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1 Hintergrund

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

Hierzu liegt dem G-BA zum einen ein Antrag der Kassenarztlichen Bundesvereinigung vom
03.12.2004 zur Uberpriifung der ambulanten asynchronen Balneophototherapie fiir die
Indikation Psoriasis vulgaris gemé&R § 135 Abs. 1 Satz 1 SGB V vor. Dieser stiitzt sich im
Wesentlichen auf den Abschlussbericht der vom Berufsverbandes Deutscher Dermatologen
(BVDD) in Auftrag gegebenen Studie ,,Zum klinischen Wirksamkeitsnachweis der
ambulanten Balneophototherapie fiir die Psoriasis". Am 14.04.2005 wurde eine berarbeitete
Version des Endberichts dieser Studie vom G-BA an das IQWIiG weitergeleitet.

Zum anderen liegt ein Antrag des AOK-Bundesverbandes vom 17.12.2004 zur Uberpriifung
der ambulanten synchronen Balneophototherapie bei verschiedenen Hautkrankheiten geméR §
135 Abs. 1 Satz 1 SGB V vor, der sich auf die zu erwartenden Ergebnisse eines
Erprobungsmodells der AOK Bayern fiir das so genannte "TOMESA-Verfahren" stiitzt; hier
wird mit der Abgabe eines Abschlussberichtes tiber das Modellvorhaben im August 2005
gerechnet. In dem Modellvorhaben wurden die folgenden Indikationen untersucht, fiir die die
Bewertung im Rahmen dieses Berichtsplans erfolgen soll: Psoriasis, atopische Dermatitis,
Prurigo nodularis, Prurigo bei Nierenerkrankungen, Parapsoriasis en plaques, Ichthyosis
vulgaris, Vitiligo.

Die Auftragskonkretisierung erfolgte am 23. Juni 2005.

Die Psoriasis vulgaris stellt mit einer geschatzten Prévalenz von 1-2% in der Weltbevolkerung
eine der haufigsten dermatologischen Erkrankungen dar. Zuverlassige epidemiologische
Daten zur Inzidenz der Erkrankung in Deutschland liegen nicht vor [1].

Die Auspragung der Erkrankung kann sehr unterschiedlich sein und interindividuell und intra-
individuell stark variieren. Die Hautveranderungen werden durch den Laien oft als
»ansteckende Erkrankung® fehlinterpretiert. Das Gemiedenwerden empfinden die Betroffenen
als eine schwere Belastung, es fiihrt zu sozialer Isolation. Die Lebensqualitat der Patienten

wird dadurch erheblich eingeschréankt [2].
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Die Psoriasis ist eine genetische Erkrankung [3]. Sie ist nicht heilbar und hat einen chronisch
rezidivierenden Verlauf. Eine Vielzahl von Therapien, mit der sich die Symptome der
Krankheit weitgehend einddammen lassen, steht jedoch zur Verfligung. Es sind dies duferliche
(topische) Therapien in Form von Salben u.d., innerliche (systemische) Therapien,

verschiedene Formen der Lichttherapie und Kombinationen dieser Optionen [4,5].

Die atopische Dermatitis ist eine chronische oder chronisch-rezidivierende, nicht kontagitse
Hauterkrankung, deren klassisches Erscheinungsbild und Lokalisation altersabhangig
unterschiedlich ausgeprégt sind, und die zumeist mit starkem Juckreiz einhergeht. Das
Ausmal der Hautbeteiligung kann von diskreten, umschriebenen Arealen bis zur
flachenhaften Erkrankung des gesamten Hautorgans variieren. Je nach Lokalisation und
Ausdehnung der atopischen Dermatitis bis hin zur entztindlichen Veréanderungen der
gesamten Haut (Erythrodermie) kann es sich jedoch um eine schwere Hauterkrankung
handeln, die die Lebensqualitéat deutlich und langfristig mindert [6].

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

Die Prdvalenz der atopischen Dermatitis bis zum Schulanfang ist in den letzten Jahrzehnten in
Deutschland deutlich gestiegen und liegt derzeit zwischen 8-16% [9]. Der Inzidenzgipfel der
Erkrankung befindet sich in den ersten beiden Lebensjahren. Die atopische Dermatitis weist
ein altersabhédngig unterschiedliches Befallsmuster auf. Sie ist in ihrer klinischen Ausprégung
wechselnd und im Einzelfall unterschiedlich durch subakute bzw. chronische ekzematdse
Hautverédnderungen gekennzeichnet. Der Verlauf der atopischen Dermatitis ist wechselhaft
mit Krankheitsschiiben unterschiedlicher Dauer und Schwere. Die Erkrankung kann hdufig
rezidivieren. Auch geringgradig ausgepragte Manifestationen haben manchmal schwere
Beeintrachtigungen und psychische Belastungen zur Folge. Eine Spontanheilung ist allerdings
jederzeit moglich.

Die Behandlung der atopischen Dermatitis erfordert eine Vielzahl von Malinahmen, die
individuell auf den Patienten abgestimmt werden sollte. Hierzu gehdrt zum einen die
Reduktion und Vermeidung individueller Provokationsfaktoren und zum anderen eine
angepasste symptomorientierte Basis- und Ekzemtherapie. Zum Einsatz kommen topische
Therapien (v.a. Kortikosteroide und Calcineurininhibitoren), systemische Therapien und eine
UV-Behandlung [9].
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Zur Behandlung der mittelschweren bis schweren Psoriasis, schwerer Formen des atopischen
Ekzems sowie einiger der anderen, oben erwahnten, selteneren Indikationen kann eine
Sonderform der Licht (UV-) Behandlung, die sogenannte PUVA-Therapie angewendet
werden. Hier werden lichtsensibilisierende Medikamente (Psoralene) verabreicht und die
Patienten anschlieBend mit UVA-Licht bestrahlt. Dieses Therapieverfahren ist bei der
Psoriasis vulgaris gemessen an der Reduktion des PASI-Scores wirksam [4,10,11], jedoch
wegen eines hohen Aufwandes (2-3 Behandlungen pro Woche) und starker Einschrankungen
im téglichen Leben (Tragen einer Schutzbrille und komplettes Meiden von Sonnenlicht am
Tage der Bestrahlung) von Patienten nicht gut akzeptiert [12]. AuBerdem ist bekannt, dass mit
einer hohen kumulativen UVA-Gesamtdosis das Risiko von Hautkrebs steigt [13].

Unter Balneophototherapie versteht man in Deutschland eine Kombination aus einem Bad in
verschiedenen Medien und einer UV-Lichttherapie. Es sind grundsétzlich die synchrone
(Bestrahlung wahrend des Bades, z.B. TOMESA-Verfahren) und asynchrone (Bad und
anschlieBende UV-Therapie) Balneophototherapie zu unterscheiden. Bei letzterer kann das
Bad Leitungswasser enthalten, einen Psoralen-Zusatz (8-Methoxypsoralen oder Trioxsalen in
alkoholischer Losung) haben oder mit Sole (10%ig bei atopischer Dermatitis bis zu 25%ig bei
Psoriasis vulgaris) angereichert sein. Bei 25%iger Sole Lésung wird aus technischen Griinden
erst Leitungswasser in die Wanne eingelassen, eine Folie auf das Wasser gelegt, die 25 %ige
Sole aufgegossen, in der der Patient dann badet. Die Badedauer und Temperatur haben einen
Einfluss auf Effektivitat und Nebenwirkungen und sollten deshalb nach einem genormten

Schema angewendet werden [14,15].

Eine systematische Leitlinienrecherche zum Thema Balneophototherapie wurde in der
Guidelines International Network (G.1.N.) Database, iber "leitlinien.de"” und die
Literaturdatenbanken Medline und Embase durchgefuhrt. Gesucht wurde nach Leitlinien zum
Thema Psoriasis, atopisches Ekzem und Photodermatologie. Lediglich 6 Leitlinien [9,10,16-
19] aulRern sich zur Balneophototherapie, Evidenzgrade oder Empfehlungen werden in diesen

Leitlinien diesbezuglich nicht angegeben.
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2 Ziel der Untersuchung

Ziele der vorliegenden Untersuchung sind die vergleichende Nutzenbewertung von folgenden

Formen der Balneophototherapie:
= der asynchronen Balneophototherapie bei Patienten mit Psoriasis vulgaris
- mit Psoralen-haltiger Losung
- mit einer Salzwasserlosung

im Vergleich untereinander und im Vergleich zur Balneophototherapie mit Leitungswasser
oder zu einer in Deutschland zugelassenen und verfligbaren Therapie oder zu gar keiner

Behandlung hinsichtlich patientenrelevanter Therapieziele sowie

= der synchronen Balneophototherapie (TOMESA-Verfahren) bei Patienten mit
Psoriasis vulgaris, atopischem Ekzem im akutem Schub, Prurigo nodularis, Prurigo

bei Nierenerkrankungen, Parapsoriasis en plaques, Ichthiosis vulgaris, Vitiligo

im Vergleich zur Balneophototherapie mit Leitungswasser oder zu einer in Deutschland
zugelassenen und verfiigbaren Therapie oder zu gar keiner Behandlung hinsichtlich
patientenrelevanter Therapieziele.

3 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung

3.1 Population

Beziglich der asynchronen Balneophototherapie werden Patienten mit einer Psoriasis vulgaris
untersucht, jedoch weder Sonderformen der Psoriasis noch die Psoriasisarthritis, da die
Balneophototherapie hierfur nicht indiziert ist. Hinsichtlich der in den Studien untersuchten
Patienten werden keine weiteren Einschrankungen vorgenommen. Beziiglich der synchronen

Balneophototherapie werden zusétzlich Patienten mit folgenden Hauterkrankungen
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eingeschlossen: atopisches Ekzem im akutem Schub, Prurigo nodularis, Prurigo bei

Nierenerkrankungen, Parapsoriasis en plaques, Ichthiosis vulgaris, Vitiligo.

3.2 Interventionen und Vergleichsbehandlungen

Die zu priifenden Interventionen stellen die oben erwahnten, verschiedenen Formen der

Balneophototherapie dar.

Als Vergleichsinterventionen werden Balneophototherapie mit Leitungswasser und alle in
Deutschland verfligbaren und zugelassenen Therapien der jeweiligen Erkrankungen
betrachtet. Bei Kombinationstherapien werden nur Studien mit vergleichbarer zusétzlicher
Therapie in den Gruppen untersucht. Auch Kontrollgruppen ohne jegliche Behandlung

werden ggf. in die Betrachtung einfliel3en.

3.3 ZielgroRen

Als Zielgroien fur die Untersuchung werden Parameter verwendet, die eine Beurteilung

folgender patientenrelevanter Therapieziele ermdglichen:

= Reduktion des Hautbeschwerdebildes (einschlieRlich des Erscheinungsbildes und der
Symptome)

= Erreichen einer Hauterscheinungsfreiheit tiber einen moglichst langen Zeitraum

= Reduktion der unerwiinschten Wirkungen und maéglicher Folgeschaden der (Begleit-)

Therapie

= Erhalt bzw. Besserung krankheitsbezogener Lebensqualitét ( einschlieBlich der
Berufsfahigkeit und sonstiger Aktivitaten des taglichen Lebens sowie psychosozialer
Effekte)

» Verminderung des Therapieaufwandes
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3.4 Studientypen

Randomisierte klinische Studien (RCTs) liefern fur die Bewertung des Nutzens einer
medizinischen Intervention die zuverlassigsten Ergebnisse, weil sie, sofern methodisch
adaquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefihrt, mit der geringsten
Ergebnisunsicherheit behaftet sind. Flr den zu erstellenden Bericht werden primar RCTs als
relevante wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einflieen. Um allerdings
wegen der bislang verfiigbaren, begrenzt erscheinenden Evidenzlage [15] keine wesentlichen
Ergebnisse zu Gibersehen, werden auch nicht randomisierte, prospektive Interventionsstudien

mit zeitlich paralleler Kontrolle in die Betrachtung einfliel3en.

3.5 Sonstige Studiencharakteristika

Eine Beschrankung auf anderweitige Studiencharakteristika ist nicht vorgesehen.
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3.6

Ein-/Ausschlusskriterien fir Studien

In die Nutzenbewertung werden alle Studien einbezogen, die

- alle nachfolgenden Einschlusskriterien und

- keine der nachfolgenden Ausschlusskriterien erfillen.

Einschlusskriterien

E1A

E1B

E2

E3

E4

E5

E6

E7

Patienten mit einer Psoriasis vulgaris, fur die eine asynchrone

Balneophototherapie indiziert ist bzw. als indiziert angesehen wird
Oder

Patienten mit einer Psoriasis vulgaris, atopischem Ekzem im akuten Schub,
Parapsoriasis en plaques, Ichthiosis vulgaris, Vitiligo, Prurigo nodularis und
Prurigo bei Nierenerkrankungen), fur die eine synchrone Balneophototherapie
(TOMESA-Verfahren) indiziert ist bzw. als indiziert angesehen wird

Prifintervention: UV-Therapie mit kombinierter Badebehandlung (Solebad,

Psoralen-haltige Bader)

Vergleichsintervention: Balneophototherapie mit Leitungswasser und alle in
Deutschland verfligbaren und zugelassenen Therapien der jeweiligen
Erkrankungen, die jeweils unterschiedlichen Formen der Balneophototherapie (s.

Abschnitt 2) sowie Kontrollgruppen ohne jegliche Therapie
Optionen fiir Kombinationsbehandlungen:
1. in beiden Gruppen keine zusatzliche Behandlung

2. in beiden Gruppen vergleichbare und in Deutschland verfugbare und

zugelassene Therapien der jeweiligen Erkrankungen
Zielgrolen, die sich aus den in 3.3 formulierten Therapiezielen ableiten

Randomisierte kontrollierte Studien und kontrollierte klinische Studien mit
zeitlich paralleler Kontrollgruppe

Publikationen in Englisch, Deutsch, Holldndisch, Franzdsisch, Spanisch und

Italienisch
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Ausschlusskriterien

Al Tierexperimentelle Studien
A2 Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation
A3 Keine Volltext-Publikation verfuigbar

a: Als Volltext-Publikation gilt in diesem Zusammenhang auch die nicht vertrauliche Weitergabe eines
Studienberichts an das Institut oder die nicht vertrauliche Bereitstellung eines Berichts tiber die Studie, der den

Kriterien des CONSORT-Statements gentigt und eine Bewertung der Studie erméglicht.




Berichtsplan N04/04

4 Informationsbeschaffung

Die Suche nach relevanten Studien wird in folgenden Quellen durchgefhrt:

Quelle

Kommentar

Bibliographische

Datenbanken

Suche in folgenden Datenbanken:
- CENTRAL
- EMBASE

- MEDLINE

Literaturverzeichnisse

Suche in den Literaturverzeichnissen relevanter systematischer

Ubersichten, HTA-Berichten und Evidenz basierter Leitlinien

Hersteller

Anfrage an Hersteller von Meladinine ® Lésungskonzentrat bei
Anwendung zur BadePUVA-Therapie in Deutschland bzgl.

publizierter und nicht publizierter Studien.

Notwendige Voraussetzung fiir die Berticksichtigung bislang nicht

publizierter Daten:

(a) Die Daten sind nachweislich unter Berucksichtigung der

generellen methodischen Standards entstanden.

(b) Der Hersteller stimmt der Veroffentlichung im Rahmen des

Institutberichts zu.

Unterlagen des G-BA

Bislang zu diesem Thema an den G-BA eingegangene und an das
Institut weitergeleitete Stellungnahmen werden bzgl. relevanter
Studien durchsucht.

Sonstiges

- Ggf. Kontaktaufnahme mit Sachverstandigen / Experten

- Ggf. Kontaktaufnahme mit Autoren einzelner Publikationen,

z.B. zur Frage nach nicht publizierten Teilaspekten

10
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5 Informationsbewertung

Die Dokumentation der Studiencharakteristika und —ergebnisse sowie deren Bewertung
erfolgt anhand von standardisierten Dokumentationsbégen, deren grundsatzliche Struktur und

Items auf den Internetseiten des Instituts verdffentlicht sind.

11
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6 Informationssynthese und —analyse

Die Informationen werden einer Informationssynthese und —analyse, wenn maéglich unter
Zuhilfenahme der unten beschriebenen Werkzeuge, unterzogen. Eine abschlieende

zusammenfassende Bewertung der Informationen erfolgt dartber hinaus in jedem Fall.

6.1 Meta-Analyse

Sofern die Studienlage es inhaltlich und methodisch als sinnvoll erscheinen l&sst, erfolgt eine
quantitative Zusammenfassung der Einzelergebnisse im Sinne einer Metaanalyse geméR den
Methoden des Instituts.

6.2 Sensitivitatsanalyse
Sensitivitatsanalysen sind insbesondere geplant fur

= eine biometrische Qualitatsbewertung, z.B. anhand der in den Extraktionsbdgen (s.

Abschnitt 5) vorgegebenen ordinalen Einteilung,

= die in den Publikationen beschriebenen Per-Protokoll-Auswertungen (versus ITT-

Auswertungen), sofern moéglich, und

= ein (statistisches) Modell mit festen Effekten (versus ein Modell mit zufélligen Effekten),

falls eine Metaanalyse vorgenommen wird.

6.3 Subgruppenanalyse

Subgruppenanalysen sind — soweit durchfiihrbar — fur die folgenden Merkmale vorgesehen:
= Artder Erkrankung

= Geschlecht

= Alter

=  Hauttyp

Falls bei einer eventuell durchgefuihrten Metaanalyse eine bedeutsame Heterogenitat
beobachtet wird (1-Wert > 50% [21] bzw. p < 0.2 bei einem statistischen Interaktionstest
[22]), kann eine Subgruppenanalyse fir moglicherweise die Heterogenitat erzeugende

Merkmale sinnvoll sein.

12
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8 Anhang

8.1 Zeitplan

Arbeitsschritt

Termin (geplant)

Veroffentlichung des Vorberichts

Januar 2006

Einholung von Stellungnahmen

Bis vier Wochen nach Veroffentlichung

des Vorberichts

Diskussion der Stellungnahmen

Februar 2006

Weitergabe des Abschlussberichts an den

Gemeinsamen Bundesausschuss

April 2006

Veroffentlichung des Abschlussberichts

Zwei Monate nach Weitergabe an den
G-BA
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8.2 Abkiirzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

CENTRAL Cochrane Central Register of Controlled Trials

EMBASE Exerpta Medica Database

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

G.I.N. Guidelines International Network

HTA Health Technology Assessment

IQWIG Institut fir Qualitadt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen

MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval System Online

RCT Randomized Controlled Trial

TOMESA TOtes MEer SAIz
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