Diese Zielkriterien sind allerdings sehr heterogen, wie Tabelle 25 zeigt.

In 5 der 8 Studien wurde der PASI-Score (siehe 5.2.3.1) beziehungsweise ein aus dem PASI-
Score abgeleitetes Zielkriterium (hdufig ein dichotomes Erfolgskriterium) oder eine Modifika-
tion des PASI-Scores verwendet.

In der BP-BVDD-Studie wurde zusitzlich zum PASI der ,,S-PASI* (,,Selbstbeurteilungs-
PASI*) verwendet. Der PASI wurde ausschlieBlich wihrend der Therapiephase, der S-PASI
sowohl wihrend der Therapiephase als auch in der Follow-up-Phase (bis 6 Monate nach The-
rapieende) erhoben. Dabei diente der S-PASI — fiir die Follow-up-Phase — als Ersatz fiir den
PASI, da die PASI-Bestimmung in der Follow-up-Phase nicht realisierbar erschien.’

In den 3 Studien, in denen der PASI-Score nicht erhoben wurde (Lowe 1986, Dawe 2003,
Rosén 2005), wurden ZielgroBen verwendet, die dem PASI inhaltlich dhneln — zumindest in
dem Sinne, dass sie Kriterien beinhalten, die auch der PASI beinhaltet (Fliche, Erythem, In-

"' Wahrend der frithen Beobachtungszeitpunkte (Therapiephase) wurden beide Scores (PASI und S-PASI) erhoben. Hier zeig-
ten sich keine grob abweichenden Ergebnisse. Ob dies auch fiir die Langzeitergebnisse zutrifft, bleibt allerdings unklar.
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duration oder Schuppung). Bei Dawe 2003 beispielsweise wurde der ,,SEI-Score* erhoben
(siehe Tabelle 4).

Bade-PUVA vs. orale PUVA (Tabelle 25)

Keine der 4 Studien zeigt einen (statistisch signifikanten) Unterschied zwischen Bade-PUVA
und oraler PUVA. Wihrend in den randomisierten Studien die Ergebnisse bei der oralen
PUVA etwas besser sind, verhélt es sich bei den beiden nicht randomisierten Studien umge-
kehrt. Fiir einen Aquivalenz- oder Nichtunterlegenheits-Nachweis ist, wie in 5.2.3.1 beschrie-
ben, keine der 4 Studien geplant worden.

Bade-PUVA vs SB-UVB (Tabelle 26)

Die Ergebnisse der RCTs (Dawe 2003, Snellman 2004), in denen jeweils eine Uberlegenheit
der SB-UVB- gegeniiber der Bade-PUV A-Behandlung berichtet wird, kénnen (nur) als Hin-
weise fiir einen moglichen Vorteil der SB-UVB gegeniiber der Bade-PUV A angesehen wer-
den, da aus bereits genannten Griinden (siche Abschnitt 5.2.4) die Aussagekraft beider Stu-
dien durch Besonderheiten in den Designs eingeschrénkt ist. Als gravierender Mangel wurde
in 1 Studie (Dawe 2003) die zeitlich unterschiedliche Umsetzung der Therapiepldne in den
beiden Behandlungsarmen bewertet, da sie zu einem selektiven Drop-out-Verhalten gefiihrt
haben konnte. In beiden Studien ist dariiber hinaus nicht auszuschlieBen, dass aufgrund des
Halbseitenvergleichs eine Vermischung der Effekte der beiden Therapien (Bade-PUVA, SB-
UVB) vorliegen konnte (siehe 5.2.4.1). SchlieBlich wird die Aussagekraft der Ergebnisse
durch die nur kurze Beoachtungszeit (bis Therapieende) geschwicht.

In der nicht randomisierten Studie wurde fiir das einzige Zielkriterium zu diesem Therapieziel
kein Unterschied zwischen den beiden Therapien beobachtet.

Bade-PUVA vs. UVB / LW+UVB (Tabelle 26)

Hierzu liegt aus der BP-BVDD-Studie eine Reihe von Zielkriterien vor, sogar bis zu einem
Beobachtungszeitpunkt bis 8§ Monate (= 6 Monate nach Therapieende). Die Ergebnisse zeigen
fast durchgéngig einen Vorteil der Bade-PUVA im Vergleich zur trockenen UVB-Therapie.
Dasselbe gilt fiir den Vergleich von Bade-PUVA und LW-+UVB. Hier sind die Unterschiede
zwischen den Therapiegruppen zwar etwas kleiner als beim Vergleich mit trockener UVB,
aber ebenfalls durchgéngig statistisch signifikant.

Diese Ergebnisse konnten dadurch verzerrt sein, dass keine verblindete Zielkriterienerhebung
erfolgte; eine gravierende Verzerrung erscheint jedoch eher unwahrscheinlich (siehe 5.2.4.1).
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Tabelle 25: Ergebnisse zum Therapieziel ,,Reduktion des Hautbeschwerdebildes* fiir
den Vergleich Bade-PUVA versus orale PUVA

destens 90 %

Vergleich Zielkriterium Studie Ergebnisse® Effektschiitzer p-Wert®
KD®
Bade-PUVA | Kontrolle ( . )
Richtung des
Effektes®
RCTs
Bade-PUVA | PASI: Differenz zwischen 10,0 £ 5,8 11,5+4,9 -1,5 0,38
VS. Baseline und Therapieende (n=20) (n=20) (-4,9;1,9)
orale PUVA N
Collins
AusmaB des Psoriasisbefalls | 1992 18,7+ 15,4 22,0+ 16,1 -3,3 0,51
(,rule of nines*)®: Differenz (n=20) (n=20) (-13,4;6,8)
zwischen Baseline und Thera- N
pieende
Anzahl der Behandlungen bis | Cooper 17 (14-20)© | 16 (13-20)© n. g n. g
,,Clearing* (95 %-ige PASI- 2000 (n=17) (n=17) N
Reduktion)
Nicht randomisierte Studien
Bade-PUVA | Anteil befallener Kérperober- 4,7+3,74 7,9£9,9 n. g. 0,18
Vs. flache (in %) (Therapieende) (n=20) (n=20) 2
orale PUVA —
Erythem-Score fiir Psoriasis- 0,65 + 0,49 0,94 + 0,77 n.g 0,16
herde (Therapieende) (n=20) (n=20) 2
Abschuppungs-Score fiir 0,24 + 0,43 0,47 + 0,96 n g 0,33
Psoriasisherde (Therapieende) (n=20) (n=20) 2
Lowe
Schwellungs-Score fiir Psoria- | 1986 0,47 + 0,80 0,68 + 0,82 n. g. 0,42
sisherde (Therapieende) (n=20) (n=20) 7
Klinisches Ansprechen (The- 8/20 (40 %) | 8/20 (40 %) n g 1,00©
rapieende) 9/20 (45 %) 8/20 (40 %) 7
(3-kategoriell: Hauterschei- 3/20 (15 %) 4/20 (20 %)
nungsfreiheit / gutes Anspre-
chen / Therapieversager)?
,,Therapieerfolg*: Abnahme Calzavara- | 35/36 (97,2 %) | 34/36 n. g. 1,00
des PASI zu Therapieende Pinton (94,4 %) 2
gegeniiber Baseline um min- 1994

(a) Bei stetigen Zielkriterien ist hier Folgendes angegeben:
In den beiden ersten Spalten: MW £ SD (Anzahl Patienten, die in die Auswertung eingehen). In der 3. Spalte: Mittel-
wertsdifferenz (zwischen den beiden Gruppen) mit zugehorigem 95 %-Konfidenzintervall. In der 4. Spalte der p-Wert

des Tests auf Unterschied zwischen den beiden Gruppen.

Bei dichotomen Zielkriterien ist hier Folgendes angegeben:
In den beiden ersten Spalten: Anzahl Patienten mit ,,Ereignis“ / Anzahl aller in die Auswertung eingehender Patienten
(zugehoriger Prozentsatz). In der 3. Spalte: Odds Ratio (fiir den Vergleich der beiden Gruppen) mit zugehorigem 95 %-
Konfidenzintervall. In der 4. Spalte der p-Wert des Tests auf Unterschied zwischen den beiden Gruppen.
Weist der Effektschitzer auf einen ,,Vorteil“ der Balneophototherapie-Gruppe hin, so ist dies mit dem Symbol ,,”* ge-
kennzeichnet, weist der Effektschétzer auf einen ,,Vorteil*“ der Kontrollintervention hin, so ist dies mit dem Symbol ,, N
gekennzeichnet. Ist kein Richtungspfeil angegeben, so weist der Effektschitzer auf ,.kein Unterschied hin (zum Bei-
spiel Mittelwertsdifferenz = 0 oder Odds Ratio = 1).
(b) Nimmt Werte zwischen 0 % (kein Befall) und 100 % (gesamter Korper befallen) an.
(c) Median mit 95 %-Konfidenzintervall.
(d) Dieses Zielkriterium konnte ebenso gut dem Therapieziel ,,Erreichen einer Hauterscheinungsfreiheit iiber einen mog-

lichst langen Zeitraum® zugeordnet werden.

(e) Exakter Fisher-Test.
(f) Das heiBt’ (PAS] (Therapieende) — PASI (Baseline)) / PASI (Baseline) 290 %.
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Tabelle 26: Ergebnisse zum Therapieziel ,,Reduktion des Hautbeschwerdebildes* fiir
den Vergleich Bade-PUVA versus SB-UVB, UVB und LW-UVB

Vergleich Zielkriterium Studie Ergebnisse® Effektschitzer | p-Wert®
KI (@)
Bade-PUVA | Kontrolle ( . )
Richtung des
Effektes™
RCTs
Bade-PUVA | SEI-Score® fiir Schweregrad Median=17,5 | Median=20 Median- 0,04
Vs. der Psoriasis: Differenz zwi- Variabilitits- | Variabilitits- Differenz:
SB-UVB schen Therapieende und D maf: n. g. maf: n. g. 2,5 (0;6)
Baseline awe (n=28) (n=28) N
2003
Flache unter SEI-Zeit-Kurve n. g n. g n. g < 0,001
N
Modifizierter PASI (ohne Median=3,5 Median=1,0 Mediane <0,001
Hand-, FuBflichen, Kopf) zu Range: 0;9,6 | Range: 0;6,6 | Differenz: -2,15
Therapieende (primiires ZK) (n=17) (n=17) (3,7 ;-0,95)@
N
,,Global improvement score® Median=2 Median=3 Mediane 0,001
(GIS) zu Therapieende Snellman | Range: -1; 4 Range: 0 ; 4 Differenz: 1
(priméres ZK) 2004 (n=17) (n=17) 0,5; 1,59
N
Target lesion score* (TLS)® Median=4 Median=1 Mediane < 0,001
zu Therapieende Range: 0; 15 |Range:0;12 Differenz: -3
(primires ZK) (n=17) (n=17) (-4,5;-1,59
N
Bade-PUVA |, Therapieerfolg*, definiert 239/305 117/270 4,735 < 0,001
vs. als: Abnahme des PASI oder (78,4 %) (43,3 %) (3,292; 6,812)
UVB der befallenen Korperfliache 2
zu Therapieende gegeniiber
Baseline um mindestens 50 %
(primiéres ZK)
S-PASI-basierter Therapieer- 193/258 124/223 2,371 < 0,001
folg (analog definiert, nur mit (74,8 %) (55,6 %) (1,612 ; 3,486)
S-PASI anstatt PASI) zu 3 BP- ,
Monaten nach Therapieende BVDD'
Studie
S-PASI-basierter Therapieer- 166/249 106/210 1,962 0,001
folg zu 6 Monaten nach (66,7 %) (50,5 %) (1,345 ; 2,863)
Therapieende 2
,Nachhaltiger Behandlungs- 133/269 68/254 2,675 < 0,001
erfolg®, definiert als: ,,Thera- (49,4 %) (26,8 %) (1,854 ; 3,859)
pieerfolg® und komplett 2
rezidivfreie Nachbeobach-
tungszeit

(a) Siehe Legende unter Tabelle 25.
(b) SEI-Score: Scaling, Erythema and Induration Score. Zu Baseline wurden 3 symmetrische Plaques ausgewahlt (offenbar
jeweils eine an Armen, am Rumpf und an unterer Extremitit). Jede Plaque wurde hinsichtlich der 3 Kategorien Schup-
pung, Erythem und Induration auf einer Skala von 0-4 Punkten bewertet. Auf welche Weise hieraus der SEI-Score er-
rechnet wird, ist nicht beschrieben.
(c) 2 symmetrische Lisionen (1 pro Korperhilfte) werden hinsichtlich der Kriterien Erythem, Schuppung, Dicke bewertet.
(d) Laut Publikation handelt es sich um ein 95,5 %-KI. Vermutlich ist dies aber ein Schreibfehler.
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Tabelle 26: Ergebnisse zum Therapieziel ,,Reduktion des Hautbeschwerdebildes* fiir
den Vergleich Bade-PUVA versus SB-UVB, UVB und LW-UVB (Fortset-

zung)
Vergleich Zielkriterium Studie Ergebnisse® Effektschitzer | p-Wert®
KD®
Bade-PUVA | Kontrolle ( . )
Richtung des
Effektes®
Bade-PUVA | ,,Therapieerfolg™ (siche oben, 239/305 173/285 2,344 <0,001
Vs. primires ZK) (78,4 %) (60,7 %) (1,633 ; 3,366)
LW+UVB 2
S-PASI-basierter Therapieer- 193/258 133/227 2,099 < 0,001
folg zu 3 Monaten nach (74,8 %) (58,6 %) (1,427 ; 3,086)
Therapieende BP- 2
BVDD-
S-PASI-basierter Therapieer- | Studie 166/249 118/223 1,780 0,003
folg zu 6 Monaten nach (66,7 %) (52,9 %) (1,227 ; 2,582)
Therapieende 2
,Nachhaltiger Behandlungs- 133/269 83/258 2,062 < 0,001
erfolg® (siche oben) (49,4 %) (32,2 %) (1,447 ;2,938)
2
Nicht randomisierte Studien
Bade-PUVA | Therapieerfolg (,,Verbesse- Rosén 28/32 (87,5 %) | 118/135 Relatives Risiko | 0,99
vs. rung > 70 %) zu Therapie- 2005 (87,4 %) =1,0
SB-UVB ende 0,9;1,2)
-> basiert auf Kriterien
Erythem, Fldche, Infiltration

(a) Siehe Legende unter Tabelle 25.

5.3.1.2 Erreichen einer Hauterscheinungsfreiheit iiber einen moglichst langen Zeit-
raum

Nur 2 der 8 Studien berichten Zielkriterien zu diesem Therapieziel, keine dieser Studien ver-
gleicht Bade-PUV A mit oraler PUVA.

Ein Zielkriterium ,,Hauterscheinungsfreiheit erreicht (ja/nein)* oder ,,Dauer der Hauterschei-
nungsfreiheit wurde in keiner der beiden Studien erhoben. Bei Dawe 2003 wurde das Ziel-
kriterium ,,Hauterscheinungsfreiheit oder minimale Restaktivitit®, in der BP-BVDD-Studie
eine auf Basis des PASI (beziehungsweise S-PASI) definierte ,,Remission® untersucht. In
beiden Fallen wurde also nicht die vollstindige Hauterscheinungsfreiheit betrachtet.

Theoretisch konnte in diesem Zusammenhang auch das Zielkriterium ,,Rezidiv* oder ,,Zeit bis
Auftreten eines Rezidivs® betrachtet werden, das unter anderem sekundires Zielkriterium in
der BP-BVDD-Studie (hier allerdings in Gestalt einer ungewdhnlichen Operationalisierung)
und bei Snellman 2004 war. Allerdings ist ein solches Zielkriterium — wenn iiberhaupt — nur
eingeschrénkt interpretierbar, da es von der eigentlichen Bedeutung des Begriffs ,,Rezidiv*
her nur bei denjenigen Patienten Anwendung finden kann, die eine Hauterscheinungsfreiheit
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oder zumindest eine annédhernde Hauterscheinungsfreiheit (beispielsweise definiert iiber den
Zustand einer ,,Remission®) erreicht haben. Damit beruht eine entsprechende Auswertung auf
stark selektionierten Patientenkollektiven, deren Vergleichbarkeit unklar ist. Aulerdem ergibt
sich daraus eine bedingte Aussage — ,,Gegeben eine Hauterscheinungsfreiheit wird erreicht,
dann ist die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten eines Rezidivs ... —, die fiir die Entschei-
dung fiir oder gegen eine bestimmte Therapie nur eingeschrinkt relevant ist, da zum Zeit-
punkt dieser Entscheidung naturgegeben nicht bekannt ist, ob eine Erscheinungsfreiheit er-
reicht wird oder nicht. Sinnvoller wére ein zusammengesetztes Zielkriterium, zum Beispiel als
Misserfolgsdefinition: Nichterreichen einer Hauterscheinungsfreiheit bis Beobachtungsende
oder Auftreten eines Rezidivs.

Aus den genannten Griinden werden keine Ergebnisse zum Zielkriterium ,,Rezidiv* oder ,,Zeit
bis Auftreten eines Rezidivs* dargestellt.

Bade-PUVA vs. orale PUVA (keine Tabelle)

Hierzu liegen keine Daten vor.

Bade-PUVA vs. SB-UVB (Tabelle 27)

Bei Dawe 2003 wurde hinsichtlich der Héaufigkeit des Ereignisses ,,Hauterscheinungsfreiheit
oder minimale Restaktivitidt* ein (statistisch signifikanter) Nachteil der Bade-PUV A gegen-
iiber SB-UVB beobachtet. Hinsichtlich der Anzahl von Behandlungen bis zum Eintreten die-
ses Ereignisses wurde jedoch kein Unterschied zwischen den beiden Therapien beobachtet.
Diese Ergebnisse beziehen sich auf einen kurzen Beobachtungszeitraum (bis Therapieende).

Die Aussagekraft der Studie ist dadurch eingeschriankt, dass aufgrund des Halbseitenver-
gleichs eine Vermischung der Effekte der beiden Therapien (Bade-PUVA, SB-UVB) vorlie-
gen konnte, siche 5.2.4.1.

Bade-PUVA vs. UVB/ LW+UVB (Tabelle 27)

Die Ergebnisse der BP-BVDD-Studie zeigen beinahe durchgiéingig einen (statistisch signifi-
kanten) Vorteil der Bade-PUV A gegeniiber der trockenen UVB-Therapie beziechungsweise
gegeniiber LW+UVB. Dies gilt fiir den Zeitpunkt Therapieende ebenso wie fiir die Follow-
up-Phase bis 8 Monate. Die Unterschiede zwischen Bade-PUVA und UVB sind groBer als die
Unterschiede zwischen Bade-PUVA und LW+UVB.

Diese Ergebnisse konnten dadurch verzerrt sein, dass keine verblindete Zielkriterienerhebung
erfolgte; eine gravierende Verzerrung erscheint jedoch eher unwahrscheinlich (siehe 5.2.4.1).
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Tabelle 27: Ergebnisse zum Therapieziel ,,Erreichen einer Hauterscheinungsfreiheit*
fiir den Vergleich Bade-PUVA versus SB-UVB, UVB und LW-UVB

Vergleich | Zielkriterium Studie Ergebnisse® Effektschiitzer p-Wert®
Kn®
Bade-PUVA Kontrolle ( . )
Richtung des
Effektes®
RCTs
Bade- Hauterscheinungsfreiheit oder 15/28 21/28 Risikodifferenz= | 0,02
PUVA minimale Restaktivitit® (54 %) (75 %) 0,21
Vs. (0,06-0,37)
SB-UVB Dawe N
Anzahl Behandlungen bis zum 2003 Median=21 Median=25 Hazard Ratio= | 0,92
Eintreten der Hauterscheinungs- 1,03
freiheit oder der minimalen Rest- (0,58-1,83)
aktivitit (priméres ZK)
Bade- Remission (PASI-basiert) zu 163/294 42/265 6,607 < 0,001
PUVA Therapieende® (55,4 %) (15,8 %) (4,420; 9,875)
VS. 2
UVB
Zeit bis Remission (in Tagen) Median=74 Median=126 n. g n. g©
(71;77) (KI nicht 2
BP- berechenbar)
BVDD-
Nachhaltige Remission (S-PASI- | Studie 71/293 29/262 2,570 <0,001
basiert) bis 3 Monate nach The- (24,2 %) (11,1 %) (1,607 ; 4,109)
rapieende” 2
Nachhaltige Remission (S-PASI- 39/293 13/262 2,941 0,001
basiert) bis 6 Monate nach The- (13,3 %) (5,0 %) (1,533 ; 5,642)
rapieende® 2
Bade- Remission (PASI-basiert) zu 163/294 77271 3,135 < 0,001
PUVA Therapieende (55,4 %) (28,4 %) (2,209 ; 4,449)
VS. Ve
LW+UVB
Zeit bis Remission (in Tagen) Median=74 Median=98 n. g n. g
BP- 71;77) (84;112) 2
Nachhaltige Remission (S-PASI- ]Sst\li(]?lle)- 71/293 32/262 2,299 < 0,001
basiert) bis 3 Monate nach The- (24,2 %) (12,2 %) (1,457 ; 3,628)
rapieende 2
Nachhaltige Remission (S-PASI- 39/293 21/262 1,762 0,055
basiert) bis 6 Monate nach The- (13,3 %) (8,0 %) (1,008 ; 3,082)
rapieende 2

(a) Siehe Legende unter Tabelle 25.

(b) ,,Minimale Restaktivitdt*: Psoriasisbefall nur noch unterhalb der Knie oder am Kreuzbein.

() McNemar-Test.

(d) Definition: Erreichen eines PASI-Scores < 3 am Therapieende oder vor dem Therapieende; falls dies bereits vor Thera-
pieende erreicht wurde, musste bei allen Folgemessungen bis einschlielich Therapieende der PASI < 3 bleiben.

(e) Verfiigbar ist lediglich der p-Wert fiir den Vergleich der 4 Gruppen (Logrank-Test): p < 0,001.

(f) S-PASI < 3 am Therapieende oder vor dem Therapieende sowie bei allen Folgemessungen bis einschlielich 3-Monats-
Follow-up.

(g) Analog zu (f).
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5.3.1.3 Reduktion der unerwiinschten Wirkungen und moglicher Folgeschiden der
(Begleit)Therapie

6 der 8 Bade-PUVA-Studien (alle auBBer Cooper 2000 und Rosén 2005) berichten explizit
Zielkriterien zu diesem Therapieziel. Die Zielkriterien sind relativ homogen. Sie betreffen
meist das unerwiinschte Ereignis ,,Erythem®. 3 Studien berichten iiber weitere einzelne uner-
wiinschte Ereignisse (zum Beispiel Ubelkeit), die BP-BVDD-Studie stellt auch summarisch
,sunerwiinschte Ereignisse® dar. Bei einer Studie (Cooper 2000) wird kursorisch in nicht aus-
wertbarer und interpretierbarer Weise tiber unerwiinschte Wirkungen basierend auf einer Fra-
gebogenerhebung von einer Subgruppe von Patienten berichtet.

Bade-PUVA vs. orale PUVA (Tabelle 28)

Die einzige RCT mit Daten zu diesem Therapieziel (Collins 1992) zeigt einen Vorteil der
Bade-PUVA gegeniiber der oralen PUVA hinsichtlich der Haufigkeit des Auftretens von U-
belkeit. Dieses Ergebnis wird von den beiden nicht randomisierten Studien bestétigt. Die Aus-
sagekraft der Collins-Studie ist jedoch durch die Unklarheit beziiglich des Concealments ein-
geschriankt. Die Ergebnisse der nicht randomisierten Studien konnten massiven Verzerrungen
unterliegen (keine Randomisation, keine Verblindung). Deshalb kénnen diese Ergebnisse ins-
gesamt nur als Hinweis auf einen moglichen Vorteil der Bade-PUVA hinsichtlich der Hiiu-
figkeit des Aufretens von Ubelkeit bewertet werden.

Zu langfristigen Folgeschdden der Therapien liegen keine Daten aus prospektiv vergleichen-
den Studien vor.

Da aber hdufig als ein wesentlicher Nachteil der oralen PUVA gegeniiber der Bade-PUVA die
Kanzerogenitit angefiithrt wird, wurden tiber die gemé Berichtsplan eingeschlossenen Stu-
dien hinausgehende Informationen zur Langzeitsicherheit ermittelt. Dazu wurde eine Recher-
che nach vergleichenden Studien auch retrospektiver Art durchgefiihrt (s. Abschnitt 4.5.2).
Diese lieferte eine Publikation: Lindelof (1992) [44].

In dieser retrospektiven Untersuchung wurde bei Psoriasispatienten die Bade-PUVA (unter
Verwendung des Psoralens TMP) mit oraler PUVA (unter Verwendung des Psoralens 8-
MOP) hinsichtlich des Auftretens von Plattenepithelkarzinomen der Haut verglichen. Diese
Patienten sind vermutlich auch Bestandteil der in einer weiteren Publikation desselben (Erst)-
Autors 1 Jahr zuvor [45] betrachteten Kohorte aus 11 schwedischen Zentren, in der lediglich
nebenbei eine vergleichende Bemerkung zum Maliginitétsrisiko von Bade- und oraler PUVA
gemacht wird. Die dort getroffene Aussage ist jedoch fiir die vorliegende Fragestellung nicht
ausreichend sicher interpretierbar.

In der Untersuchung von Lindel6f 1992 wurden 2975 Patienten betrachtet, die zwischen 1974
und 1985 an einer von 4 dermatologischen Unikliniken in Schweden behandelt wurden. 3 der
Kliniken behandelten mit oraler PUVA, 1 mit Bade-PUVA. Durch Verlinkung mit dem
schwedischen Krebsregister wurde fiir diese Patienten ermittelt, ob ein Plattenepithelkarzinom
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aufgetreten war. Die auf diese Weise errechnete Plattenepithelkarzinom-Rate wurde mit der
(in der Allgemeinbevolkerung) erwarteten Plattenepithelkarzinom-Rate, die ebenfalls aus dem
schwedischen Krebsregister ermittelt worden war, verglichen. Die durchschnittliche Nachbe-
obachtungszeit betrug 6,5 Jahre (Spannbreite 2 bis 14 Jahre).

Ob es sich bei allen 2975 Patienten um Psoriasispatienten handelt, ist der Publikation nicht
eindeutig zu entnehmen. Es ist aber davon auszugehen, dass dies zumindest beim grofiten Teil
der Patienten der Fall ist.

Fiir die Gruppe der mit oraler PUVA behandelten Patienten (2378) wurden iiber alle 3 Zent-
ren und fiir Manner und Frauen gemeinsam wéhrend des Berichtszeitraumes etwa 2 Patienten
mit einem Plattenepithelkarzinom erwartet, beobachtet wurden allerdings 17 Patienten mit
einem solchen Karzinom der Haut. Bei den Patienten der Bade-PUV A-Gruppe (597) wurde 1
Patient mit einem Plattenepithelkarzinom erwartet, und genau 1 Patient entwickelte auch ei-
nen derartigen Hauttumor.”

Die Aussagekraft der Untersuchung ist jedoch insbesondere dadurch stark eingeschrénkt, dass
designbedingt nicht ausgeschlossen werden kann, dass der beobachtete Unterschied in den
Hautkrebsraten nicht durch die Therapie, sondern durch andere Unterschiede zwischen den
Bade-PUVA- und den mit oraler PUVA behandelten Patienten (wie z. B. unterschiedliche
Schweregradverteilungen der Psoriasis, unterschiedliche Vor- oder Folgetherapien) verursacht
sein konnte. Ein klarer Unterschied bestand beim eingesetzten Psoralen: Wihrend fiir die Ba-
de-PUVA ausschlieBlich das Psoralen TMP Verwendung fand, wurde den Patienten fiir die
orale PUVA 8-MOP verabreicht. Die Autoren weisen selbst darauf hin, dass der beobachtete
Unterschied moglicherweise auf den unterschiedlichen Psoralentyp zuriickzufiihren sein
konnte. Ferner ist unklar, inwieweit das Ergebnis der Untersuchung auf Deutschland tiber-
tragbar ist, da hier tiblicherweise 8-MOP verwendet wird.

Die Ergebnisse der Lindelof-Untersuchung geben somit trotz des deutlichen Unterschiedes
zwischen den beiden Gruppen allenfalls Hinweise darauf, dass das Risiko eines Plattene-
pithelkarzinoms der Haut bei Bade-PUV A-Patienten geringer sein konnte als bei Patienten,
die mit oraler PUVA behandelt werden.

¥ In der Arbeit werden diese Informationen getrennt fliir Ménner und Frauen und (fiir die Patienten mit oraler PUVA) auf die
einzelnen Kliniken aufgeschliisselt angegeben. Das Zusammenfassen der Daten bringt zwar eine gewisse Unschérfe mit sich
— so waren die standardisierten Inzidenzquotienten zwischen Mannern und Frauen und zwischen den Kliniken durchaus
unterschiedlich, was aber wiederum u. a. durch die kleinen Zahlen zumindest zum Teil erkldrbar wire -, jedoch wurde der
Ubersichtlichkeit halber hier auf eine getrennte Darstellung verzichtet.
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Tabelle 28: Ergebnisse zum Therapieziel ,,Reduktion der unerwiinschten Wirkun-
gen/Folgeschiden* fiir den Vergleich Bade-PUVA versus orale PUVA
Vergleich Zielkriterium Studie Ergebnisse® Effektschiitzer p-Wert®
KD®
Bade-PUVA | Kontrolle (KI)
Richtung des
Effektes®
RCTs
Bade-PUVA | Erythem vom Grad 2 3/22 (14,0 %) | 7/22 (32,0 %) n. g. 0,28
VS. 2
orale PUVA | —
Ubelkeit Collins 1992 | 0/22 (0,0 %) | 9/22 (40,9 %) n g 0,0014
2
Juckreiz 9/22 (41,0 %) | 9/22 (41,0 %) n g. 1,00
Nicht randomisierte Studien
Bade-PUVA | Erythem 4/36 (11,1 %) | 5/36 (13,9 %) n g 1,00
VS. 2
orale PUVA
Juckreiz 3/36 (8,3 %) | 3/36 (8,3 %) n. g 1,00
Calzavara-
PUVA-Schmerz Pinton 1994 | 0/36 (0,0 %) | 1/36 (2,8 %) n.g. 1,00
2
Ubelkeit / Erbrechen 0/36 (0,0 %) | 9/36 (25,0 %) n. g 0,0022
2
Erythem 7/20 (35,0 %) | 4/20 (20,0 %) n g 0,48
N
Juckreiz 3/20 (15,0 %) | 2/20 (10,0 %) n g 1,0
Lowe 1986
N
Ubelkeit 0/20 (0,0 %) | 6/20 (30,0 %) n. g 0,02
2

(a) Siehe Legende unter Tabelle 25.

Bade-PUVA vs. SB-UVB (Tabelle 29)

In Dawe 2003 und Snellman 2004 wurden eine niedrigere Erythemhéufigkeit unter Bade-
PUVA als unter SB-UVB beobachtet. In der Dawe-Studie waren die Unterschiede nicht statis-
tisch signifikant und betreffen nur die asymptomatischen und nicht schmerzhaften Erytheme.
Die Ergebnisse der Snellman-Studie sind insofern nur bedingt interpretierbar, da unklar ist, ob
hier Patienten oder Ereignisse gezdhlt wurden.

Zu langfristigen Folgeschidden der Therapien liegen keine Daten vor.

Bade-PUVA vs. UVB/LW+UVB (Tabelle 29)

In der BP-BVDD-Studie wurde ein Vorteil der Bade-PUVA gegeniiber UVB beziiglich der
Rate phototoxischer Reaktionen beobachtet. Beim Vergleich von Bade-PUVA und
LW+UVRB lag dieser Vorteil nicht vor (auch wenn die Rate phototoxischer Reaktionen auch
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hier in der Bade-PUVA-Gruppe niedriger ist als in der LW+UVB-Gruppe). Hinsichtlich der
Hiufigkeit unerwiinschter Ereignisse wurde kein Unterschied zwischen Bade-PUVA und
UVB / LW+UVB beobachtet. Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse kamen in der Bade-
PUVA-Gruppe geringfiigig hdufiger vor als in der trockenen UVB-Gruppe (nicht statistisch
signifikant), beim Vergleich mit LW+UVB hingegen wurde dieser Unterschied nicht beo-
bachtet.

In der Studie wurde auch die globale Einschiitzung der Vertrdglichkeit durch den Arzt be-
ziechungsweise den Patienten erhoben. Fiir beide Zielkriterien zeigte sich ein Vorteil der Ba-
de-PUVA gegeniiber UVB / LW+UVB.

Auch diese Ergebnisse (insbesondere die Vertrdglichkeitseinschétzungen) konnten dadurch
verzerrt sein, dass in dieser Studie keine verblindete Zielkriterienerhebung erfolgte; eine gra-
vierende Verzerrung erscheint jedoch eher unwahrscheinlich (siehe 5.2.4.1).

Zu langfristigen Folgeschdden der Therapien liegen keine Daten vor.
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Tabelle 29: Ergebnisse zum Therapieziel ,,Reduktion der unerwiinschten Wirkun-
gen/Folgeschiden® fiir den Vergleich Bade-PUVA versus SB-UVB, UVB und

LW-UVB
Vergleich | Zielkriterium Studie Ergebnisse® Effektschiitzer p-Wert®
KD®
Bade-PUVA | Kontrolle | i ) Bade-
Richtung des PUVA
Effektes®
RCTs
Bade- Erythem vom Grad 1 16/28 (57 %) |21/28 (75 %) | Risikodifferenz | 0,10
PUVA (asymptomatisch) =0,18
Vs. (-0,02 ; 0,38)
SB-UVB V.
Erythem vom Grad 2 8/28 (29 %) 10/28 (36 %) | Risikodifferenz | 0,48®
(nicht schmerzhaft) Dawe 2003 =0,07
(-0,12;0,27)
Ve
Erythem vom Grad 3 4/28 (14%) | 4/28 (14%) | Risikodifferenz |> 0,99®
(schmerzhaft) =0
(-0,17;0,17)
Erythem Snellman 3917 9017 n.g n.g
2004 2
Bade- Phototoxische Reaktion® 16/297 31/252 n g 0,005
PUVA (5,4 %) (12,3 %) 2
Vs.
UVB Unerwiinschtes Ereignis 19/306 18/261 n. g. 0,737
(6,2 %) (6,9 %) 2
Schwerwiegendes unerwiinsch- | BP-BVDD- | 5/306 0/261 n. g 0,065
tes Ereignis Studie (1,6 %) (0 %) N
Globale Einschétzung der n. g n. g n. g. < 0,001
Vertriglichkeit durch Arzt® 2
Globale Einschétzung der n. g n. g n. g < 0,001
Vertriglichkeit durch Patient® 2
Bade- Phototoxische Reaktion® 16/297 19/266 n. g 0,485
PUVA (5,4 %) (7,1 %) 2
Vs.
LW+UVB | Unerwiinschtes Ereignis 19/306 22/277 n. g. 0,423
(6,2 %) (7,9 %) Ve
Schwerwiegendes unerwiinsch- BP-B_VDD- 5/306 51277 n. g 1,000
tes Ereignis Studie (1,6 %) (1,8 %) 2
Globale Einschétzung der n. g. n. g. n. g. 0,035
Vertréglichkeit durch Arzt® A
Globale Einschétzung der n. g. n. g. n. g. 0,005
Vertriglichkeit durch Patient® 2

(a) Siehe Legende unter Tabelle 25.

(b) McNemar-Test.

(c) Unklar, ob es sich um die Anzahl von Patienten oder die Anzahl von Ereignissen (mehrere Erytheme pro Patient mog-
lich) handelt.

(d) Definition: Erythem vom Grad 4 oder 5 oder Erythem vom Grad 3, das zu einer Dosisreduktion bei der néchsten Be-
strahlung oder zu einer Behandlungspause von mindestens 5 Tagen fiihrte.

(e) Hier werden nur die p-Werte der paarweisen Vergleiche angegeben (sowie eine Angabe dazu, in welche Richtung der
Schitzer zeigte). Die zugrunde liegende statistische Auswertung basierte auf einer Transformation der Daten (5. Po-
tenz); durchgefiihrt wurde eine ANCOVA mit Messwertwiederholungen.
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5.3.1.4 Erhalt beziehungsweise Besserung krankheitsbezogener Lebensqualitiit (ein-
schliefllich der Berufsfihigkeit und sonstiger Aktivititen des téiglichen Lebens
sowie psychosozialer Effekte)

Nur aus 1 der 8 Bade-PUV A-Studien liegen Lebensqualitdtsdaten vor (BP-BVDD-Studie).

Verwendet wurde der FEH-Gesamtscore. Der FEH ist ein Lebensqualitéts-Fragebogen zum
Erleben von Hautbeschwerden. Er erhebt speziell das Stigmatisierungserleben von Psoriasis-
erkrankten. Die Beurteilung erfolgte durch den Patienten selbst. Der Gesamtscore kann Werte
zwischen -4 und +12 annehmen. Je hoher der Gesamtscore ist, desto ausgeprégter ist das
Stigmatisierungsgefiihl. Negative Vorher-Nachher-Differenzen (Differenz zwischen Baseline
und Therapieende) weisen auf eine Verbesserung des Erlebens von Hautbeschwerden hin.

Bade-PUVA vs. orale PUVA (keine Tabelle)

Hierzu liegen keine Daten vor.

Bade-PUVA vs. SB-UVB (keine Tabelle)

Hierzu liegen keine Daten vor.

Bade-PUVA vs. UVB / LW+UVB (Tabelle 30)

Die Ergebnisse der BP-BVDD-Studie zeigen keinen Unterschied zwischen Bade-PUVA und
UVB und keinen Unterschied zwischen Bade-PUVA und LW+UVB.

Tabelle 30: Ergebnisse zum Therapieziel ,,Erhalt beziehungsweise Besserung krank-
heitsbezogener Lebensqualitiit* fiir den Vergleich Bade-PUVA versus UVB

und LW-UVB
Vergleich | Zielkriterium Studie Ergebnisse® Effektschitzer | p-Wert®
KD®
Bade-PUVA Kontrolle ( . )
Richtung des
Effektes”
RCTs
Bade- FEH-Score: Differenz zwischen | BP- -0,64 +£1,83 -0,52+1,24 0,12 0,374
PUVA Baseline und Therapieende®® BVDD- | (n=294) (n=258) (-0,15;0,39)
VSs. Studie 2
UVB
Bade- FEH-Score: Differenz zwischen | BP- -0,64 +1,83 -0,54 £ 1,44 0,10 0,473©
PUVA Baseline und Therapieende®® BVDD- | (n=294) (n=271) (-0,17;0,37)
Vs. Studie 2
LW+UVB

(a) Siehe Legende unter Tabelle 25.
(b) Je kleiner der Wert, desto stérker die Vorher-Nachher-Verbesserung.
(c) t-Test.
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5.3.1.5 Verminderung des Therapieaufwandes

In keiner der eingeschlossenen und in die Nutzenbewertung eingehenden Studien wurde ein
Zielkriterium zu diesem Therapieziel berichtet.
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5.3.2 Asynchrone Photosoletherapie

5.3.2.1 Reduktion des Hautbeschwerdebildes (einschlieBlich des Erscheinungsbildes
und der Symptome)

Alle 4 Photosoletherapie-Studien berichten erwartungsgemil Zielkriterien zu diesem Thera-
pieziel. Diese Zielkriterien sind allerdings recht heterogen, wie Tabelle 31 und Tabelle
Tabelle 32 zeigen. In 2 der 4 Studien wurde der PASI-Score beziechungsweise ein aus dem
PASI-Score abgeleitetes Zielkriterium (héufig ein dichotomes Erfolgskriterium) verwendet. In
den anderen beiden Studien wurde der SEI-Score (Dawe 2005) beziehungsweise der ,,Grad
der Hauterscheinungsfreiheit der Lasionen® (Boer 1982) verwendet.

Sole+SB-UVB vs. SB-UVB (Tabelle 31)

Die Ergebnisse der Untersuchung von Dawe 2005 geben Hinweise auf eine Uberlegenheit
von Sole + SB-UVB gegeniiber SB-UVB: Die Aussagekraft der Studie ist, wie in 5.2.4.2 er-
lautert, so eingeschrinkt (nur eine Extremitdt gebadet), dass die Studie hochstens Anhalts-
punkte zur Nutzenbewertung hinsichtlich einer Ganzkorperbehandlung liefern kann.

Die Ergebnisse von Léauté-Labréze 2001 sind aus anderen Griinden nur unter Vorbehalt zu
sehen: In der Publikation [34] ist lediglich der 3-Gruppen-Vergleich (Photosole vs. SB-UVB
vs. Sole) dargestellt (p < 0,001). Fiir den vorliegenden Bericht relevant sind aber die beiden
paarweisen Vergleiche: Photosole vs. SB-UVB (Tabelle 31) sowie Photosole vs. Sole
(Tabelle 32). Diese 2-Gruppen-Vergleiche konnen anhand der in der Publikation verfiigbaren
Daten nicht selbst berechnet werden, da keine VariabilititsmaB3e angegeben sind. Deshalb
wurden die Autoren mit der Bitte angeschrieben, die Ergebnisse fiir die paarweisen Verglei-
che zur Verfiigung zu stellen. Die Antwort der Autoren vom 10.02.06 (siche Anhang C) ent-
hilt die in Tabelle 31 und Tabelle 32 angegebenen p-Werte und sonst keine weiteren Anga-
ben.

Auftillig an diesen von den Autoren genannten p-Werten ist, dass der p-Wert fiir den Ver-
gleich Photosole vs. UVB (p = 0,3) kleiner ist als der p-Wert fiir den Vergleich Photosole vs
Solebad (p = 0,7), obwohl die Mittelwertsdifferenz beim ersten Vergleich geringer ist (-55 %
versus -64 %) als beim zweiten Vergleich (-55 % versus -29 %). Grundsétzlich ist ein solches
Ergebnis moglich (aufgrund groBer Unterschiede in den Varianzen), es ist jedoch eher un-
wahrscheinlich. Auch ist unklar, wie der 3-Gruppen-Vergleich dann einen so wesentlich klei-
neren p-Wert aufweisen kann. Die beiden p-Werte sind aus diesem Grund mit grofler
Vorsicht zu interpretieren. Einen Unterschied zwischen den beiden Therapien im interessie-
renden Zielkriterium lassen die Ergebnisse bei der oben genannten Einschrdnkung nicht er-
kennen.
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Sole+UVB vs. UVB/LW+UVB (Tabelle 31)

Hierzu liegt aus der BP-BVDD-Studie eine Reihe von Zielkriterien vor — sogar bis zu einem
Beobachtungszeitpunkt bis 8 Monate (= sechs Monate nach Therapieende). Die Ergebnisse
zeigen fast durchgéngig einen Vorteil von Sole+UVB gegeniiber UVB/LW+UVB. Dies gilt
bis zu einem Beobachtungszeitraum von 5 Monaten (= 3 Monate nach Therapieende). Fiir das
Zielkriterium ,,S-PASI-basierter Therapieerfolg zu 8 Monaten* hingegen wurde kein statis-
tisch signifikanter Unterschied zwischen Sole+UVB und UVB/LW+UVB beobachtet.

Diese Ergebnisse konnten dadurch verzerrt sein, dass keine verblindete Zielkriterienerhebung
erfolgte; eine gravierende Verzerrung erscheint jedoch eher unwahrscheinlich (siehe 5.2.4.1).

Sole+BB-UVB vs. BB-UVB /LW+BB-UVB (Tabelle 31)

Zu diesem Vergleich liegt nur eine kleine nicht randomisierte Studie dlteren Datums (Boer
1982) mit sehr eingeschriankter Aussagekraft vor. Auch sie kann, wie Dawe 2005, hochstens
Anhaltspunkte zur Nutzenbewertung liefern (siehe 5.2.4.2). Die Ergebnisse der Studie geben
keinen Hinweis auf Unterschiede zwischen Sole + BB-UVB und BB-UVB und keinen Hin-
weis auf Unterschiede zwischen Sole + BB-UVB und LW + BB-UVB.

Sole+SB-UVB vs. Solebad (Tabelle 32)

In einer RCT (Léauté-Labreze 2001) wurde auch ein Vergleich gegeniiber reinem Solebad
angestellt. Die Studie zeigt keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den beiden
Therapien; die Ergebnisse der Studie sind jedoch kaum interpretierbar (sieche oben).
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Tabelle 31: Ergebnisse zum Therapieziel ,,Reduktion des Hautbeschwerdebildes* fiir
den Vergleich Photosoletherapie versus SB-UVB, BB-UVB, UVB und LW-

UVB
Vergleich | Zielkriterium Studie Ergebnisse® Effekt-Schitzer p-Wert®
Kn®
Photosole- Kontrolle ( . )
therapie Richtung des
Effektes®
RCTs
Sole + SEI-Score™: Differenz zwi- MW:n. g. MW:n. g. n. g 0,019
SB-UVB | schen Therapieende und Base- SD:n. g. SD:n. g. (0,087-0,91)
Vs. line Dawe (n=58) (n=58) 2
SB-UVB
Fliche unter SEI-Zeit-Kurve | 200 MW =278  |MW =292 -14 0,099
(primiéres ZK) SD:n. g. SD:n. g. (-32;3)
(n=58) (n=58) 2
(PASIr,g01 — PASIpgeiine )/ | Léauté-  |MW =-0,55 | MW =-0,64 n g 0,3)@
PASIgaseline Labréze |SD:n.g. SD:n. g. N
(priméres ZK) 2001 (n=24) (n=21)
Sole+UVB | ,, Therapieerfolg™ (siche 224/299 117/270 3,906 < 0,001
Vs. Tabelle 26, priméires ZK) (74,9 %) (43,3 %) (2,737, 5,572)
UVB 2
S-PASI-basierter Therapieer- 169/246 124/223 1,752 0,004
folg zu 3 Monaten nach The- (68,7 %) (55,6 %) (1,201 ; 2,556)
rapieende BP- P
BVDD-
S-PASI-basierter Therapieer- | Studie 134/237 106/210 1,276 0,217
folg zu 6 Monaten nach The- (56,5 %) (50,5 %) (0,879 ; 1,854)
rapieende 2
,Nachhaltiger Behandlungser- 116/260 68/254 2,203 < 0,001
folg® (siche Tabelle 26) (44,6 %) (26,8 %) (1,522 ; 3,190)
2
Sole+UVB | ,,Therapieerfolg™ (sieche oben, 224/299 1737285 1,934 < 0,001
VS. primiires ZK) (74,9 %) (60,7 %) (1,358; 2,753)
LW+UVB 2
S-PASI-basierter Therapieer- 169/246 1337227 1,551 0,027
folg zu 3 Monaten nach The- (68,7 %) (58,6 %) (1,064 ; 2,262)
rapieende BP- 2
BVDD-
S-PASI-basierter Therapieer- | Studie 134/237 118/223 1,158 0,454
folg zu 6 Monaten nach The- (56,5 %) (52,9 %) (0,802 ; 1,672)
rapieende 2
,.Nachhaltiger Behandlungser- 116/260 83/258 1,698 0,004
folg® (sieche oben) (44,6 %) (32,2 %) (1,188 ; 2,429)
V.
(a) Siehe Legende unter Tabelle 25.
(b) Siehe Tabelle 26.
(c) p-Wert-Angabe fraglich (siehe Text in Abschnitt 5.3.2.1).
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Tabelle 31: Ergebnisse zum Therapieziel ,,Reduktion des Hautbeschwerdebildes* fiir
den Vergleich Photosoletherapie versus SB-UVB, BB-UVB, UVB und LW-

UVB (Fortsetzung)
Vergleich | Zielkriterium Studie Ergebnisse® Effektschiitzer p-Wert®
Kn®
Photosole- Kontrolle ( . )
therapie Rlchtuns(ga )des
Effektes

Nicht randomisierte Studien
Sole + Grad der Hauterscheinungs- | Boer * * * 0,125
BB-UVB | freiheit der Lasionen® 1982 (n=5) (n=5) 2
Vs.
BB-UVB
Sole + Grad der Hauterscheinungs- | Boer * * * nicht
BB-UVB | freiheit der Lasionen 1982 (n=5) (n=5) berechen-
Vs. bar**
LW +
BB-UVB

(a) Siehe Legende unter Tabelle 25.

(b) Bewertet anhand der Kriterien Erythem, Schuppung, Infiltration.

*  In der Publikation [42] sind die Ergebnisse der Einzelpatienten dargestellt. Auf deren Darstellung wird hier verzichtet.
Ein Effektschitzer oder ein statistischer Test wird in der Publikation nicht berichtet. Deshalb wurde eine eigene Berech-
nung mittels Wilcoxon-signed-ranks-Test angestellt.

**  Der Wilcoxon-signed-ranks-Test ist hier nicht berechenbar, da alle Paardifferenzen = 0 sind.

Tabelle 32: Ergebnisse zum Therapieziel ,,Reduktion des Hautbeschwerdebildes* fiir
den Vergleich Photosoletherapie versus Soletherapie

Vergleich | Zielkriterium Studie Ergebnisse® Effektschiitzer p-Wert®
Kn®
Photosole- Kontrolle ( . )
therapie Rlchtun(ga)des
Effektes
RCTs
Sole + (PASI paseline — PASI 14001) / Léauté- | MW =-0,55 | MW =-0,29 n. g 0,7®
SB-UVB | PASI pascline Labréze |SD:n.g. SD:n. g. 2
VvS. (priméres ZK) 2001 (n=24) (n=22)
Sole

(a) Siehe Legende unter Tabelle 25.
(b) p-Wert-Angabe fraglich (siche Text in Abschnitt 5.3.2.1).

5.3.2.2 Erreichen einer Hauterscheinungsfreiheit iiber einen moglichst langen Zeit-
raum

Nur 1 der 4 Studien (BP-BVDD-Studie) berichtet Zielkriterien zu diesem Therapieziel.

Ein Zielkriterium ,,Hauterscheinungsfreiheit erreicht (ja/nein)“ oder ,,Dauer der Hauterschei-
nungsfreiheit” wurde nicht erhoben. Vielmehr wurde eine auf Basis des PASI (beziehungs-
weise S-PASI) definierte ,,Remission* untersucht, die nicht zwingend eine vollstindige Haut-
erscheinungsfreiheit voraussetzte.
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Sole+SB-UVB vs. SB-UVB (keine Tabelle)

Hierzu liegen keine Daten vor.

Sole+UVB vs. UVB/LW+UVB (Tabelle 33)

Die Ergebnisse der BP-BVDD-Studie [29] zeigen fiir das Zielkriterium ,,Remission zu The-
rapieende* einen Vorteil von Sole+tUVB gegeniiber UVB / LW+UVB. Der Unterschied zwi-
schen Sole+UVB und trockener UVB ist grof3er als der Unterschied zwischen Sole+UVB und
LW+UVB. Fiir die spéteren Beobachtungszeitpunkte (5 beziechungsweise 8 Monate) ist dieser
Vorteil jedoch nicht mehr zu beobachten: Zwar zeigen sich fiir die ,,nachhaltige Remission*
bis 5 Monate noch Hinweise auf einen moglichen Vorteil der Photosoletherapie gegeniiber
UVB / LW+UVB, der Effekt ist jedoch nicht statistisch signifikant. Hinsichtlich des 8-
Monats-Ergebnisses liegen ebenfalls Hinweise auf einen moglichen Vorteil von Sole+tUVB
gegeniiber UVB vor (nicht statistisch signifikant), fiir den Vergleich mit LW+UVB ist jedoch
kein Unterschied erkennbar.

Diese Ergebnisse konnten dadurch verzerrt sein, dass keine verblindete Zielkriterienerhebung
erfolgte; eine gravierende Verzerrung erscheint jedoch eher unwahrscheinlich (siehe 5.2.4.1).

Sole+BB-UVB vs. BB-UVB / LW+BB-UVB (keine Tabelle)

Hierzu liegen keine Daten vor.

Sole+SB-UVB vs. Solebad (keine Tabelle)

Hierzu liegen keine Daten vor.
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Tabelle 33: Ergebnisse zum Therapieziel ,,Erreichen einer Hauterscheinungsfreiheit*
fiir den Vergleich Photosoletherapie versus UVB und LW-UVB

Vergleich | Zielkriterium Studie Ergebnisse(”) Effektschitzer p-Wert(a)
KDn®
Photosole- Kontrolle ( . )
therapie Richtung des
Effektes®
RCTs
Sole+UVB | Remission (PASI-basiert) zu 134/293 42/265 4,475 < 0,001
Vs. Therapieende®™ (45,7 %) (15,9 %) (2,994 ; 6,688)
UVB 2
Zeit bis Remission (in Tagen)® Median=83 Median=126 n. g n. g.©
(79 ; 87) (KI nicht 2
BP- berechenbar)
X — BVDD-
Nachhaltige Remission (S- Studie | 45/287 29/262 1,494 0,133
PASI-basiert) bis 3 Monate (15,7 %) (11,1 %) (0,906 ; 2,464)
nach Therapieende®™ 2
Nachhaltige Remission (S- 24/287 13/262 1,748 0,127
PASI-basiert) bis 6 Monate (8,4 %) (5,0 %) (0,871 ; 3,509)
nach Therapieende®™ 2
Sole+UVB | Remission (PASI-basiert) zu 134/293 77271 2,123 < 0,001
Vs. Therapieende (45,7 %) (28,4 %) (1,496 ; 3,013)
LW+UVB 2
Zeit bis Remission (in Tagen) Median=83 Median=98 n. g n. g©
BP- (79 ; 87) (84;112) 2
Nachhaltige Remission (S- ]St\lj (]1)i]e)- 45/287 32/262 1,337 0,269
PASI-basiert) bis 3 Monate (15,7 %) (12,2 %) (0,821 ;2,177)
nach Therapieende 2
Nachhaltige Remission (S- 24/287 21/262 1,047 1,000
PASI-basiert) bis 6 Monate (8,4 %) (8,0 %) (0,568 ; 1,930)
nach Therapieende 2

(a) Siehe Legende unter Tabelle 25.
(b) Siehe Tabelle 27.
(c) Verfiigbar ist lediglich der p-Wert fiir den Vergleich der 4 Gruppen (Logrank-Test): p < 0,001.

5.3.2.3

Reduktion der unerwiinschten Wirkungen und moglicher Folgeschiden der
(Begleit)Therapie

3 der 4 Photosoletherapie-Studien (alle auller Boer 1982) berichten Zielkriterien zu diesem
Therapieziel. Diese Zielkriterien sind relativ homogen. In allen 3 Studien wurde das Zielkrite-
rium ,,unerwiinschtes Ereignis eingetreten (ja/nein)* erhoben. In der BP-BVDD-Studie wur-
den zusétzlich auch phototoxische Reaktionen sowie die globale Einschéitzung der Vertrag-
lichkeit durch den Arzt beziehungsweise den Patienten erhoben.
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Sole+SB-UVB _vs. SB-UVB (Tabelle 34)

In beiden RCTs wurde eine hohere Rate unerwiinschter Ereignisse unter Sole + SB-UVB als
unter trockener SB-UVB beobachtet; die Ergebnisse sind jedoch nur bei Dawe 2003 statis-
tisch signifikant. Zu langfristigen Folgeschidden der Therapien liegen keine Daten vor.

Sole+UVB vs. UVB /LW+UVB (Tabelle 34)

In der BP-BVDD-Studie wurde beziiglich der Haufigkeit phototoxischer Reaktionen kein
Unterschied zwischen Photosoletherapie und trockener UVB-Therapie beobachtet. Hingegen
wurde beim Vergleich von Photosoletherapie und LW+UVB ein Hinweis auf einen Nachteil
der Photosoletherapie (nicht statistisch signifikant) beobachtet. Hinsichtlich unerwiinschter
Ereignisse und schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse liegen keine Unterschiede zwi-
schen den Therapiegruppen vor. Fiir die globale Einschitzung der Vertraglichkeit durch Arzt
beziehungsweise Patient zeigt sich ein Vorteil der Photosoletherapie gegeniiber UVB, jedoch
kein Unterschied beim Vergleich von Photosoletherapie und LW+UVB. Zu langfristigen Fol-
geschiden der Therapien liegen keine Daten vor.

Auch diese Ergebnisse (insbesondere die Vertrdglichkeitseinschédtzungen) konnten dadurch
verzerrt sein, dass in dieser Studie keine verblindete Zielkriterienerhebung erfolgte; eine gra-
vierende Verzerrung erscheint jedoch eher unwahrscheinlich (siehe 5.2.4.1).

Sole+BB-UVB vs BB-UVB / LW+BB-UVB (keine Tabelle)

Hierzu liegen keine Daten vor.

Sole+SB-UVB vs. Solebad (Tabelle 35)

Es wurde eine hohere Rate unerwiinschter Ereignisse in der Gruppe ,,Sole + SB-UVB* als in
der Solebad-Gruppe beobachtet, die Ergebnisse sind jedoch statistisch nicht signifikant. Zu
langfristigen Folgeschidden der Therapien liegen keine Daten vor.
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Tabelle 34: Ergebnisse zum Therapieziel ,,Reduktion der unerwiinschten Wirkun-
gen/Folgeschiden® fiir den Vergleich Photosoletherapie versus SB-UVB,

UVB und LW-UVB

Vergleich | Zielkriterium Studie Ergebnisse® Effektschiitzer p-Wert®
KD®
Photosole- Kontrolle ( . )
therapie Rlchtun% )des
Effektes
RCTs
Sole + Unerwiinschtes Ereignis Dawe | 6/60 (10 %) 0/60 (0 %) n.g. 0,031®
SB-UVB 2005 N
Vs.
SB-UVB | Unerwiinschtes Ereignis Léauté- | 12/24 (50 %) 7/21 (33 %) n. g 0,366
Labreze N
2001
Sole+UVB | Phototoxische Reaktion'® 33/284 31/252 n g 0,894
Vs. (11,6 %) (12,3 %) 2
UVB
Unerwiinschtes Ereignis 19/292 18/261 n. g 0,866
(6,5 %) (6.9 %) »
. BP-
Schwerwiegendes uner- BVDD- 3/292 (1,0 %) 0/261 (0 %) n. g 0,251
wiinschtes Ereignis Studie N
Globale Einschitzung der n. g. n. g n. g 0,011
Vertriiglichkeit durch Arzt 2
Globale Einschitzung der n. g. n. g n. g. <0,001
Vertriglichkeit durch Patient® 2
Sole+UVB | Phototoxische Reaktion 33/284 19/266 n g 0,081
VSs. (11,6 %) (7,1 %) \
LW+UVB
Unerwiinschtes Ereignis 19/292 22/277 n. g. 0,521
(6,5 %) (7,9 %) 2
. BP-
Schwerwiegendes uner- BVDD- 3/292 (1,0 %) 5277 (1,8 %) n. g 0,495
wiinschtes Ereignis Studie 2
Globale Einschitzung der n. g n. g n. g 0,901
Vertréiglichkeit durch Arzt 2
Globale Einschitzung der n. g n.g. n. g. 0,878
Vertriglichkeit durch Patient® 2
(a) Siehe Legende unter Tabelle 25.
(b) Exakter Binomialtest, zweiseitig.
(c) Siehe Tabelle 29.
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Tabelle 35: Ergebnisse zum Therapieziel ,,Reduktion der unerwiinschten Wirkun-
gen/Folgeschiden* fiir den Vergleich Photosole- versus Soletherapie

Vergleich Zielkriterium Studie Ergebnisse® Effektschitzer | p-Wert®
KD®
Photosole- Kontrolle ( . )
therapie Rlchtun(g)des
Effektes™
RCTs
Sole + SB-UVB | Unerwiinschtes Ereignis | Léauté- | 12/24 (50 %) 8/22 (36 %) n. g. 0,388
Vs Labreze N
Sole 2001

(a) Siehe Legende unter Tabelle 25.

5.3.2.4 Erhalt beziechungsweise Besserung krankheitsbezogener Lebensqualitiit (ein-
schliellich der Berufsfihigkeit und sonstiger Aktivititen des téiglichen Lebens
sowie psychosozialer Effekte)

Aus 2 der 4 Photosoletherapie-Studien (BP-BVDD-Studie; Léauté-Labréze 2001) liegen Le-
bensqualitdtsdaten vor. In der BP-BVDD-Studie wurde der FEH-Score verwendet (siche Seite
83). Bei Léauté-Labreze 2001 wurde ein Lebensqualitdtsindex verwendet, bei dem mittels
einer 10-cm-VAS die Lebensqualitét quantifiziert wurde.

Sole+SB-UVB _vs. SB-UVB (Tabelle 36)

Die Ergebnisse der Studie von Léauté-Labréze 2001 sind kaum interpretierbar; Einzelheiten
siche Tabelle.

Sole+UVB vs. UVB/LW+UVB (Tabelle 36)

Die Ergebnisse der BP-BVDD-Studie zeigen keinen Unterschied zwischen Sole+tUVB und
UVB und keinen Unterschied zwischen Sole+UVB und LW+UVB, auch wenn die Ergebnisse
in der Photosoletherapie-Gruppe etwas giinstiger sind als in der jeweiligen Kontrollgruppe
(nicht statistisch signifikant).

Sole+BB-UVB vs. BB-UVB / LW+BB-UVB (keine Tabelle)

Hierzu liegen keine Daten vor.

Sole+SB-UVB _vs. Solebad (Tabelle 37)

Die Ergebnisse der Studie von Léauté-Labréze 2001 sind kaum interpretierbar; Einzelheiten
sieche Tabelle.
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Tabelle 36: Ergebnisse zum Therapieziel ,,Erhalt beziechungsweise Besserung krank-
heitsbezogener Lebensqualitit® fiir den Vergleich Photosoletherapie versus

SB-UVB, UVB und LW-UVB

Vergleich | Zielkriterium Studie Ergebnisse® Effektschiitzer | p-Wert®
KD®
Photosole- Kontrolle ( . )
therapie Richtung des
Effektes®

RCTs
Sole + Differenz der Anderung bezogen | Léauté- | MW = -0,60 MW =-0,50 n.g. n.g©
SB-UVB | auf Ausgangswert® Labreze | SD: n. g. SD:n. g. 2
Vs. 2001 (n=24) (n=21)
SB-UVB
Sole+UVB | FEH-Score: Differenz zwischen | BP- -0,70 £ 1,63 -0,52+1,24 0,18 0,152
\& Baseline und Therapieende'® BVDD- | (n=284) (n=258) (-0,07 ; 0,43)
UvVB Studie 2
Sole+UVB | FEH-Score: Differenz zwischen | BP- 0,70 + 1,63 0,54 + 1,44 0,16 0,222
Vs. Baseline und Therapieende'® BVDD- | (n=284) (n=271) (-0,10; 0,42)
LW+UVB Studie 2

(a) Siehe Legende unter Tabelle 25.

(b) ( QOL-IIldCX Tag21 ™ QOL-II’IdeX Baseline) / QOL-IHdCX Baseline-

(c) In der Publikation [34] ist nur der 3-Gruppen-Vergleich (Photosole vs. UVB vs. Sole) dargestellt (p = 0,01). Fiir den
vorliegenden Bericht relevant sind aber die beiden paarweisen Vergleiche: Photosole vs. UVB sowie Photosole vs. Sole.
Diese 2-Gruppen-Vergleiche kénnen anhand der in der Publikation verfiigbaren Daten nicht selbst berechnet werden, da
keine Variabilitdtsmalle angegeben sind. Deshalb wurden die Autoren mit der Bitte angeschrieben, die Ergebnisse fiir
die paarweisen Vergleiche zur Verfiigung zu stellen. Die Antwort der Autoren vom 10.02.06 (siche Anhang C) enthilt

jedoch keine Informationen zu diesem Zielkriterium.
(d) Je kleiner der Wert, desto stirker die Vorher-Nachher-Verbesserung.

(e) t-Test.

Tabelle 37: Ergebnisse zum Therapieziel ,,Erhalt beziechungsweise Besserung krank-
heitsbezogener Lebensqualitit® fiir den Vergleich Photosoletherapie versus

Soletherapie
Vergleich | Zielkriterium Studie Ergebnisse® Effektschitzer | p-Wert®
KD®
Photosole- Kontrolle ( i )
therapie Rlchtun(g)des
Effektes"
RCTs
Sole + Differenz der Anderung bezogen | Léauté- | MW = -0,60 MW =0,10 n. g. n. g®
SB-UVB | auf Ausgangswert (siche oben) Labréze | SD: n. g. SD:n. g. 2
Vs. 2001 (n=24) (n=22)
Sole
(a) Siehe Legende unter Tabelle 25.
(b) Siehe vorherige Tabelle.
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5.3.2.5 Verminderung des Therapieaufwandes

In keiner der eingeschlossenen und in die Nutzenbewertung eingehenden Studien wurde ein
Zielkriterium zu diesem Therapieziel berichtet.
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5.3.3 Bade-PUVA vs. asynchrone Photosoletherapie

Zum Vergleich der beiden Formen der asynchronen Balneophototherapie liegt nur 1 Studie,
die BP-BVDD-Studie, vor. In dieser Studie wird die Bade-PUV A mit Sole+UVB verglichen.

5.3.3.1 Reduktion des Hautbeschwerdebildes (einschlieBlich des Erscheinungsbildes
und der Symptome)

Die Zielkriterien der BP-BVDD-Studie zu diesem Therapieziel wurden bereits in 5.3.1.1 und
5.3.2.1 erlautert.

Die Ergebnisse (Tabelle 38) zeigen durchgéngig einen leichten Vorteil der Bade-PUVA ge-
geniiber der Photosoletherapie; jedoch liegt ein statistisch signifikanter Effekt nur fiir ein
Zielkriterium (Therapieerfolg zu 6 Monaten nach Therapieende) — also fiir den spitesten Beo-
bachtungszeitpunkt — vor.

Auch diese Ergebnisse konnten dadurch verzerrt sein, dass in dieser Studie keine verblindete
Zielkriterienerhebung erfolgte; eine gravierende Verzerrung erscheint jedoch eher unwahr-
scheinlich (siehe 5.2.4.1).

Tabelle 38: Ergebnisse zum Therapieziel ,,Reduktion des Hautbeschwerdebildes* fiir
den Vergleich Bade-PUVA versus Photosoletherapie

Vergleich | Zielkriterium Studie Ergebnisse(a) Effez(gschﬁtzer p-Wert(“)
Bade-PUVA | Photosoletherapie (I_(I)
Richtung des
Effektes®
RCTs
Bade- ,» Therapieerfolg“ (siche 239/305 224/299 1,212 0,337
PUVA Tabelle 26, primires ZK) (78,4 %) (74,9 %) (0,831 ; 1,769)
VS. 2
Sole+UVB
S-PASI-basierter Therapieer- 193/258 169/246 1,353 0,138
folg zu 3 Monaten nach The- (74,8 %) (68,7 %) (0,917 ; 1,997)
rapieende BP- 2
BVDD-
S-PASI-basierter Therapieer- | Studie | 166/249 134/237 1,537 0,025
folg zu 6 Monaten nach The- (66,7 %) (56,5 %) (1,064 ; 2,221)
rapieende 2
»Nachhaltiger Behandlungser- 133/269 116/260 1,214 0,296
folg™ (siehe Tabelle 26) (49,4 %) (44,6 %) (0,862 ; 1,709)
2

(a) Siehe Legende unter Tabelle 25 (fiir die Deutung der Richtungspfeile [nach oben oder unten] bei ,,Richtung des Effek-
tes* muss hier ,,Balneophototherapie-Gruppe* durch ,,Bade-PUVA* und ,,Kontrollintervention“ durch ,,Photosolethera-
pie* ersetzt werden).
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5.3.3.2 Erreichen einer Hauterscheinungsfreiheit iiber einen moglichst langen Zeit-

Die Zielkriterien der BP-BVDD-Studie zu diesem Therapieziel wurden bereits in den Ab-

raum

schnitten 5.3.1.2 beziehungsweise 5.3.2.2 erldutert.

Die Ergebnisse (Tabelle 39) zeigen fast durchgingig einen Vorteil der Bade-PUVA gegen-
tiber der Photosoletherapie. Lediglich fiir die nachhaltige Remission bis 6 Monate nach The-
rapieende ist der Unterschied zwischen den beiden Gruppen nicht statistisch signifikant. Fiir
das Zielkriterium ,,Zeit bis Remission liegt keine Auswertung zum Vergleich der beiden

Gruppen vor.

Auch diese Ergebnisse konnten dadurch verzerrt sein, dass in dieser Studie keine verblindete
Zielkriterienerhebung erfolgte; eine gravierende Verzerrung erscheint jedoch eher unwahr-

scheinlich (sieche 5.2.4.1).

Tabelle 39: Ergebnisse zum Therapieziel ,,Erreichen einer Hauterscheinungsfreiheit*

fiir den Vergleich Bade-PUVA versus Photosoletherapie

Vergleich | Zielkriterium Studie | Ergebnisse® Effektschiitzer | p-Wert®
KD®
Bade-PUVA Photosoletherapie ( . )
Richtung des
Effektes®
RCTs
Bade- Remission (PASI-basiert) zu 163/294 134/293 1,476 0,021
PUVA Therapicende®™ (55,4 %) (45,7 %) (1,067 ; 2,044)
VS. Vi
Sole+tUVB
Zeit bis Remission (in Ta- Median=74 Median=83 n. g n. g©
(b) . .
gen) BP- (71577) (79 ; 87) 2
Nachhaltige Remission (S- | BYPD- | 71/293 45/287 1,720 0,013
PASI-basiert) bis 3 Monate | SUdic | (247 o) (15,7 %) (1,135 ; 2,606)
nach Therapieende®™ 2
Nachhaltige Remission (S- 39/293 24/287 1,683 0,062
PASI-basiert) bis 6 Monate (13,3 %) (8,4 %) (0,984 ; 2,878)
nach Therapiecende®™ 2

(a) Siehe Legende unter Tabelle 38.
(b) Siehe Tabelle 27.

(c) Verfiigbar ist lediglich der p-Wert fiir den Vergleich der 4 Gruppen (Logrank-Test): p < 0,001.

5.3.3.3

Die Zielkriterien der BP-BVDD-Studie zu diesem Therapieziel wurden bereits in den Ab-

schnitten 5.3.1.3 beziehungsweise 5.3.2.3 erldutert.

Reduktion der unerwiinschten Wirkungen und moglicher Folgeschiden der
(Begleit)Therapie
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Die Ergebnisse zeigen hinsichtlich der Héufigkeit phototoxischer Reaktionen sowie hinsicht-

lich der globalen Vertriglichkeitseinschidtzung durch Arzt beziehungsweise Patient einen Vor-
teil der Bade-PUVA. Hinsichtlich der Haufigkeit unerwiinschter Ereignisse und schwerwie-

gender unerwiinschter Ereignisse war kein Unterschied zwischen den beiden Therapiegrup-

pen erkennbar. Zu langfristigen Folgeschdden der Therapien liegen keine Daten vor.

Auch diese Ergebnisse (insbesondere die Vertrdglichkeitseinschdtzungen) kénnten dadurch
verzerrt sein, dass in dieser Studie keine verblindete Zielkriterienerhebung erfolgte; eine gra-

vierende Verzerrung erscheint jedoch eher unwahrscheinlich (siehe 5.2.4.1).

Tabelle 40: Ergebnisse zum Therapieziel ,,Reduktion der unerwiinschten Wirkun-
gen/Folgeschiden“ fiir den Vergleich Bade-PUVA versus Photosoletherapie

Vergleich | Zielkriterium Studie Ergebnisse® Effektschiitzer | p-Wert®
KD®
Bade-PUVA Photosole- ( . )
therapie Rlchtun(ga )des
Effektes
RCTs
Bade- Phototoxische Reaktion® 16/297 33/284 n. g 0,007
PUVA (5,4 %) (11,6 %) 2
Vs.
Sole+UVB | Unerwiinschtes Ereignis 19/306 19/292 n. g 1,000
(692 %) (6,5 %) Ve
Schwerwiegendes uner- BP- 5/306 3/292 n. g 0,725
wiinschtes Ereignis B VD_ D- (1,6 %) (1,0 %) N
Studie
Globale Einschitzung der n. g. n. g n. g. 0,041
Vertriglichkeit durch Arzt® 2
Globale Einschitzung der n. g. n. g. n. g. 0,002
Vertriiglichkeit durch Patient®™ 2

(a) Siehe Legende unter Tabelle 38.
(b) Siehe Tabelle 29.

5.3.3.4 Erhalt beziechungsweise Besserung krankheitsbezogener Lebensqualitiit (ein-

schlieBSlich der Berufsfihigkeit und sonstiger Aktivititen des tiglichen Lebens
sowie psychosozialer Effekte)

Das in der BP-BVDD-Studie verwendete Zielkriterium zur Lebensqualitdt wurde bereits in
5.3.1.4 beschrieben. Die Ergebnisse (Tabelle 41) lassen keinen Unterschied zwischen den
beiden Formen der Balneophototherapie erkennen.
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Tabelle 41: Ergebnisse zum Therapieziel ,,Erhalt beziechungsweise Besserung krank-
heitsbezogener Lebensqualitiit* fiir den Vergleich Bade-PUVA versus Pho-

tosoletherapie
Vergleich | Zielkriterium Studie Ergebnisse® Effektschitzer | p-Wert®
Kn®
Bade-PUVA | Sole+tUVB ( . )
Richtung des
Effektes®
RCTs
Bade- FEH-Score: Differenz zwischen BP- -0,64 + 1,83 -0,70 + 1,63 -0,06 0,678
PUVA Baseline und Therapieende(b) BVDD- | (n=294) (n=284) (-0,34; 0,22)
Vs. Studie N
Sole+UVB

(a) Siehe Legende unter Tabelle 38.
(b) Je kleiner der Wert, desto stiarker die Vorher-Nachher-Verbesserung

(c) t-Test

5.3.3.5 Verminderung des Therapieaufwandes

In keiner der eingeschlossenen und in die Nutzenbewertung eingehenden Studien wurde ein

Zielkriterium zu diesem Therapieziel berichtet.
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5.3.4 Uberblick iiber die Ergebnisse zu den Therapiezielen

Die in den Abschnitten 5.3.1 bis 5.3.3 dargestellten Studienergebnisse zu den 5 Therapiezie-
len werden in der nachfolgenden Tabelle 42 zusammenfassend dargestellt. Hierbei wurde eine
sehr grobe (ausschlieBlich der Orientierung dienende) Darstellungsweise gewédhlt, um einen
Uberblick iiber die 11 verschiedenen Therapievergleiche moglich zu machen. In der Legende
unter der Tabelle sind in kursorischer Form die relevanten Einschriankungen der jeweils
zugrunde liegenden Studien genannt.

Anhand dieser Ubersichtstabelle lassen sich Ergebnisse zu den Therapievergleichen folgen-
dermaflen zusammenfassen:

Bade-PUVA vs. orale PUVA:

Die Studien geben Hinweise auf einen moglichen Vorteil der Bade-PUVA in Bezug auf das
Auftreten von Ubelkeit und — eingeschrinkt — Erbrechen sowie aus einer retrospektiven Un-
tersuchung einen schwachen Hinweis beziiglich des Auftretens von Plattenepithelkarzinomen
der Haut. Daten zu den anderen Therapiezielen liegen nicht vor beziehungsweise zeigen kei-
nen nennenswerten Unterschied. Da die Studien nicht erkennbar als Aquivalenz- oder Nicht-
unterlegenheitsstudien konzipiert waren, kann dies jedoch nicht als Gleichwertigkeit interpre-
tiert werden.

Bade-PUVA vs. SB-UVB:

Die Studien geben schwache Hinweise auf einen maoglichen Vorteil der trockenen SB-
UVB-Therapie hinsichtlich der Reduktion des Hautbeschwerdebildes und hinsichtlich des
Erreichens einer Hauterscheinungsfreiheit.

Die Ergebnisse zu unerwiinschten Wirkungen zeigen keine eindeutigen Unterschiede zwi-
schen den beiden Therapien; Daten zu (langfristigen) Folgeschdden der (Begleit-)Therapien
liegen nicht vor. Zu Lebensqualitit und Therapieaufwand liegen ebenfalls keine Daten vor.

Bade-PUVA vs. UVB/LW+UVB:

Die BP-BVDD-Studie zeigt einen Vorteil der Bade-PUVA hinsichtlich der Reduktion des
Hautbeschwerdebildes und hinsichtlich des Erreichens einer Hauterscheinungsfreiheit.

Die Ergebnisse zu unerwiinschten Wirkungen sind uneinheitlich: Beziiglich der Vertréaglich-
keitseinstufung durch Arzt und Patient und des Auftretens einer phototoxischen Reaktion zei-
gen sich Vorteile fiir die Bade-PUVA; allerdings wurden héufiger schwerwiegende uner-
wiinschte Ereignisse im Vergleich zur trockenen UVB verzeichnet (statistisch nicht signifi-
kant). Daten zu (langfristigen) Folgeschiden der (Begleit)Therapien liegen nicht vor. Die Da-
ten zur Lebensqualitdt zeigen keinen Unterschied zwischen den Therapien. Zum Therapie-
aufwand liegen keine Daten vor.
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Sole+SB-UVB vs. SB-UVB:

Die Studien geben Hinweise auf einen moglichen Vorteil von Sole + SB-UVB hinsichtlich
der Reduktion des Hautbeschwerdebildes, allerdings auch Hinweise auf einen méglichen
Nachteil zu Ungunsten der Sole+SB-UVB im Hinblick auf das Auftreten unerwiinschter Er-
eignisse (ohne ndhere Spezifizierung). Daten zu den anderen Therapiezielen liegen nicht vor
beziehungsweise sind nicht interpretierbar.

Sole+UVB vs. UVB/ LW+UVB:

Die BP-BVDD-Studie zeigt einen Vorteil der Sole+UVB hinsichtlich der Reduktion des
Hautbeschwerdebildes und hinsichtlich des Erreichens einer Hauterscheinungsfreiheit.

Die Ergebnisse zu unerwiinschten Wirkungen sind uneinheitlich: Beziiglich der Vertraglich-
keitseinstufung durch Arzt und Patient zeigen sich Vorteile der Sole+tUVB gegentiber der
trockenen UVB, allerdings liegen beziiglich des Auftretens einer phototoxischen Reaktion
Hinweise auf Nachteile der Sole+tUVB gegeniiber der LW+UVB vor. Daten zu (langfristigen)
Folgeschéden der (Begleit)Therapien liegen nicht vor. Die Daten zur Lebensqualitét zeigen
keinen Unterschied zwischen den Therapien. Zum Therapieaufwand liegen keine Daten vor.

Sole+BB-UVB vs. BB-UVB / LW+BB-UVB:

Es wurden keine Unterschiede zwischen den Therapien nachgewiesen. Die Daten der zu
Grunde liegenden Studie sind allerdings nur sehr eingeschréankt interpretierbar.

Sole+SB-UVB vs. Solebad:

Es wurden keine Unterschiede zwischen den Therapien nachgewiesen. Die Daten der zu
Grunde liegenden Studie sind allerdings nur sehr eingeschrénkt interpretierbar.

Bade-PUVA vs. Sole+tUVB:

Die BP-BVDD-Studie gibt Hinweise auf einen moglichen Vorteil der Bade-PUVA hin-
sichtlich der Reduktion des Hautbeschwerdebildes und hinsichtlich des Erreichens einer
Hauterscheinungsfreiheit.

Die Ergebnisse zu unerwiinschten Wirkungen geben keine Hinweise auf einen Nachteil der
Bade-PUVA, sie geben im Gegenteil Hinweise auf vereinzelte Vorteile der Bade-PUVA. Da-
ten zu (langfristigen) Folgeschdden der (Begleit)Therapien liegen nicht vor. Die Daten zur
Lebensqualitdt zeigen keinen Unterschied zwischen den Therapien. Zum Therapieaufwand
liegen keine Daten vor.
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Tabelle 42: Grobe Ubersicht iiber die Ergebnisse zu den Therapievergleichen bei der Bewertung der

asynchronen Balneophototherapie

Therapievergleiche Reduktion des Erreichen einer Hauterschei- | Reduktion der unerwiinschten Wirkungen | Erhalt beziehungs- | Verminderung
Hautbeschwerde- | nungsfreiheit beziehungsweise Folgeschiden weise Besserung der | Therapieaufwand
bildes Lebensqualitiit

ade- vs. orale VRS — zgl. Ubelkei anzerogeniti — —
Bade-PUVA le PUVA 7) bzgl. Ubelkeit @ + K genitit ®
ade- VS. = zgl. themraten — —
Bade-PUVA SB-UVB NI N ® ?) (bzgl. Eryth ©
(N) (bzgl. schwerwiegender uner-
. UVB 2 © 2 © wiinschter Ereignisse) @
ade- VS 7 (bzgl. phototoxischer Reaktionen) @ < o
A (bzgl. Vertriglichkeitseinschitzung) @
Bade-PUVA vs. LW+UVB 20 2 © 7 (bzgl. Vertriglichkeitseinschitzung) @ RS —
N . .. ..
Sole+SB-UVB vs. SB-UVB @A) © o (N) (bzgl. ul?erwunscger Ereignisse ohne (—) © .
Spezifizierung)
Sole+tUVB vs. UVB 2 © 7 (nur bis Therapieende) © A (bzgl. Vertraglichkeitseinschitzung) @ < —
Sole+UVB vs. LW+UVB 20 7 (nur bis Therapieende) © (N) (bzgl. phototoxischer Reaktionen) @ © —
Sole+tBB-UVB  vs. BB-UVB () © — — — —
Sole+tBB-UVB  vs. LW+BB-UVB () © — — — —
Sole+SB-UVB vs. Solebad (<) @ — (<) ® (— © —
Bade-PUVA vs. SoletUVE ) © 2 © 7 (bzgl. phototoxischer Reaktionen) @ o -
’ 7 (bzgl. Vertriglichkeitseinschitzung) @
< = Kein Nachweis eines Unterschiedes.
2 = Vorteil der zuerst genannten Therapie.
(&) = Hinweis auf Vorteil der zuerst genannten Therapie.
N = Nachteil der zuerst genannten Therapie.
(N) = Hinweis auf Nachteil der zuerst genannten Therapie.
— = Hierzu liegen keine Daten vor.
(a) Unklarheit bzgl. Concealment (Collins 1992). (e) Nur Extremitit gebadet: Studie (Dawe 2005) kann grundsitzlich hchstens Anhaltspunkte fiir
(b) Retrospektiver Vergleich (Lindel6f 1992). Bezieht sich auf Plattenepithelkarzinome der Haut. die Nutzenbewertung geben.
(c) Halbseitenvergleich Designproblematik (Dawe 2003) und kurze Beobachtungsdauer (Snellman (e) Hierzu liegen Daten aus der Studie Boer 1982 mit nur sehr geringen Fallzahlen vor.
2004, Dawe 2003). ® Hierzu liegen Daten aus der Léauté-Labreze-Studie (2001) vor, diese sind jedoch kaum interpre-
(d) Keine verblindete Zielkriterienerhebung in der zugrundeliegenden Studie (BP-BVDD-Studie). tierbar.

Ein gravierender Bias hierdurch erscheint jedoch — in dieser Studie — unwahrscheinlich.

Version 1.0; Stand: 21.12.2006

102




Abschlussbericht N04/04: Balneophototherapie

5.4 Ergebnisse zu Therapiezielen — synchrone Balneophototherapie

Entsprechend Abschnitt 5.3 wird im Folgenden auf die 5 Therapieziele, die gemall Berichts-
plan untersucht werden sollen, eingegangen. Eine Unterscheidung in die in den beiden
zugrunde gelegten RCTs betrachteten Indikationsgebiete erfolgt nicht, da dhnliche Zielkrite-
rien (mit gleichen Operationalisierungen und vergleichbaren Implikationen) untersucht wur-
den.

Aufgrund der in Abschnitt 5.2.4.3 dargestellten Méngel im Design sind die Ergebnisse aller-
dings mit Zuriickhaltung zu interpretieren.

5.4.1 Reduktion des Hautbeschwerdebildes (einschlieBlich des Erscheinungsbildes und
der Symptome)

Die Zielkriterien der beiden TOMESA-Studien zu diesem Therapieziel wurden bereits in Ab-
schnitt 5.2.3.3 dargestellt und erldutert.

Die Ergebnisse (Tabelle 43) zeigen jeweils einen einen Vorteil der sBPT gegeniiber der
UVB-Therapie. Bei der Indikation Psoriasis vulgaris zeigt sich dieser Effekt jedoch eindeuti-
ger als bei der atopischen Dermatitis.

Tabelle 43: Ergebnisse zum Therapieziel ,,Reduktion des Hautbeschwerdebildes* — syn-
chrone Balneophototherapie

Indikation Zielkriterium © Studie Ergebnisse® Effektschiitzer | p-Wert®
(KI)(a)
sBPT UVB
Richtung des
Effektes®
Psoriasis PASI: Prozentuale Re- TOMESA PV | 82,5 33,0 49,6 (n. g.) <0.001
vulgaris duktion bei Therapie- [59,4, 92.4] [2,2, 62,4] 2
ende gegeniiber Baseline (n=179) (n=177)
Atopisches SCORAD: Prozentuale | TOMESA AE | 69,1 42,9 26,2 (n.g) |0,004
Ekzem Reduktion bei Therapie- [33,5, 85,3] [16,8, 74,8] 2
ende gegeniiber Baseline (n=85) (n=84)

(a) Esist Folgendes angegeben: In den Spalten 4 und 5: Median [1., 3. Quartil] (Anzahl Patienten, die in die Auswertung
eingehen). In der 6. Spalte: Mediandifferenz (zwischen den beiden Gruppen). In der 7. Spalte der p-Wert des Tests auf
Unterschied zwischen den beiden Gruppen (Wilcoxon-Mann-Whitney-Test).

Weist der Effektschitzer auf einen ,,Vorteil” der Balneophototherapie-Gruppe hin, so ist dies mit dem Symbol ,,”* ge-
kennzeichnet, weist der Effektschitzer auf einen ,,Vorteil* der Kontrollintervention hin, so ist dies mit dem Symbol ,,~*
gekennzeichnet. Ist kein Richtungspfeil angegeben, so weist der Effektschitzer auf ,.kein Unterschied* hin

(Differenz = 0).
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5.4.2 Erreichen einer Hauterscheinungsfreiheit iiber einen moglichst langen Zeitraum

Ein Zielkriterium ,,Hauterscheinungsfreiheit erreicht (ja/nein)* wurde in den beiden Studien
nicht explizit berichtet. Dass zudem keine interpretierbaren Angaben zur Nachhaltigkeit mog-
licher Effekte vorliegen, wurde ebenfalls bereits in Abschnitt 5.2.4.3 erldutert.

Es lassen sich jedoch aus jeweils einer Abbildung Daten zum Anteil von Patienten mit einer
PASI- beziehungsweise SCORAD-Reduktion > 75 % schétzen, die als Annéherung fiir dieses
Therapieziel angesehen werden konnen und nachfolgend in Tabelle 44 dargestellt sind.

Die Ergebnisse entsprechen denjenigen zum Therapieziel ,,Reduktion des Hautbeschwerde-
bildes*, was jedoch im Prinzip auch nicht anders zu erwarten war, da die ,,Hauterscheinungs-
freiheit™ aus diesem abgeleitet ist. Wiederum ist der beobachtete Effekt bei der atopischen
Dermatitis geringer ausgepragt.

Tabelle 44: Ergebnisse zum Therapieziel ,,Erreichen einer Hauterscheinungsfreiheit* —
synchrone Balneophototherapie

Indikation | Zielkriterium® Studie Ergebnisse®™ Effektschiitzer | p-Wert®™
(KDp®
sBPT UVB Richtung des
Effektes"™
Psoriasis Anzahl der Patienten, die TOMESA_PV |102/179 39/177 0,21 <0,001
vulgaris bei Therapieende eine (57,0 %) (22,0 %) [0,13;0,34]
relative PASI-Reduktion ’ ; ’
von >75 % gegeniiber
Baseline erreicht haben
Atopisches | Anzahl der Patienten, die TOMESA_AE | 37/85 21/84 0,43 0,015
Ekzem bei Therapieende eine (43,5 %) (25,0 %) [0,22:0,83]
relative SCORAD- L

Reduktion von >75 %
gegeniiber Baseline erreicht
haben

(a) Jeweils geschitzt anhand der Abbildungen 4 (,,Verteilungseigenschaften der prozentualen Anderung des PASI- [bezie-
hungsweise SCORAD-] Scores versus Baseline, ITT-Population (LOCF fiir fehlende Werte bis U7) — Untersu-
chung=U7/nach 35 Beh./Abschlul3*) der beiden Abschlussberichte (Seite 184 [TOMESA PV] bezichungsweise Seite
167 [TOMESA_AE)).

(b) Es ist Folgendes angegeben: In den Spalten 4 und 5: Anzahl Patienten mit ,,Ereignis“ / Anzahl aller in die Auswertung
eingehender Patienten (zugehdoriger Prozentsatz). In der 6. Spalte: Odds Ratio (fiir den Vergleich der beiden Gruppen)
mit zugehorigem 95 %-Konfidenzintervall. In der 7. Spalte der p-Wert des Tests auf Unterschied zwischen den beiden
Gruppen (exakter Fisher-Test).

Weist der Effektschitzer auf einen ,,Vorteil” der Balneophototherapie-Gruppe hin, so ist dies mit dem Symbol ,,”* ge-
kennzeichnet, weist der Effektschitzer auf einen ,,Vorteil* der Kontrollintervention hin, so ist dies mit dem Symbol ,,~*
gekennzeichnet. Ist kein Richtungspfeil angegeben, so weist der Effektschitzer auf, kein Unterschied hin (Odds Ratio

=1).
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5.4.3 Reduktion der unerwiinschten Wirkungen und méglicher Folgeschiiden der (Be-
gleit)Therapie

Sowohl in der TOMESA PV- als auch in der TOMESA_AE-Studie stellt sich die Hiufigkeit
von unerwiinschten Ereignissen und schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen wahrend
der Therapiephase in beiden Gruppen gleichmiBig dar (Tabelle 45). In beiden Studien wurde
keine Zunahme melanozytirer Navi wéhrend der Behandlungsphase beobachtet. In der TO-
MESA _ PV-Studie kam es wihrend der Follow-up-Phase bei einem Patienten aus der sBPT-
Gruppe zu einem zusdtzlichen melanozytdren Navus. Fiir keine der Gruppen gibt es einen
Hinweis auf einen Vorteil oder Nachteil beziiglich des Nebenwirkungsprofils.

Tabelle 45: Ergebnisse zum Therapieziel ,,Reduktion der unerwiinschten Wirkun-
gen/Folgeschiden* — synchrone Balneophototherapie

Indikation | Zielkriterium Studie Ergebnisse® Effektschiitzer | p-
KD® Wert®
sBPT UVB
Richtung des Bade-
Effektes® PUVA
Psoriasis Unerwiinschtes Ereignis 43/180 38/179 n. g. 0,61
vulgaris (gesamt) (23,9 %) (21,2 %) N
Schwerwiegendes unerwiinsch- 2/180 4/179 n. g 0,45
tes Ereignis (gesamt) 1,1 %) 2,2 %) 2
Erkrankungen der Haut und 22/180 17/179 n. g. 0,50
TOMESA_PV ’
des Unterhautzellgewebes(b) - (12,2 %) 9,5 %) N
Erythem® 2/180 3/179 n. g 0,68
(1,1 %) (1,7 %) 2
Lichtdermatose® 11/180 3/179 n g 0,053
(6,1 %) (1,7 %) N
Atopisches | Unerwiinschtes Ereignis 30/88 24/89 n. g 0,33
Ekzem (gesamt) (34,1 %) (47,0 %) N
Schwerwiegendes unerwiinsch- 1/88 5/89 n. g 0,21
tes Ereignis (gesamt) 1,1 %) (5,6 %) 2
Erkrankungen der Haut und 9/88 13/89 n. g 0,50
TOMESA AE )
des Unterhautzellgewebes®™ - (10,2 %) (14,6 %) 2
Erythem® 5/88 2/89 n. g 0,28
(5,7 %) 2.2%) N
Lichtdermatose 2/88 4/89 n. g. 0,68
(2,3 %) (4,5 %) 2

(a) Siehe Legende (b) unter Tabelle 44.
(b) Kodierung nach MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities) SOC (,,System Organ Class”).
(c) Kodierung nach MedDRA PT (,,Preferred Term*).
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5.4.4 Erhalt beziehungsweise Besserung krankheitsbezogener Lebensqualitit (ein-
schliefllich der Berufsfihigkeit und sonstiger Aktivititen des téiglichen Lebens
sowie psychosozialer Effekte)

Zu beiden Studien liegen Lebensqualitdtsdaten vor: Neben globalen Einschiatzungen durch die
Patienten beziiglich ihres Gesundheitszustandes und der Wirksamkeit der eingesetzten Thera-
pien wurden der Freiburger Lebensqualititsindex (FLQA-d), das Sickness impact profile
(SIP), visuelle Analogskalen (VAS) zur Beurteilung der Besserung des Krankheitszustandes
durch den Patienten sowie zusidtzlich der Psoriasis Disability Index (PDI) in der
TOMESA_ PV-Studie eingesetzt.

Bei der atopischen Dermatitis ergaben sich zwar in beiden Gruppen bei Therapieende giins-
tigere Einschitzungen der Lebensqualitdt durch die Patienten, im Vergleich zwischen den
Gruppen aber keine statistisch signifikanten Unterschiede. Es zeigt sich kein Hinweis auf
einen Vorteil durch die sBPT.

Auch bei der Psoriasis vulgaris konnten anhand der eingesetzten Instrumente Verbesserun-
gen der krankheitsbezogenen Lebensqualitidt am Ende im Vergleich zum Beginn der Therapie
in beiden Gruppen beobachtet werden. Jedoch zeigten sich hier im SIP und bei der VAS zum
gegenwirtigen Gesundheitszustand sowie bei einzelnen Subdoménen des PDI und des FLQA-
d statistisch signifikant stirkere Verbesserungen in der sBPT-Gruppe. Dies kann jedoch nur
als Hinweis auf einen Vorteil fiir die sSBPT gedeutet werden, der sich am stirksten im Be-
reich der korperlichen Beschwerden und im Empfinden des eigenen Gesundheitszustandes
darstellt, da die Ergebnisse durch einen hohen Anteil von Patienten mit fehlenden Werten (20-
30 %) belastet sind.
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Tabelle 46: Ergebnisse zum Therapieziel ,,Erhalt beziechungsweise Besserung krank-
heitsbezogener Lebensqualitit* — synchrone Balneophototherapie

Indikation | Zielkriterium Studie Ergebnisse® Effektschit- | p-Wert®
zer (KI)
sBPT UVB
Richtung des
Effektes™
Psoriasis Reduktion im Psoriasis Disability -5,0 -2,0 n. g 0,203
vulgaris Index (PDD)® [-14,0,3,0] |[-9.0, 3,0] 2
(n=141) (n=130)
Freiburger Lebensqualitdtsindex Durchgiéngig stirkere Fiir alle Do-
(FLQA-d)®© Besserung unter sBPT mit ménen:
statistisch signifikanten n g
Unterschieden in den »
Subdominen'®
- Korperliche
Beschwerden <0,001
- VAS Gesundheits-
zustand allgemein 0,007
TOMESA_PV | - VAS Gesundheits- 0.001
zustand Haut ’
(n=116-136) (n=103-126)
Reduktion imSickness Impact -0,9 -0,4 n. g 0,023
Profile (SIP) [-3,5,0,0] [-2,0,0,4] 2
(n=135) (n=118)
Rating-Scale (VAS) 15,0 5,0 n. g.
Gesundheitszustand zurzeit (0,0, 35,0] [-5.0,20,0] 2 <0,001
(n=136) (n=123)
Gesundheitszustand zurzeit ohne 0,0 0,0 0.456
Psoriasis vulgaris [-5,0,10,0] |[-5,0,10,0] ’
(n=137) (n=123)
Atopisches | Freiburger Lebensqualitits- Durchgiéngig stirkere Fir alle Do-
Ekzem Assessment (FLQA-d) Besserung unter sBPT ménen:
ohne statistisch signifikan- ng
te Unterschiede »
(n=48-56)  (n=41-60)
Reduktion im Sickness Impact -1,1 -0,6 n. g. 0,979
Profile (SIP) [-2,9, 0,0] [-4,2,0,0] 2
TOMESA_AE (n=55) (n=57)
Rating-Scale (VAS) 25,0 22,5 n. g
Gesundheitszustand zur Zeit [7.5,42,5] [0,0, 40,0] 2 0,433
(n=56) (n=58)
Gesundheitszustand zur Zeit ohne 0,0 0,0 0.507
atopsiches Ekzem [-5,0,10,0] |[-5,0, 10,0] ’
(n=58) (n=56)

n. g.=nicht genannt.

(a) Siehe Legende unter Tabelle 43.

(b) Statistisch signifikante Unterschiede in der Subdoméne Freizeit.

(c) Fiir den FLQA-d gibt es keinen Summenscore.

(d) Die restlichen Subdoménen beschreiben (p-Wert fiir Gruppenvergleich): Alltags- und Berufsleben (0,150), Sozialleben
(0,105), psychisches Befinden (0,096), Therapie (0,059), Zufriedenheit (0,053) und die Lebensqualitét insgesamt (0,196).
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5.4.5 Verminderung des Therapieaufwandes

In keiner der beiden Studien wurde ein Zielkriterium zu diesem Therapieziel berichtet.

5.5 Meta-Analyse

Die im Berichtsplan vorgesehene Meta-Analyse (siehe 4.4.3) war auf Basis der verfligbaren
Daten nicht durchfiihrbar. Dies ist am Anfang von Abschnitt 5.2.4.3 ausfiihrlich erldutert.

5.6 Sensitivititsanalysen

Die im Berichtsplan vorgesehenen Sensitivitidtsanalysen (siche 4.4.4) waren auf Basis der
verfiigbaren Daten nicht durchfiihrbar.

5.7 Subgruppenanalysen

Die im Berichtsplan vorgesehenen Subgruppenanalysen (siche 4.4.5) waren auf Basis der ver-
fiigbaren Daten nicht durchfiihrbar.
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5.8 Zusammenfassung

Im vorliegenden Bericht wurden der Nutzen der asynchronen Balneophototherapie (2
Formen: Bade-PUVA und asynchrone Photosoletherapie) bei Patienten mit Psoriasis vul-
garis sowie der Nutzen der synchronen Balneophototherapie (TOMESA-Verfahren) bei
Patienten mit Psoriasis vulgaris und atopischem Ekzem im akuten Schub-untersucht.

Es erfolgten eine systematische Recherche in bibliographischen Datenbanken und in Litera-
turverzeichnissen relevanter Publikationen sowie eine Umfeldrecherche.

Datenlage

Durch die Recherche zu allen Zielinterventionen (asynchrone und synchrone Balneophotothe-
rapie) wurden zundchst 16 Studien identifiziert, die die vorab festgelegten Ein-
/Ausschlusskriterien erfiillen. Zu 3 dieser Studien lagen keine Publikationen, sondern Ab-
schlussberichte der Studien vor, zu den anderen 13 Studien wurden Studienpublikationen in
Fachzeitschriften identifiziert.

Zur vergleichenden Untersuchung der moglichen Kanzerogenitit zwischen Bade- und oraler
PUVA wurde in Abweichung vom Berichtsplan zusitzlich eine retrospektive Studie identifi-
ziert und eingeschlossen.

14 Studien untersuchten die asynchrone Balneophototherapie, 2 die synchrone Balneopho-
totherapie (TOMESA-Verfahren).

Unter den 16 zunéchst eingeschlossenen Studien befanden sich 10 RCTs. In die Nutzenbewer-
tung gingen 13 der 16 Studien ein, darunter 9 RCTs. Die 13 eingeschlossenen und in die
Nutzenbewertung eingegangenen Studien umfassen insgesamt 2326 Patienten, die 9 RCTs
insgesamt 2032 Patienten. 7 der 11 Studien zur asynchronen Balneophototherapie untersuch-
ten die Bade-PUVA, 3 die asynchrone Photosoletherapie und 1 sowohl Bade-PUVA als auch
die asynchrone Photosoletherapie. Bei den beiden Studien zur synchronen Balneophotothera-
pie wurde 1 synchrone Photosoletherapie (TOMESA-Verfahren) gepriift.

Die asynchrone Photosoletherapie kann mit SB-UVB, mit BB-UVB oder mit selektiver UVB
(verschiedene Bestrahlungsspektren) angewendet werden. Alle Varianten kamen in den Stu-
dien vor. Dadurch untersuchten die 11 Studien viele verschiedene Formen der Balneopho-
totherapie und auch viele verschiedene Kontrollinterventionen. Insgesamt wurden in den 11
Studien 11 verschiedene Therapievergleiche angestellt.

In der zusétzlich eingeschlossenen retrospektiven Studie wurde iiber 2975 Patienten berichtet.
Hier wurden die orale und die Bade-PUV A-Therapie betrachtet.

Version 1.0; Stand: 21.12.2006 109



Abschlussbericht N04/04: Balneophototherapie

Ergebnisse der eingeschlossenen und in die Nutzenbewertung eingegangenen Studien

Asynchrone Balneophototherapie:

Alle 11 Studien hatten Méngel, die ihre Aussagekraft einschrankten; in den meisten Fillen
war dies einer (oder mehrere) der folgenden Méngel:

= fehlende Randomisation,

= Unklarheit beziiglich einer verdeckten Gruppenzuordnung (bei RCTs),

= fehlende Verblindung (vor allem keine verblindete Zielkriterienerhebung),

» Halbseiten-Vergleich = Vermischung der Effekte der Priif- und der Kontrollintervention
moglich,

» Baden nur einer Extremitit = Ubertragbarkeit auf Ganzkorpertherapie fraglich,
= Vermischung* der drei verschiedenen UVB-Formen.

Unter Berticksichtigung dieser Qualititsaspekte der 11 Studien ergibt die Zusammenschau der
Studienergebnisse fiir die 11 Therapievergleiche folgende Ergebnisse® (eine ausfiihrlichere
Darstellung findet sich in Abschnitt 5.3.4 und gibt dort Tabelle 42 wieder):

(1) Bade-PUVA vs. orale PUVA: Es gibt keinen Nachweis von Unterschieden.

(2) Bade-PUVA vs. SB-UVB: Es gibt Hinweise auf einen Nachteil der Bade-PUVA.

(3) Bade-PUVA vs. UVB/LW+UVB': Es wurde ein Vorteil der Bade-PUVA gezeigt.

(4) Sole+SB-UVB vs. SB-UVB: Es gibt Hinweise auf einen Vorteil von Sole + SB-UVB.

(5) SoletUVB vs. UVB/LW+UVB: Es wurde ein Vorteil von Sole+UVB gezeigt.

(6) SoletBB-UVB vs. BB-UVB/ Es gibt keinen Nachweis von Unterschieden.
LW+BB-UVB:

(7) Sole+SB-UVB vs. Solebad: Es gibt keinen Nachweis von Unterschieden.

(8) Bade-PUVA vs. Sole+tUVB: Es gibt Hinweise auf einen Vorteil der Bade-PUVA.

Alle genannten Vor- beziehungsweise Nachteile beziehen sich auf das Therapieziel ,,Redukti-
on des Hautbeschwerdebildes* und/oder das Therapieziel ,,Erreichen einer Hauterscheinungs-
freiheit“. Hinsichtlich des Therapieziels ,Reduktion der unerwiinschten Wirkun-
gen/Folgeschdden® sind die Ergebnisse uneinheitlich, allerdings iiberwiegen Hinweise auf
Vorteile der asynchronen Balneophototherapie gegeniiber den Kontrollinterventionen. Beim
Vergleich der beiden Balneophototherapie-Formen bestehen Hinweise auf einen Vorteil der
Bade-PUVA. Daten zu moglichen (langfristigen) Folgeschidden der Therapien liegen lediglich
aus einer retrospektiven Studie zum Vergleich Bade- gegeniiber oraler PUVA vor. Hier ergibt
sich ein Hinweis auf einen moglichen Vorteil der Bade-PUVA im Hinblick auf das Auftreten

¥ Bei dieser Aufzihlung ist zu beachten, dass sich die Bezeichnungen ,,Sole+UVB*, ,,UVB* und ,,LW+UVB* auf eine ,,Mi-
schung® der 3 verschiedenen UVB-Formen beziechen (BP-BVDD-Studie, siche 5.2.4.1).

! Hiermit sind die beiden Therapievergleiche ,,Bade-PUVA vs. UVB* und ,,Bade-PUVA vs. LW+UVB* gemeint. Deshalb
enthilt die Aufzdhlung nur 8 anstatt 11 Zeilen.
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von Plattenepithelkarzinomen der Haut. Daten zum Therapieziel ,,Erhalt beziechungsweise
Besserung krankheitsbezogener Lebensqualitit® liegen entweder nicht vor oder zeigen keine
Unterschiede zwischen den Therapien. Daten zum Therapieziel ,,Verminderung des Therapie-
aufwandes* liegen nicht vor.

Die Ergebnisse enthalten eine Diskrepanz: Wéhrend ein Vorteil der Bade-PUV A gegeniiber
UVB (bezichungsweise LW+UVB) gezeigt wurde (BP-BVDD-Studie), liegen Hinweise auf
einen Nachteil der Bade-PUVA gegeniiber SB-UVB vor. Ob diese Diskrepanz dadurch zu
erkldren ist, dass in der BP-BVDD-Studie alle 3 Formen der UVB-Spektren (je nach Verfiig-
barkeit im Studienzentrum) zur Anwendung kamen, oder ob die Diskrepanz andere Ursachen
hat, kann auf Basis der vorliegenden Daten nicht beantwortet werden. Hierzu wéren fiir die
BP-BVDD-Studie Subgruppenanalysen zum UVB-Spektrum hilfreich gewesen (s. die aus-
fithrliche Darstellung der Problematik in Abschnitt 5.2.4.1).

Eine weitere Diskrepanz zeichnet sich in den Studienergebnissen ab: Wéhrend die BP-
BVDD-Studie Hinweise auf einen Vorteil der Bade-PUVA gegeniiber Sole+UVB gibt, wei-
sen die anderen Studienergebnisse indirekt™ auf einen moglichen Nachteil der Bade-PUVA
gegeniiber Sole+SB-UVB hin (da es Hinweise auf einen Nachteil der Bade-PUVA gegeniiber
SB-UVB sowie Hinweise auf einen Vorteil von Sole+SB-UVB gegeniiber SB-UVB gibt).
Auch hier kann auf Basis der vorliegenden Daten nicht abschlieBend geklédrt werden, ob die
Ursache fiir die Diskrepanz die UVB-Spektren-Mischung in der BP-BVDD-Studie sein konn-
te.

Grundsétzlich ist die Interpretation der Ergebnisse der BP-BVDD-Studie (und damit die
Interpretation der Ergebnisse zu den obigen Therapievergleichen 3, 5 und 8) problematisch:
Die Ergebnisse beziehen sich auf eine ,,Mischung™ aus verschiedenen in Deutschland zur
Anwendung kommenden UVB-Bestrahlungsspektren, das heifit auf eine ,,Mischung* ver-
schiedener therapeutischer Mafinahmen. Ob fiir den einze/nen Bestrahlungstyp die Ergebnisse
genauso gelten, also ob zum Beispiel auch ,,Sole+SB-UVB* der trockenen ,,SB-UVB*“-
Therapie iiberlegen ist und ob die Bade-PUVA auch der trockenen ,,SB-UVB*“-Therapie
iiberlegen ist, ist nicht vollstindig klar. Fiir die Photosoletherapie legen zusitzliche Auswer-
tungen der BP-BVDD-Studie die Vermutung nahe, dass der Therapieeffekt nicht abhéngig
vom Bestrahlungstyp der Kontrollintervention ist, beziechungsweise dass der Therapieeffekt in
Abhiéngigkeit vom Bestrahlungstyp der Kontrollintervention keine bedeutsamen Unterschiede
aufweist. Fiir die Bade-PUVA liegen jedoch solche Auswertungen bedauerlicherweise nicht
VOr.

Synchrone Balneophototherapie (TOMESA-Verfahren):

Die Ergebnisse der beiden Studien zur Indikation Psoriasis vulgaris und atopische Dermatitis
lassen sich unter Beriicksichtigung der Designschwichen der zugrunde gelegten Studien und
der beobachteten Effekte wie folgt zusammenfassen:

™ Solche indirekten Vergleiche zwischen unterschiedlichen Studien sind natiirlich von sehr eingeschrinkter Aussagekraft.
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Psoriasis vulgaris sBPT vs. SB-UVB: Es wurde ein Vorteil von sBPT gezeigt.
Atopisches Ekzem sBPT vs. SB-UVB: Es gibt Hinweise auf einen Vorteil der sBPT.

Alle genannten Vorteile beziehen sich auf das Therapieziel ,,Reduktion des Hautbeschwerde-
bildes* und daraus abgeleitet indirekt auch auf das Therapieziel ,,Erreichen einer Hauterschei-
nungsfreiheit”. Beziiglich des Therapieziels ,Reduktion der unerwiinschten Wirkun-
gen/Folgeschdden® sind die Ergebnisse dahingehend einheitlich, dass keine Unterschiede zwi-
schen den Behandlungsgruppen zu verzeichnen waren. Daten zu moglichen (langfristigen)
Folgeschéden der Therapien lagen nicht vor. Fiir das Therapieziel ,,Erhalt beziehungsweise
Besserung krankheitsbezogener Lebensqualitédt™ gibt es Hinweise, dass bei der Psoriasis vul-
garis die symptomatische Besserung durch die sBPT auch mit einer giinstigen Beeinflussung
der Lebensqualitit einhergeht, vor allem im Bereich der korperlichen Beschwerden und im
Empfinden des eigenen Gesundheitszustandes. Bei der atopischen Dermatitis wurden keine
giinstigen Effekte auf die Lebensqualitit durch die sSBPT nachgewiesen. Daten zum Therapie-
ziel ,,Verminderung des Therapieaufwandes* lagen nicht vor.

Beide Studien haben Limitationen, die ihre Aussagekraft beeintrachtigen: Die trockene UVB-
Behandlung als alleinige Kontrollintervention erscheint nicht addquat. Eine Vergleichsinter-
vention ,,Leitungswasser-BPT* hitte wichtige Informationen iiber einen unspezifischen Effekt
durch das Bad liefern konnen. Die nicht verblindete Befunderhebung kann zu einer Verzer-
rung gefiihrt haben. Des Weiteren ist die Zahl der Therapieabbriiche auf eigenen Wunsch der
Patienten in der Kontrollgruppe deutlich hoher als in der Verumgruppe. Bei dem unverblinde-
ten Design ist die Abgrenzung von einem ,,Enttduschungseffekt” somit schwierig. Beziiglich
der Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit liegt die Rate der fehlenden Werte zwi-
schen 20 bis 30 %. Die Daten zur Beobachtung iiber den Zeitraum des Therapieendes sind
nicht verwertbar, da offensichtlich (in beiden Gruppen) eine intensive krankheitsbezogene
Therapie nach Interventionsende stattfand und ein hoher Anteil (zumeist > 30 %) fehlender
Werte zu verzeichnen war.
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6 DISKUSSION

Die Balneophototherapie ist kein einheitliches Therapieverfahren: Grob lédsst sie sich in die
asynchrone Balneophototherapie, die eine Zeitversetzung von Bad und Bestrahlung voraus-
setzt, und in die synchrone Balneophototherapie, also gleichzeitige Bad- und Bestrahlungsbe-
handlung (TOMESA-Verfahren), unterteilen. Neben dem zeitlichen Zusammenhang von Bad
und Bestrahlung gibt es weitere Unterschiede, was die praktische Durchfithrung anbetrifft.
Beziiglich des Bades konnen folgende Aspekte differieren: Konzentrationen der Losungen,
Inhaltsstoffe der Losungen, Temperatur, Badedauer, Zeitabstand zur Bestrahlung. Beziiglich
der Lichtbehandlung sind die Art der UV-Strahlung (UVA, SB-UVB, BB-UVB, selektive
UVB), die Festlegung der Anfangsdosis (gemiB einer individuellen MPD"- bezichungsweise
MED°’-Bestimmung oder gemif dem Hauttyp), die Art der Dosissteigerung und andere Fak-
toren zu nennen. Diese Vielfalt ldsst sich auch aus den Empfehlungen bestehender Leitlinien
zur Dermatologie beziehungsweise Photodermatologie unterschiedlicher Lander [11,23,46]
entnehmen, die von Land zu Land deutlich differieren, sowohl beziiglich der Formen der Bal-
neophototherapie als auch der konkreten Durchfiithrungsarten der einzelnen Therapieoptionen.

Dieses breite Spektrum an Therapieformen spiegelt sich auch im vorliegenden Bericht zur
Nutzenbewertung der Balneophototherapie in den eingeschlossenen Studien wieder, und so
lasst sich bei diversen Therapievergleichen auch keine Einheitlichkeit der Therapiedurchfiih-
rung erkennen, was eine zusammenfassende kurze Bewertung unmoglich machte. Dies hatte
zur Folge, dass die Vergleiche der verschiedenen Therapieoptionen separat abgebildet und
bewertet werden mussten.

Klares Ergebnis der vorliegenden Bewertung zur Balneophototherapie ist die Feststellung
eines Zusatznutzens der beiden grundsitzlichen Varianten (synchrone und asynchrone Form)
gegeniiber einer trockenen UVB-Bestrahlung, fiir die asynchrone Form auch gegeniiber einer
UVB-Bestrahlung nach Leitungswasserbad, bei Patienten mit einer Psoriasis vulgaris. Gemaf
Auftragskonkretisierung sollten fiir die synchrone Form neben der Psoriasis vulgaris noch die
Indikationen atopische Dermatitis, Prurigo nodularis, Prurigo bei Nierenerkrankungen, Pa-
rapsoriasis en plaques, Ichthiosis vulgaris und Vitiligo betrachtet werden. Hierbei ergeben
sich bei Patienten mit atopischer Dermatitis Hinweise auf einen Nutzen; fiir die anderen auf-
gelisteten Indikationen konnten keine Studien identifiziert werden, die den Ein- und Aus-
schlusskriterien fiir den vorliegenden Bericht gentigten.

Vergleich mit anderen systematischen Ubersichten und HTA-Berichten

Ein Vergleich mit anderen systematischen Ubersichten und HTA-Berichten auf diesem Gebiet
ist nur eingeschréankt moglich, da die vorliegende Bewertung von 3 grofe randomisierte Stu-
dien dominiert wird, fiir die Abschlussberichte erst im Jahr 2004 (BP-BVDD-Studie) bezie-
hungsweise im Verlauf der Berichterstellung (TOMESA-Studien) vorgelegt wurden.

" MPD: Minimale Phototoxische Dosis
° MED: Minimale Erythem Dosis
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Psoriasis vulgaris

2 HTA-Berichte aus dem Jahr 2000 kamen zu sehr kontriaren Einschiatzungen: Wiahrend der
Bericht des (damaligen) Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen den Nutzen der
Balneophototherapie (asynchrone Photosoletherapie und Bade-PUVA) als nicht belegt ansah
[47], konstatierte ein Bericht des englischen NHS-HTA-Programms (National Health Services
Health Technology Assessment Programme) die Wirksamkeit der Bade-PUV A anhand von 3
direkten Vergleichsstudien zur oralen PUVA [4]. Dabei handelte es sich um 1 randomisierte
[26] und 2 nicht randomisierte [33,40] Studien. 2 dieser 3 Studien sowie 2 weitere gingen in
die vorliegende Bewertung ein. Zwar wurde in allen kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Therapieformen im Hinblick auf eine Reduktion des Hautbeschwerde-
bildes beobachtet, jedoch kann dies auch nicht als Gleichwertigkeit interpretiert werden, da
die betrachteten Patientenzahlen jeweils klein waren und keine der Studien erkennbar als A-
quivalenz- oder Nichtunterlegenheits-Studie konzipiert war. Ein kiirzlich publizierter HTA-
Bericht des DIMDI (Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation und Information)
[14] baute auf dem englischen Bericht auf und kam hinsichtlich des Vergleichs zwischen ora-
ler und Bade-PUVA zu der gleichen Schlussfolgerung wie der englische Bericht, ohne dass
das Design der zugrunde liegenden Studien problematisiert wurde. Allerdings konnten in die
grundsitzliche Wirksamkeitsbewertung der Bade-PUVA des DIMDI-Berichts auch die Er-
gebnisse der BP-BVDD-Studie einflieBen.

Weder im englischen HTA-Bericht aus dem Jahr 2000 noch im DIMDI-HTA-Bericht finden
sich Aussagen zur asynchronen Photosoletherapie, und keiner der 3 Berichte duflert sich zur
synchronen Photosoletherapie.

Atopisches Ekzem

Ein HTA-Bericht des englischen NHS-HTA-Programms aus dem Jahr 2000 beschiftigte sich
neben vielen anderen Therapieoptionen mit dem Stellenwert von Solebddern und der Licht-
therapie bei der Behandlung des atopischen Ekzems [10]. Eine Kombination von Solebad und
Lichtbehandlung, entsprechend einer Balneophototherapie, wurde dabei nicht explizit thema-
tisiert und es wurden dazu entsprechend keine Studien identifiziert, was das Rechercheergeb-
nis der vorliegenden Bewertung — zumindest bis zum Jahr 2000 — bestétigt.

Schriftliche Anhoérung zum Vorbericht

Im Rahmen der schriftlichen Anhérung zum Vorbericht der vorliegenden Nutzenbewertung
gingen insgesamt 9 Stellungnahmen ein (siche Anhang F). Alle Stellungnehmenden wurden
zu einer miindlichen wissenschaftlichen Erdrterung ihrer Stellungnahmen eingeladen, von
denen 6 durch Teilnehmer vertreten waren (siche Anhang E). In den Stellungnahmen waren
21 wissenschaftliche Publikationen zitiert (siche Anhang E). Diese teilen sich wie folgt auf: 2
RCTs, die bereits im Vorbericht berticksichtigt wurden; 1 HTA-Bericht, der ebenfalls im
Vorbericht Beriicksichtigung fand; 1 offenbar nicht randomisierte kontrollierte Studie (zur
Pharmakokinetik) ohne Betrachtung patientenrelevanter ZielgroBen; 1 retrospektive kontrol-
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lierte Kohortenstudie; 2 unkontrollierte Interventionsstudien; 10 Kohortenstudien ohne Kon-
trollgruppe beziehungsweise ohne Priif- oder Kontrollgruppe geméf Berichtsplan; 1 Leitlinie;
1 nicht systematische Ubersichtsarbeit; 2 Querschnittsstudien.

Keine dieser zitierten Arbeiten erfiillte somit die in dem zugrunde liegenden Berichtsplan
definierten Ein- und Ausschlusskriterien fiir die vorliegende Bewertung.

In den Stellungnahmen kristallisierten sich 4 zentrale Diskussionspunkte heraus, die wahrend
der miindlichen wissenschaftlichen Erorterung ausfithrlich zur Sprache kamen. Diese betrafen
den Vergleich der Bade-PUVA mit der oralen PUVA, die Bedeutung der Vermischung der
UVB-Spektren in der BP-BVDD-Studie, die Ergebnisse zur Lebensqualitit sowie die Quali-
tatseinordnung der beiden Studien zur synchronen Balneophototherapie (TOMESA-Studien).
Diese Punkte werden im Folgenden dargestellt und diskutiert.

Vergleich von Bade-PUVA und oraler PUVA

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens wurde im Hinblick auf den Vergleich von Bade-
und oraler PUVA kritisiert, dass die Vorteile der Bade-PUVA nicht ausreichend dargestellt
worden seien. Insbesondere sei klar belegt, dass die Bade-PUVA ein niedrigeres Kanzeroge-
nitétsrisiko und eine geringere Toxizitdt aufweise sowie mit einem geringeren Aufwand fiir
die Patienten verbunden sei.

Kanzerogenitditsrisiko

Wie in Abschnitt 1.5 des vorliegenden Berichts dargestellt, gibt es Hinweise, dass im Rahmen
der oralen PUVA-Therapie mit einer hohen kumulativen UVA-Gesamtdosis das Risiko von
bosartigen Erkrankungen der Haut steigt. Da bei der Bade-PUVA deutlich geringere UVA-
Dosen eingesetzt werden [4,14], liegt die Vermutung nahe, dass hierunter das Kanzerogeni-
titsrisiko geringer als bei der oralen PUVA ist. Manche Autoren bezweifeln allerdings diese
Plausibilitdt und fiihren eine pharmakokinetische Argumentation ins Feld: Es miisse wegen
des synergistischen Effekts die Konzentration des lichtsensibilisierenden Agens (Psoralen) im
Zielorgan (Haut) zum (relevanten) Zeitpunkt der UV A-Bestrahlung beachtet werden, und hier
seien keine bedeutsamen Unterschiede anzunehmen [48§].

Um dieser Frage gebiihrend nachzugehen, wurden im Anschluss an die wissenschaftliche Er-
orterung — abweichend von der im Berichtsplan definierten Methodik — auch retrospektive
vergleichende Studien zwischen oraler und Bade-PUVA, die mittels der in Abschnitt 4.2 be-
schriebenen Literaturrecherche identifiziert worden waren, hinsichtlich des Auftretens bosar-
tiger Erkrankungen eingeschlossen und bewertet. Die diesbeziiglich erweiterte Suche lieferte
lediglich 1 Studie aus Schweden zum Auftreten von Plattenepithelkarzinomen der Haut: Lin-
delof (1992) [44]. Diese Studie beziehungsweise deren Publikation ist neben den grundsitzli-
chen Designschwichen einer retrospektiven Erhebung mit wesentlichen Limitationen behaf-
tet:
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= Es wird nichts tiber die Basischarakteristika der betrachteten Patienten (beispielsweise den
Anteil der Patienten mit Psoriasis, den Schweregrad der Erkrankung bei Patienten mit
Psoriasis oder die Komorbiditét) und tiber Begleittherapien berichtet.

= Anstelle des in Deutschland verwendeten 8-MOP wurde das Psoralen TMP eingesetzt.

= Die kumulative UVA-Dosis war in der Gruppe der Patienten mit oraler PUVA im Ver-
gleich zur Bade-PUV A um den Faktor 8 bis 21 besonders stark erhoht. Zum Vergleich: In
den 4 in den vorliegenden Bericht eingeschlossenen Vergleichsstudien zwischen oraler
und Bade-PUVA war die kumulative UVA-Dosis etwa um den Faktor 2,5 bis 4 erhoht.

Insbesondere der Stellenwert des Psoralentyps fiir die Frage der Kanzerogenitit muss derzeit
als noch ungeklért angesehen werden: Lindelof et al. beschrieben 1991 im Rahmen ihrer Ko-
hortenauswertung fiir das Psoralen TMP unabhingig von der Anwendung (oral oder als Bad)
keine Risikoerhohung gegeniiber der Allgemeinbevolkerung [45]. Allerdings wurden von
diesen Patienten nur etwa 170 mit oralem TMP behandelt (gegeniiber ca. 720 Anwendungen
als Badezusatz). Anhand dieser Daten wiesen die Autoren in ihrer Arbeit aus dem Jahr 1992
[44]selbst darauf hin, dass der beobachtete Unterschied beim Risiko fiir das Auftreten von
Plattenepithelkarzinomen zwischen Bade- und oraler PUVA moglicherweise auf den unter-
schiedlichen Psoralentyp zuriickzufiihren sein konnte. Hannuksehla-Svahn bestétigten 1999
fiir eine Kohorte von 944 Patienten aus Schweden und Finnland den Befund, dass bei Psoria-
sispatienten, die eine Bade-PUVA mit TMP erhalten hatten, keine Risikoerh6hung fiir das
Auftreten von Plattenepithelkarzinomen der Haut beobachtet werden konnte [49]. Allerdings
ergab sich die gleiche Beobachtung bei einer vergleichsweise kleinen Kohorte von 158 finni-
schen Patienten mit Bade-PUVA und 8-MOP-Zusatz [50]. Hier wiederum konstatierten die
Autoren selbst, dass die Patientenzahl zu klein sei, um definitive Schlussfolgerungen ziehen
zu konnen: Mit hinreichender Sicherheit konnte lediglich eine 24fache Risikoerhohung ausge-
schlossen werden.

Die aus der Publikation von Lindelof 1992 indirekt abzuleitende deutliche Risikoerh6hung
der oralen gegeniiber der Bade-PUVA um etwa den Faktor 8§ muss vor dem dargestellten Hin-
tergrund der Designschwéchen der Studie gesehen und kann somit allenfalls als ein schwa-
cher Hinweis (auf ein hoheres Kanzerogenititsrisiko) interpretiert werden.

Toxizitdt

Als Nebenwirkungen von 8-MOP werden neben dem Hinweis auf das moglicherweise erhoh-
te Karzinogenititsrisiko im Rahmen einer systemischen PUV A-Therapie unter anderem héu-
fig Juckreiz, das Auftreten von Erythemen, Ubelkeit und Erbrechen sowie — seltener — Kopf-
schmerzen und Schwindel beschrieben. AuBlerdem kann es zu einer (reversiblen) Erh6hung
der Transaminasen und zu Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten, die in der Leber
abgebaut werden, kommen”.

P Fachinformation: Meladinine® (Stand: April 2004)
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Allein aufgrund einer unterschiedlichen Applikation und damit verbunden von unterschiedli-
chen Serumkonzentrationen auf eine unterschiedliche Héufigkeit des Auftretens solcher Ne-
benwirkungen bei oraler und Bade-PUVA zu schlieen, erscheint nicht addquat, da sie zum
einen auch durch andere Faktoren als das Psoralen getriggert werden konnen und sie zum
Zweiten prinzipiell der Erhebung und Bewertung in einer vergleichenden Studie zugénglich
sind.

In 3 der 4 in den vorliegenden Bericht eingeschlossenen Vergleichsstudien zwischen oraler
und Bade-PUVA wurde iiber das Auftreten von unerwiinschten Ereignissen berichtet. Dabei
zeigte sich in 2 Studien konsistent ein Vorteil der Bade- gegeniiber der oralen PUVA im Hin-
blick auf das Auftreten von Ubelkeit. In der 3. Studie wurden Ubelkeit und Erbrechen zu-
sammengefasst berichtet, und auch hier war ein statistisch signifikanter Vorteil der Bade-
PUVA gegeben. Davon ausgehend, dass ein enger Zusammenhang zwischen Ubelkeit und
Erbrechen besteht, kann angenommen werden, dass sich fiir die beiden Studien, in denen
Erbrechen nicht explizit aufgefiihrt wurde, der Vorteil auch auf das Auftreten von Erbrechen
erstreckt. Zur Nebenwirkung Erythem lagen zwischen den Studien uneinheitliche Ergebnisse
vor, zum Juckreiz konsistent nahezu keine Unterschiede. Uber andere Nebenwirkungen wurde
nichts berichtet.

Somit ldsst sich beziiglich Nebenwirkungen lediglich feststellen, dass die Bade-PUVA im
Hinblick auf das Auftreten von Ubelkeit und — mit Einschrinkung — auch von Erbrechen ei-
nen Vorteil gegeniiber der oralen PUV A bietet.

Behandlungsaufwand

Da die lichtsensibilisierende Wirkung des Psoralens bei oraler Aufnahme wesentlich ldnger
anhilt als beim Zusatz in einem Bad im Rahmen der Bade-PUVA [11], sind die MaBBnahmen
zum Schutz vor natiirlicher UV-Exposition bei der oralen PUVA deutlich aufwandiger. Wéh-
rend bei der oralen PUVA den Patienten das Tragen einer Schutzbrille und das komplette
Meiden von Sonnenlicht am Tage der Bestrahlung nahegelegt wird, kann auf die Schutzbrille
nach der Bade-PUVA verzichtet werden und die Empfehlung zum Meiden von Sonnenexposi-
tion ist auf einige Stunden nach der Bestrahlung begrenzt. Dies kann als prozeduraler Vorteil
der Bade-PUVA gedeutet werden, der sich der Uberpriifungsnotwendigkeit im Rahmen einer
klinischen Studie entzieht. Nichtsdestotrotz wire es wiinschenswert, Daten aus vergleichen-
den Studien dariiber zur Verfiigung zu haben, inwieweit sich dieser prozedurale Vorteil auch
in einer Verbesserung der Behandlungszufriedenheit und Lebensqualitéit niederschlédgt. Solche
Daten liegen jedoch nicht vor.

Zusammenfassende Wiirdigung

Der Hinweis auf ein moglicherweise niedrigeres Kanzerogenitétsrisiko, der Vorteil im Hin-
blick auf das Auftreten von Ubelkeit (und Erbrechen) sowie der geringere Aufwand der Bade-
gegeniiber der oralen PUVA miissen vor dem Hintergrund der Wirksamkeit der beiden Be-
handlungsmethoden gesehen werden. Hierzu lassen sich allerdings keine eindeutigen Aussa-
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gen treffen, da zwar in den entsprechenden Studien einerseits keine statistisch signifikanten
(Effektivitats)Unterschiede beobachtet wurden, diese aber andererseits auch nicht darauf an-
gelegt waren, eine gleichwertige Wirksamkeit zu demonstrieren.

Dartiber hinaus muss beim Vergleich beider Methoden noch die Indikationsstellung beachtet
werden. Dies ist allerdings aus 2 Griinden problematisch:

= Die Indikation fiir eine Photochemotherapie wird in der Literatur nicht einheitlich be-
schrieben. So wird sie im HTA-Bericht von Griffiths unter den ,,Second-line*“-Therapien
gefiihrt, die gewohnlich unter anderen fiir Patienten mit einer ,,schweren, ausgedehnten
Erkrankung, die nicht auf eine topische Therapie ansprechen® reserviert sei. Der HTA-
Bericht des DIMDI demgegeniiber beschéftigt sich mit der Behandlung einer ,,mittel-
schweren und schweren Psoriasis®, beschreibt aber, dass ,,bei der Behandlung der schwe-
ren Psoriasis ... die Phototherapie in Deutschland in den letzten Jahrzehnten einen festen
Stellenwert erlangt [hat]“. Die Fachinformation fiir Meladinine®, das einzige in Deutsch-
land zugelassene 8-MOP-Préparat, nennt als Anwendungsgebiet ,,Schwere Formen der
Psoriasis vulgaris“. In der Fachinformation fiir Meladinine® Losungskonzentrat 0,3 %, das
fiir die Anwendung im Rahmen der Bade-PUVA zugelassen ist, findet sich wiederum kei-
ne Einschrinkung auf einen Schweregrad der Psoriasis‘.

= Die Schweregradeinteilung der Psoriasis selbst ist ebenfalls uneinheitlich [14,51]. Die
EMEA (European Medicines Agency), die europdische Zulassungsbehorde, schligt in ei-
ner Guideline aus dem Jahr 2004 die folgende Einteilung in 4 Kategorien vor, die sich am
Erfolg von topischen Therapien, am Ausmal} des Hautbefalls bezogen auf die Korperober-
flache (KOF) sowie am PASI orientiert [51]:

- mild bis mittelschwer: gute Kontrolle der Lésionen mit topischer Therapie allein; Be-
fall KOF < 10 % oder PASI < 10

- mittelschwer: Kontrolle der Lésionen mit topischer Therapie noch moglich; Befall
KOF > 10 % oder PASI > 10

- mittelschwer bis schwer: keine Kontrolle der Lésionen mit topischer Therapie; Befall
KOF > 10 % (bei sehr dicken Lésionen auch < 10 %) oder PASI 10-20

- schwer: begriindete Notwendigkeit einer systemischen Therapie zur Kontrolle der L&-
sionen; Befall KOF > 20 % (bei sehr dicken Lasionen auch 10-20 %) oder PASI > 20

Auch wenn die EMEA-Einteilung insbesondere aufgrund der ,,oder-Verkniipfungen nicht
eindeutig ist, so kann sie dennoch der Orientierung dienen, und es zeigt sich, dass zumindest
die beiden randomisierten Vergleichsstudien zwischen oraler und Bade-PUVA, die in die vor-
liegende Bewertung eingeschlossen wurden, die Kriterien fiir eine schwere Psoriasis gemif
der letzten Kategorie eher nicht erfiillen. Bei Collins 1992 wurden Patienten mit einer befalle-
nen KOF > 10 % eingeschlossen, der mittlere PASI betrug bei Aufnahme 14. Bei Cooper

9 Aus den Fachinformationen: Meladinine ® (Stand: April 2004) und Meladinine ® Losungskonzentrat 0,3% (Stand Dezem-
ber 2004)
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2000 werden zwar keine Ein- und Ausschlusskriterien genannt, allerdings betrug der PASI im
Median bei Aufnahme 13.

Da eine Unterlegenheit der Bade-PUVA beziiglich der Wirksamkeit anhand der vorliegenden
Studien nicht ausgeschlossen und zumindest fiir einen Teil der in diesen Studien betrachteten
Patienten keine schwere Psoriasis angenommen werden kann, relativieren sich die moglichen
beziehungsweise definitiven Vorteile der Bade-PUVA auf der Schadensseite, so dass eine
letztendliche Nutzen-Schaden-Abwigung nicht erfolgen kann.

Bedeutung des UVB-Spektrums

Beziiglich der UVB-Therapie fiir Patienten mit Psoriasis gibt es Hinweise, dass die Schmal-
band-UVB der Breitband-UVB iiberlegen [4,13] und mit weniger Nebenwirkungen verbun-
den ist [4,14]. Im englischen HTA-Bericht aus dem Jahr 2000 (,,Undoubtedly, NBUVB' pho-
totherapy is a more effective monotherapy for psoriasis than is BBUVB.“) werden explizit
Vergleichsstudien zwischen PUVA und Schmalband-UVB gefordert.

Diese Hinweise wurden im Vorbericht zur vorliegenden Nutzenbewertung zum Anlass ge-
nommen, die Vermischung der UVB-Spektren bei der BP-BVDD-Studie, die die Ergebnisse
zum Nutzen der asynchronen Balneophototherapie dominiert, beziehungsweise das Fehlen
entsprechender Subgruppenanalysen zu kritisieren. Die Autoren der Studie legten im Rahmen
des Stellungnahmeverfahrens eine erweiterte Auswertung vor. Diese war allerdings nur be-
dingt geeignet, die Frage zu beantworten, ob die beobachteten Effekte der Bade-PUV A und
der Photosoletherapie gegeniiber einer ,,trockenen (UVB-)Lichttherapie oder einer Lichtthe-
rapie nach einem Bad in Leitungswasser je nach verwendetem UVB-Spektrum (in den Kon-
trollgruppen!) unterschiedlich ausfallen. Fiir die Photosolebehandlung kann diese Frage eher
verneint werden, fiir die Bade-PUV A muss sie letztlich als weiterhin offen angesehen werden,
da diese nicht in die erweiterte Auswertung der BP-BVDD-Studie aufgenommen wurde (s.
Abschnitt 5.2.4.1). Erschwerend kommt hinzu, dass 2 kleinere randomisierte Studien (davon 1
mit groben biometrischen Méngeln) aus den Jahren 2003 beziehungsweise 2004 statistisch
signifikante Nachteile der Bade-PUVA gegeniiber einer Schmalband-UVB zeigten [36,37].
Eine entsprechende Subgruppenauswertung der BP-BVDD-Studie konnte die im englischen
HTA-Bericht formulierte Forschungsliicke voraussichtlich schlieBen und die verbleibende
Unsicherheit in der Bewertung des Zusatznutzens der Bade-PUVA gegeniiber der Schmal-
band-UVB ausrdumen. Bei einer solchen Subgruppenauswertung geht es nicht um die Frage
der (statistischen) Signifikanz der (Therapie)Effektschétzer innerhalb der Subgruppen als
vielmehr um die Konsistenz der Schétzer zwischen den Subgruppen (Interaktion).

Lebensqualitiit

Die in die vorliegende Bewertung eingegangenen Studien lieferten hinsichtlich der Beeinflus-
sung der Lebensqualitdt nur begrenzte Evidenz. Neben den 3 groflen randomisierten Studien

"NBUVB: Narrow Band UVB, BBUVB: Broad Band UVB
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[29-31] berichtete dazu noch eine weitere Studie [34] Ergebnisse. Dabei ergaben sich fiir die
asynchrone Balneophototherapie (sowohl Bade-PUVA als auch Photosoletherapie) keine Vor-
teile gegeniiber den Kontrollinterventionen. Hierbei ist jedoch einzuschrinken, dass in der
BP-BVDD-Studie mit dem FEH lediglich ein Instrument zur Erfassung des Stigmatisierungs-
gefiihls eingesetzt wurde, das — wenn {iberhaupt [6] — nur einen Teil des Lebensqualititskon-
struktes abbildet. Das @ndert jedoch nichts an der Aussage, dass keine Daten vorliegen, an-
hand derer eine giinstige Beeinflussung der Lebensqualitdt durch die asynchrone Balneopho-
totherapie belegt werden kann. Der Analogieschluss, dass durch die Verbesserung des Haut-
beschwerdebildes allein auch die Lebensqualitit verbessert werde, reicht dafiir nicht aus. Bei-
spielsweise wurde im Rahmen einer systematischen Ubersicht kiirzlich beschrieben, dass der
Zusammenhang zwischen dem Ausmal} des Befalls durch psoriatische Herde und der krank-
heitsspezifischen beziehungsweise gesundheitsbezogenen Lebensqualitit als gering bezie-
hungsweise sehr gering einzustufen sei, zwischen dem PASI und der krankheitsspezifischen
Lebensqualitét als allenfalls moderat und zwischen dem PASI und der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitét als nicht ausreichend untersucht [53].

TOMESA-Studien

Im Vorbericht zu der vorliegenden Nutzenbewertung fithrten insbesondere die folgenden As-
pekte zu einer Einstufung der biometrischen Qualitdt der TOMESA-Studien als mit ,,groben
Maingeln“ behaftet:

1. der Verzicht auf eine Kontrollgruppe mit Leitungswasserbad,
2. die fehlende Verblindung der Endpunktbeurteiler sowie

3. der hohe Anteil von Patienten mit als ,,schwer* (major) bezeichneten Protokollverletzun-
gen.

In der Stellungnahme der Initiatoren der TOMESA-Studien zum Vorbericht wurde beziiglich
Punkt 1 darauf hingewiesen, dass die Durchfiihrung einer synchronen Balneophototherapie
mit Leitungswasser aufgrund der konstanten Temperatur ein Umwélzverfahren benétige, das
aus hygienischen Griinden hohe Anteile an Desinfektionsmitteln erfordere. Dies berge insbe-
sondere fiir Patienten mit chronischen Hauterkrankungen ein unvertretbares Risikopotenzial.
Diese Argumentation wird in der Stellungnahme nicht durch wissenschaftliche Referenzen
gestiitzt. Dariiber hinaus findet sie sich auch nicht in den Abschlussberichten der Studien, in
denen ansonsten eine intensive Auseinandersetzung mit der Moglichkeit eines StiBwasserba-
des als ,,Placebo* gefiihrt wird. Hier steht vielmehr im Vordergrund, dass ein SiiBwasserbad
durch eine starke Hydratation der Epidermis Schéden verursache konne. Auch diese Annahme
wird dort nicht mit wissenschaftlichen Zitaten belegt.

Die fehlende Verblindung wurde in der Stellungnahme mit dem zu groB3en Aufwand begriin-
det, den eine verblindete Endpunkterhebung bedeutet hitte.
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Zu Punkt 3 wurde in der Stellungnahme angefiihrt, dass eine ITT-Auswertung durchgefiihrt
worden sei. AuBerdem wurde die eigene Einschidtzung der als ,,schwer* bezeichneten Proto-
kollverletzungen zuriickgezogen.

Zusammenfassend sei — laut Stellungnahme — festzustellen, dass der primdre Mangel der Stu-
die in der fehlenden Verblindung liege. Die fehlende Verblindung habe aber bei der BP-
BVDD-Studie lediglich zu einer Bewertung der biometrischen Qualitit mit ,,leichte Mangel*
gefiihrt. Zudem sei fiir die synchrone Balneophototherapie nicht nachvollziehbar, warum ei-
nerseits bei der Indikation Psoriasis vulgaris ein Nutzen, andererseits bei der Indikation atopi-
sche Dermatitis lediglich der Hinweis auf einen Nutzen beschrieben worden sei, wo die kon-
firmatorischen Tests doch fiir beide Indikationen statistisch signifikante Unterschiede zwi-
schen den Therapieverfahren im Hauptzielkriterium nachweisen konnten.

Die oben genannten 3 zentralen Kritikpunkte an den TOMESA-Studien im Vorbericht werden
durch die Stellungnahme entweder nicht wissenschaftlich untermauert widerlegt (Kontroll-
gruppe), nicht bestitigt (Verblindung), oder es erfolgt in Kenntnis der Daten eine Neuinter-
pretation von Studiendefinitionen (Einschédtzung von Protokollverletzungen). Entsprechend
wurde keine Notwendigkeit gesehen, die Einstufung der biometrischen Qualitdt der
TOMESA-Studien zu modifizieren. Der (scheinbare) Widerspruch in der Nutzenbewertung
der synchronen Balneophototherapie zwischen den beiden Indikationen lédsst sich dadurch
auflosen, dass zum einen fiir die Psoriasis vulgaris deutlich stirkere Effektschétzer in Bezug
auf das Therapieziel ,,Reduktion des Hautbeschwerdebildes* beziehungsweise ,,Erreichen
einer Hauterscheinungsfreiheit beobachtet wurden und es hier zum Zweiten im Gegensatz
zur atopischen Dermatitis Hinweise auf eine giinstige Beeinflussung der Lebensqualitit gab.

Medizinische Notwendigkeit

Der vorliegende Bericht sollte geméll Auftragskonkretisierung neben der Bewertung des Nut-
zens auch eine Bewertung der medizinischen Notwendigkeit enthalten. Aus philosophischer
Sicht (z. B. nach Immanuel Kant) ist die Notwendigkeit eine Kategorie der Modalitédt (neben
Moglichkeit und Dasein). Ontologisch wird ein Sachverhalt demnach notwendig genannt,
wenn er so sein muss, wie er ist [53]. Diese Definition kann auf die medizinische Notwendig-
keit so nicht zutreffen. Allerdings ist die medizinische Notwendigkeit ein wissenschaftlich
bislang nicht eindeutig definierter Begriff. Im §27 Abs. 1 SGB V wird die Anwendung der
medizinischen Notwendigkeit im Kontext der Erstattungsfidhigkeit medizinischer Leistungen
beschrieben, der Begriff jedoch ebenfalls nicht definiert: ,, Versicherte haben Anspruch auf
Krankenbehandlung, wenn sie notwendig ist, um eine Krankheit zu erkennen, zu heilen, ihre
Verschlimmerung zu verhiiten oder Krankheitsbeschwerden zu lindern.“ Wesentlich in die-
sem Zusammenhang scheint, dass bestimmte Aspekte des Nutzens, ndmlich der patientensei-
tige Aufwand sowie die Patientenzufriedenheit, hier nicht aufgezéhlt werden.

Offenbar geht der Begriff der medizinischen Notwendigkeit tiber den Begriff des Nutzens
hinaus. Fiir den Nachweis der medizinischen Notwendigkeit ist der Nachweis des Nutzens
eine notwendige, aber keine hinreichende Bedingung. Die Notwendigkeit einer bestimmten
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medizinischen MafBnahme berlicksichtigt {iber den Nutzen dieser Maflnahme hinaus unter
anderem Werte, Ressourcen, Umsetzbarkeit in der Versorgungsrealitit und Bewertungen aller
moglichen Alternativen einschlieBlich der Folgen des Verzichts auf die zu beurteilende MaB-
nahme.

Daher umfasst die medizinische Notwendigkeit Komponenten, die sich einer wissenschaftli-
chen Bewertung zumindest teilweise entziehen kénnen, wie beispielsweise die ggf. subjektiv
unterschiedliche Einschédtzung der Relevanz der zugrunde liegenden medizinischen Problema-
tik einschlieBlich der Einschdtzung der unterschiedlichen Schwere der Krankheitsbilder. Wei-
terhin muss die zu bewertende medizinische Intervention im Kontext verfiigbarer Therapieal-
ternativen und der Versorgungsrealitit gesehen werden. Hierfiir sind in erster Linie direkte
Vergleichsstudien und andere Ergebnisse der Versorgungsforschung im Kontext des betref-
fenden Einsatzgebietes der zu beurteilenden Mafinahme erforderlich.

Liegen keine direkten Vergleichsstudien vor, konnten alternativ ggf. indirekte Vergleiche
herangezogen werden. Diese sind jedoch methodisch problematisch [54] und erfordern eine
systematische Nutzenbewertung aller dieser Therapiealternativen anhand der gleichen Krite-
rien wie derjenigen zur Bewertung der in Frage stehenden medizinischen (Priif)Intervention.
Eine solche systematische Nutzenbewertung der Therapiealternativen bei der Psoriasis vulga-
ris und der atopischen Dermatitis wére allerdings im Rahmen eines solchen Berichts nicht
mehr leistbar und war folgerichtig auch nicht vorgesehen.

Sowohl bei der Psoriasis vulgaris als auch der atopischen Dermatitis handelt es sich um Er-
krankungen, die mit einer erheblichen Krankheitslast einhergehen kénnen und die mit einer
vergleichsweise hohen Priavalenz auftreten (sieche Abschnitte 1.3 und 1.4), so dass es sich bei
beiden zweifellos um eine relevante medizinische Problematik handelt.

Fiir beide Erkrankungen liegt eine Reihe von Therapiealternativen vor [4,10,14].

Zur atopischen Dermatitis wurde lediglich eine direkte Vergleichsstudie mit der trockenen
SB-UVB-Therapie identifiziert, aus der sich Hinweise fiir einen Zusatznutzen der synchronen
Balneophototherapie ableiten lassen. Fiir andere Therapiealternativen gibt es keine solchen
direkten Vergleichsstudien. Insofern kann geméf der oben skizzierten Methodik keine ab-
schlieBende Bewertung der medizinischen Notwendigkeit erfolgen.

Zur Psoriasis vulgaris wurden Vergleichsstudien mit der trockenen UVB-Therapie (mit unter-
schiedlichen Spektren), einer UVB-Therapie mit vorherigem Leitungswasserbad und einer
oralen PUVA identifiziert. Als Balneophototherapie kamen jeweils unterschiedliche Varian-
ten zur Anwendung (Bade-PUVA sowie synchrone und asynchrone Photosoletherapie), wobei
nicht jede Variante der Balneophototherapie mit jeder der oben genannten Vergleichsinter-
ventionen verglichen wurde. Fiir die Mehrzahl der Therapievergleiche ergab sich ein Zusatz-
nutzen der Balneophototherapie-Verfahren. Fiir andere in Deutschland verfiigbare (systemi-
sche) Therapiealternativen wurden keine solchen direkten Vergleichsstudien gefunden. Inso-
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fern kann hier ebenfalls keine abschlieBende Bewertung der medizinischen Notwendigkeit
erfolgen.
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7 FAZIT

In dem vorliegenden Bericht wurden 3 Formen der Balneophototherapie bewertet: die
Bade-PUVA-Therapie, die asynchrone Photosoletherapie und die synchrone Balneophotothe-
rapie. Als Indikationen wurde die Psoriasis vulgaris fiir alle 3 genannten Verfahren, nur fiir

die synchrone Balneophototherapie zusétzlich auch die atopische Dermatitis untersucht.

Die asynchrone Bade-PUVA hat einen Zusatznutzen gegeniiber der trockenen UVB-
Therapie beziechungsweise LW+UVB im Hinblick auf die Besserung des Hautbeschwer-
debildes und eine Reduktion der unerwiinschten Wirkungen/Folgeschéden. Diese Aussage
gilt nur fiir eine Mischung der zur Anwendung kommenden UVB-Spektren bei den Ver-
gleichsinterventionen.

Die asynchrone Photosoletherapie (Sole+tUVB) hat einen Zusatznutzen gegeniiber der
trockenen UVB-Therapie (und auch LW+UVB) bezogen auf die Besserung des Hautbe-
schwerdebildes.

Fiir die Bade-PUVA gibt es Hinweise auf einen Zusatznutzen gegeniiber der asynchro-
nen Photosoletherapie (Sole+tUVB) im Hinblick auf die Besserung des Hautbeschwer-
debildes und eine Reduktion der unerwiinschten Wirkungen/Folgeschéden. Diese Aussage
gilt nur fir eine Mischung der zur Anwendung kommenden UVB-Spektren bei der Ver-
gleichsintervention.

Fiir die Bade-PUVA besteht gegeniiber der oralen PUVA ein geringeres Schadenspoten-
zial bezogen auf akute Nebenwirkungen (Ubelkeit und Erbrechen). Es finden sich schwa-
che Hinweise auf ein vermindertes Schadenspotenzial bezogen auf langfristige Folgesché-
den (Plattenepithelkarzinome der Haut). Der Behandlungsaufwand ist prozedural bedingt
geringer. Ein gleichwertiger Nutzen der asynchronen Bade-PUVA im Hinblick auf die
Besserung des Hautbeschwerdebildes ist allerdings weder belegt noch ausgeschlossen.

Zum Therapieziel Besserung krankheitsbezogener Lebensqualitit liegen fiir alle Formen
der asynchronen Balneophototherapie keine Belege fiir einen Zusatznutzen oder Scha-
den vor.

Fiir die synchrone Balneophototherapie (TOMESA-Verfahren) zeigt sich bei der Indika-
tion Psoriasis vulgaris ein Zusatznutzen gegeniiber der trockenen UVB-Therapie im Hin-
blick auf die Reduktion des Hautbeschwerdebildes und eingeschrinkt auch fiir das Thera-
pieziel krankheitsbezogene Lebensqualitit. Bei Patienten mit atopischer Dermatitis gibt

es Hinweise auf einen Zusatznutzen bezogen auf die Besserung des Hautbeschwerdebil-
des.
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8.1 Asynchrone Balneophototherapie

8.1.1 Bade-PUVA
Randomisierte Studien (Ib*)

BP-BVDD-Studie [29]

»Abschlussbericht — Zum klinischen Wirksamkeitsnachweis der ambulanten Balneopho-
totherapie fiir die Psoriasis®. Version 2 vom 15.12.2004

= Statistischer Analyseplan — Endauswertung®. Version 3 vom 15.07.2004
= (Case Report Form (CRF) (gemil Schreiben vom 08.09.2005 der CRO ans IQWiG)

= Antwort der CRO (Herr Dr. Brockow) vom 08.09.2005 auf ein Schreiben des IQWiG vom
17.08.2005: Dieses Antwortschreiben enthélt Antworten auf Fragen des IQWiG zum Ab-
schlussbericht; auerdem enthélt es Zusatzauswertungen (Anhédnge 1 bis 5 des Schrei-
bens vom 08.09.2005), die im Abschlussbericht nicht enthalten sind.

Collins (1992) [26]

Collins P, Rogers S. Bath-water compared with oral delivery of 8-methoxypsoralen PUVA
therapy for chronic plaque psoriasis. Br J Dermatol 1992; 127: 392-395.

Cooper (2000) [27]
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Sridhar K, Srinivas CR, Shenoi SD. PUVA Therapy for psoriasis. Comparison of oral and
bath water delivery of 8-MOP. Ind J Dermatol Venereol Leprol 1992; 58: 252-254.

* Evidenzstufeneinteilung gemif3 Verfahrensordnung des G-BA. Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschuss
(2005); gelesen unter http://www.g-ba.de/cms/upload/pdf/abs2/beschluesse/2005-09-20-VO-BANZ.pdf [letzter Zugriff am
02.11.2006]
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= (Calzavara-Pinton PG, Ortel B, Honigsmann H, Zane C, De PG. Safety and effectiveness
of an aggressive and individualized bath-PUVA regimen in the treatment of psoriasis.
Dermatology 1994; 189(3): 256-259. (Englisch)
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Lowe NJ, Weingarten D, Bourget T, Moy LS. PUVA therapy for psoriasis: Comparison of
oral and bath-water delivery of 8-methoxypsoralen. J] Am Acad Dermatol 1986; 14: 754-760.

Rosén (2005) [35]

Roson E, Doval I, Florez A, Cruces M. Comparative study of the treatment of psoriasis
plaques with PUVA baths and narrow-band UVA (311 NM). Actas Dermosifiliogr 2005;
96(6): 371-375.

Rowe (1985) [32]

Rowe E, Meffert H, Miehe M, Sonnichsen N. Die antipsoriatische Wirksamkeit von 8-
Methoxypsoralen und Teerbddern. Dermatologisches Monatsschreiben 1985; 171: 180-184.

Turjanmaa (1985) [40]

Turjanmaa K, Salo H, Reunala T. Comparison of trioxsalen bath and oral methoxsalen PUVA
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8.1.2 Asynchrone Photosoletherapie
Randomisierte Studien (Ib)

BP-BVDD-Studie [29]

= Abschlussbericht — Zum klinischen Wirksamkeitsnachweis der ambulanten Balneopho-
totherapie fiir die Psoriasis®“. Version 2 vom 15.12.2004

= Statistischer Analyseplan — Endauswertung®. Version 3 vom 15.07.2004
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Anhang A: Suchstrategien

A.1: Suchstrategien zur asynchronen Balneophototherapie

Datum der Recherche:17.10.2005

Suchmaske: Ovid
Datenbank(en): Ovid MEDLINE® In-Process, Other Non-Indexed Citations,
Ovid MEDLINE®
Anzahl Treffer: 818
Nummer
der Suchterm Anzahl der Treffer
Anfrage
1 exp Psoriasis/ 18415
2 Psoria$.ab,ti. 18139
3 1or2 22071
4 exp PUVA Therapy/ 3003
5 PUVA therap$.ab,ti. 811
6 PUVA?therap$.ab,ti. 19
7 ((foil or bath or topical) and PUVAS).ab,ti. 487
8 exp Photochemotherapy/ 9279
9 Photochemotherap$.ab,ti. 1488
10 photosensitizing agents/ or exp psoralens/ or exp trioxsalen/ 7604
11 (8-MOP or 8 MOP or 5-MOP or 5 MOP).ab;ti. 861
12 (8-methoxy_psoral$ or 8 methoxypsoral$ or 5-methoxypsoral$ or 5 methoxyp- 1640
soral$).ab,ti.
13 methoxypsoralen$.ab,ti. 1658
14 psoralen$.ab,ti. 2493
15 Meladinin$.ab,ti. 20
16 Oxsoralen.ab;ti. 13
17 Puvalen.abti. 3
18 Trimethylpsoralen.ab,ti. 365
19 trioxy$.ab,ti. 54
20 trisoralen.abti. 14
21 exp Ultraviolet Therapy/ 5182
22 (ultraviolet$ or UV$).abti. 89515
23 or/4-22 101269
24 exp Balneology/ 7285
25 Balneo$.ab,ti. 1093
26 (sole$ or salt water$ or dead sea).ab;ti. 59991
27 (or/24-26) and (or/21-22) 711
28 23 or 27 101269
29 (clin$ trial$ or clin$ stud$).ti,ab. 149046
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30 clinical trial.pt. 416571
31 exp CLINICAL TRIALS/ 170237
32 (control$ group$ or prospectiv$ or volunteer$).ti,ab. 428477
33 controlled clinical trial.pt. 69491
34 COMPARATIVE STUDY.sh. 1223482
35 DOUBLE BLIND METHOD.sh. 83403
36 placebo$.ti,ab. 93122
37 PLACEBOS.sh. 24069
38 PROSPECTIVE STUDIES.sh. 192988
39 random§$.ti. 48106
40 randomized controlled trial.pt. 206927
41 RANDOM ALLOCATION.sh. 53886
42 RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS.sh. 39317
43 RESEARCH DESIGN.sh. 41793
44 SINGLE BLIND METHOD.sh. 9322
45 (singl$ blind$ or doubl$ blind$ or singl$ mask$ or doubl$ mask$).ti,ab. 79715
46 or/29-45 2048427
3 and 28 and 46
47 Ovid MEDLINE® In-Process & Other Non- 818

Indexed Citations <October 14, 2005> (5)

Ovid MEDLINE® <1966 to October Week 1 2005> (813)

Die Nachrecherche am 16.03.2006 erbrachte 18 Treffer. Alle Treffer wurden im Rahmen des
1. Screenings ausgeschlossen.
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Datum der Recherche:18.10.2005

Suchmaske: Ovid
Datenbank(en): EMBASE
Anzahl Treffer: 1043
Nummer

der Suchterm Anzahl der Treffer
Anfrage
1 exp Psoriasis/ 16887
2 Psoria$.ab,ti. 15609
3 1or2 20314
4 exp PUVA Therapy/ 4638
5 PUVA therap$.ab,ti. 904
6 PUVA?therap$.ab,ti. 51
7 ((foil or bath or topical) and PUVAS$).abti. 628
8 exp Photochemotherapy/ 1427
9 Photochemotherap$.ab, ti. 1464
10 photosensitizing agents/ or exp psoralens/ or exp trioxsalen/ 3580
11 (8-MOP or 8 MOP or 5-MOP or 5 MOP).abti. 771
12 (8-methoxypsora|$ or 8 methoxypsoral$ or 5-methoxypsoral$ or 5 methoxyp- 1360

soral$).ab,ti.

13 methoxypsoralen$.ab,ti. 1380
14 psoralen$.ab.ti. 2174
15 Meladinin$.ab,ti. 16
16 Oxsoralen.ab,ti. 13
17 Puvalen.abti. 0
18 Trimethylpsoralen.ab;ti. 244
19 trioxy$.ab,ti. 54
20 trisoralen.abti. 3
21 exp Ultraviolet Therapy/ 16428
22 (ultraviolet$ or UV$).abti. 73957
23 or/4-22 90181
24 exp Balneology/ 2696
25 Balneo$.ab,ti. 522
26 (sole$ or salt water$ or dead sea).ab,ti. 51561
27 (or/24-26) and (or/21-22) 752
28 23 or 27 90181
29 (clin$ trial$ or clin$ stud$).ti,ab. 130777
30 exp CLINICAL TRIALS/ 361471
31 COMPARATIVE STUDY .sh. 67458
32 (control$ or prospectiv$ or volunteer$).ti,ab. 1357037
33 DOUBLE BLIND PROCEDURE.sh. 57266
34 placebo$.ti,ab. 87778
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35 PLACEBO.sh. 80780
36 PROSPECTIVE STUDY .sh. 50113
37 random$.ti. 43305
38 RANDOMIZATION:.sh. 16301
39 RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL.sh. 99183
40 (singl$ blind$ or doubl$ blind$ or singl$ mask$ or doubl$ mask$).ti,ab. 76622
41 SINGLE BLIND PROCEDURE.sh. 5529

42 or/29-41 1760317
43 3 and 28 and 42 1043

Die Nachrecherche am 16.03.2006 erbrachte 45 Treffer. Alle Treffer wurden im Rahmen des
1. Screenings ausgeschlossen.
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Datum der Recherche:20.10.2005

Suchmaske: Wiley Interscience: Cochrane Library
Datenbank(en): Cochrane Central
Anzahl Treffer: 269
Nummer
der Suchterm Anzahl der Treffer
Anfrage
1 MeSH descriptor Psoriasis explode all trees in MeSH products 1112
2 psoria* in Abstract in all products 1218
3 psoria* in Record Title in all products 1741
4 (#1 OR#2 OR #3) 2073
5 MeSH descriptor PUVA Therapy explode all trees in MeSH products 157
6 puva therap* in Abstract in all products 101
7 puva therap* in Record Title in all products 42
8 ((foil OR bath OR topical) AND puva*) in Abstract in all products 61
9 ((foil OR bath OR topical) AND puva*) in Record Title in all products 40
10 MeSH descriptor Photochemotherapy explode all trees in MeSH products 331
11 photochemotherap® in Abstract in all products 71
12 photochemotherap* in Record Title in all products 81
13 MeSH descriptor Photosensitizing Agents, this term only in MeSH products 102
14 MeSH descriptor Psoralens explode all trees in MeSH products 105
15 MeSH descriptor Trioxsalen explode all trees in MeSH products 11
16 8-mop OR 8 mop OR 5-mop OR 5 mop in Abstract in all products 71
17 8-mop OR 8 mop OR 5-mop OR 5 mop in Record Title in all products 18
18 8-mefhoxypsoral*'OR 8 methoxypsoral* OR 5-methoxypsoral* OR 5 methoxyp- 82
soral* in Abstract in all products
19 8-me£hoxypsoral* .OR.8 methoxypsoral* OR 5-methoxypsoral* OR 5 methoxyp- 64
soral* in Record Title in all products
20 methoxypsoralen* in Abstract in all products 2
21 methoxypsoralen* in Record Title in all products 5
22 psoralen* in Abstract in all products 98
23 psoralen* in Record Title in all products 53
24 meladinin* in Abstract in all products 3
25 meladinin* in Record Title in all products 1
26 oxsoralen* in Abstract in all products 4
27 oxsoralen* in Record Title in all products 0
28 puvalen* in Abstract in all products 0
29 puvalen* in Record Title in all products 0
30 trimethylpsoralen* in Abstract in all products 9
31 trimethylpsoralen* in Record Title in all products 11
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32 trioxy™ in Abstract in all products 0

33 trioxy™* in Record Title in all products 0

34 trisoralen in Abstract in all products 0

35 trisoralen in Record Title in all products 0

36 MeSH descriptor Ultraviolet Therapy explode all trees in MeSH products 329

37 ultraviolet* OR uv* in Abstract in all products 1340

38 ultraviolet* OR uv* in Record Title in all products 890
(#5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR

39 #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 2046
OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR
#34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38)

40 MeSH descriptor Balneology explode all trees in MeSH products 229

41 balneo* in Abstract in all products 45

42 balneo* in Record Title in all products 51

43 sole* OR salt water* OR dead sea in Abstract in all products 1650

44 sole* OR salt water* OR dead sea in Record Title in all products 197

45 ((#40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 ) AND ( #36 OR #37 OR #38)) 40

46 (#39 OR #45) 2046

47 clin* trial* OR clin* stud* in Abstract in all products 80220

48 clin* trial* OR clin* stud* in Record Title in all products 21387

49 clinical trial in Publication Type in all products 265339

50 MeSH descriptor Clinical Trials explode all trees in MeSH products 42685

51 control* OR prospectiv* OR volunteer* in Abstract in all products 148159

52 control* OR prospectiv* OR volunteer* in Record Title in all products 54177

53 controlled clinical trial in Publication Type in all products 264001

54 MeSH descriptor Double-Blind Method, this term only in MeSH products 69276

55 placebo* in Abstract in all products 82071

56 placebo* in Record Title in all products 19064

57 MeSH descriptor Placebos, this term only in MeSH products 16765

58 MeSH descriptor Prospective Studies, this term only in MeSH products 40057

59 random* in Record Title in all products 57150

60 MeSH descriptor Randomized Controlled Trials, this term only in MeSH pro- 8416
ducts

61 randomized controlled trial in Publication Type in all products 200601

62 MeSH descriptor Random Allocation, this term only in MeSH products 20141

63 MeSH descriptor Research Design, this term only in MeSH products 2212

64 MeSH descriptor Single-Blind Method, this term only in MeSH products 5837

65 singl* blind* OR doubl* blind* OR singl* mask* OR doubl* mask* in Abstract in 14136
all products

66 §ingl* blind* OR doubl* blind* OR singl* mask* OR doubl* mask* in Record Title 5854
in all products

67 (#47 OR #48 OR #49 OR #50 OR #51 OR #52 OR #53 OR #54 OR #55 OR 364372
#56 OR #57 OR #58 OR #59 OR #60 OR #61 OR #62 OR #63 OR #64 OR #65
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OR #66)
68 (#4 AND #46 AND #67) 270
69 (#68) 269

Die Nachrecherche am 22.03.2006 erbrachte 6 Treffer. Alle Treffer wurden im Rahmen des 1.
Screenings ausgeschlossen.

Version 1.0; Stand: 21.12.2006 138



Abschlussbericht N04/04: Balneophototherapie

A.2: Suchstrategien zur synchronen Balneophototherapie (TOMESA)

Datum der Recherche:17.10.2005

Suchmaske: Ovid
Datenbank(en): Ovid MEDLINE® In-Process, Other Non-Indexed Citations,
Ovid MEDLINE®
Anzahl Treffer: 70
Nummer
der Suchterm Anzahl der Treffer
Anfrage
1 exp Psoriasis/ 18415
2 Psoria$.ab,ti. 18141
3 dermatitis$.ab,ti. 23392
4 exp dermatitis/ or dermatitis, atopic/ or eczema/ or neurodermatitis/ 54689
5 (eczema and atopic).ab,ti. 2182
6 neuroderm$.abti. 605
7 exp Prurigo/ 649
8 Prurigo.ab;ti. 591
9 prurigo nodularis.ab;ti. 160
10 exp Parapsoriasis/ 609
11 Parapsoria$.ab,ti. 281
12 exp Ichthyosis Vulgaris/ 65
13 Ichthyosis Vulgaris.ab,ti. 244
14 exp Vitiligo/ 2175
15 Vitiligo.ab,ti. 2279
16 or/1-15 83083
17 tomesa.abti. 2
18 exp Phototherapy/ 15132
19 exp Ultraviolet Therapy/ 5182
20 (ultraviolet$ or UV$).abti. 89535
21 exp Balneology/ 7285
22 Balneo.abti. 71
23 (salt water$ or dead sea or sole$).ab,ti. 59999
24 (17 or (or/21-23)) and (or/18-20) 795
25 (clin$ trial$ or clin$ stud$).ti,ab. 149103
26 clinical trial.pt. 416571
27 exp CLINICAL TRIALS/ 170237
28 (control$ group$ or prospectiv$ or volunteer$).ti,ab. 428582
29 controlled clinical trial.pt. 69491
30 Comparative Study/ 1223482
31 DOUBLE BLIND METHOD.sh. 83403
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32 placebo$.ti,ab. 93142
33 PLACEBOS.sh. 24069
34 PROSPECTIVE STUDIES. sh. 192988
35 random$.ti. 48115
36 randomized controlled trial.pt. 206927
37 RANDOM ALLOCATION:.sh. 53886
38 RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS.sh. 39317
39 RESEARCH DESIGN.sh. 41793
40 SINGLE BLIND METHOD.sh. 9322
41 (singl$ blind$ or doubl$ blind$ or singl$ mask$ or doubl$ mask$).ti,ab. 79731
42 or/25-41 2048594
43 16 and 24 and 42 70

Die Nachrecherche am 16.03.2006 erbrachte O Treffer.
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Datum der Recherche:18.10.2005

Suchmaske: Ovid
Datenbank(en): EMBASE
Anzahl Treffer: 70

Nummer

der Suchterm Anzahl der Treffer

Anfrage
1 exp Psoriasis/ 16887
2 Psoria$.ab,ti. 15609
3 dermatitis$.ab, ti. 21476
4 exp dermatitis/ or dermatitis, atopic/ or eczema/ or neurodermatitis/ 42298
5 (eczema and atopic).ab, ti. 2331
6 neuroderm$.ab,ti. 318
7 exp Prurigo/ 646
8 Prurigo.ab;ti. 577
9 prurigo nodularis.abti. 164
10 exp Parapsoriasis/ 188
11 Parapsoria$.ab,ti. 198
12 exp Ichthyosis Vulgaris/ 405
13 Ichthyosis Vulgaris.ab,ti. 195
14 exp Vitiligo/ 2392
15 Vitiligo.ab,ti. 2047
16 or/1-15 65846
17 tomesa.abti. 3
18 exp Phototherapy/ 16428
19 exp Ultraviolet Therapy/ 16428
20 (ultraviolet$ or UV$).abti. 73957
21 exp Balneology/ 2696
22 Balneo$.ab,ti. 522
23 (salt water$ or dead sea or sole$).ab,ti. 51561
24 (17 or (or/21-23)) and (or/18-20) 752
25 (clin$ trial$ or clin$ stud$).ti,ab. 130777
26 exp CLINICAL TRIALS/ 361471
27 COMPARATIVE STUDY sh. 67458
28 (control$ or prospectiv$ or volunteer$).ti,ab. 1357037
29 DOUBLE BLIND PROCEDURE.sh. 57266
30 placebo$.ti,ab. 87778
31 PLACEBO.sh. 80780
32 PROSPECTIVE STUDY.sh. 50113
33 random$.ti. 43305
34 RANDOMIZATION.sh. 16301
35 RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL.sh. 99183
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36 (singl$ blind$ or doubl$ blind$ or singl$ mask$ or doubl$ mask$).ti,ab. 76622
37 SINGLE BLIND PROCEDURE.sh. 5529

38 or/25-37 1760317
39 16 and 24 and 38 70

Die Nachrecherche am 16.03.2006 erbrachte O Treffer.
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Datum der Recherche:08.11.2005

Suchmaske: Wiley Interscience: Cochrane Library

Datenbank(en): Cochrane Central

Anzahl Treffer: 31

Nummer

der Suchterm Anzahl der Treffer

Anfrage

1 MeSH descriptor Psoriasis explode all trees in MeSH products 1112

2 psoria* in Abstract in all products 1218

3 psoria* in Record Title in all products 1741

4 dermatiti* in Abstract in all products 1119

5 dermatiti* in Record Title in all products 1135

6 MeSH descriptor Dermatitis explode all trees in MeSH products 1757

7 MeSH descriptor Dermatitis, Atopic explode all trees in MeSH products 607

8 MeSH descriptor Eczema explode all trees in MeSH products 269

9 MeSH descriptor Neurodermatitis explode all trees in MeSH products 45

10 eczema AND atopic in Abstract in all products 240

11 eczema AND atopic in Record Title in all products 209

12 neuroderm® in Abstract in all products 25

13 neuroderm* in Record Title in all products 36

14 MeSH descriptor Prurigo explode all trees in MeSH products 12

15 prurigo in Abstract in all products 9

16 prurigo in Record Title in all products 12

17 prurigo nodularis in Abstract in all products 1

18 prurigo nodularis in Record Title in all products 3

19 MeSH descriptor Parapsoriasis explode all trees in MeSH products 3

20 parapsoria* in Abstract in all products 0

21 parapsoria® in Record Title in all products 1

22 MeSH descriptor Ichthyosis Vulgaris explode all trees in MeSH products 1

23 ichthyosis vulgaris in Abstract in all products 8

24 ichthyosis vulgaris in Record Title in all products 2

25 MeSH descriptor Vitiligo explode all trees in MeSH products 50

26 vitiligo in Abstract in all products 58

27 vitiligo in Record Title in all products 112
(#1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11

28 OR#12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR | 4805
#21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27)

29 tomesa in Abstract in all products 0

30 tomesa in Record Title in all products 0

31 MeSH descriptor Phototherapy explode all trees in MeSH products 882
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32 MeSH descriptor Ultraviolet Therapy explode all trees in MeSH products 329
33 ultraviolet* OR uv* in Abstract in all products 1340
34 ultraviolet* OR uv* in Record Title in all products 890
35 MeSH descriptor Balneology explode all trees in MeSH products 229
36 balneo* in Abstract in all products 45
37 balneo* in Record Title in all products 51
38 salt water* OR dead sea OR sole* in Abstract in all products 1650
39 salt water* OR dead sea OR sole* in Record Title in all products 197
40 (#29 OR #30 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39) 1982
41 (#31 OR #32 OR #33 OR #34) 2300
42 (#40 AND #41) 45
43 clin* trial* OR clin* stud* in Abstract in all products 80220
44 clin* trial* OR clin* stud* in Record Title in all products 21387
45 clinical trial in Publication Type in all products 265339
46 MeSH descriptor Clinical Trials explode all trees in MeSH products 42685
47 control* OR prospectiv* OR volunteer* in Abstract in all products 148159
48 control* OR prospectiv* OR volunteer* in Record Title in all products 54177
49 controlled clinical trial in Publication Type in all products 264001
50 MeSH descriptor Double-Blind Method, this term only in MeSH products 69276
51 placebo* in Abstract in all products 82071
52 placebo* in Record Title in all products 19064
53 MeSH descriptor Placebos, this term only in MeSH products 16765
54 MeSH descriptor Prospective Studies, this term only in MeSH products 40057
55 random* in Record Title in all products 57150
56 MeSH descriptor Randomized Controlled Trials, this term only in MeSH products | 8416
57 randomized controlled trial in Publication Type in all products 200601
58 MeSH descriptor Random Allocation, this term only in MeSH products 20141
59 MeSH descriptor Research Design, this term only in MeSH products 2212
60 MeSH descriptor Single-Blind Method, this term only in MeSH products 5837
61 singl* blind* OR doubl* blind* OR singl* mask* OR doubl* mask* in Abstract in all 14136
products
62 _singl* blind* OR doubl* blind* OR singl* mask* OR doubl* mask* in Record Title 5854
in all products
(#43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49 OR #50 OR #51 OR #52
63 OR #53 OR #54 OR #55 OR #56 OR #57 OR #58 OR #59 OR #60 OR #61 OR | 364372
#62)
64 (#28 AND #42 AND #63) 31
65 (#64) 31

Die Nachrecherche am 22.03.2006 erbrachte einen Treffer. Dieser konnte als Dublette ausge-
schlossen werden.
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ANHANG B: Liste der im Volltext iiberpriiften, aber ausgeschlossenen
Studien (geordnet nach Ausschlussgriinden)
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ANHANG D: Anfragen zu Studien an und Antworten von Autoren

D.1: Anfragen zu BP-BVDD (2004)
Es wurden zwei Anfragen an die Autoren der BP-BVDD-Studie Studie [30] formuliert.

Die erste Anfrage wurde schriftlich am 17.08.2005 an Herrn Dr. Brockow (Forschungsinstitut
fiir Balneologie und Kurortwissenschaft Bad Elster) geschickt. Offene Fragen bestanden zu
Begleitmedikation, Randomisierung, ITT-Population, Drop-outs, Subgruppenanalysen, Aus-
wertung der Photodokumentation sowie die Definition der Begriffe ,,Zeit bis Remission be-
ziehungsweise Remissionsdauer®. Des Weiteren wurde um die Zusendung von Studienproto-
koll, CRF und SAP gebeten. Die Beantwortung der Fragen und Zusendung dieser Dokumente
erfolgte am 08.09.2005.

Die zweite Anfrage wurde am 17.01.2006 per E-Mail an Herrn Dr. Brockow versendet und
betraf die Moglichkeiten der Durchfithrung spezifischer Subgruppenanalysen hinsichtlich der
UVB-Bestrahlungsart (SB-UVB, BB-UVB oder Selektive-UVB).

Mit E-Mail vom 31.01.2006 wurde die Anfrage negativ beschieden und mit Verweis auf den
Abschlussbericht mitgeteilt, dass die Frage des Einflusses von 311 nm UVB auf den Behand-
lungserfolg bereits durch eine logistische Regression abgekldrt worden sei, und nach deren
Ergebnis die Bestrahlung mit 311 nm UVB im Vergleich zu Breitband-UVB oder selektive
UVB ,keinen statistisch signifikanten Einfluss auf den Behandlungserfolg* zeige.

Zur gleichen Fragestellung wurde Herrn Dr. Salzer (BV-DD) telefoniert und ein erneutes
Schreiben diesbeziiglich am 14.02.2006 versendet. Hierzu wurde nicht geantwortet.

D.2: Anfrage zu Calzavara-Pinton (1994)
Es wurden eine Anfrage an die Autoren der Studie Calzavara-Pinton (1994) [34] formuliert.

Die Anfrage betraf die Vermutung der Mehrfachpublikation einer Studie beziehungsweise
von Patientendaten, da zwei im Rahmen der Recherche gefundene Publikationen (Calzavara-
Pinton (1994) [26] und Calzavara-Pinton (1994) [34]) einander stark &hnelten, jedoch Patien-
tenkollektive mit verschiedenen Fallzahlen beschrieben.

Die Anfrage nach potentiellen Uberschneidungen der Patientenkollektive wurde am
16.11.2005 (Ergénzung am 17.11.2005) an die Erstautorin per E-Mail versandt.

Per E-Mail wurde am 16.11.2005 beziehungsweise 17.11.2005 von der Erstautorin der Publi-
kationen bestitigt, dass es Uberschneidungen gibt, und dass — soweit von den Autoren noch
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nachvollziehbar — vermutlich alle Patienten der Publikation Calzavara-Pinton (1994) [26] in
der Publikation Calzavara-Pinton (1994) [34] enthalten sind.

D.3: Anfrage zu Léauté-Labreze (2001)
Es wurde eine Anfrage an die Autoren der Studie Léauté-Labreze (2001) [35] formuliert.

Die Anfrage betraf die statistische Auswertung der Studie, bei der Dreigruppen-Vergleiche
durchgefiihrt, jedoch keine Angaben zu paarweisen Vergleichen gemacht worden sind. Es
wurde um die Ubermittlung entsprechender Ergebnisse oder um die Ubermittlung von Streu-
ungsmallen flir die Zielkriterien gebeten, um entsprechende Ergebnisse fiir das vorliegende
Gutachten selbst nachtraglich berechnen zu kénnen.

Die Anfrage wurde am 24.01.2005 per E-Mail versandt.
Per E-Mail wurde am 10.02.2005 von der Erstautorin geantwortet.

Erstens wurden in der E-Mail p-Werte fiir paarweise Vergleiche der Behandlungsarme mitge-
teilt. Bei den zugehorigen durchgefiihrten Vergleichen handelt es sich vermutlich um Verglei-
che hinsichtlich des priméren Zielkriteriums der Studie ((PASIitag 21y — PASI(Bascline)) / PA-
Sl(Bascliney zu Therapieende); die p-Werte wurden vermutlich anhand des paarweisen Ver-
gleichs mit dem t-Test errechnet. Genauere Angaben wurden hierzu von den angefragten Au-
toren nicht gemacht.

In der E-Mail wurden weiterhin Streuungsmalle fiir das Zielkriterium pro Gruppe nach 1 Jahr
Follow-up angegeben, die die orientierende Berechnung von p-Werten fiir entsprechende
paarweise Gruppenvergleich ermoglichten.
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ANHANG E: Protokoll der wissenschaftlichen Erorterung

Termin: 09.08.2006

Teilnehmerliste:

Name Institution

Frau Dr. Carmen Bartel IQWiG

Herr Dr. Thomas Brokow Forschungsinstitut fiir Balneologie und Kur-
ortwissenschaft (FBK), Bad Elster

Herr Prof. Dr. J6rn Elsner Klinik fiir Dermatologie und Allergologie,
Fachklinik Bad Bentheim

Herr Dr. Markus Follmann IQWiG

Frau PD Dr. Annegret Hermann-Franck IQWiG

Herr Prof. Dr. Erhard Holzle Berufsverband der Deutschen Dermatologen
(BVDD),
Klinik fiir Dermatologie, Oldenburg

Frau Dr. Sandra Janatzek Externe Sachverstindige,
Medizinischer Dienst der Spitzenverbénde
der Krankenkassen e. V. (MDS)

Herr Dr. Thomas Kaiser IQWiG

Herr PD Dr. Peter Kolominsky-Rabas IQWiG

Frau Petra Lange IQWiG

Herr PD Dr. Stefan Lange IQWiG

Herr Prof. Dr. Gustav Mahrle Deutscher Psoriasis Bund (DPB) ,
Deutsche Dermatologische Gesellschaft
(DDG), Universitdtsklinikum Koéln

Herr Prof. Dr. Karl-Ludwig Resch Forschungsinstitut fiir Balneologie und Kur-
ortwissenschaft (FBK), Bad Elster

Herr Dr. Bernd Salzer Berufsverband der Deutschen Dermatologen
(BVDD)

Herr Prof. Dr. Torsten Schifer externer Peer Reviewer, Universititsklinikum
Schleswig-Holstein

Frau Dr. Claudia Simon Deutsche Krankenhaus Gesellschaft (DKG)

Herr Dr. Guido Skipka IQWiG

Frau Stefanie Thomas Externe Sachverstdandige,
Medizinischer Dienst der Spitzenverbdnde
der Krankenkassen e. V. (MDS)

Frau Beate Zschorlich IQWiG
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Tagesordnung

Moderation: Dr. Thomas Kaiser

TOP 0 BegriiBung, Erliuterung des Ablaufs
TOP 1 Diskussion zusiitzlicher Studien
TOP 2 Interpretation der Studienergebnisse

= BVDD-Studie
= UV-Spektren
= Verblindungsstatus
= Lebensqualitit
=  SoleBPT vs. Bade-PUVA
= TOMESA-Studie
= Verblindung
= Wahl der Kontrollintervention
TOP 3 Vergleich Bade-PUVA vs. Orale PUVA
= Annehmlichkeit der beiden Behandlungsformen
= Diskussion: Kanzerogenitit der beiden Behandlungsformen

TOP 4 Verschiedenes
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Verlaufsprotokoll der wissenschaftlichen Erorterung

TOP 0: BegriiBung und Einleitung durch Hr. Dr. Thomas Kaiser

Kaiser

Begriifung der Anwesenden

Erlduterung der Tagesordnung und Einfithrung

Erlduterung der Ziele der wissenschaftlichen Erorterung
Vorstellungsrunde der Teilnehmer

Ergidnzung des TOP 2: BVDD-Studie um ,,Relevanz der UVB-Spektren*
Bitte um Ergidnzungen der Tagesordnung unter TOP Verschiedenes

TOP 1: Diskussion zusiitzlicher Studien

Kaiser

Janatzek

Resch

Lange

Kaiser

Elsner

Kaiser

Lange

Salzer

Resch

Holzle

Bitte, in 2 Aspekte zu untergliedern: A) Vollstidndigkeit der Recherche des
Vorberichtes; B) Diskussion der zitierten Studien

Zu A): Die 2 genannten Studien von Schiffner et al. seien durch die Recher-
che identifiziert und im Rahmen des ersten Screenings geméf den im Be-
richtsplan definierten Ein- und Ausschlusskriterien ausgeschlossen worden.

Genaue Erlduterung des Rechercheprozesses und der dokumentierten Schritte.

Im Bericht seien somit alle retrospektiven Studien ausgeschlossen. Damit
lasse sich aber keine Aussage zu Folgeschédden oder langfristigen Nebenwir-
kungen machen. Hinweis auf Post Marketing Surveillance

Die Aussage, dass prospektive kontrollierte Studien zur Bewertung langfristi-
ger Vorteile nicht geeignet oder moglich seien, sei so nicht gerechtfertigt.

Bitte, dieses Thema unter TOP 3 weiterzuverfolgen.

Es wire schon, auch retrospektive Studien mit einzubeziehen. So sei in der
Klinik Bad Bentheim anhand der Entlassungsberichte die Verbesserung des
PASI-Scores gut dokumentiert. Es sei problematisch hier einen prospektiven
Studienansatz zu wéhlen.

Fordert auf, die folgenden 2 Aspekte zu trennen: A) Sind generell retrospekti-
ve Studien fiir das Projekt ungeeignet? B) Lésst sich in so einem Setting
grundsétzlich keine prospektive Studie durchfithren?

Bitte, neben dem Aspekt ,retro — und prospektiv den Aspekt der Kontrolle
zu beachten. Eine Kontrollgruppe miisse man fordern, zu diskutieren sei hin-
gegen, inwieweit sich dies tatsdchlich nur retrospektiv oder auch prospektiv
realisieren lasse.

Weist auf Probleme der Finanzierung von prospektiven kontrollierten Studien
im Bereich der Photodermatologie hin. Auch Erfahrungsstudien — wie die aus
Bad Bentheim — sollten zumindest teilweise beriicksichtigt werden.

Erléutert generell auch noch einmal das Problem der Finanzierung: Es sei
heute fast noch immer so, dass die Kostentrager von Reha-Kliniken es ableh-
nen, randomisierte Studien durchfiihren zu lassen. Auch eine Vollerhebung
wiirde bei retrospektiven nicht kontrollierten Studien wertvolle Hinweise ge-
ben.

Fragt, ob man es sich erlauben konne, Datenmaterial von 60 000 oder 70 000
Fallbeobachtungen wegzuschieben?
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Kaiser ]
Elsner ]
Kaiser L]
Elsner .
Lange =
ANMERKUNG
Resch ]
Holzle

Elsner

Schifer

Fragt Herrn Elsner, ob denn im Rahmen der zitierten Studie von Sténder et al.
auch unerwiinschte Ereignisse tiber lange Zeit nach dem Klinikaufenthalt do-
kumentiert worden sind?

Antwortet, dass Herr Stinder schon bei einem Grofteil der Patienten doku-
mentiert habe, ob bosartige Neubildungen aufgetreten seien.

Fragt nach, ob es also bei 70 000 Patienten eine systematische Nachbeobach-
tung gegeben habe?

Antwortet, dass 70 000 die Studie nicht hergibe.

Die Frage der Finanzierbarkeit von addquaten Studien sprenge den Rahmen
der Diskussion .

Im Vorbericht habe man schon nicht randomisierte Studien eingeschlossen,
obwohl man sich theoretisch auf RCTs hitte beschrianken konnen. Die Psoria-
sis z. B. sei keine seltene Erkrankung, bei der man auf Fallberichte angewie-
sen sei. Aus anderen Bereichen der Medizin hétte habe man gelernt, dass man
durchaus falsche Schliisse aus der Dokumentation von Anwendungsbeobach-
tungen ziehen konne.

Die Patientenzahl einer Studie oder hier konkret einer Beobachtungsstudie sei
kein Garant fiir eine Verringerung des Bias einer Studie, ganz im Gegenteil.

Es folgte eine Grundsatzdiskussion zur Frage, Studien welcher Evidenzklasse
zur Nutzenbewertung herangezogen werden sollten. Diese wird hier nicht ab-
gebildet, da im Vorfeld eine grundsdtzliche Diskussion der Methodik des 1Q-
WiG, der Verfahrensordnung des G-BA aus der wissenschaftlichen Erdrte-
rung herausgenommen wurde, mit dem Hinweis, dass die wissenschaftliche
Erorterung hier nicht als Forum diene, da man sich jederzeit zu den publizier-
ten Methodikpapieren an anderer Stelle duflern kénne. Die Diskussion zur Fi-
nanzierbarkeit von Studien wird ebenfalls nicht abgebildet, da sie fiir die Er-
stellung des Abschlussberichtes nicht relevant ist.

TOP 2 Interpretation der Studienergebnisse
= BVDD/Studie/UV-Spektren

Kaiser ]

Resch ]

Hierunter falle die Relevanz der Unterscheidung von UVB-Spektren in der
BVDD-Studie. Auch die Frage der Subgruppenanalyse etc.

Im Vorfeld der Studie sei in intensiver Zusammenarbeit mit dem Gemeinsa-
men Bundesausschuss klargestellt worden, das die Kernfrage gewesen sei: Ist
Photosoletherapie besser als Placebo.

Post-hoc-Subgruppenanalysen diirfen nur nach Abschluss der priméren Nut-
zenbewertung gefordert werden. Grundsétzlich sei man gerne dazu bereit, a-
ber erst nach Abschluss des Verfahrens.

Subgruppenanalysen seien mit dem Problem des multiplen Testens behaftet,
wenn man hier konsequent adjustieren wiirde, konne man es sich gleich spa-
ren.
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Janatzek

Resch
Lange

Brockow

Lange

Kaiser

Thomas
Brockow
Skipka
Brockow

Kaiser

Follmann

Resch

Konsens tiber Problematik von Subgruppenanalysen. Konnten nur der Orien-
tierung dienen.

Grundidee: der theoretische Gedanke, ob trockene Schmalspektrum-UVB-
Therapie nicht schon so gut sei, dass eventuell das Bad keinen Zusatznutzen
bringe. Hier wéren ein paar Zahlen hilfreich gewesen.

Hinweis auf die multiple Regression, hier werde die Frage klar verneint.

Alpha-/Beta Fehler seien uninteressant fiir diese Frage. Interessant seien die
Effektschitzer der einzelnen Gruppen.

Die im Abschlussbericht der Studie vorgelegte logistische Regression habe
keinen Interaktionterm enthalten.

Doch, Interaktion sei berechnet worden. Das sei von ihnen nachgereicht wor-
den.

Das sei klar. Aber die Aussage von Herrn Resch beziehe sich auf den Ab-
schlussbericht der Studie. Da sei das noch nicht enthalten gewesen.

Also gebe es jetzt ein Ergebnis, dass von IThnen (Anmerkung: bezogen auf
Herrn Resch und Brockow) im Anhang zu ihrer Stellungnahme eingereicht
worden sei?

Zu dieser Tabelle noch Nachfragen seitens der Projektgruppe?

Angabe zum p-Wert des Signifikanztests fiir den Interaktionsterm sei klar.
Beschreibt Aufbau der Tabellen.

Nochmals Nachfragen zur Interpretierbarkeit

Hauptaussage sei doch, dass kein Interaktionseffekt herauskomme. Warum
Interesse an Schmalspektrum-UVB-Subgruppe aus biologisch-klinischer
Sicht?

Jetzt 2 Diskussionsebenen: Erstens: Ist die Tabelle hinreichend klar? Zwei-
tens: Gibt es eine Rationale dafiir, sich die Subgruppen anzuschauen?

Man konne hier den Vergleich der verschiedenen UVB-Spektren problemlos
anhand der Punktschitzer anschauen. Grundlage dafiir sei, dass in diversen
Studien bzw. auch in Systematic Reviews und HTAs berichtet werde, dass die
Wirksamkeit von Schmalband- und Breitband-UVB nicht per se identisch sei.

Von der biologischen Plausibilitét her gebe es keine Grundlage, warum ein
breites Spektrum, in dem das schmale enthalten sei, nicht wirken solle und das
schmilere, in dem das breite drin ist, schon. Dazu gebe es nur wenige, kleine
Studien, die moglicherweise von den Herstellern dieser teureren Bestrah-
lungsgerite gesponsert wiirden, Stichwort: Publikationsbias.

Die Interpretation der Werte der Tabelle miisse schon vorausgesetzt werden
konnen.
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Kaiser

Resch

Lange

Salzer

Mabhrle

Elsner

Thomas

Lange

Resch

Sei es vor dem Hintergrund des moglichen Publikationsbias nicht gerade inte-
ressant und wichtig, hier aus den Daten der BVDD-Studie unabhéngige In-
formationen zu bekommen?

Zur Interpretation: Dies sei Sinn der Erérterung, um noch mal nachfragen zu
konnen, wenn es vielleicht nicht in der Detailliertheit dargestellt sei, wie es
habe sein konnen.

Fragestellung grundsétzlich interessant. Sei aber eine Fragestellung der Ver-
sorgung, da alle drei angewendeten Spektren von den Krankenkassen bezahlt
wiirden.

Uber Kritik an Subgruppenanalysen bestehe wohl Konsens.

Hier aber Besonderheit: nicht Subgruppen beziiglich der Patientencharakteris-
tika, sondern 3 unterschiedliche Therapien, analog zu 3 verschiedenen Dosie-
rungsformen eines Wirkstoffes. Hier mache eine Trennung sowohl pri als
auch post hoc Sinn.

Planung der Studie gemeinsam mit G-BA zur Fragestellung, ob PUVA-Béder
oder Solebédder gegeniiber den 3 Standardtherapien einen Zusatznutzen haben.
Die Uberlegenheit lasse sich nicht weginterpretieren. Studie sei so durchge-
fithrt worden, wie gefordert.

Nach 4 bis 5 Jahren wisse man, dass die Schmalband-UVB die sinnvollere
Methode sein moge, aber das sei nicht Fragestellung der Studie gewesen.

BVDD-Umfrage habe ergeben: Derzeit verfiigen 20 % der Niedergelassenen
tiber diese Schmalspektrum-Rohren und 80 % eben nicht.

Die 3 Strahlungstypen seien eben die Praxis, das konne man nicht &ndern.
Man konne aber noch weiter differenzieren nach Farbstofflampen, Hoch-
drucklampen. Das Emissionsspektrum dndere sich auch je nach Firma. Eine
weitere Aufteilung fithre nicht weiter.

These, 311-nm-UVB sei so gut antipsoriatisch, dass anderweitig keine zusétz-
lichen Effekte erreicht werden konnten. Dies sei nicht haltbar, sonst wiirde
man ja auch nicht Kombinationstherapien mit Retinoiden und PUVA durch-
fithren.

Bestitigt die Aussage: In seiner Klinik sei seit Anfang des Jahres alles auf

UVB 311 umgestellt worden. Damit sehe man den direkten Vergleich zwi-
schen Sole+UVB 311 und nur UVB 311. Da sei die Kombination eindeutig
iiberlegen.

Begriindet noch mal die Rationale fiir die Fragestellung nach Differenzierung
der UVB-Spektren.

Nach Einsicht in die Tabellen sei man aber jetzt zu einer einheitlichen Bewer-
tung gekommen, dass die vorliegenden Daten keine starken Hinweise auf eine
besondere Bedeutung des Interaktionsterms lieferten, und dass weiterhin zur
Kenntnis genommen werde, dass genauere Angaben zu Effektschitzern of-
fenbar nicht mehr gegeben werden wiirden.

Weist nochmals darauthin, dass die Studie unabhingig vom G-BA bewertet
werde. Es wire schon gewesen, die Effektschétzer fiir die einzelnen Spektren
zu haben.

Wenn es nicht gehe, gehe es nicht.

Version 1.0; Stand: 21.12.2006 169



Abschlussbericht N04/04: Balneophototherapie

Verlaufsprotokoll der wissenschaftlichen Erorterung

Lange
Brockow

Resch

Kaiser

Aber deswegen sei die Studie ja nun nicht als schlecht beschrieben worden.
Die Formulierung in der Zusammenfassung sei nicht ok.

Die explorative Statistik werde sicher gemacht und publiziert, aber erst nach
der Entscheidung beziiglich der vorab definierten Frage: Effekte auf die Ver-
sorgung.

Beendet das Thema der verschiedenen Spektren und leitet zum Thema
Verblindungsstatus tiber.

= BVDD-Studie/ Verblindungsstatus

Elsner

Lange

Resch

Follmann

Salzer

Brockow

Lange

Janatzek

Eine Verblindung sei nicht moglich: Salzwasser kribbele, schmecke salzig.
Dies stehe ja aber auch so im Bericht.

Zur Aussage: ,, Sole ist nicht verblindbar®: Das sei v6llig klar. Verblindung
sei aber nicht gleich Randomisierung. Natiirlich konne man bestimmte De-
signaspekte in bestimmten Settings nicht anwenden, aber eine Randomisie-
rung gehe im Prinzip immer.

Als Qualitdtskriterium in den vorliegenden Studien wire aber eine sogenannte
verblindete ZielgroBenerhebung moglich gewesen. Sei ja auch bei der BVDD-
Studie versucht worden.

In der BVDD-Studie mehr untersucht als {iblich: der Verblindungsstatus sei
abgefragt und evaluiert worden.

Thema der Verblindung im Vorbericht differenziert dargestellt. Patienten-
verblindung nicht méglich; grundsétzlich denkbar aber eine Verblindung der
Erhebung des Outcomes. Der Vorbericht fordere und beriicksichtige ja nicht
nur verblindete Studien.

Erldutert nochmals das Vorgehen beziiglich der Verblindung bei der BVDD-
Studie.

Habe den Eindruck, dass hier im Bericht mit unterschiedlichem Mal} gemes-
sen werde.

Grundsétzlich sei Nichtverblindung eine Schwéche im Design.

Es sei aber dargestellt worden, dass dies vermutlich in dieser Studie keinen
wesentlichen Einfluss auf die Ergebnisse gehabt habe.

Dennoch gebe es ja Moglichkeiten, zumindest die Outcome-Erhebung zu
verblinden, z.B. mit Hilfe von Digitalkameras und Fotodokumentationen.

Grundlage des Berichts seien die verfiigbaren Daten: Meist Volltextpublikati-
onen, bei einigen Studien Abschlussberichte. Der Abschlussbericht der
BVDD-Studie sei hinsichtlich der Transparenz geradezu vorbildlich.

Gerade die transparente Darstellung der Verblindungsbestrebungen sowie der
Evaluation der Verblindungsmafinahmen habe dazu gefiihrt, dass die Nicht-
Verblindung der BVDD-Studie im Vorbericht differenziert habe bewertet
werden konnen.
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= BVDD-Studie/ Lebensqualitiit

Resch

Kaiser

Brockow

Lange

Kaiser

Thomas

Holzle
Mabhrle

Kaiser

Salzer

Kaiser

Brockow

Kaiser

Lange

In der BVDD Studie sei eigentlich keine Lebensqualitit gemessen worden,
sondern vorwiegend Stigmatisierung. Dies sei halt mit berichtet worden. In
der Studie sei also Lebensqualitit nicht untersucht worden und insofern seien
keine Angaben dazu zu machen.

Stehe denn im Vorbericht, dass die BVDD-Studie belege, dass es keinen Ef-
fekt auf die Lebensqualitét gibt?

Es stehe so im Vorbericht.

Korrigiert: Zitat aus Vorbericht: ,,Es gibt keinen Beleg fiir einen Effekt der
asynchronen Balneophototherapie.*

Weist auf Unterschied zwischen ,,Verfahren hat keinen Effekt auf die Lebens-
qualitdt” und ,,Es fehlt der Beleg fiir einen Effekt der Lebensqualitét hin.

Ergénzt, im Vorbericht stehe konkret: ,,(...) keinen Beleg fiir Nutzen noch
Schaden im Sinne der Lebensqualitét.

Es miisse explizit geschrieben werden, dass dies nicht untersucht worden sei.

Reduktion des Hautbefundes sei nachgewiesen, also miisse sich das auch in
der Lebensqualitit niederschlagen. Man miisse sagen, da sei ein falscher Fra-
gebogen benutzt worden.

Man miisse dies also mehr in den Vordergrund riicken?

Wiirde dies nicht als Manko des Abschlussberichtes der BVDD-Studie be-
zeichnen. Man habe eben den Parameter Stigmatisierung untersucht und da
habe sich nichts ergeben.

Die TOMESA-Studie habe andere Instrumente fiir die Lebensqualitét einge-
setzt, und da habe sich etwas ergeben.

Man miisse dies im Bericht klarer darstellen, denn im Gremium (dem G-BA)
lese keiner die 160 Seiten.

Also solle man darstellen, dass das, was untersucht wurde, im Grunde ge-
nommen gar nicht die Lebensqualitit, sondern maximal Teilaspekte hiervon
seien?

Insofern miisse aber die Aussage bleiben, dass es in dieser Studie keinen Be-
leg fiir Vorteile beztiglich der Lebensqualitit gemessen anhand adéquater In-
strumente gebe.

Mittlerweile wisse man, das habe Herr Prof. Schmidt-Ott auch mehrfach pub-
liziert, dass das Stigmatisierungsgefiihl nichts mit dem Hautbefund zu tun ha-
be.

Das sei ein interessanter Aspekt: Wenn Stigmatisierung, die sich ja offensicht-
lich unmittelbar auf die Lebensqualitidt auswirke, nicht direkt mit der Verén-
derung des Hautbefundes korreliere, dann kénne man auch nicht sagen, dass
eine Besserung des Hautbefundes per se eine Besserung der Lebensqualitét
nach sich ziehe.

Es stelle sich die spannende Frage: Ist es denn so, dass Stigmatisierung und
Lebensqualitit 2 unterschiedliche Konstrukte sind?
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Resch = Das sei offensichtlich so.

Brockow = Das sei abhéngig davon, wie man Lebensqualitidt definiere. Welches Kon-
strukt dahinterstecke.

Kaiser = SchlieBt diesen Diskussionspunkt mit dem Hinweis, dass man sich hiermit im
Abschlussbericht sicher noch mal genauer befasse, und leitet tiber zum néchs-
ten TOP.

= BVDD- Studie/SoleBPT vs. Bade-PUVA

Kaiser = Spricht Herrn Mahrle als Vertreter der DDG an, dass gemél deren Stellung-
nahme im Vorbericht der Vergleich zwischen Bade-PUVA versus Photosole-
therapie nicht richtig abgebildet sei.

Mahrle *  Muss nachsehen.
Salzer = Zitiert Fazit: ,,(...) kein Hinweis auf einen Zusatznutzen oder einen Schaden
des asynchronen Photosoletherapie gegeniiber einem alleinigen Solebad®.

= Kritisiert, dass die Studie, deren Daten nicht interpretierbar seien, im Fazit
erwihnt werden. Der ,,Hinweis auf Zusatznutzen konne vom schnellen Leser
nicht gegen ,,Zusatznutzen* abgegrenzt werden.

Resch = Findet auch die Darstellung ,,misleading®.

Kaiser = Bewertete Daten miissten aber gemil3 Methodik entsprechend dargestellt wer-
den. Man werde noch mal iiber die Art der Darstellung nachdenken.

= Beendet hiermit diesen Diskussionspunkt und kommt zu dem TOP TOMESA -
Studie.

= TOMESA-Studie/ Verblindung

Kaiser = Das Thema Verblindung sei ja unter TOP 2 schon ausfiihrlich diskutiert wor-
den. Unter Beriicksichtigung der TOMESA-Studie ergeben sich offensichtlich
keine neuen Diskussionspunkte.

= TOMESA-Studie/ Wahl der Kontrollintervention

Kaiser *  Verweist auf Stellungnahme der DDG und bittet Herrn Follmann, hieraus
noch mal zu zitieren und Herrn Mabhrle, anschlielend dazu Stellung zu neh-
men.

Follmann = Zitiert sinngeméf aus der Stellungnahme von Herrn Gollnick, dass im Bericht

beméingelt worden sei, dass die TOMESA-Studie keinen Vergleichsarm ,,nur
Sole oder Leitungswasser und UV untersucht habe. Dies kritisieren die Stel-
lungnehmenden als wissenschaftlich nicht zutreffend. Eine Nutzenbewertung
habe in aller Regel gegen das Standardverfahren zu erfolgen.

Mabhrle = BVDD habe ja Leitungswasserkontrolle, TOMESA nicht. Es sei wohl ge-
meint, dass dies auch nicht so notwendig sei.

= Seiner Meinung nach sei das Leitungswasserbad als Kontrolle auch unethisch
und gehe nicht.

Kaiser *  Was sagt denn die Ethik-Kommission der BVDD-Studie dazu?

Mahrle =  Ambulant bzw. Reha seien hier nicht zu vergleichen.
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Lange

Kaiser

Kaiser

Simon

Lange

Simon

Kaiser

Simon

Follmann

Die Frage der Ethik bleibe dieselbe, unabhédngig vom Setting.

Die BVDD-Studie habe ja nun gerade durch das spannende Design die Frage
des Einflusses des Bades an sich beim Vergleich der trockenen versus Lei-
tungswasser-UVB untersucht und einen offensichtlichen Effekt gezeigt. Dies
hitte man auch gern bei der TOMESA-Studie untersucht gehabt. Zumal in der
TOMESA-Studie auch der Effektschitzer gemessen anhand des Odds Ratio
nur etwa bei 2 lag und damit deutlich niedriger als das Odds Ratio um 4 bei
der BVDD-Studie. Dann sei doch die Frage legitim, welchen Anteil das Bad
allein habe bzw. wie sich die Gesamteffekte dnderten, wenn man das Bad
Jrausrechnen® konne.

Beendet den Diskussionspunkt, da keine weiteren AuBerungen zu diesem
Thema kommen. Leitet die Mittagspause ein.

PAUSE

Da Frau Simon frither gehen miisse, werde ein Punkt aus ,,Verschiedenes*
vorgezogen. Bittet Frau Simon, sich zum Thema ,,Einbeziechung von HTA-
Berichten und systematischen Ubersichtsarbeiten im Vorbericht* zu dulern.

Ihr falle auf, dass im Gegensatz zum Berichtsplan im Vorbericht der Aus-
schlussgrund A4 aufgetaucht sei: , keine Studie, sondern Ubersichtsar-
beit/systematischer Review/HTA®. Bittet um Klidrung, warum entgegen der
Methodik dieser neue Ausschlussgrund aufgetaucht sei, wo doch gerade diese
Publikationsquelle wertvolle Hinweise liefern konne.

In der Methodik sei definiert, genannte Publikationen als zusétzliche Quellen
fiir die Primérrecherche zu nutzen. D.h., diese seien auch im Vorbericht ent-
halten.

Zum Abschlussbericht erfolge dann auch ein inhaltlicher Abgleich.

Nur zum jetzigen Zeitpunkt seien HTAs und systematische Ubersichtsarbeiten
nicht als Bewertungsgrundlage der Originalstudien anzusehen.

Zitiert noch mal aus den Methoden: ,,Systematische Ubersichtsarbeiten bzw.
HTA-Berichte werden als zusammenfassende Darstellung der aktuellen Stu-
dienlage eine wertvolle Entscheidungsgrundlage darstellen.” Geht davon aus,
dass eben auch Inhalte berticksichtigt wiirden.

Dies miisse vielleicht in den Methoden noch etwas konkretisiert werden.

Fakt sei, dass jedoch z. B. Effektschitzer aus Meta-Analysen von bestehenden
systematischen Ubersichtsarbeiten nicht in die Nutzenbewertung einflossen.
Dennoch werde in der Diskussion ein inhaltlicher Abgleich vorgenommen.

Man werde also den Abschlussbericht abwarten miissen.

Ergénzt hierzu: Was Balneophototherapie anbetreffe, sei die Zahl von HTA-
Berichten und systematischen Ubersichtsarbeiten ja {iberschaubar. Auch beim
Vorbericht sei nicht der Text bzw. Inhalt ausgeblendet und nur auf das Litera-
turverzeichnis geguckt worden. Hier habe sich das Problem gezeigt, dass die-
se eine wesentlich schmalere Datenbasis gehabt hitten. Der von der DKG zi-
tierte DIMDI-HTA von Herrn Werfel schreibe zum Thema nur 3 bis 4 Sitze,
die ganz konkret keine Zusatzinformationen hitten liefern kénnen. Im Ubri-
gen sei genau dieser HTA im Hintergrund zitiert.
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Simon ]

Kaiser .

Schon.

Beendet hiermit dieses Thema und leitet zum TOP 3 iiber.

TOP 3 Vergleich Bade-PUVA vs. orale PUVA

= Annehmlichkeit der beiden Behandlungsformen

Mahrle ]
Holzle ]
Salzer ]
Lange =
Salzer =
Kaiser =
Holzle .
Mahrle Ll
Kaiser =
Mahrle =

Wichtige Punkte zum oralen Psoralen seien:

» neben Ubelkeit: Erbrechen, Schwindel, Kopfschmerzen

= potenticlle Hepatotoxizitit

»  Wirkung auf Cytochrom P450, damit Arzneimittelinteraktionen

= deutlich ldngere Photosensibilisierung im Vergleich zur topischen Appli-
kation

Zusitzlich habe die systematische im Gegensatz zur topischen Applikation die
Indikationseinschrinkung: ,,.Schwere Formen der Psoriasis vulgaris®.

Das Statement im Fazit, dass die Bade-PUVA genauso wirksam sei wie die
systemische, liege allen am Herzen. Davon miisse man jetzt die Unannehm-
lichkeiten bzw. Risiken trennen, und dann komme man zu dem Schluss, dass
man letztlich immer die Bade-PUVA bevorzuge.

Betont die deutlichen Einschrankungen der Patienten durch die Lichtschutz-
brille. Aulerdem entstiinden hohe Kosten, wenn eine Brille individuell mit
entsprechenden Dioptrien angepasst werden miisse. Man konne im Fazit zur
BVDD-Studie nicht subsumieren: ,,Es gibt keine Unterschiede bzgl. der Ne-
benwirkungen.*

Dies konne kein Fazit aus der BVDD-Studie sein, da diese diesen Vergleich ja
gar nicht beinhalte. Die unterschiedlichen Indikationen machen nur Verglei-
che in der Schnittmenge moglich. Die Nebenwirkungen der oralen PUVA zu
betonen und auf die Patienten zu beziehen, fiir die diese Therapieoption nicht
in Frage komme, mache wenig Sinn.

Daher brauchte man fiir die gleiche Indikation vergleichende Studien. Da
gebe es nur wenige und das, was bei diesen wenigen herauskomme, sei darge-
stellt.

Der Ausschuss, der das lesen miisse, bekomme einen total falschen Eindruck.

Beschrieben sei das worden, was in vergleichenden Studien gesehen worden
sei.

Fachinformationen gében Informationen tiber Einzelfille wieder, dies sei eine
unsichere Datengrundlage.

Die Aussage: ,,es gebe keinen Hinweis darauf, dass orale mehr Schaden hit-
ten“ sei blanker Unsinn. Das konne so nicht bleiben, egal auf welcher Grund-
lage man diese Aussage getroffen habe.

Weist auf die Moglichkeit des Wechselns von 8-MOP auf 5-MOP oral zur
Reduzierung des Auftretens von Ubelkeit hin.

Die Ubelkeit sei ja nun beschrieben im Vorbericht.

Es gehe ja nicht nur um Ubelkeit, sondern auch um Erbrechen. Den Patienten
gehe es sehr schlecht.
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Resch

Kaiser

Salzer

Kaiser

Resch
Mahrle

Follmann

Holzle

Lange

Holzle

Lange

Kaiser

Nebenwirkungen lielen sich nun mal nicht auf der Basis von RCTs ausrei-
chend beschreiben. Nebenwirkungen miissten durch die Post Marketing Sur-
veillance erfasst werden.

Wenn man aber gerade die Vollstindigkeit der Erhebung als wesentlichen
Aspekt ansehe, dann seien ja viele Postmarketing-Bemiihungen passé. Eine
5 % Meldung von unerwiinschten Wirkungen kénne hier auch nicht weiter-
fithren.

Diese kénne man aber als Spitze des Eisbergs nehmen.

Widerspricht, da dieses Instrument bei einer Meldequote von wenigen Prozent
fiir eine vergleichende Bewertung nicht geeignet sei.

Wisse nicht, ob dieses Instrument geeignet sei. Aber es sei besser als RCT.

Unterbricht und fragt, wie die Autoren zu anderen Nebenwirkungen stiinden,
wie z. B. zur langer anhaltenden Phototoxizitét.

Verweist darauf, dass die Struktur des Vorberichts an sich bisher keine Dis-
kussion vorsehe. Im Abschlussbericht werde man dieses Thema entsprechend
aufnehmen.

Korrigiert, dass beziiglich der offensichtlichen Nachteile nichts im Vorbericht
stehe und verweist auf die entsprechende Stelle im Hintergrundteil.

Findet dieses Statement hilfreich.

Fragt, ob der Satz im Fazit gestrichen werde.

Weist darauf hin, dass in diesem Rahmen nicht Wérter und Sitze des Berich-
tes konsentiert und dann festgelegt werden kénnten.

Erkundigt sich, warum im Bericht iiberhaupt die orale PUV A-Therapie auf-
tauche, das sei doch nicht im Auftrag enthalten. Weder BVDD- noch
TOMESA-Studien hitten dies verwendet.

Kléart grundsétzliches Missverstdndnis, dass der Bericht nicht nur die Bewer-
tung der 2 Studien beinhalte, sondern dass insgesamt die Balneophototherapie
untersucht werden solle, und zwar im Vergleich zu allen moglichen Interven-
tionen.

Beendet diesen Unterpunkt und leitet iiber zum folgenden Thema.

= Diskussion: Kanzerogenitit der beiden Behandlungsformen

Holzle

Salzer

Wirklich gute Daten zur Kanzerogenitit gebe es nur fiir die systemische
PUVA-Therapie. 1974 sei analog zur Rontgentherapie gleich eine Patienten-
kohorte aufgebaut worden, die man {iber fast 20 Jahre verfolgt habe. Nach 5
Jahren schon sei ein erhohtes Hautkrebsrisiko festgestellt worden: im Verlauf
etwa um den Faktor 11 bis 13 im Vergleich zur Normalbevolkerung. Bei
Mainnern sei der Faktor bezogen auf genitale Tumoren bis zu 256, dies sei je-
doch umstritten. Insgesamt sei allen Experten klar, dass die systemische
PUVA ein erhebliches kanzerogenes Risiko habe. Zur Bade-PUVA gebe es
noch nicht einmal kasuistische Berichte.

Im Fazit miisse geschrieben werden, dass bei der oralen PUVA ein erheblich
hoheres Risiko der Kanzerogenitit bestehe, bei der Bade-PUV A hingegen
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Holzle

Mahrle

ANMERKUNG
Lange
Kaiser
Resch

Salzer
Mabhrle

Kaiser

TOP 4 Verschiedenes

ANMERKUNG

nicht.

Dass in der Literatur nichts zu diesem Thema bei der Bade-PUVA zu finden
sei, diene ja auch als Hinweis, dass es nichts gebe. Denn so etwas sei sehr
publikationswiirdig.

Die Skandinavier blicken auf 30 Jahre Bade-PUVA zuriick und hétten die
groften Erfahrungen. Hier habe sich kein erhdhtes karzinogenes Risiko ge-
zeigt. Zwar arbeiteten sie vorwiegend mit Trimethylpsoralen, aber es gebe
auch eine finnische Studie, bei der man mit 8-MOP gearbeitet habe.

Es schloss sich eine Methodendiskussion an, die hier nicht detailliert abgebil-
det wird, da sie grundsdtzliche Fragen der Methodik der Schadensbewertung
enthielt, wie z. B. welcher Studientyp theoretisch denkbar oder durchfiihrbar
wdre.

Beendet diesen TOP und kommt zum letzten Punkt.

Im Folgenden werden Aspekte und Beitrdge gelistet, die nicht explizit in der
TO genannt waren, sich aber dennoch ergaben und von Relevanz sind.

= Studien mit Halbseitenvergleich

Mabhrle

Follmann

Kaiser

= Fazit

Mabhrle

Kaiser

Lange

Kritisiert die negative Darstellung des Halbseitenversuches. Dieser sei etwas
typisch Dermatologisches: Man konne intraindividuell vergleichen mit Ran-
domisierung. Der Vorteil sei, dass man physiologisch, zeitlich und o6rtlich si-
multane Verhéltnisse habe.

Im Vorbericht werde behauptet, eine Seite wirke immer auf die andere. Wiir-
de man das annehmen, dann wiirde ja die Diskriminierung viel schwerer wer-
den und eine gefundene Signifikanz viel mehr bedeuten. Er konne die Kritik
an diesem Design nicht nachvollziehen.

Im Vorbericht habe man nicht geschrieben, dass Halbseitenvergleiche nicht
relevant seien, sondern lediglich auf die Besonderheit dieses Designs und
mogliche Probleme bei der Interpretation dieser Studien hingewiesen.

Schlégt vor, dieses Thema dann noch mal im Abschlussbericht zu beriicksich-
tigen.

Kritisiert das Fazit, Aussagen miissen gewichtet werden, man koénne falsche
indirekte Vergleiche ziehen.

Miisse gedndert werden, macht konkrete Vorschlige.

Punkte der heutigen Diskussion wiirden sicher bei der Uberarbeitung des Fa-
zits beriicksichtigt werden.

Klrt, dass keine, politisch motivierten, Anderungsvorschlige einfach in den
Abschlussbericht {ibernommen wiirden. Die diskutierten Punkte wiirden si-
cherlich einfliefen, in welcher Form und an welcher Stelle, dies bleibe den
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Autoren jedoch vorbehalten. Es mache jetzt keinen Sinn, {iber Formulierun-
gen und einzelne Sitze nochmals erneut zu diskutieren.

=  Okonomische Bewertung

Resch = Merkt an, dass in der englischsprachigen Literatur die Nutzenbewertung nicht
losgeldst von den damit eingesetzten Kosten, also der Wirtschaftlichkeit gese-
hen werde. Insofern stelle sich die Frage, ob dies hier auch noch geschehe.

Kaiser »  Weist zunéchst darauf hin, dass in der englischsprachigen Literatur die Nut-
zenbewertung nicht grundsétzlich eine Kostenanalyse beinhalte. Sicherlich
gebe es auch eine von den Kosten unabhéngige Nutzenanalyse.

* In diesem Fall liege jedoch kein Auftrag hierzu vor. Wenn dies gewiinscht sei,
werde daraus ein eigener Auftrag entstehen.

= Nachhaltigkeit der untersuchten Interventionen

Salzer = Der Punkt ,,Nachhaltigkeit der PUVA-Therapie gegeniiber der Solebad-
Therapie® miisse im Abschlussbericht noch mal ein bisschen intensiver aus-
gearbeitet und dargestellt werden.

Lange »  Fragt nach, worauf sich denn jetzt dieser Punkt beziehe.

Salzer = Er beziehe sich auf die Vorteile der Nachhaltigkeit von Bade-PUVA gegen-
iiber der Sole+UVB in der BVDD-Studie.

Thomas = Klért, dass genau dies unter den sekunddren ZielgréBen explizit dargestellt
sei.

Janatzek * Dies sei insbesondere auch in den Tabellen zu den einzelnen Zielkriterien

detailliert dargestellt.

Salzer = Die Tabellen schaue sich doch niemand an.
Kaiser = Selbstverstdndlich wiirden alle Daten, die bewertet worden seien, auch ent-
sprechend dargestellt.

* Fragt, ob noch offene Fragen zu klédren seien. Da dies nicht der Fall war:
* Danksagung fiir konstruktive Diskussion
* Verabschiedung
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Liste der in den Stellungnahmen genannten Studien

Publikation

Einteilung

Claes C, Kulp W, Greiner W, Graf von der Schulenburg JM, Wer-
fel T. Therapie der mittelschweren und der schweren Psoriasis. In:

HTA-Bericht
Bereits im Vorbericht

Schriftenreihe Health Technology Assessment (HTA) in der Bun- | beriicksichtigt
desrepublik Deutschland. DAHTA@DIMDI 2006.

Dermatologische Qualititssicherung, Leitlinien und Empfehlun- Leitlinie

gen. 4. Auflage 2005. K 3.8, Photochemotherapie: 510-525.

Forschungsinstitut fiir Balneologie und Kurortwissenschaft. Bad RCT

Elster. Abschlussbericht zum klinischen Wirksamkeitsnachweis Bereits im Vorbericht
der ambulanten Balneophototherapie fiir die Psoriasis. Eine multi- | beriicksichtigt

zentrische, offene, randomisiert-kontrollierte Vergleichsstudie.
Studienkurztitel: BP-BVDD. 2004.

Hannuksela A, Pukkala E, Hannuksela M, Karvonen J. Cancer
incidence among Finnish patients with psoriasis treated with triox-
salen bath PUVA. J Am Acad Dermatol. 1996; 35: 685-689.

Kohortenstudie, unkontrolliert
bzw. ohne Priif- oder Kontroll-
gruppe gemil Berichtsplan

Hannuksela-Svahn, A, Pukkala E, Koulu L, Jansen CT, Karvonen
J. Cancer incidence among Finnish psoriasis patients treated with
8-methoxypsoralen bath PUVA. J] Am Acad Dermatol. 1999; 40:
694-696.

Kohortenstudie, unkontrolliert
bzw. ohne Priif- oder Kontroll-
gruppe gemil Berichtsplan

Hannuksela-Svahn A, Sigurgeirsson B, Pukkala E, Lindel6f B,
Berne B, Hannuksela M, Poikolainen K, Karvonen J. Trioxsalen
bath PUVA did not increase the risk of squamous cell skin carci-
noma and cutaneous malignant melanoma in a joint analysis of
944 Swedish and Finnish patients with psoriasis. Br J Dermatol.
1999; 141: 497-501.

Kohortenstudie, unkontrolliert
bzw. ohne Priif- oder Kontroll-
gruppe gemil Berichtsplan

Henseler T, Wolff K, Honigsmann H, Christophers E. Oral 8-
methoxypsoralen photochemotherapy of psoriasis. The European
PUVA study: a cooperative study among 18 European centres.
Lancet. 1981; 1: 853-857.

Kohortenstudie, unkontrolliert
bzw. ohne Priif- oder Kontroll-
gruppe gemil Berichtsplan

Lange S, Zschocke I, Seidenglanz A, Schiffler A, Zollinger A,
Amon U, Augustin M. Predictors of the Quality of Life in Patients
with Atopic Dermatitis. Dermatol Psychosom. 2000; 1: 66-70.

Querschnittsstudie

Lindel6f B, Sigurgeirsson B, Tegner E, Larko O, Johannesson A,
Berne B, Christensen OB, Andersson T, Torngren M, Molin L, et
al. PUVA and cancer: a large-scale epidemiological study. Lancet.
1991; 338: 91-93.

Kohortenstudie, unkontrolliert
bzw. ohne Priif- oder Kontroll-
gruppe gemil Berichtsplan

Lindelof B, Sigurgeirsson B, Tegner E, Larko O, Berne B. Com-
parison of the carcinogenic potential of trioxsalen bath PUVA and
oral methoxsalen PUVA. A preliminary report. Arch Dermatol.
1992; 128: 1341-1344.

Kohortenstudie, retrospektiv, mit
Kontrollgruppe

Im vorliegenden Abschlussbe-
richt fiir Fragestellung Kanzero-
genitdt berlicksichtigt
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Publikation

Einteilung

Schiffner R, Schiffner-Rohe J, Wolfl G, Landthaler M, Glassl A,
Walther T, Hofstadter F, Stolz W. Evaluation of a multicentre
study of synchronous application of narrowband ultraviolet B
phototherapy (TL-01) and bathing in Dead Sea salt solution for
psoriasis vulgaris. Br J Dermatol. 2000; 142: 740-747.

Unkontrollierte Interventions-
studie

Schiffner R, Schiffner-Rohe J, Gerstenhauer M, Hofstadter F,
Landthaler M, Stolz W. Differences in efficacy between intention-
to-treat and per-protocol analyses for patients with psoriasis vulga-
ris and atopic dermatitis: Clinical and pharmacoeconomic implica-
tions. Br J Dermatol. 2001; 144: 1154-1160.

Unkontrollierte Interventions-
studie

Shephard SE, Panizzon RG. Carcinogenic risk of bath PUVA in
comparison to oral PUVA therapy. Dermatology. 1999; 199: 106-
112.

Nicht systematische Ubersichts-
arbeit

Stander M, Niederauer HH, Schropl F. 25 Jahre Balneophotothe-
rapie. der Psoriasis. Erfahrungen an tiber 66 000 Patienten. Akt
Dermatol. 2002; 28: 437-442.

Kohortenstudie, unkontrolliert
bzw. ohne Priif- oder Kontroll-
gruppe gemil Berichtsplan

Stern RS, Thibodeau LA, Kleinerman RA, Parrish JA, Fitzpatrick
TB. Risk of cutaneous carcinoma in patients treated with oral me-
thoxsalen photochemotherapy for psoriasis. N Engl J Med. 1979;
300: 809-813.

Kohortenstudie, unkontrolliert
bzw. ohne Priif- oder Kontroll-
gruppe gemif Berichtsplan

Stern RS, Lange R. Non-melanoma skin cancer occurring in pa-
tients treated with PUVA five to ten years after first treatment. J
Invest Dermatol. 1988; 91: 120-124.

Kohortenstudie, unkontrolliert
bzw. ohne Priif- oder Kontroll-
gruppe gemil Berichtsplan

Stern RS, Abel E, Wintroub B, Epstein JH, Tschen J, Wolf J, et al.
Genital tumors among men with psoriasis exposed to psoralens
and ultraviolet A radiation (PUVA) and ultraviolet B radiation. N
Engl J Med. 1990; 322: 1093-1097.

Kohortenstudie, unkontrolliert
bzw. ohne Priif- oder Kontroll-
gruppe gemil Berichtsplan

Stern RS, Bagheri S, Nichols K. The persistent risk of genital tu-
mors among men treated with psoralen plus ultraviolet A (PUVA)
for psoriasis. ] Am Acad Dermatol. 2002; 47: 33-39.

Kohortenstudie, unkontrolliert
bzw. ohne Priif- oder Kontroll-
gruppe gemil Berichtsplan

Tantcheva-Poor I, Servera-Llaneras M, Scharffetter-Kochanek K,
Fuhr U. Liver cytochrome P450 CYP1A2 is markedly inhibited by
systemic but not by bath PUVA in dermatological patients. Br J
Dermatol. 2001; 144: 1127-1132.

Nicht randomisierte, kontrollier-
te Studie ohne Betrachtung pati-
entenrelevanter ZielgréBen

Zschocke I, Hammelmann U, Augustin M. Therapeutischer Nut-
zen in der dermatologischen Behandlung. Hautarzt. 2005; 56: 839-
846.

Querschnittsstudie
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ANHANG F: Stellungnahmen

Name Institution Seite
1 Johann Zellner Arbeitsgemeinschaft der Krankenkas- | 181
senverbénde in Bayern
2 Dr. med. Bernd Salzer Berufsverband der 188
Prof. Dr. med. E. Holzle Deutschen Dermatologen e. V.
3 Prof. Dr. med. Harald Gollnick Deutsche Dermatologische Gesell- 199
schaft
4 Dr. med. Claudia Simon Deutsche Krankenhausgesellschaft 204
e.V.
5 Dipl.-Kfm. Hans-Detlev Kunz Deutscher Psoriasis Bund e.V. 206
6 Prof. Dr. med. habil. Jorn Elsner Fachklinik Bad Bentheim 208
7 Dr. med. Thomas Brockow Forschungsinstitut fiir Balneologie 213
Prof. Dr. med. Karl-Ludwig Resch und Kurortwissenschaft Bad Elster
8 Dr. med. Roman Schiffner Kassenérztliche Bundesvereinigung 221
9 Prof. Dr. med. Christos C. Zouboulis | Stddtisches Klinikum Dessau 223
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Anhang F.1.: Stellungnahme der Arbeitsgemeinschaft der Krankenkassenverbinde in
Bayern

nstitut fijr Qualitat und Wirtschaftichieit

E«‘:}:z;:\ im Gesundheitswesen

EmgEsANeeN 10, Jli 2008

Formblatt zur Anhorung (schriftlichen
Stellungnahme) zum Vorbericht

NO4 /04
Bewertung des Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit
der Balneophototherapie hier synchrone Balneophototherapie

Arbeitsgemeinschaft der Krankenkassenverbinde in Bayern
c/o AOK Bayern

Name: Johann Zellner (Vertreter der ARGE)
Institution: AOK BAyern
Anschrift:

Carl-Wery-StraBle 28, 81739 Miinchen

Tel.-/Fax-Nr.:
089/62730166 Fax: 089/62730107

E-Mail-Adresse:

1. Im Vorbericht fehlende Originalstudien
2. Anmerkungen zu Bewertungen von Originalstudien im Vorbericht
3. Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik
(bei Anderungsvorschlagen einschlieBlich Begriindung unter Angabe
entsprechender wissenschaftlicher 8elege)

Version 3, Stand: 03/2006 1
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Fortsetzung Stellungnahme Arbeitsgemeinschaft der Krankenkassenverbénde in Bayern

Im Gesundheitswesen

—~l g glnsib"{:ut Fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit

Substanzielle Stellungnahmen, die der Form gendgen und rechtzeitig eingereicht werden,
finden Bericksichtigung. Anhand folgender Checkliste kénnen Sie prifen, ob Ihre
Stellungnahme die formalen Kriterien erfiillt. Bitte beachten Sie dariiber hinaus die
Hinweise im ,Leitfaden zur Abgabe von Stellungnahmen®,

Der Umfang der Stellungnahme umfasst maximal 5 DIN-A4-Seiten.

Der Umfang ggf. beigefiigter Anhénge zur Stellungnahme umfasst
maximal 10 DIN-A4-Seiten.

Fir alle Zitate sind Originalpublikationen (Volitext) beigelegt.

Das Formblatt zur Stellungnahme ist vollstédndig ausgefilllt und von allen
Stellungnehmenden unterschrieben.

Das Formblatt zur Darlegung potenzieller Interessenskonflikte liegt
fiir alle Stellungnehmenden einzeln ausgefiillt vor,
(Anm,: Dies gilt auch fiir Stellungnahmen von Institutionen / Gesellschaften)

H AR RO

Mir / uns ist bekannt, dass alle substanziellen Stellungnahmen im Rahmen des
Abschlussberichts  im Internet verdffentlicht werden kdnnen. Einer solchen
Verﬁﬁ‘entlichung stimme ich / stimmen wir mit meiner / unseren Unterschrift(en)
ausdricklich zu,

Minchen, den 06.07. 2006
Ort/Datum

l{}ersch rift 1

Unterschrift 2

Unterschrift 3

Vielen Dank fiir Ihre Stellungnahme.

Versicn 3, Stand: 03/2006 2
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1) Im Vorbericht fehlende Originalstudien

Neben den im Vorbericht des IQWiG auf Seite 142 aufgefiihrten Publikationen von Schiffner et al
(Flawtarzt 2002 und Eur J Demmatol 2002) fehlen zwei ebenfalls von Schiffner et al aus der
Universititshautklinik Regensburg verfassten Publikationen zum Thema. Es ist erstaunlich, dass diese
in hochrangigen dermatologischen Fachzeitschriften publizierten Arbeiten im Rahmen der
Literaturrecherche nicht gefunden wurden. Eine Uberpriifung der Recherchestrategie wiire sinnvoll
und empfehlenswert, da es nicht auszuschlieBen ist, dass weitere Publikationen fehlen.

Schiffner R, Schiffner-Rohe J, Wolfl G, Landthaler M, GlaB1 A, Walther Th, Hofstadter F, Stolz W.
Evaluation of a multicentre study of synchronous application of narrowband UVE phototherapy (TL-
01) and bathing in Dead-sea-salt-solution for psoriasis vulgaris.

Br J Dermatol 2000; 142: 740-747

Schiffner R, Schiffner-Rohe J, Gerstenhauer M, Hofstédter F, Landthaler M, Stolz W.

Differences in efficacy between intention-to-treat and per-protocol analyses for patients with psoriasis
vulgaris and atopic dermatitis: clinical and pharmacoeconomic implications.

BrJ Dermatol 2001; 144: 1154-1160

2) Anmerkungen zu Bewertungen von Originalstudien im Vorbericht

Das IQWiG kommt in seiner Bewertung der Studien zum Nachweis der Wirksamkeit und Sicherheit
der synchronen Balneophototherapie (sBPT) (Modellvorhaben, Priifplan-Nummern 411-KB-04-01-
0000 und 411-KB-04-02-0000) zu dem Ergebnis, dass die vorgelegten Studien ,.grobe biometrische
Mingel" aufweisen (siche Seite 64 im Vorbericht). Zu dieser Bewertung soll im Folgenden Stellung
genommen werderl.

1 Inhalte der biometrischen Bewertung

Laut Methodenpapier des IQWiG (Version 1.0, Stand 01. Mirz 2005) und Kapitel 4.3.2. des
Vorberichts sind folgende Kriterien fiir die Bewertung der biometrischen Qualitit ausschlaggebend:

e Verblindung (Patienten / Behandler / Qutcome-Erhebung)
e Randomisierung und allocation conceilment

e Vergleichbarkeit der Therapiegruppen zu baseline

¢ Linge der Beobachtungsdauer

= Vollstindige Beschreibung von Dropouts bzw. keine wesentliche Verletzung des ITT-Prinzips

Je nach Ergebnis der Bewertung dieser Kriterien sind die folgenden Kategorien zur Bewertung der
biometrischen Qualitit der Studien zu vergeben:

e Keine erkennbaren Mingel

o Leichte Méangel (Es wird davon ausgegangen dass deren Behebung die Ergebnisse und
insbesondere die Gesamtaussage der Studie nicht wesentlich beeinflussen wiirde)

¢ Grobe Mingel (Es wird davon ausgegangen, dass deren Behebung die Gesamtaussage
grundsétzlich in Frage stellen kénnte)

o unklar
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2 Ergebnisse der biometrischen Bewertung der vorgelegten Studien durch das
IQwiG

2.1 Verblindung

Die Verblindung der Therapie im Rahmen einer klinischen Studie ist (in degressiver Hierarchie)
moglich durch Verblindung der

o Patienten und Behandler
® Behandler

® Outcomemessung

Eine Verblindung der Patienten war durch die getesteten Therapieformen (synchrones Bad mit
Bestrahlung versus alleinige Bestrahlung) nicht mdglich. Ebenso war das Prinzip des double-dummy
nicht méglich, da fiir beide zu testenden Therapieformen kein adiquates (d.h. fiir den Fail eines double
dummy erforderlichen ineffektiven) Placebo zur Verfiigung gestellt werden kann. Dazu sei im Detail
auf die Ausflihrungen im Priifplan verwiesen, der dem IQWiG vorliegt. Ein Leitungswasserbad stellt
demnach kein wirkfreies Placebo dar, ebenso wenig eine in der dermatologischen Praxis in
Deutschland oder weltweit angewendete Standardbehandlung. Zudem stellen die Autoren des
Vorberichts selber fest, dass ein Bad in Sole fiir den Patienten von einem Bad in Leitungswasser
differenzierbar ist

Die Therapie erfordert die Behandlung durch einen Arzt. Ebenso muss das Zielkriterium (PASI resp.
SCORAD) durch einen Arzt und nicht etwa eine Arzthelferin bewertet werden. Daher ist auch eine
Verblindung der Behandlung / Qutcomemessung nicht moglich.

Einziger Ausweg wire eine Behandlung und Bewertung durch unterschiedliche Arzte gewesen. Dies
ist allerdings im deutschen ambulanten Studiensetting (und damit der Zielpopulation fiir die Studie)
nicht méglich, da die meisten dermatologischen Praxen durch einen ,Ein-Mann-Betrieb* gefiihrt
werden und daher Zweitkonsultationen innerhalb der gleichen Praxis praktisch nicht méglich sind.

Es muss daher festgehalten werden, dass das IQWiG mit seiner Bewertung einer fehlenden
Verblindung zwar im Grunde im Recht ist, eine solche Forderung fiir die Zielpopulation der Studie
und auch der Outcomemessung im ambulanten Bereich allerdings unrealistisch ist. Um einen
mdéglichen ,Bewerter-Bias* zu kontrollieren, wurden im Rahmen der Studie aber auch
Sekunddrparameter wie die Lebensqualitit der Patienten erhoben. Die Lebensqualititsiragebigen
wurden dabei unabhéngig von den Priifirzten von den Patienten selbst ausgefiillt.

2.2  Vergleichbarkeit der Gruppen zu baseline
Die Vergleichbarkeit der Gruppen sollte durch eine erfolgte Randomisierung gewihrleistet werden.

Die behauptete Nicht-Vergleichbarkeit der Behandlungsgruppen beziiglich des Hauttyps in der Studie
bei Atopikern ist so nicht korrekt. Im Abschlussbericht (Tabelle 38/39 Seite 156) findet sich ein
statistischer Test mit allen Hauttypen I-V, der zeigt, dass es keine Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen gibt (p=0.1318, nicht signifikant). Der im Vorbericht erwiihnte p-Wert von 0.033
resultiert aus der kiinstlichen Zweiteilung in Typ [-IT und Typ I1I-V (offenbar durch den Begutachter,
da nicht aus dem Studienbericht zu entnehmen). Nach Hauttyp adjustierte Re-Analysen eraeben — wie
das IQWiG korrekt bemerkt ~ keine Unterschiede in der Gesamtaussage der Studie (siche dazu auch

3.
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2.3  Verletzung des ITT-Prinzips

Die Studie wurde sowohl nach dem Prinzip der observed cases (OC) als auch nach LOCF im Rahmen
einer worst-case-Analyse ausgewertet.

Das IQWiG kommentiert im Rahmen der OC-Analyse die fehlenden Werte zu den intermittierenden
Untersuchungsterminen im Gegensatz zu den fast vollstiindig vorliegenden Werten zu
Behandlungsende sowie die ,deutlich ginstigeren” FErgebnisse von OC fiir die Kontrollgruppe
wiihrend der intermittierende Untersuchungstermine. Dies ist dadurch zu erkliren, dass die Priifirzte
dazu angehalten wurden, zur Abschlussvisite das Hauptzielkriterium zu dokumentieren. Patienten, die
die Studie vorzeitig abgebrochen haben, sind daher ab individuellem Abbruchzeitpunkt in den
intermittierenden Untersuchungsterminen nicht mehr gelistet. Es ist daher nur konsequent, wenn die
Ergebnisse der OC-Analyse fiir die intermittierenden Untersuchungstermine positivere Ergebnisse
zeigen. Die Dokumentationen zum Studienabschluss werden im Rahmen der OC-Analyse als ,,U7 /
nach 35 Behandlungen oder Abschluss®, also dem Zeitpunkt der Hauptanalyse, ausgewertet.

Wie die Autoren des IQWiG daher selbst korrekt bemerken, ist das [TT-Prinzip addiquat angewandt
worden.

2.4  Weitere spezifische Aspekte

In seinem Vorbericht schreibt das IQWiG: “Neben den allgemeinen Qualititskriterien fiir
randomisierte Studien sind bei der Bewertung einige weitere spezifische Aspekte zu beachten™. Diese
sind laut Vorbericht:

e Wahl der Kontrollgruppe
e Anteil der schweren (,,major™) Protokollverletzungen
= Bewertung der Nachhaltigkeit und Spitkomplikationen

Diese Kriterien sollen im Folgenden detailliert betrachtet werden.

2.4.1.1 Wahl der Kontrollgruppe

Hinsichtlich der Wahl der Kontrollgruppe existiert eine Richtlinie der International Conference on
Harmonisation (ICH-E10: Choice of Control Group and Related Issues in Clinical Trials). Die Wahl
der Kontrollgruppe richtet sich nach der geplanten Aussage der Studie. Demnach unterscheiden sich
Studienziele zum Nachweis der Uberlegenheit

a) der Wirksamkeit und Sicherheit einer Therapie und

b) der vergleichenden Wirksamkeit/Sicherheit/Risiko/Nutzen-Relation oder Nutzwert zweier
Therapien (ICH-E10, Kap. 1.4).

Wiihrend es im ersten Fall um den Nachweis der Effektivitit der Therapie per se geht, ist der Fokus im
zweiten Fall auf einen Behandlungsvergleich und damit der Bewertung eines Zusatznutzens der neuen
Therapie im Vergleich zur Referenztherapie gerichtet. Im Fall der vorliegenden Studie war daher eine
vergleichende Wirksamkeit das adéiquate Therapieziel.

Die ICH-Richtlinie (ICH-E10) definiert in Kapitel 2.4.1. eine aktive Kontrolle als ,a known active
drug”. Zum Nachweis der vergleichenden Wirksamkeit ist es ratsam, einen akzeptierten Standard als
Komparator fiir die neu zu testende Therapie einzusetzen. Damit kann der Zusatznutzen im Vergleich
zum bisherigen Standard nachgewiesen werden. Dies kann in einer 2-armigen Studie zum Vergleich
von Testtherapie versus Standard erfolgen. Wird die Uberlegenheit der Testtherapie im Rahmen der
Studie nachgewiesen, so ist dieser Nachweis valide. Ist der Nachweis nicht gelungen, so kaan das an
die Studie beeinflussenden Faktoren hiingen, die als ,,assay sensitivity* bezeichnet werden. Daher wird
in aktiven Vergleichsstudien gerne ein weiterer Placeboarm integriert. Vermag nicht einmal Standard
einen Nachweis gegeniiber Placebo zu erbringen, so ist die Studie durch nicht vorab erkannte Faktoren
beeinflusst worden und man spricht von einer failed study*,
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[m vorliegenden Fall der sSBPT-Studien gelten bei der Wahl der Kontrolle folgende Uberlegungen:

e Die Wahl eines Placebo zur internen Studienvalidierung (assay sensitivity) erschien
medizinisch unméglich, da jede Therapieform, die den Anforderungen eines validen Placebos
entsprichen, auch eine therapeutische Wirkung oder sogar eine Schiidigung hervorrufen. Dies
wurde im Studienprotokoll und auch Studienbericht hinreichend diskutiert. Ein
Leitungswasserbad stellt demnach kein wirkfreies Placebo dar.

e Das Risiko des fehlenden Placebo als interne Validierung der Studie wurde in Kauf
genommen. Da die Uberlegenheit von sBPT fiir beide Indikationen gegeniiber dem bisher
giiltigen Standard nachgewiesen werden konnte, hat sich die Risikobereitschaft der Sponsoren
nachtriiglich betrachtet nicht negativ ausgewirkt und dennoch zu validen Studienergebnissen
gefiihrt,

® Im Vorbericht wird zusétzlich als Kontrollarm die Therapieform ,,LW + UVB* gefordert. Den
Autoren dieser Stellungnahme ist der Hintergrund dieser Forderung nicht erkenntlich:

o LW+UVB als Standard war offensichtlich auch fir die Planer der BP-BVDD-Studie nicht
unmiftelbar nahe liegend, da sie in einem ersten Schritt die Frage nach der Referenz zur
asynchronen Balneophototherapie kldren wollten. Zudem stellt sich den Autoren der
Stellungnahme die Frage, ob fiir eine Nutzenbewertung des IQWiG jede theoretisch denkbare
Therapieform oder nur die aktuell angewandten, respektive eine Standardtherapie als
Vergleich dienen sollte,

o Sollte diese zusitzliche Therapie den Zweck haben, die Wirksamkeit der Sole der sBPT zu
liberpriifen, so gilt folgendes festzuhalten:

o in der BP-BVDD-Studie wurde nachgewiesen, dass die asynchrone BPT mit LW
effektiver ist als UVB Monotherapie. Der Nachweis der Wirksamkeit der Sole in
Kombination mit synchroner Bestrahlung kdnne allerdings nur in einem synchronen
Therapieregime liberpriift werden.

o eine synchrone BPT mit Leitungswasser wiirde technisch auferund der konstanten
Temperatur ein Umwilzverfahren bendtigen, das aus hygienischen Griinden hohe
Anteile an Desinfektionsmitteln erfordert. Dies birgt insbesondere fiir Patienten mit
chronischen Hauterkrankungen ein unvertretbares Risikopotential.

o abgesehen von der mangelnden Realisierbarkeit dieses Kontrollarms (siche oben)
stellen die Autoren des Vorberichts selbst fest, dass ein Bad in Sole fiir den Patienten
von einem Bad in Leitungswasser differenzierbar ist {Salz auf der Haut nach dem Bad,
Aufirieb wihrend der Behandlung).

2.4.2 Anteil der schweren Protokollverletzungen

Im Studienbericht (Kapitel 14.1.3) wurden die Griinde fiir cinen Ausschluss aus der ITT-Analyse
tabelliert. Daran ist zu erkennen, dass in erster Linie zwei Hauptgriinde fiir einen Ausschluss vorlagen:

e  Weniger als 3 Behandlungen pro Woche (50- 60%) sowie
¢ keine Beobachtung von Follow-up (30-40%).

Hinsichtlich des Kriteriums ,,weniger als 3 Behandlungen pro Woche" wurde deutlich, dass diese
Forderung fiir das gewihlte Studiensetting im ambulanten Bereich nur selten realisierbar ist. Dennoch
wurde fiir die Studienplanung im Sinne der validen und vergleichbaren Planung ein einheitliches
Behandlungsschema fiir beide Therapicarme angestrebt. Eine Abweichung dieses Planes (z.B. analog
zu Dawe 2003) wurde bei der biometrischen Planung aus denselben Griinden verworfen, die die
Autoren des Vorberichts auf Seite 53 anbringen.

Durch die konfirmatorische Analyse der ITT-Population als Priméranalyse wurde allerdings schon
durch die Planung gewihrleistet, dass die Studie die Wirksamkeit des realisierten Settings untersucht.

Hinsichtlich der Beobachtung zu Follow-up mussten die Studienleiter feststellen, dass Patienten nach
Abschluss der Behandlung den Aufforderungen der Priifiirzte nur bedingt folgen, um die
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Nachhaltigkeit der Therapie zu tiberpriifen. Da die Uberpriifung der Nachhaltigkeit ein Studienziel war,
wurde diese auch als Kriterium in das Protokoll aufgenommen. Die mangelnde Compliance der
Patienten zur Beobachtung der Nachhaltigkeit sowie die nur bedingte Interpretierbarkeit der
Ergebnisse der Nachhaltigkeitsphase rechtfertigt dieses Kriterium im Nachhinein nicht als
»major** Protokollverletzung und sollte unseres Erachtens nicht als Kriterium fiir die Definition eines
»groben biometrischen Mangels* herangezogen werden. Zudem bezieht sich die konfirmatorische
Analyse des Endpunktes auf den Zeitpunkt der Therapiebeendigung, wihrend die Auswertung des
Hautzustandes am Ende der Follow-up-Phase rein explorativ angelegt war.

3 Zusammenfassung

Zusammenfassend ist festzustellen, dass der primire Mangel der Studie in der fehlenden Verblindung
liegt. Dies ist in 2.1 ausfiihrlich kommentiert. Dieser Mangel hat bei der Bewertung der vom BP-
BVDD vorgelegten Studie zum Ergebnis ,,leichte Mangel* gefiihri, und damit das Gesamtergebnis der
Studie nicht in Frage gestellt.

Die Autoren der Stellungnahme sind der Meinung, dass sowohl die Wahl einer in der Praxis nicht
anwendbaren Kontrollgruppe als auch die gelockerte Definition der Protokollverletzungen bei einer
primiren Analyse nach I'TT in keiner Weise zu einer verinderten Gesamtaussage gefiihrt hitten.

Daher ist fiir die Autoren der Stelungnahme nicht nachvollziebar, wie das IQWG zu der Bewertung
grobe biometrische Mingel* kommt.

Zudem ist anzumerken, dass die Autoren des Vorberichts im Haupttext festhalten, dass die Studie eine
signifikante Uberlegenheit von sBPT gegeniiber UVB nachweisen konnte (auch adjustiert nach
Hauttyp). Im Fazit kommen sie allerdings zu dem Schluss, dass es fiir AD lediglich Hinweise (d.h,
keinen Nachweis) fiir einen Zusatznutzen der sBPT gibt.

Diese Aussagen widersprechen sich und sind kidrungsbediirftig insbesondere unter dem Aspekt, dass
es sich bei beiden Studien um konfirmatorisch angelegte randomisierte kontrollierte Studien handelt.
Die konfirmatorischen Tests konnten fiir beide Indikationen statistisch signifikante Unterschiede
zwischen den Therapieverfahren im Hauptzielkriterium nachweisen.
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Berufsverband

Der Deutschen Dermatologen e.V.
Sonderbeauftragter Balneo-Phototherapie
Ambulante Rehabilitation

Dr. med, Bernd Salzer

Hautarzt - Allergologie
Phlebalogie - Umweltmedizin
Ambulante Operationen

Dr_med Bernd Salxar - [ 17-19 - 74072 Haitbronn

An c_!as ) Heilbronn, den 11.07.2006
Institut for Qualitat und

Wirtschatftlichkeit im Gesundheitswesen
2. Hd. Herrn Prof. Sawicki
Dillenburgerstr. 27

51105 Kélin

- EWBEGANGEN 12, Juli 2006

Balneophototherapie N 04/04

Sehr geehrter Herr Prof. Sawicki,
sehr geehrter Herr Dr. Lange,
sehr geehrte Damen und Herren,

bezugnehmend auf den Vorbericht N 04/04 — Nutzenbewertung der Balneophoto-
therapie — erlauben wir uns die folgenden Hinweise bzw. Korrekturvorschlage:

Die Studie zur ambulanten Balneophototherapie des Berufsverbandes der
deutschen Dermatologen (BVDD) wurde mit erheblichem Aufwand (1241 unter-
suchte Patienten) fur die beteiligten niedergelassenen Arzte durchgefthrt und
{erstmalig in der Geschichte der BRD) von diesen und dem BVDD selbst
finanziert, um offene Fragen des gemeinsamen Bundesausschusses
wissenschaftiich fundiert beantworten zu kénnen.

Die Studie sollte die zusatzliche Wirksamkeit bestimmter Bader (PUVA-Bad,
Sole-Bad) vor Bestrahlung mit UVB bzw. UVA-Strahlen gegenuber der derzeit

seit Jahren praktizierien Kassenleistung ,trockene” UVA bzw. UVB-Bestrahlungen
belegen. Alle Bestrahlungsarten im UVB-Bereich (Schmalband UVE (311 nm),
Breitband UVB, SUP) werden derzeit von den Kassen voll erstattet und bundesweit
in dermatologischen Praxen angewandt.

Die Studie wurde in sehr enger Absprache mit dem gemeinsamen Bundesausschuss
geplant und nach Absegnung durch den gemeinsamen Bundesausschuss entsprechend
dem Studienplan durchgefihrt,

Das Ergebnis unserer Studie belegt eindeutig die mehrfache (Uber 3-fache) Uber-
legenheit zusatzlicher Bader (Sole-Bad, PUVA-Bad) gegenuber der derzeitigen
(Kassen)-Standardversorgung (trockene UV-Bestrahlung)

Dass Ihrerseits jetzt Subgruppenanalysen zu einem Teil der angewendeten
UVB-Spektren gewlinscht werden entspricht nicht der Fragestellung der
Studie und auch nicht der Fragestellung des gemeinsamen Bundesaus-
schusses.

Dr. med. Bernd Salzer | Lohtorstrafle 17 -19 | 74072 Heilbronn Seite 1 von 3
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Da die von uns beauftragten Biometriker (u. a. Prof. Resch, Bad-Elster) grofte
Bedenken beziiglich Subgruppenanalysen (s. auch Schreiben Prof. Resch im
Juni d. J.), die nicht im Studienprotokoli vorgesehen waren, geduiiert wurden,
koénnen wir nur nochmals auf das mit dem gemeinsamen Bundesausschuss
besprochene Studiendesign verweisen.

Unsere Studie wurde bewusst so designt, um zu zeigen, dass die derzeitige
Versorgungsrealitat in der BRD mit einfachen Mitteln (zusétzliche Bader) fir
eine grofte Gruppe hautkranker Patienten (Psoriasispatienten ca. 3 % der
Bevolkerung) deutlich verbessert werden kann. Das positive Ergebnis der Studie
hat selbst Fachleute (iberrascht.

Die verschiedenen UVB-Spektren (Schmalband-UVB, Breitband-UVB } in unserer

Studie als eine mégliche Schwache darzustellen, die die Aussagekraft der ganzen Studie
beeintréchtigen kdnnte, halten wir fiir falsch. Eine entprechend geénderte Darstellung

im Abschlussbericht halten wir daher fir winschenswert.

Wir michten Sie desweiteren bitten, die im ,Fazit" Punkt 7. S. 106 ff. Ihres
Vorberichtes getroffenen Aussagen zu iberdenken.

1) Zusatznutzen oder —schaden der asynchronen Bade-PUVA gegeniiber
der oralen PUVA.

Hier bleiben Aspekte der wesentlich héheren Toxizitat und Kanzerogenitit

der oralen PUVA vallig unbertcksichtigt. (Begriindung s. I). Auch bleibt

im ganzen Varbericht unerwéhnt, dass Patienten am Tag einer oralen
PUVA-Therapie (ca. 3 — 4x pro Woche)} ganztagig, (auch in Innenrdumen)

eine ,mafiosiahnliche” Spezialsonnenbrille als Schulz fur die Augen tragen
miissen (Kosten der Brille ca. € 600.--). Bei Bade-PUVA ist dies nicht notwendig.

Zusatznutzen der asynchronen Photosoletherapie gegenuiber alleinigem
Solebad

2

—

Hierzu gibt es keine verwertbaren Daten (Begriindung s. 1).
Daher ist auch keine Aussage mdglich. Die im Fazit getroffene Feststellung
sollte ganz gestrichen werden.

3) Krankheitshezogene Lebensqualitdt der asynchronen Balneophototherapie

Eine Untersuchung entsprechender Parameter in der BVDD-Studie (asynchrone

Béder) ergab keinen Zusatznutzen.
In der TOMESA-Studie {synchrone UVB-Bestrahlung wahrend Wannenbad) ergab

sich ein Zusatznutzen.
Die Frage der Plausibilitat dieser divergierenden Ergebnisse wird im Vorbericht

nicht ausreichend diskutiert und im Fazit gar nicht dargestelit.

Dr. med. Bernd Salzer | Lohtorstralle 17 -19 | 74072 Heilbronn Seite 2 van 3

Tel:07131-80301 | Fax:07131-962611 | Email: bvdd@dr-salzer.de

Version 1.0; Stand: 21.12.2006 191



Abschlussbericht N04/04: Balneophototherapie

Fortsetzung Stellungnahme Bundesverband der Deutschen Dermatologen e.V.

Aufgrund der Dringlichkalt einar Wiedereinfilfirung der smbulanian Baineophoio-
Tharapls sowle dar Auswirkungsn elnée negativen Beachaided such m statinndran
Beralch, in dem die Ralnsapholotheraple ungahindsrt In dor von una gatastatan

Form waijtar durchgefllhet wird, heben wir dlesss SBehralban guch pn den gemalreaman
Bundasausachuss weltergalaitel,

Fiir ROckfregen stehe lch par mall (pydd@dr-galzsr.de, 0der game auch
talsfonisch Praxis: 07131-80801; Hendy: 0171-4757647 bis 18.07.2008
zur Verfligung.

Mit fraund Gi

or. d e - N

Or. med. Bernd Satzer | Lohtoretale 97- 18 | 74072 Hellbronn
Tel:0¥131-80301 | Fax O7181.082641 | Emell bvdoddrantzerda

Bajta 3 von 3

Version 1.0; Stand: 21.12.2006

192



Abschlussbericht N04/04: Balneophototherapie

Fortsetzung Stellungnahme Bundesverband der Deutschen Dermatologen e.V.

)

Begriindungen:

Hier wird im Wesentlichen auf eine Stellungnahme von Herrn Prof. Hélzle
(Oldenburg), dem Vorsitzenden der Deutschen Lichtforchungsgesellschaft,

eine wissenschaftliche Sektion der Deutschen Dermatologischen Gemeinschaft
(DDG) verwiesen (wird in Kiirze nachgereicht).

Bei jahrzehntelangen Erfahrungen skandinavischer Dermatologen mit
PUVA-Badern wurde keine Zunahme von Hautmalignomen, insbesondere
von Plaltenepithelkarzinomen beobachtet, wahrend dies bei der oralen
PUVA-Therapie insbesondere nach Berichten aus den USA als belegt gilt.

Neben der von thnen erwihnten Ubelkeit gilt die orale PUVA-Therapie
u. a. als hepatotoxisch (weiteres siehe Schreiben Prof. Holzle).

Fir einen Vergleich eines alleinigen Solebades mit einer Sole-UVB-Therapie
wird im Vorbericht nur eine einzige, kleine Studie herangezogen.
(Leante-Labreze, 2001, n = 24 in der Solegruppe)

Die Ergebnisse dieser Studie werden von lhnen richtiger Weise aufgrund
statistischer Auffalligkeiten als kaum interpretierbar” eingestuft (siehe
Vorbericht 5. 79).

Sie sollten daher im Fazit auch nicht aufgefiihrt werden.
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1. Im Vorberlcht fehlende Orginalstudien
2, Anmeriungen zu Bewertungen von Originalstudien im Vorbericht
3. Anmarkungen zur projelktspezifischen Methodli
(bai Anderungsvorschligen einschilelich Begriindung unter Angabe
entsprechender wissenschattlichar Belege)
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Substanzielte Stellungnahmen, die der Form ganlgen und rechtzeitig eingereicht werden,
finden Berlleksichtigung. Anhand folgender Chackilste kdnnen Sle prifen, ab thre
Stellungnahma dle formalen Kriterien erfilltt, Bitte beachten Sie daraber hinaus die
Hinwelse im ,Laitfaden zur Abgabe von Stellungnahmen®.

Der Umfang dar Stellungnahme umfasst maximal 5 DIN-AS-Seiten.

Der Umfang ggf. beigefiigter Anhéinge zur Stallungnahme umfasst
maximal 10 DIN-A4-Seiten,

Flr alla Zitate gind Originalpublikatlonen (Velitext) beigelegt,

Das Formblatt zur Stellungnahme ist volistandlg ausgefiillt und von allen
Stallungnehmenden unterschileben.

Das Formblatt zur Darlagung potenzicller Interessenskonfilicte liagt
fiir alle Stallungnehmendan einzeln auagefuitt vor.
{Anm.: Dies gilt auch far Stellungnahmen von [nstitutionen / Gesellschaften)
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Mir / une lgt bekannt, dass alle substanziellen Stellungnahmen im Rahmen des
Abschlussberichts im  Internet wverdffentliicht werden kénnen, Elner solchen
Veroffentlichung stimme Ich / stimmen wir mit melner / unseren Unterschrift(en)
ausdriicldich zu,

0 804 Lea, =7

Ort/Datum un rift 1

Unterschrift 2

Unterschrift 3

Vlelgn Dank filr [hre Stellungnehme,
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Berufsverband der

Deutschen Dermatologen e. V.
Herm Dr. med. Bernd Salzer
Lohtorstr. 17 - 19

74072 Heibronn

Vorbericht ,Balneo Phototherapie”

Im Vorbericht zur Bewerlung der Balneo Phototherapie des Instituts fir Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen wird auf der Seite 86 als Fazit im
Vergleich zwischen Bade-PUVA und oraler PUVA der Schiufl gezogen, dafd
.die Ergebnisse insgesamt nur als Hinweis auf einen mdglichen Vorteil der Ba-
de-PUVA hinsichtlich der Haufigkeit des Auftretens von Ubelkeit bewertet wer-
den®.

Diese Aussage entspricht in keinar Weise der Realitdt, sondern es sind die
nachfolgend genannten Arguments zu berlcksichtigen.

Es ist auch in dem Vorbericht unbestritten, dal Bade-PUVA und orale PUVA
bsi allen bisher publizierten Indikationen, und insbesondere bei der Psoriasis,
gine vergleichbare Wirksamkeit im Hinblick auf das Erzielen von Erscheinungs-
freiheit oder Besserung des Hautarscheinungsbildes besitzen.

Im Hinblick auf Nebenwirkungen und Risiken unterschelden sich dlase beiden
Therapieformen jedoch arheblich.

Die bei oraler PUVA verwendeten 8-Methoxypsoralen-Tablelten verursachen
bei den meisten Patienten nicht nur Ubelkeit, sondemn héufig auch Erbrechen
und Schwindelgefiihl. Auterdem sind Arzneisxantheme nach 8-
Methoxypsoralen beschrieben.

Dariiber hinaus isi 8-Methoxypsoralen potentiell lebertoxisch und kann zu
pharmakokinetischen Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten fiihren. So
wird durch orale Aufnahme von 8-Methoxypsoralen das hepatische Cytochrom
P450 CYP1A2 gehemmt, was bei einer PUVA-Bad-Anwendung nicht beobach-
tet werden kann. Auch kann as bei LeberfunktionssiGrungen zu Verzégerungen
der Ausscheidung von 8-Methoxypsoralen kommen, was dann zu Ubserschie-
Renden phototoxischen Reaktionen fiihren kann. Insgesamt setzt eine systemi-
sche PUVA-Behandiung eine intakte Leberfunktion voraus, und es ist auf Medi-
kamtenwechselwirkungen zu achten.

Eine orale Gabe des Photosensibilisators fihrt 2u einer Sensibilisierung des
gesamien Integuments einschlieflich des Kopfes und der Augen. Die Sensibili-
slerung dauent bei systemischer Gabe des 8-Methoxypsoralen mindestens 10
bis 12 Stunden, wogegen nach Bade-PUVA die Lichtempfindlichkeit nach ein

Klinlk far
Dermatologie
und Aflergologie
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Prof. Dr. med. E. Holzle
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0441-403-2852
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oldenburg.de
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21.07.2006/ke

Geschiftsfihrer:
Dipd.-Volkswirt
Rudalf Mintrop

Vorsitzender des
Aufslchtsrates:
Bemnct| Zabal
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Genchisatand
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bis zwei Stunden bereits vollstandig abgeklungen ist. Dies hat zur Folge, daR sin Patient nach
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oraler Einnahme des Photosensibilisators konsequenten Lichtschutz der freigetragenan Haut-
partien einschliefllich der Augen fir den Rest des verbleibenden Therapietages (iben muft. Be-
sonders die Verordnung einer geeigneten Lichtschulzbrille ist aufwendig und kostenintensiv.
Insgesamt fGhrt dies zu einer deutlichen Erschwernis der Durchfilhrung einer systemischen
PUVA-Behandlung mit einer Verminderung der Lebensqualitit des Patienten und zusétzlichen
finanziellen Belastungen des Gesundheitssystems.

Beziiglich der Langzeitnabanwirkungen ist eindeutig belegt, daft infolge einer systemischen
PUVA-Behandiung das Karzinomrisiko, abhangig von der verabfolgten UV-A-Dosis, erheblich
ansteigt und um den Faktor 30 erhdht sein kann. Im Verglaich von weniger als 160 Behandlun-
gen zu mehr als 260 Behandlungen erhéht sich das Risiko fur die Entwicklung spinozelluléirer
Karzinome an der Haut um den Faktor 11 bis 13.

Das Risiko fir das Auftraten von Prakanzerosen und spinozelluldren Karzinomen im Bereich
des mannlichen Genitale im Zusammenhang mit systemischer PUVA-Behandlung wurde in gi-
ner amerikanischen Studie bis auf das 286-fache erhiiht gefunden.

Demgegeniiber ist bislang in keiner einzigen Studie nachgewiesen worden, dal mit der Bade-
PUVA-Methode eine nennenswerle ErhShung des Hautkarzinom-Risikos verbunden wére. Dies
gilt sowohl fiir das in Skandinavien verwendete Trimathylpsoralen wie auch das In Deutschland
angewandte 8-Methoxypsoralen, Auch gibt es kelnerlei kasuislische Mittellungen, die Prakanze-
rosen oder Hautkarzinome im Zusammenhang mit Bade-PUVA beaschreiben.

Aufgrund der dargesteliten Sachlage wird ein verantwortungsbewufter Dermatologe bei freier
Wahl der Therapiemodalititen stets einer Bade-PUVA-Behandiung gegeniiber der oralen An-
wendung den Vorzug gaben.

Prof. Dr. E. Holzle
Vorsitzendsr der Sektion Photodematalogle
der Deutschen Gesellschaft fir Photobiologie
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Institut FUr Qualitst und Wirtschaftiichkeit
im Gesundheitswesen

Das Institut fir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) ist vom Gemeinsamen
Bundesausschuss mit der Nutzenbewertung der synchronen und asynchronen Balneophototherapie
beauftragt worden.

Der Vorbericht des IQWIG (N04/04, 6/2005 kommt zur wesentlichen Schlussfolgerung, dass diese
Behandlungen bei der Psoriasis vulgaris bzw. dem atopischen Ekzem einen nachweislichen klinischen
Nutzen haben. Die Deutsche Dermatologische Gesellschaft begriift dieses erwartete Fazit, da es mit
den Analysen der wissenschaftlichen Literatur wie auch mit der langjihrigen klinischen Erfahrung
{ibereinstimmt.

Weitere Interpretationen des Vorberichtes bediirfen jedoch einer Kommentierung und Korrektur:

1) Methodischer Ansatz

Die vom IQWIG gewihlte methodische Vorgehensweise zur Erarbeitung der wissenschaftlichen
Literatur ist korrekt, die formale Beschreibung der eingeschlossenen Arbeiten nachvollziehbar, Nach
der rein technischen Darstellung der Ergebnisse fehlt jedoch die notwendige klinisch fundierte
Interpretation, mit der die Ergebnisse hitten gewichtet werden miissen.

2) Vergleichende Bewertung der verschiedenen UV-Therapien

Die Autoren fiihren aus, dass die Bade-PUVA-Therapie gemiss der Studie des BVDD der
Photosoletherapie nochmals iiberlegen sei. Hieraus kénnte die unzulissige Schlussfolgerung
entstehen, dass diec Bade-PUV A-Therapie einen gréBeren Nutzen als die Photosoletherapie aufweise.
Dies ist nicht der Fall. Richtig ist vielmehr, dass beide Balneophototherapien der trockenen UVB-
Therapie signifikant tiberlegen waren und die Differenz der Effektstirken gegeniiber dieser
Vergleichstherapie weitaus gréBer waren als innerhalb der Balneophototherapien.

Die Autoren beméngeln, dass in der BVDD-Studie zwar eine Uberlegenheit der Balneophototherapic
gegeniiber der "trockenen" UVB-Therapie gezeigt wurde, jedoch keine weitere Differenzierung im
Vergleich etwa zur reinen Soletherapie oder Leitungswassertherapie + UV erfolgte. Letzteres ist aus
wissenschaftlicher Sicht zutreffend, ignoriert aber die methodische Vorgabe, dass ¢ine
Nutzenbewertung in aller Regel gegen das Standardverfahren zu erfolgen hat und dariiber hinaus ein
so komplexes Studiendesign nicht realisierbar gewesen wiire, Dieses ist im vorliegenden Falle die
"trockene" UVB-Therapie.

3) Vergleich der Bade-PUVA gegen orale PUVA

Die Autoren bemerken, dass die Bade-PUVA gegeniiber der oralen PUVA keine Vorteile bis auf eine
Verminderung von Ubelkeit aufweise. Abgesehen davon, dass eben gerade letztere eine cindeutige
Patienten-relevante Nebenwirkung darstellt, unterschligt der Kommentar die Tatsache, dass mit der
oralen PUV A per se weitere Nachteile fiir den Patienten verbunden sind, die nach klinischer
Abwigung seit Jahren die Bade-PUV A-Therapie vorziehen lassen. Hierzu gehéren beispielsweise
Kontraindikationen gegen die Applikation des oralen Methoxsalens (Meladinine), relevante
Arzneimittelinteraktionen sowie das Risiko von Schidigungen am Auge. Auch der hohe Aufwand
einer bis zu 24stiindigen kompletten UV -Protektion nach oraler PUVA stellt eine erhebliche
patientenseitige Belastung dar, die unter Bade-PUVA gemindert ist. Insgesamt sprechen somit bei
vergleichbarer Wirkstirke zahlreiche Patienten-relevante Nutzenvorteile fiir die Bade-PUVA im
Vergleich zur systemischen PUVA-Therapie.

4) Patientenseitige Nutzen der Balneophototherapien

Die Autoren schlieBen aus den Ergebnissen der BVDD-Studie, dass keine Belege fiir patientenseitige
Nutzen (Lebensqualitit) der asynchronen Balneophototherapie vorldgen. Zutreffend ist, dass das hier
als "Lebensqualititsinstrument” eingesetzte Verfahren keine signifikante pri/post-Besserung erkennen
lieB. Festzustellen und zu betonen ist allerdings, dass es sich bei diesem Inventar nicht um ein
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geeignetes Instrument zur Erfassung der Lebensqualitat handelt, sondern eher um einen Coping-
Fragebogen. In dieser Studie wurde somit versiiumt, die krankheitsbezogene Lebensqualitit mit einem
der geeigneten validierten Instrumente (DLQI, FLQA, Skindex) zu erfassen.

In Vorarbeiten zum Patienten-definierten Nutzen bei Hautkrankheiten konnte gezeigt werden, dass die
in der BVDD-Studie untersuchten klinischen Zielkriterien (Klinischer Score, Reduktion des
Hautbeschwerdebildes, Erreichen einer Hauterscheinungsfreiheit, Reduktion der unerwiinschten
Wirkungen) bei Psoriasis und atopischen Ekzemen von hohem Nutzen aus Patientensicht sind
{Zschocke et al., Hautarzt 2005. Die signifikanten Effekte der Balneophototherapie auf diese
Parameter belegen somit in eindrucksvoller Weise die Verbesserung Patienten-relevanter Nutzen,
Hinzuweisen ist anch darauf, dass die Verbesserung des Hautzustandes bei chronisch-entziindlichen
Hauterkrankungen per se einen der wichtigsten Priidiktoren der Lebensqualititsverbesserung darstellt
(Lange 2000).

Fiir die synchrone Balneophototherapie gilt in gleicher Weise, dass die erwiesenen therapeutischen
Effekte einen relevanten Patientennutzen aufweisen. Hier finden sich auch Belege fiir eine signifikant
verbesserte Lebensqualitdt. Es ist nicht angemessen, diese mit dem Merkmal "eingeschrénkt" zu
versehen, Es ist vielmehr normal, dass unter mehreren Bereichen (Dimensionen) der Lebensqualitit im
Verlaufe einer Therapie nicht alle gleichermafien reagibel sind.

Zusammengefasst belegen erneut nach Auffassung der DDG die vorliegenden wissenschaftlichen
Daten fiir ecinen zweifelsfrei erwiesenen medizinischen und patientenseitigen Nutzen der synchronen
und asynchronen Balneophototherapie. Es ist mit Nachdruck darauf hinzuweisen, dass die
Verfiigbarkeit anderer méglicher Therapieoptionen kein Anlass dafiir sein sollte, den Nutzen der
Balneophototherapie zu mindern. Es ist vielmehr von vordringlicher Bedeutung, dass die Patienten mit
chronisch entziindlichen Hauterkrankungen ein breiteres Spektrum an wirksamen Therapieoptionen
mit erwiesenem Nutzen zur Verfligung haben. Die Balneophototherapie weist diesen Nutzen auf und
stellt einen seit iiber einem halben Jahrhundert wichtigen Baustein in der Versorgung der chronisch-
entziindlichen Hauterkrankungen dar.

Mit freundlichen Griifien

Prof. Dr. H. Gollnick
Priisident der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft
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Substanzielle Stellungnahmen, die der Form geniigen und rechtzeitig eingereicht werden,
finden Bertcksichtigung. Anhand folgender Checkliste kénnen Sie priifen, ob Ihre
Stellungnahme die formalen Kriterien erfiillt. Bitte beachten Sie dariiber hinaus die
Hinweise im ,Leitfaden zur Abgabe von Stellungnahmen®.

Der Umfang der Stellungnahme umfasst maximal 6 DIN A4-Seiten. x[_]
Fir alle Zitate sind Originalpublikationen (Volltext) beigelegt. Entf.[]

Das Formblatt zur Stellungnahme ist vollstidndig ausgefiilit und von allen
Stellungnehmenden unterschrieben. x(J

Das Formblatt zur Darlegung potenzieller Interessenskonflikte liegt
fiir alle Stellungnehmenden einzeln ausgefiillt vor. x[]
(Anm.: Dies gilt auch fiir Stellungnahmen von Institutionen / Gesellschaften)

Mir / uns ist bekannt, dass alle Stellungnahmen im Internet veréffentlicht werden
kénnen. Einer solchen Verdffentlichung stimme ich / stimmen wir mit meiner / unseren
Unterschrift(en) ausdriicklich zu.

Magdeburg, 06.07.2006

Ort/Datum Unterschrift 1

Unterschrift 2

Unterschrift 3

Vielen Dank fiir Ihre Stellungnahme.

Version 2, Stand: 7/2006 5

Version 1.0; Stand: 21.12.2006 203



Abschlussbericht N04/04: Balneophototherapie

Anhang F.4.: Stellungnahme der Deutschen Krankenhausgesellschaft e.V.

&

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit

< DEUTSCHE
o | KRANKENHAUS
K GESELLSCHAFT

Bundesverband

der Krankenhaustrager
in der Bundssrepublik
Deulschiand

im Gesundheitswesen
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Stellungnahme zum Vorbericht “Balneophototherapie”

Sehr geehrter Herr Prof. Dr. Sawicki,
sehr geehrte Damen und Herren,

nachfolgend méchten wir zum Vorbericht N04/04 (Baineophototherapie) wie folgt
Stellung nehmen:

Der Bericht stellt die Thematik umfassend dar. Er beinhaltet jedoch einige
Unklarheiten zur projekispezifischen Methodik, die die Nachvollziehbarkeit der
Ergebnisse erschweren.

In den Bericht wurden primédr Studien der Evidenzstufen |b und llb nach den
Evidenzstufen der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses
eingeschlossen (Einschlusskriterium E6). Obwohl das Institut selbst feststellt, dass
die Evidenzlage begrenzt erscheint, wurden durch dieses Filterkriterium weitere 17
identifizierte Studien zur asynchronen Balneophototherapie und 11 Studien zur
synchronen Balneophototherapie von der Bewertung ausgeschlossen. Dies erscheint
insbesondere im Hinblick auf die aufgrund der geringen Datenlage nicht
durchfiinrbaren Meta- und Subgruppenanalysen diskussionswiirdig, zumal in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (als Auftraggeber)
explizit die Einbeziehung von Studien niedrigerer Evidenzstufe bei nachvollziehbaren
Griinden genannt wird.

Aus dem Bericht ist das neu hinzugefiigte Ausschlusskriterium A4 ,Keine Studie,
sondern Ubersichtsarbeit/systematischer Review/HTA" nicht erkldrbar. Hier wird
ohne nachvollziehbare Erlduterungen abweichend vorm Methodenpapier des IQWIG
(Version 1.0 vom 01.03.2005) verfahren, in dem festgehalten ist, dass
.Systemalische  Ubersichtsarbeiten ~ (Reviews) und  HTA-Berichte  als
zusammenfassende Darstellung der akiuellen Studienlage eine wertvolle
Entscheidungsgrundlage (...} darstellen. Das Institut wird bei der Erstellung von

Fostlach 120555 Telgton elkgrrad kg de

Dautsche Bank AG Bedin

D-10595 Garlin +4640) 30 298010 (LR T o llg.-Mr 58611 77 {OLZ 100 700 00)
Wegelystialle 3 Telalnx LISi-igidr D21 19055528 Posibank Kdin
[ 1323 Borin +42(0) 30 38001 - 2000

Kio-Mr 117 711504 {BLZ 370100 500
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Berichten und Patienteninformationen auf vorliegende systematische Ubersichten
und HTA-Berichte zuriickgreifen” (Methodenpapier Seite 53). Auch stellt das Institut
an sich den Anspruch, den ,Ein- oder Ausschluss bereits vorhandener HTA-Berichte
nachvollziehbar® zu dokumentieren (Methodenpapier Seite 55). Der Hinweis im
Vorbericht, dass ,alle in SR/HTA-Berichten erwahnten Studien Uberprift und
gegebenenfalls beschafft wurden® (Vorbericht Seite 16) reicht u. E. nicht aus, da
gerade die Zusammenfassungen der SR/HTA-Berichte Hinweise auf einen Nutzen
(oder Schaden) geben kénnen und abseits von der selbstverstandlichen
Berlicksichtigung der Literalur diskutiert werden miissten. In der Literaturrecherche
wurden durch das Institut immerhin 26 Ubersichtsarbeiten/SR/HTA-Berichte zur
asynchronen Balneophototherapie identifiziet und 9 Arbeiten zur synchronen
Balneophototherapie. Diese Anzahl |asst ein erhebliches Interesse an Aussagen zur
Thematik vermuten. Aktuell wurde z. B. vom Deutschen Institut fir Medizinische
Dokumentation und Information (DIMDI) in der Schriftenreihe HTA ein Bericht zur
~Therapie der mittelschweren und der schweren Psoriasis” veroffentlicht.

(abrufbar unter http:/gripsdb.dimdi.de/de/hta/hta_berichte/hta133 bericht de.pdf)

Im Vorbericht des IQWIG vermissen wir weiterhin Erlduterungen zur Bewertung von
Subgruppen. Obwoh! diesbezigliche Analysen aufgrund der niedrigen Anzahl
beriicksichtigter Studien (11 Studien bzw. Abschlussberichte bei der asynchronen
Balneophototherapie und 2  Abschlussberichte bei  der  synchronen
Balneophototherapie) und fehlenden Voraussetzungen der Daten fir eine Analyse
nicht méglich waren, koénnte dennoch in der Ergebnisbeschreibung auf den
Schweregrad der jeweils untersuchten Population bzw. die Akutizitat der Erkrankung
eingegangen werden, zumal dem Vorbericht zu entnehmen ist, dass sich die Studien
hinsichtlich des Schweregrades der einbezogenen Patienten unterscheiden.

im Ubrigen weisen wir darauf hin, dass es sich bei den vorstehenden Ausfuhrungen
nicht um eine abschlieBende Stellungnahme handelt, da eine umfassende und
fundierte formale und inhaltliche Priifung des Berichtes in der Kirze der vom Institut
zur Verfligung gestellten Zeit nicht mdglich war. Wir behalten uns daher vor, in das
Verfahren gegebenenfalls weitere Aspekte einzubringen.

Mit freundlichen GriBen

Der Hauptgeschaftsfihrer
Im Auftrag

ﬁmﬂov-r

Dr. med. C. Simon
Referentin
Dezernat Medizin
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Anhang F.5.: Stellungnahme des Deutschen Psoriasis Bundes e.V.

Dewutscher Psoriasis Bumnd e.V. (DPB)  vx o zuewi: sorsivoncen
Uber 30 Jahre Selbsthilfe bei Schuppenflechte Barnd Rodack istellv. Vorsitzender)

Franziska Bicher

Seewartenstraf3e 10 - 20459 Hamburg Joachinm Koza

Telefon 040/2233 99 0 - Telefax 040/22 33 99 22 PD Dr. Thomas Rosenbach
E-Mail: info@psoriasis-bund.de Bank lur Sozialwirtschafi Hannover
Internet: www.psoriasis-bund.de Konlo-Mr. 74 234 00 - BLZ 251 205 10

BIC BFSWDE3IHAN
IBAMN DEGE 2512 0510 0007 4234 00

Posthank AG Hamburg
Konto-MNr. 2018208 - BLZ 200 1060 20

OPE - Seeveariensieadie 10 20458 Hamburg

Herrn . -

Dr. Markus Follmann Amlsgerichl Hamburg 69 VR 7970
. - " . . . USt-Nr. 17/413/00350

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit DSLD Ny DE 83926

im Gesundheitswesen
Dillenburger Stralle 27

51105 Koin
Hamburg, den 06.07.2006

Vorbericht Ambulante Balneo-Phototherapie

Sehr geehrter Herr Dr. Follmann,

wir nutzen die eingeraumte Frist, um zum Vorbericht auf einen unrichtig dargesteliten Sach-
verhalt aufmerksam zu machen.

Im Fazit auf Seite 106 heifit es unter der Uberschrift ,Indikation: Psoriasis vulgaris®:
.Es gibt keine Hinweise auf einen Zusatznutzen oder einen Schaden der asynchro-
nen Bade-PUVA gegentber der oralen PUVA mit Ausnahme der Minderung von
Ubelkeit."

Diese Aussage ist wissenschaftlich nicht haltbar.

1. Esist ein deutlicher Zusatznutzen, dass die Anfangsdosis bei Bade-PUVA fiir alle
Hauttypen deutlich geringer ist.

2. Bade-PUVA kommt mit einer geringeren wichentlichen Steigerung der Dosis aus.

3. Wegen besserer Sensibilisierung sind die Bestrahlungsdosen bei der Bade-PUVA-
Behandlung generell geringer. Das heifit, eine in der absoluten Hohe vertretbare ku-
mulative Gesamtdosis wird Uber das Lebensalter gesehen, spater erreicht.

4, Die orale Gabe von 8-Mop bzw. 5-Mop bedeutet fiir den Patienten einen ganztatigen
Lichtschutz (12 Stunden), tragen einer speziellen Sonnenbrille und fast kein Aufent-
halt im Freien oder direkt hinter Fensterscheiben.

5. Bade-PUVA vermeidet neben Ubelkeit auch gelegentlichen Kopfschmerz oder
Schwindelgefiihi.

6. Bei einer hdher dosierten oralen UVA-Therapie ist die Provokation von Genoinen-
Photodermatosen moglich.

7. Werden unbeabsichtigt phototoxische Substanzen oder Medikamente aulterlich ader
systemisch genommen, kénnen gerade bei der oralen Behandlung iiberschieRende

Hi o S "
— Ay ol % W F " Gedruckt aul
Mitgliecsehalten B 'ﬂ ﬁ mm:’ 3 \:." I[:D f:".-_ﬂ @B,R Umwalischutzpapisr
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phototoxische Hautreaktionen entstehen. Diese Effekte sind bei Bade-PUVA wegen
der Penetration tiber die Haut, als deutlich geringer anzusehen.

8. Nach unserer Auffassung hat die Bade-PUVA-Therapie im Gegensatz zu lhrer Fest-
stellung gegeniiber der oralen PUVA nicht nur den skizzierten medizinischen Zusatz-
nutzen, sondern ganz besonders einen, die Lebensqualitat des Patienten erhéhen-
den. Es macht einen deutlichen Unterschied, ob man Uber einen ganzen Tag sich
den Bedingungen des absoluten Lichtschutzes aussetzen muss oder nach relativ
kurzer Zeit (zwei Stunden) der Behandiung wieder am taglichen Leben vollumfanglich
teilhaben kann.

Zu den Hinweisen der Textziffern 1. 7. verweisen wir nicht nur auf den Sachverstand unseres
Wissenschaftlichen Beirats, sondern auch auf: Dermatologische Qualitatssicherung, Leitli-
nien und Empfehlungen, 4. Auflage 2005, K 3.8, Photochemotherapie, S. 510-525.
Wir bitten Sie, |hr Fazit den Sachverhalten anzupassen.
Mit freundlichen Griiten
DEUTSCHER PSORIASIS BUND e.V.

1. b ,

Dipl.-Kfm. Hans-Detlev z
GeschaftsfOhrer
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Anhang F.6.: Stellungnahme der Fachklinik Bad Bentheim

imﬂl.ut Fiir Qualitat und Wirtschaftichkeit

im Gesundheltswesen

Formblatt zur Anhdrung (schriftlichen
Stellungnahme) zum Vorbericht

Auftrag des IQWiG/Pfojektbezeichnung riiit-A'.u_ftrags.hum mer:

Notsowbowr 4w\a Joo bl eopiu-éi} thowpr i

Name, Vorname; Titel und F

1.

Klinik fir Dermatologie und Allergologic
Akutidinlk, Rehabiiitation und Ambulanz
2. Chefarzt: Prol. Dr. med. Jom Elsner
Hautarzi - Allergologle
FachkHnik Bad Bentheim
Am Bade 1, 48455 Bad Bantheim

Tel. 05922/74-5210, Fax: 05822/74-7452°

3. aMail: dermalologie@ik-benthaim.de

Name: Kiinik fiir Dermatologie und Allergolagie

. Akutkhinie, Rehabittation und Ambulanz
Tnstitution: Chetarzt: Prof. Dr. med. Jom Elsner
Hautarzt - Aliergologle
Anschrift: Fachkink Bad Bantheim
Am Bade 1, 48455 Bad Bentheim
Tel.-/Fax-Nr.: Tol. 05922/74-5210, Fax: 05822/74-74521¢

eMail: dermatologia@fk-bentheim.de
E-Mail-Adresse:

1. Im Vorbericht fehlende Originalstudien
2. Anmerkungen zu Bewertungen von Originalstudien im Vorbericht
3. Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik
(bei f\nderungsvorschlégen einschlieBlich Begriindung unter Angabe
entsprechender wissenschaftlicher Belege)

Version 3, Stand: 03/2006 1
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nstitut Fir Qualitét und Wirtschaftlichkeit
. Im Gesundheltswesen

Substanzielle Stellungnahmen, die der Form geniigen und rechtzeitig eingereicht werden,
finden Berlicksichtigung. Anhand folgender Checkliste kénnen Sie priifen, ob Ihre
Stellungnahme die formalen Kriterien erflilt. Bitte beachten Sie dariber hinaus die
Hinweise im ,Leitfaden zur Abgabe von Stellungnahmen®.

Der Umfang der Stellungnahme umfasst maximal 5 DIN-A4-Seiten. 1‘;];/

Der Umfang ggf. beigefiigter Anhange zur Stellungnahme umfasst

maximal 10 DIN-A4-Seiten. ,L;, 1+

+) ™
r
Fur alle Zitate sind Originalpublikationen (Volltext) beigelegt, ;} }' Ll! L (\L/ ™
Das Formblatt zur Stellungnahme ist vollstdndig ausgefiillt und von allen )
Stellungnehmenden unterschrieben. ~
I
E

Das Formblatt zur Darlegung potenzieller Interessenskonflikte liegt
fiir alle Stellungnehmenden einzeln ausgefiillt vor.
(Anm.: Dies gilt auch fiir Stellungnahmen von Institutionen / Gesellschaften)

Mir / uns ist bekannt, dass alle substanziellen Stellungnahmen im Rahmen des
Abschlussberichts im Internet verdffentlicht werden kénnen. Einer solchen
Verdffentlichung stimme ich / stimmen wir mit meiner / unseren Unterschrift(en)
ausdriicklich zu.

2 Banlhem, 06 07 % —
Ort/Datum 7 Untgrschrift 1 \—/

Unterschrift 2

Unterschrift 3

Vielen Dank fiir Ihre Stellungnahme.
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lhr Gesundheitszentrum

aF4 BADLE Y
im Gesundheitswesen
Dillenburger Str. 27

51105 Kéln

FACHKUMNIK BAD BEMNTHEIM

- ABA5S FAD BENTHEIM

Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit

Prof. Dr. med. Peter T. Sawicki

EIMGEGANGEN 10. Juli 2006

KLINIK FUOR DERMATOLOGIE UND ALLERGOLOGIE
+ AKUTKLINIK, REHABILITATION UND AMBULANZ -

Chefarzt
Prof. Dr. med. Iérn Elsner
Cenmatclogs und Allergologe

FACHELINIE BAD BEMTHEIM
Thermalsole- und Schwefelbad Bentheim GmbH
Am Bade 1 - 48455 Bad Bentheim

wonws, fie-bentheim.de

Kliruk
Tolefon, 058922/ 74-5210
Telefax 05927/ 74-745210

eiall. dermatologie®ik-bentheim de
Ambulznz

Telefon. 052322/74-5270
Telefax: 059 22 /74745270

06.07.2006

Stellungnahme im Rahmen der Anhérung zum Vorbericht:

IQWiG. Nutzenbewertung der Balneophototherapie. Vorbericht N04/04. KélIn:
Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), Juni
2006

Sehr geehrter Herr Professor Sawicki,

mit diesem Schreiben nehmen wir Stellung zum obigen Vorbericht zur
Balneophototherapie, das entsprechende Formblatt zur ,Darlegung potenzieller
Interessenkonflikte* liegt diesem Schreiben bei. In unserer Stellungnahme
fokussieren wir uns auf die Sole-Photo-Therapie.

Der Vorbericht des Instituts fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG) befasst sich mit der Bewertung des Nutzens und der medizinischen
Notwendigkeit der Balneophototherapie und ist von dem Gemeinsamen
Bundesausschuss in Auftrag gegeben (1). Bezlglich der Sole-Photo-Therapie wurde
dabei bezliglich der Indikation Psoriasis vulgaris folgendes Fazit gezogen (1): ,Die
asynchrone Photosoletherapie (Sole+tUVB) hat einen Zusatznutzen gegeniber der
trockenen UVB-Therapie (und auch LW+UVB) im Hinblick auf die Therapieziele
Reduktion des Hautbeschwerdebildes und Erreichen einer Hauterscheinungsfreiheit.
Allerdings gelten auch diese Aussagen nur fir eine Mischung der in Deutschland zur
Anwendung kommenden UVB-Bestrahlungsspektren.”

In dem Gutachten des IQWiGs wurden Leitlinien und Studien eingeschlossen, die die
Wirksamkeit der Sole-Photo-Therapie untersuchten. Eine der Hauptstudien war dabei
die vom Bundesverband Deutscher Dermatologen (BVDD) in Auftrag gegeben Studie
(,BP-BVDD-Studie") ,Zum Kklinischen Wirksamkeitsnachweis der ambulanten
Balneophototherapie fur die Psoriasis" (2). Mithilfe statistischer Methoden und
Metaanalysen bereits publizieter Studien wurde untersucht, ob die
Balneophototherapie einen positiven Effekt insbesondere auf die Schuppenflechte
(Psoriasis vulgaris) hat.

Stellungnahme Prof. Or. J. Elsner: Nutzenbeweriung der Balneophatotherapie 1
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lhr Gesundheitszentrum

_HELNIK BAD BENTHEIM

Die Wirksamkeit der Sole-Photo-Therapie bei Hauterkrankungen ist seit
Jahrtausenden bekannt (4). In der Antike wurde die Heliothalasso-Therapie
entwickelt, eine Sonnen-Meeres-Klima-Therapie, bei der direkter Salzwasserkontakt,
die eingeatmeten Aerosole des Salzwassers sowie die UV- und Warmestrahlung der
Sonne zusammenwirken. Andere Formen der Klimatherapie benutzen als
Heliotherapie allein die Sonnenstrahlung oder ais Heliobalneo-Therapie die
kombinierte Anwendung von Salzwasserbddern und Sonnenlicht [4]. In den
klimatherapeutischen Rehabilitationszentren an der Nord- und Ostsee und am Toten
Meer, sowie in den dem ,Toten Meer nachgesteliten" Kliniken wie die Fachklinik Bad
Bentheim, werden als Indikationen atopische Dermatitis (Neurodermitis), alle
Psoriasisformen, Pruritus- und Prurigo-Erkrankungen seit Jahrzehnten erfolgreich
behandelt.

Eine wichtige Anmerkung besteht darin, ob eine bereits seit mehreren Jahrhunderten
angewandte Therapie mit den heutigen methodischen Werkzeugen nochmals so
untersucht werden muss, um fir diese Therapieform einen hohen Evidenzgrad der
Wirksamkeit nachzuweisen. Insbesondere eine prospektiv randomisierte, Placebo-
kontrollierte, doppelblind durchgefiihrte Studie, die bekanntlich die héchste
Evidenzstufe hat, lasst sich fiir die Balneophototherapie methodisch nicht
durchfithren, Daher wurden bei der Metaanalyse des IQWIG zahireiche Studien und
andere Publikationen ausgeschlossen, die die Effektivitiat der Balneophototherapie
zeigten. In dem gesamten Datenkollektiv der IQWIiG-Studie (1) wurde kein einziger
Patient der Fachklinik Bad Bentheim eingeschlossen und keine Arbeiten aus dieser
Klinik zitiert (3). Das Fehlen von Studien héherer Evidenzstufen ist aber auch
dadurch erklarlich, dass aus ethischen Griinden eine wirksame Therapieform den
Patienten nicht vorenthalten werden darf.

Die Frage ist also, muss die Wirksamkeit einer Therapieform — die unter anderem
aus den bisherigen Entlassungsberichten der einschldgig bekannten
Rehabilitationskliniken der Nord- und Ostseebéder, der Kliniken am Toten Meer und
der Rehabilitationskliniken im Binnenland (z.B. Fachklinik Bad Bentheim) medizinisch
einwandfrei dokumentiert ist, und deren Wirksamkeit durch die Erfahrungen der
Patienten mit Psoriasis oder atopischer Dermatitis in Form eines Sommer-Urlaubs
am Meer unterstrichen wird ~ in unserer heutigen Zeit nochmals mit den
Werkzeugen der evidenzbasierten Medizin untersucht werden? Miissten dann nicht
auch andere &ltere Therapieregime auf den Priifstand, die heute im klinischen Alltag
einen goldenen Standard in der Basistherapie (z.B. Methotrexat oder systemische
Steroide bei schwerer Form einer Psoriasis vulgaris und Psoriasis arthritis)
darstellen, bei denen aber aufgrund der publizierten Daten keine eindeutige
Evidenzlage vorliegt?

Aufgrund der Datenlage von Uiber 70.000 Patienten in der Klinik fiir Dermatologie und
Allergologie der Fachklinik Bad Bentheim kénnen wir den Nachweis der Wirksamkeit
der Sole-Photo-Therapie mit Breitband-UV-B und UV-B311 bei Patienten mit
Psoriasis vulgaris und atopischer Dermatitis erbringen. In der Besserung der
Schweregrade dieser Erkrankungen, die in Form des SCORADs (Severity Scoring of
Atopic Dermatitis) bei der atopischen Dermatitis und des PASIs (Psoriasis Area and
Severity Index) bei der Psoriasis vulgaris in unserer Klinik standardmafig vor und

Stellungnahme Prof. Dr. J. Elsner: Nutzenbewerlung der Balneophotolherapie 2
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FACHKLINIE BAD BEMNTHEIM
lhr Gesundheitszentrum

nach der Therapie dokumentiert werden, lasst sich zweifelsfrei die Wirksamkeit der
Sole-Photo-Therapie nachweisen.

Wie aus den alltdglichen Behandlungserfahrungen der Patienten und Arzte
hervorgeht, kénnen wir die Wirksamkeit der Balneo-Photo-Therapie bei
entzindlichen Hauterkrankungen — vor allem bei der Psoriasis vulgaris und
atopischen Dermatitis — nur unterstreichen. Damit stellt die Balneophototherapie eine
wichtige Standard-Therapieséule in der Behandlung dieser Erkrankungen dar. Gerne
wirden wir Sie und lhre Mitarbeiter hier vor Ort einladen, um lhnen Einblicke in die
Balneophototherapie als sehr alte und sehr effiziente Therapieform nicht nur bei
Psoriasis-Formen, sondern auch bei atopischer Dermatitis und weiteren
entzindlichen Hauterkrankungen geben zu kénnen.

Literatur:
1) IQWIG. Nutzenbewertung der Balneophototherapie. Vorbericht N04/04. Kain: Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG). Juni 2006.
Forschungsinstitut fur Balneologie und Kurortwissenschaft Bad Elster. Abschlussbericht
zum klinischen Wirksamkeitsnachweis der ambulanten Balneophototherapie fur die
Psoriasis. Eine mullizentrische, offene, randomisiert-kontrollierte Vergleichsstudie.
Studienkurztitel: BP-BVDD. 2004.
3.) Stander M, Niederauer HN, Schrépl F. 25 Jahre Balneophototherapie der Psoriasis:
Erfahrungen an Uber 66.000 Patienten. Akt Dermatol 28:437-442, 2002
4.) AWMF-Leitlinien der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft (DDG) und
des Berufsverbandes Deutscher Dermatologen (BVDD): Empfehlungen zur Phototherapie
und Photochemotherapie, 2002

2.

Mit freundlichen GriiRen

—

Prgf. Dr. med. habi

Anlagen

Stellungnahme Prof. Dr. J. Elsner: Nutzenbewerlung der Balneophotolherapie 3
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Anhang F.7. Stellungnahme des Forschungsinstitutes fiir Balneologie und Kurortwissen-
schaft Bad Elster

.. im Gesundheitswesen

Institut Fir Qualitit und Wirtschaftlichkeit

Formblatt zur Anhdérung (schriftlichen
Stellungnahme) zum Vorbericht

Auftrag des IQWiG/Projektbezeichnung mit Auftragsnummer:

Pabne ep}xc‘f' o ﬂu&m(w_ A r?%lq,

Name, Vorname; Titel und Funktion des/der Stellungnehmenden:

1 Re,ed, | Kb ~ L{:dw\% \ T,(—(;'{, ; CRO - Veranm tamtticler dAu
TVODH~ SR de ) AN
2. Brochery | T;&r’l’n‘.m .i T ned | g %er»tf‘:vtu_, T{v‘*b& s

du BV DD - ShU A

Kontakt fiir weitere Nachfragen:

L.

Name: B . oned. Tolhismen Brocho

Institution: F B I Bad Ebter

Anschrift: len f("/"-’f’%—*’" F‘f 5 ! 0fEHs FB*%&‘( E‘é’jf"w
rel/Fax-Nr: O3F 433 ST F 28 FAX 03FHILAS

E-Mail-Adresse: T Aioemaa broclow @ 1,ipk. sas Saclhsen. LLL‘

Bitte strukturieren Sie Ihre Stellungnahme wie folgt:

1. Im Vorbericht fehlende Originalstudien

2. Anmerkungen zu Bewertungen von Originalstudien im Vorbericht

3. Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik
(bei ﬁnderungsvorschlégen einschlieBlich Begriindung unter Angabe
entsprechender wissenschaftlicher Belege)

Version 3, Stand 03/2006
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.

Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit
im Gesundhellswasen

Substanzielle Stellungnahmen, die der Form gentigen und rechtzeitig eingereicht werden,
finden Beriicksichtigung. Anhand folgender Checkliste kénnen Sie priifen, ob Thre
Stellungnahme die formalen Kriterien erfllit. Bitte beachten Sie dariiber hinaus die
Hinweise im ,Leitfaden zur Abgabe von Stellungnahmen®.

Der Umfang der Stellungnahme umfasst maximal 5 DIN-A4-Seiten.

Der Umfang ggf. beigefiigter Anhénge zur Stellungnahme umfasst
maximal 10 DIN-A4-Seiten.

Fir alle Zitate sind Originalpublikationen (Volltext) beigelegt.

Das Formblatt zur Stellungnahme ist vollstdndig ausgefiillt und von allen
Stellungnehmenden unterschrieben.

Das Formblatt zur Darlegung potenzieller Interessenskonflikte liegt
fiir alle Stellungnehmenden einzeln ausgefiilit vor.
{(Anm.: Dies gilt auch fiir Stellungnahmen von Institutionen / Gesellschaften)

X K BE

Mir / uns ist bekannt, dass alle substanziellen Stellungnahmen im Rahmen des
Abschlussberichts im  Internet veréffentlicht werden konnen. Einer solchen
Verdffentlichung stimme ich / stimmen wir mit meiner / unseren Unterschrift(en)
ausdriicklich zu.

Bad Ebter | dew 1. 0F. 06 M%QQ

Ort/Datum Unterschrift 1

‘?/Zr‘)ﬁﬁ]/) 75:—5 Ao

Unterschrift 2

Unterschrift 3

Vielen Dank fiir [hre Stellungnahme.
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Forschungsinstitut
fir Balneologie
und Kurortwissenschaft

FBK| Bad Eister

Direktor: Praf. Dr. med. K.-L. Resch

Bad Elster, den 11.07.2006

Institut fir Qualitét und Wirtschaftlichkeit Bearbeiter: Dr. med. T. Brockow

im Gesundheitswesen Tel: ++49 37437/ 55728

Prof. Dr. med. Peter T. Sawicki Fax: ++49 37437/ 55777
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Stellungnahme zum Vorbericht Balneophototherapie (Auftrag N04/04)

Als wesentliche Designschwichen der BVDD-Studie werden im Vorbericht
Balneophototherapie des IQWiG die Vermischung der UVB-Spektren und die teilweise
fehlende Verblindung des Hauptzielkriterums aufgefithrt (Vorbericht, S. 50-52). Weiterhin
wird beklagt, dass keine Subgruppenanalysen zu den verwendeten UVB-Spektren vorliegen
(8.21). Zu allen 3 Punkten wollen wir im Folgenden Stellung nehmen.

zu 1) Die BVDD-Studie wurde vom Berufsverbandes der Deutschen Dermatologen beauftragt
und in mehr als 100 deutschen dermatologischen Praxen durchgefithrt, Der
Durchfiihrungsmodus impliziert, dass die Studie in ihrer priméren Anlage darauf ausgerichtet
war, die Versorgungsrealitiit der Balneophototherapie in Deutschland abzubilden, Dies war
auch dem damaligen Bundesausschuss der Arzte und Krankenkassen (BA-AK) bekannt, dem
das Studienprotokoll zur Abstimmung vorlag. Dennoch wurden alle realisierbaren
Moglichkeiten wahrgenommen, die Studie so gut wie nur moglich als Efficacy-Trial zu
designen. Beispielsweise wurde eine Leitungswasser-Phototherapie Kontrollgruppe
eingefiihrt, eine Washout-Phase fiir systemische Antipsoriatika vorgeschaltet, Ko-
Interventionen nicht geduldet bzw. die Studienpopulation durch eine Vielzahl von
Ausschlusskriterien sehr eng begrenzt. Weiterhin hatten die Studienplaner erwogen, ob die
Studie auf die 311nm UVB-Phototherapie zu begrenzen wire, Dies wurde jedoch auf der
Basis einer Fallzahlschitzung und einer Umfrage in deutschen dermatologischen Praxen
verworfen, da die Versorgungsrealitéit in der BRD eine vollig andere ist. Nur 20% der
potentiell teilnehmenden Priifzentren besaflen zum Zeitpunkt des Studienbeginns TL-01
Bestrahlungsrohren (Abschlussbericht, § 20), Da sich die Hauptfragestellung der Studie,
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orientiert am HTA-Bericht des BA-AK, jedoch auf die klinische Wirksamkeit der ambulanten
Balneophototherapie bezog, also der zusitzliche Nutzen der Béder (Solebad, 8-
Methoxypsoralen-Bad, Leitungswasserbad) im Vergleich zu einer alleinigen UVB-
Phototherapie Fragestellung der Studie war, erschien uns die ,Yermischung’ der UVB-
Spektren unproblematisch zumal gerade diese ,Vermischung® der UVB-Spekitren die aktuelle
Versorgungsrealitit widerspiegelt, die von den Kassen erstattet wird.

zu 2) Eine Verblindung der PASI-Rater wurde angestrebt. Die Evaluation des
Verblindungserfolges erbrachte, dass nur bei 42% der Studienteilnehmer die Rater angaben,
die Therapiezuordnung nicht zu kennen. Eine explorative Subgruppenanalyse zeigte jedoch,
dass der Verblindungsstatus wohl keinen Einfluss auf den Behandlungserfolg gehabt haben
diirfte. Die Evaluation des Verblindungserfolges diirfte auch heutzutage noch eine groBe
Seltenheit darstellen. Wird der Verblindungserfolg {iberhaupt evaluiert, ist er selbst im
Rahmen von plazebo-kontrollierten Studie in der Mehrzahl der Fille nur gering (Ferguson et
al, 2004). Eine Verblindung der ,trockenen’ UVB-Therapie sowie eine Verblindung zwischen
einem 25 % Solebad und einer PUVA-Ltsung ist fiir den aufmerksamen Patienten unméglich.

zu 3) Vom IQWiG wurden Subgruppenanalysen zu den verschiedenen UVB-Spekiren
angefordert. Auf der Basis von 3 UVB-Gruppen (Leitungswasser-Phototherapie, trockene
Phototherapie und Solephototherapie) mit jeweils 3 verschiedenen UVB-Spektren
(Schmalband-UVB, selektives UVB und Breitband-UVB), einschlieBlich der Bade-PUVA
Gruppe, ergeben sich k=10 Subgruppen mit 45 paarweisen Vergleichen (k+(k-1)/2). Damit
betridgt die Wahrscheinlichkeit, dass mindestens einer der 45 Tests ein falsch-positives
Ergebnis bringt, 0.9. (p(2>=1)=1-(1-alpha)™ = 1-0.95 ** = 1-0.09944 = 0.90).

Zusttzlich wurde die Power potentieller Subgruppenanalysen abgeschitzt. Dazu wurde die
minimal (43%) und maximal (78%) beobachtete Erfolgsrate, ein alpha von 5%, ein delta von
10%, eine Fallzah! von n= 55 (ca. 20%) fitr die Schmalband UVB Gruppe und eine Fallzahl
von n= 250 (ca. 80%) fiir die Experimentalgruppe zugrundegelegt. Die berechnete Power
variierte zwischen 22% und 38%.

Aus diesem Grunde haben wir in einem Schreiben vom 12.06.2006 an das IQWiG gebeten
von Subgruppenanalysen abzuschen und auf die im Abschlussbericht beschriebene logistische
Regression verwiesen (Abschlussbericht 8.60 und Tab. 53-54). Im logistischen
Regressionsmodell erwies sich die 311 nm UVB Phototherapie nicht als signifikanter
Pridiktor des Behandlungserfolges. Im Vorbericht des IQWiG wird empfohlen, auch den
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Interaktionsterm ,,Therapiegruppe « UVB-Spektrum® mitzuberiicksichtigen (8. 52).
Erginzend fligen wir bei, dass auch die Beriicksichtigung des Interaktionsterms zu keinen
signifikanten Interaktionen fithrte (P-Werte Uiber .4) (siche Anhang), Weiterhin sind im
Anhang auch die P-Werte der paarweisen Vergleiche der Logrank-Tests fiir die ,Zeit bis
Remission’ aufgefithrt (siehe Bemerkungen Tab. 27, S. 72, Voriaericht).

Ergiinzung

Die Interpretation, dass sich in den TOMESA-Studien die Lebensqualitit von Psoriasis
Patienten verbessert habe, wihrend dies in der BVDD-Studie nicht so sei, ist unseren
Ermessens nicht zuldssig. Der in der BVDD-Studie eingesetzte Fragebogen zum Erleben von
Hautbeschwerden (FEH) bezieht sich ausschlieBlich auf das Stigmatisierungsgefiihl. Die in
den TOMESA-Studien eingesetzien Fragebgen messen hingegen andere Aspekie der
Lebensqualitit.

Mit freundlichen Griiflen

/- V ﬂmm ’Fhv&zww- ﬁmm FH’ Ao
Prof. Dr. med. K.L. Resch Dr. med. T. Brockow
(CRO-Verantwortlicher) (methodischer Projektleiter)

P.S.: 2 Anhinge {(Anhang 1: biometrische Analysen, Anhang 2: BMJ-Publikation)
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Anhang 1 (Stellungsnahme zum Vorbericht Balneophototherapie,
Auftrag N04/04, FBK Bad Elster, 11.07.06)

zu Seite 52 (Vorberichf)

Nachtrag: Ergebnisse der logist. Regression (gleiches Modell wie
Abschlussbericht 5.235 zur Untersuchung des Einflusses des
applizierten UVB-Spektrums) unter Einbeziehung des
Interaktionsterms , THERAPIEGRUPPE x UVB-SPEKTRUM"

Logistische Regression

Codlsrung abhangiger Varlablen
Urspringlicher Wier Intarnar Wi
keen Erfolg [no success) ]
Erfosg [success] |
Codigrungan kategarialer Variablen
Paramstercodienng
Hiaufigkai i {21

Therapiezuordnung gem, UVE 150 i} ooo
FEY Rando- Liste UvB+LwW 183 {000 ano

UB+5ole 200 D0 1.000
aki. Schub ==3Mon nEin A58 i)

Ja 223 1,000
Beh-beginn im Sarmma: Beh.-beginn Sept-Apnd LR i)

Besth-beeginn hMai-Aumg G2 1,000
Erfalg frilbhar hein Erfolg! kelne frihere
durchgetiinres LIV UV-Behand 160 000
Sehandlungen rend. guter Erfadg In

wanigetens eina: 383 ¥ 000

Pholxierapis-Fom '
Hauthyp dichalamisien dunkie Haul [Typ 3-5) £97 Rilila]

Prelle Haul (Typ 142) TR 1,000
MEDV 2 Gr.; Cutpoint 1 278 Nilaln]
Kedian 2 204 1,000
Bestrahlung mid UWE 311 Brelikand! SUP Add i)
Mo Ia 120 1,000
aktugller Nikobinkonsum — nein Jaa 00
{aciual mcotine Use| | an 1000
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Methode = Riickwirts Schrittweise (Konditional) 3 letzter Modellierungsschritt

Varablen in der Glaich ung

B8.0%
Regressons | Standard! Konfidengintarvall

koaffizientd ehler | Vmla | df | Sig Expi{8] | for EXP(B)
Unterer | Qbemas
‘Wart Vieri

Schritt Tia)  te_fbk 45185 2| pog
_fik{1} B33 28 18256 i i i] 2541 i BST 3,508
tz_foki{2} 1517 228 44,140 1 o00| 4580 | o8| 7.8
nikating 1) - 328 187 3.082 1 ave 0 495 1,038
bahb_som(1} 538 250 4 341 i nay 1,714 1,032 2 648
Mmad{1) EEA 188 T L i 003 1,742 1,213 2,502
Konstania - 469 86 5752 1 018 2]

Methode = Einschluss;
zur Darstellung des nicht signifikanten Einflusses (kursiv) von UVB-
Spektrum und seinen Interaktionen mit der Therapiegruppe

Variablen in der Glaichu
Regrasain [ 95,00
skoefMzient | Standardd Exp Konfidanzintandsd
B shlar Aaid df Sig. [BY fir EXP{B)
Untzrer | Cberer
Wart W
Schritt 1(s)  tz_fok 40,851 ] 000

tz_Toki1] 1,000 245 16120 1 000 | 2718 | 1,869 | 4430
lz_fiok(2) 1,588 54 | 38,881 1 000 | 4p4s5| 2882 | A8172
pasi 0 - 001 o0B | 016 1 800 | gas| 98 1017
nilkiting1) -, 304 188 | 2,582 1 108 | gam| 60| 1,089
sch_ki3m{1) - 128 A L 1 & ERO | il 1,278
behb_somi1) 58 262 | 3748 1| 683 182! 99| 2779
E_friv_Bi1) 064 201 Aoz | 1 T80 | 1,086 720 1578
Haut| 1) 181 287 A0t i 527 | 1,180 BB | 202
uvb311(1) 481 389 | 1529 1| 26| 1,817 755| 3468
Nmed(1) 463 214 | 4483 ' 038 | ‘1873 1,034 | 2304
uvb3ty * [
uvbITT{T) By 3 |
tz_Mbki1) 88 MA33 ) S 1| 468 | 680 .23 | 1,953
b3 1) b
gy 449 | &7 | 68| 1| 492| 638 08 1956
Fuonaants -5610 802 | 2847 1 o8z | B00

B In Schriil 1 eingagebens Vanablon: tz_fok, pasi_0, nikedin, sch_kI3m, behb_som, E_FUV B b, uvb311,
Nrmed uyB3Tr* l!r'l'bh.

Weder der Einfluss des UVB-Spektrums noch seine Interaktion mit der
Therapiegruppe werden signifikant (unteriegte Zeilen).

Bei gleichzeiliger Einbeziehung aller Variablen und des Interaktionsterms erhéhen
sich die p-Werte fir die potentiell als prognostisch einflussreiche Kovariate
identifizierten Grden:

1. Nikotinkonsum (nikotin: bw p=0,079; enter p=0,108)
Anhang 1, Stellungnahme FBE Bad Elster
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2. Behandlungsbeginn im Sommer (behb_som: bw p=0,037; enter p=0,053)
- beide (berschreiten nun die 0,10 bzw, 0.05-Wahrscheinlichkeil.

3. Der Einfluss einer hohen MED #&ndert sich qualitativ nicht (nmed: bw p=0,003;
enter p=0,035)

Entgegen der Formulierung im IQWiG-Bericht ist die Bade-PUVA-Gruppe (wie auch
die anderen 3 Therapiegruppen) im logistischen Regressionsmodell auf S. 234
berlicksichtigt. kann aber in ein Modell, das den Einfluss des applizierten UVE-
Spektrums untersucht, nicht aufgenommen werden.

zu 5.72 Tab.27 (Vorbericht)

Nachtrag: paarwise p-Werte des Logrank-Tests fir , Zeit bis Remission
(t_remis3)"

palrwise Log Rank Statistic and (Significance)

actor ovVE LW+0VE Sole+UVE
Lw+UvVE 13,16
[ 2 0003)
Sole+VBE 34 .55 5,24

{ ,L00a) @ J0221)
B-PUVA 61,98 21,38 T. 096

{ L0000) [ ,0000) ( DO48) = dlle signiflkant

Nachtrag: paarwise p-Werte des Logrank-Tests fur . Zeit bis Remission
(t_remis5)"

pairwise Log Rank Statistic¢ and (Significance)

Factor UvB LW+UVE  Soclet+UVE
LW+UVE T, 12
[ L 0076)
Sole+UVB 23,62 4,53

[ QU000 | ,0332)

H—EJWA 49,1 18,22 6,086
{ ;0000) { ,0000) [ ,0138)
Anhung |, Sigllungnahme FBK Bad Elster 3
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Anhang F.8.: Stellungnahme der Kassenérztlichen Bundesvereinigung

Herrn
Dr. von Pritzbuer
Postfach 17 63

Gemeinsamer Bundesausschuss

Kassenirztliche
Bundesvereinigung

Karperschalt ges affenliichen Rachis

Dezernat 1

Nutzenbewertung (HTA) arztlicher Leistungen
Dr, Roman Schiffner

Herbert-Lewin-Flalz 2, WegelystraBe, 10623 Berfin
Postfach 12 02 64, 10592 Berlin

53707 Siegburg

1.

Abteliung §

Tel: 030/4005- 1111
Fax: 030740 05— 1190
www.kbv.defta

Eingang: 11 Juli 2006

odgal| Ay g Frlrtany
“oplo Dr.S. /Ga/fAZ

Vorsltends: [GF | S18i 156t |P/Q | Varw, [AGL 1E 10. Juli 2006
l [Runh:wslhudil\J i r
nachrichlich:
Herm PD Dr. Lange
1QWiG

KBV-Kommentare zum Vorbericht des IQWiG zur Balneophototherapie {Version 1.0,
14.06.2006, Auftrag N 04/04)

Sehr geehrter Herr Dr. von Pritzbuer,

wie telefonisch besprochen, diirfen wir lhnen hiermit unsere Kommentare zum o. g. Vorbe-
richt des IQWIG Gbermitteln. Wir bitten Sie, diese zusammen mit moglichen Kommentaren
der weiteren beteiligten Banke an das IQWIG weiterzuleiten.

Aus den Erfahrungen der TG VAC und dem hierzu der TG vom IQWIiG vorgelegten Endbe-
richtes machten wir die Autoren des Vorberichtes zur Balneophototherapie bitten, die folgend
aufgefuhrten Punkte bzw. Verbesserungsvorschlage, soweit im Vorbericht noch nicht abge-
bildet, im Endbericht dann zu beriicksichtigen.

Aus dem Vorbericht geht nicht hervor, wer diesen erstellt hat und ob evil. Interessens-
konflikte bei den Bearbeitern bzw. Autoren bestehen. Um hier als Auftraggeber Klar-
heit zu bekommen, sollten entsprechende Ausfihrungen bzw. Statements erganzt
werden. Dies ist nicht nur fur den Auftraggeber von Bedeutung, sondern auch fir die
Offentlichkeit. Es muss klar aufzeigbar sein, dass bei der Bearbeitung des Themas
durch das IQWiG keine Interessenskollisionen aufgetreten sind. Dies gilt auch fiir evtl.
vom |IQWIG beauftragte externe Sachverstandige, die zum Bericht beigetragen haben.
Die Evidenzklassifizierung der beriicksichtigten Studien nach den zur Zeit giiltigen E-
videnzstufen des G-BA muss im Endbericht abgebildet sein.

Die vom G-BA eingeholten und an das IQWIiG iibermittelten Stellungnahmen sollen in
ihrer Positionierung kurz zusammenfassend dargestellt seien.

Die Profung und Darstellung der medizinischen Notwendigkeit entsprechend § 20
Abs. 2 Verfahrensordnung muss im Bericht dargestellt sein.

Eine knappe Darstellung der Ergebnisse aus idenfifizierten HTA-Berichten, systemati-
schen Reviews oder Metaanalysen zum gleichen Thema und deren kritische Diskus-
sion ist winschenswert.

Literatur, die aus den an den G-BA gesandten Stellungnahmen stammt, sollte z. B. in
der Literaturliste kenntlich gemacht sein.

GBA_Vorbericht_100706.doc
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Kassendrztliche Bundesvereinigung KBV

1.

Nutzenbewertung (HTA) arzilicher Leistungen Seite 2 von 2

7. Es sollte ersichtlich sein, auf welcher Version des Methodenpapiers des IQWIG der

vorgelegte Bericht beruht,

Neben den cben fir alle Vor- bzw. Endberichte giiltigen Punkten méchten wir noch zwej in-
haltliche Aspekte anflgen, die bis zum Endbericht geklart werden soliten.

Auf Seite 142 des Vorberichtes finden sich Literaturstellen, die das Einschlusskriteri-
um E 6 nicht erfiilit haben. Darunter auch zwei Publikationen von Schiffner R et al,
aus dem Hautarzt 2002 und aus dem Eur J Dermato! 2002. Vomn gleichen Autor gibt
es allerdings aus dem Jahre 2000 und 2001 weitere Studien zum Thema. Beide sind
im Britisch Journal of Dermatology publiziert und in Medline gelistet:

Evaluation of a multicentre study of synchronous application of narrowband UVB pho-
totherapy (TL-01) and bathing in Dead-sea-salt-solution for psoriasis vulgaris.
Br J Dermatol 2000; 142: 740-747

Differences in efficacy between intention-to-treat and per-protocol analyses for pa-
tients with psoriasis vulgaris and atopic dermatitis: clinical and pharmacoecanomic
implications.

Br J Dermatol 2001; 144: 1154-1160

Beide Publikationen beinhaiten Daten aus Kohortenstudien zur synchronen Balne-
ophototherapie und hétten im Rahmen der Literaturrecherche eigentlich gefunden
werden missen. Auf alle Falle waren sie neben den auf Seite 142 im IQWIG Vorbe-
richt dargestellten Studien zu erwarten gewesen.

Wenn diese Studien im Rahmen der Literaturrecherche nicht gefunden wurden, |asst
sich aus meiner Sicht nicht ausschlieen, dass weitere unter Umstanden auch ran-
domisierte Studien zum Thema nicht gefunden wurden. Ich wiirde deshalb dringend
hitten, die Recherchestrategie nochmals zu iiberpriifen.

Beide von der ARGE der Primarkrankenkassen in Bayern im Rahmen der Modellvor-
haben durchgefiihrten Tomesa-Studien waren meiner Information nach konfirmato-
risch angelegte randomisierte kontrollierte Studien. Aus dem Vorbericht geht auch
hervor, dass in beiden Studien die im Studienplan festgelegten Studienziele far den
Primdrparameter erreicht werden konnten. Insofern ist das Fazit im Vorbericht auf Sei-
te 107 zur Indikation Psoriasis vulgaris, das einen Zusatznutzen gegeniiber der tro-
ckenen UVB-Therapie als belegt ansieht, nachvollziehbar. Allerdings bleibt es fur den
Leser unklar, warum sich bei der Indikation atopisches Ekzem aus den Ergebnissen
einer vergleichbar konfimatorisch angelegten Studie nur ,Hinweise® auf einen Zusatz-
nutzen gegenlber der trackenen UVB-Therapie zeigen. Es wird nicht dargelegt, wie
es hier bei der Interpretation der Studienergebnisse zu diesen Unterschieden in den
Jjeweiligen Fazits kammt.

Fur Ruckfragen stehen wir thnen gerne zur Verfiigung,

Mit freundlichen Griiten

LWJ‘%/K

Dr. Roman Schiffner
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Anhang F.9. Stellungnahme des Stiidtischen Klinikums Dessau

EIRSEGANGEN 13, Juli 2008

Stidtisches HKlinikum =<2 Dessau
Akadem, Lohtrarbienhaus d. MartinutherUniversitat Holle-UWittenbers
Stadiisches Winikum Dessau « Auenweg 38 - D047 Dessau Hautklinlk und
Immunoiogisches
Krankenhausgesellschaft Sachsen-Anhalt e.V. Zentrum
2. Hd. Frau Dr. HeeB-Erler
Magdeburger Strasse 23
06112 Halle Chefarat:
Prol. Dr. med. Chrislos C. Zouboulis
Chalfarzisekretariat: {03 40) 5 01-40 00
Sekratarial: {03 40) 5 01-40 59
Fax; {03 40) 5 01-40 25
E-Mall: ramana.eng: klinik T e
Dessau, 12.07.2006
Zou
Betr.. Balneophototherapie — Vorbericht des Instituts fiir S {02 40) 5 01-40 5

Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen ™™ = (isero

(QwiG)  zum  Auftrag des  Gemeinsamen " -
Bundesausschusses in der Besetzung nach § 91 AbS. ¢, g 07301100

5 (ambulante Beschlusslammer) op: (03 40} 5 0340 18
Labor
Hier: Formblatt (Version 3, Stand: 03/2006) zur Anhdrung Laborleller: (03 40) 5 01-40 20

(schriftlichen Stellungnahme) zum Vorbericht des
IQWIG In Sachen Nutzenbewertung der
Balneophototherapie (Auftrag N04/04)

Allergologisches Testlabor: (03 40) 5 01-40 57
Photochemoiheragia: (03 40) 5 01-40 48

Name, Vorname; Titel und Funktion des/der Stellungnehmenden:
Dr. Zouboulis, Christos; Professor fiir Dermatologie und Venerologie, Chefarzt der
Hautklinik und des Immunologischen Zentrums, Stidtisches Klinikum Dessau

Kontakt flir weitere Nachfragen:

Name: Prof. Dr. Christos C. Zouboulis

Institution: Hautklinik und Immunologisches Zentrum, Stadtisches Klinikum Dessau
Anschrift: Auenweg 38, 06847 Dessau

Tel.-/Fax-Nr.: 0340-5014000 / 0340-5014025

E-Mail-Adresse: christos.zouboulis@klinikum-dessau.de

Das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) ist vom
Gemeinsamen Bundesausschuss mit der Nutzenbewertung der asynchronen und der
synchronen Balneophototherapie beauftragt worden.

Der Vorbericht des IQWIG (N04/04, 6/2005) kommt zur wesentlichen Schiussfolgerung, dass
die asynchrone Balneophototherapie zur Behandlung von Patienten mit Psoriasis vulgaris und
die synchrone Balneophototherapie zur Behandlung von Patienten mit Psoriasis vulgaris oder
atopischem Ekzem einen nachweislichen klinischen Nutzen haben. Ich begriife dieses Fazit,
das mit den Ergebnissen der wissenschaftlichen Literatur aber auch mit der langjahrigen
klinischen Erfahrung Gbereinstimmt.

Myhofogisches Labar: {03 40) 5 01-40 14740 15
Immunologlsches Labor: (03 40) 5 01-40 17740 18
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Stodtlsches Klinikum E& Dessau

f

Seile 2

Weitere Interpretationen des Vorberichtes beddrfen jedoch einer Kommentierung und
Korrektur:

1) Methodischer Ansatz

Die vom |QWiG gewahlte methodische Vorgehensweise zur Erarbeitung der
wissenschaftlichen Literatur ist korrekt und die formale Beschreibung der eingeschlossenen
Arbeiten nachvollziehbar. Nach der rein technischen Darstellung der Ergebnisse fehit jedoch
eine klinisch fundierte Interpretation, mit der die Ergebnisse gewichtet werden sollten.

2) Veraleichende Bewertung der verschiedenen UV-Therapien

Der Bericht flihrt aus, dass die Bade-PUVA-Therapie gemass der Studie des
Bundesvereinigung Deutscher Dermatologen (BVDD) der Photosoletherapie iberlegen sei.
Hieraus kénnte die unzuldssige Schlussfolgerung entstehen, dass die Bade-PUVA-Therapie
einen groBeren Nutzen als die Photosoletherapie aufweise. Dies ist nicht der Fall. Richtig ist
vielmehr, dass beide Balneophototherapien der UVB-Monotherapie signifikant iberlegen sind
und die Differenz der Effekistarken gegeniber dieser Vergleichstherapie weitaus gréBer ist als
innerhalb der Balneophototherapien.

Der Bericht beméngelt, dass in der BVDD-Studie zwar eine Uberlegenheit der
Balneophototherapie gegeniiber der UVB-Monotherapie gezeigt wurde, jedoch keine weitere
Differenzierung im Vergleich etwa zur Soletherapie oder Leitungswassertherapie + UV-
Phototherapie erfolgte. Letzteres ist aus wissenschaitlicher Sicht zutreffend, ignoriert aber die
methodische Vorgabe, dass eine Nutzenbewertung in aller Regel gegen das
Standardverfahren zu erfolgen hat. Dieses ist im vorliegenden Falle die UVB-Monotherapie.

3) Vergleich der Bade-PUVA ge alen PUVA

Die Autoren des Berichtes bemerken dass die Bade-PUVA gegeniiber der oralen PUVA
keine Vorteile bis auf eine Verminderung von Ubelkeit aufweise. Die Ubelkeit stelit allerdings
eine eindeutige Patienten-relevante Nebenwirkung dar. Dariiber hinaus sind mit der oralen
PUVA weitere Nachteile fir den Patienten verbunden, die nach klinischer Abwagung die
Bade-PUVA-Therapie vorziehen lassen. Hierzu gehdren beispielsweise Kontraindikationen
gegen die Applikation des oralen Methoxypsoralens (Meladinine), relevante
Arzneimittelinteraktionen sowie das Risiko von Schadigungen am Auge. Auch der hohe
Aufwand einer langen kompletten UV-Protektion nach oraler PUVA stellt eine erhebliche
patientenseitige Belastung dar, die unter Bade-PUVA gemindert ist. AuBerdem werden die
Kosten des Erwebs einer speziellen Brille bei oraler PUVA-Therapie durch die Bade-PUVA-
Therapie eliminiert. Insgesamt sprechen somit bei vergleichbarer Wirkstarke zahlreiche
Patienten-relevante Nutzenvorteile fir die Bade-PUVA im Vergleich zur oralen PUVA-
Therapie.

4) Patientenseitige Nutzen der Balneophototherapien

Die Autoren des Berichtes schlieBen aus den Ergebnissen der BVDD-Studie, dass keine
Belege fiir patientenseitige Nutzen (Lebensqualitat} der asynchronen Balneophototherapie
vorlagen. Zutreffend ist, dass das hier als "Lebensqualitatsinstrument” eingesetzte Verfahren
keine signifikante pra/post-Besserung erkennen lieB. Bei diesem Inventar handelt es sich
nicht um ein geeignetes Instrument zur Erfassung der Lebensqualitat, sondern eher um einen
Coping-Fragebogen. In dieser Studie wurde somit versaumt, die krankheitsbezogene
Lebensqualitat mit einem der geeigneten validierten Instrumente (DLQI, FLQA, Skindex) zu
erfassen.

Version 1.0; Stand: 21.12.2006 224



Abschlussbericht N04/04: Balneophototherapie

Fortsetzung Stellungnahme Stéddtisches Klinikum Dessau

/ L
. .. |
Slnc!tEthe.s Klinikum =2 Dessau
Rhadem labdsnshenhoot

& Wil Slaben 14 Hally- Wby aberg

Seite 3

In Vorarbeiten zum Patienten-definierten Nutzen bei Hautkrankheiten konnte gezeigt werden,
dass die in der BVDD-Studie untersuchten klinischen Zielkriterien (Klinischer Score,
Reduktion des Hautbeschwerdebildes, Erreichen einer Hauterscheinungsfreiheit, Reduktion
der unerwiinschten Wirkungen) bei Psoriasis und atopischem Ekzem von hohem Nutzen far
den Patienten sind (Zschocke et al, Hautarzt 2005). Die signifikanten Effekte der
Balneophototherapie auf diese Parameter belegen somit in eindrucksvoller Weise die
Verbesserung patientenrelevanter Nutzen. Hinzuweisen ist auch darauf, dass die
Verbesserung des Hautzustandes bei chronisch-entziindlichen Hauterkrankungen einen der
wichtigsten Pradiktoren der Lebensqualitatsverbesserung darstellt (Lange 2000).

Fir die synchrone Balneophototherapie gilt in gleicher Weise, dass die erwiesenen
therapeutischen Effekte einen relevanten Patientennutzen aufweisen. Hier finden sich auch
Belege fir eine signifikant verbesserte Lebensqualitat. Es ist nicht angemessen, diese mit
dem Merkmal "eingeschrankt” zu versehen. Es ist vielmehr zu erwarten, dass unter mehreren
Dimensionen der Lebensqualitat sich im Verlauf einer Therapie nicht alle gleichermaBen
andern.

Meiner Auffasssung nach belegen die vorliegenden wissenschaftlichen Daten einen
zweifelsfrei erwiesenen medizinischen und patientenseitigen Nutzen der asynchronen und
synchronen Balneophototherapie. Die Verflgbarkeit anderer Therapieoptionen ist kein Anlass
daflr, den Nutzen der Balneophototherapie zu mindern. Es ist vielmehr von vordringlicher
Bedeutung, dass die Patienten mit chronisch entzindlichen Hauterkrankungen ein breiteres
Spektrum an wirksamen Therapieoptionen mit erwiesenem Nutzen zur Verfiigung haben, um
fir sie eine individuelles Therapieschema mit maximaler Wirksamkeit und minimalen
Nebenwirkungsraten zu planen. Die Balneophototherapie weist diesen Nutzen und ein
niedriges Nebenwirkungspotential auf und stellt einen wichtigen und festen Baustein in der
Versorgung der chronisch-entziindlichen Hauterkrankungen dar.

Mit freundlichen GriiBen

Qe

Prof. Dr. med. Christos C. Zouboulis
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