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1. Kurz-Zusammenfassung

1. Kurz-Zusammenfassung

Die frGheren Beratungen der Balneophototherapie des damaligen NUB-Ausschusses
fuhrten mit Beschlul® des Bundesausschusses vom 16.02.1994 zu einer Einordnung
der Methode in die Anlage C der NUB-Richtlinien (nicht anerkannte Untersuchungs-
und Behandlungsmethoden, da keine fur die Beurteilung ausreichenden Unterlagen
vorgelegt wurden). Der NUB-Ausschul} protokollierte offene Fragen zur Wirksamkeit,
zu den Risiken und Anwendungsproblemen, die in der Beratung der Methode offen-
sichtlich wurden und die als Voraussetzung fir eine erneute Beratung zu klaren wa-
ren.

Die erneute Beratung der Balneophototherapie (1. Nicht-synchrone Photosolethera-
pie, 2. Bade-PUVA) vor dem Arbeitsausschul® ,Arztliche Behandlung® des Bundes-
ausschusses der Arzte und Krankenkassen ist mit Datum vom 26.05.1998 durch den
AOK-Bundesverband beantragt worden.

Nach Veroffentlichung des Themas im Bundesanzeiger Seite 8774 vom 25.06.1998
und im Deutschen Arzteblatt Nr. 95, Heft 25 vom 19.06.1998, Eingang der Stellung-
nahmen, Recherche und Aufarbeitung der wissenschaftlichen Literatur durch eine
Arbeitsgruppe des Arbeitsausschusses ist die Methode indikationsbezogen in der
17. Sitzung des Arbeitsausschusses am 22.04.1999, in der 18. Sitzung am
20.05.1999 und der 19. Sitzung am 24.06.1999 beraten worden.

In die Abwagung des moglichen Stellenwertes der Balneophototherapie bei der Be-
handlung der schweren Psoriasis und des schweren atopischen Ekzems durch die
Nicht-synchrone Photosoletherapie sowie der schweren Psoriasis, der Parapsoriasis,
der Mykosis Fungoides, der Pityriasis lichenoides und des Lichen ruber mittels Bade-
PUVA hat der Ausschuld alle Stellungnahmen und die mafigebliche wissenschaftli-
che Literatur einbezogen.

Die aktuelle Analyse und Bewertung aller Stellungnahmen, der wissenschaftlichen
Literatur und sonstigen Fundstellen konnten keinen Beleg fir die Wirksamkeit und
medizinische Notwendigkeit bei den verschiedenen Indikationen aufzeigen. Untersu-
chungen zu Langzeitnebenwirkungen der Balneophototherapie lagen nicht vor, ob-
wohl die Methode bereits seit Jahren an Patienten erprobt wird. Alle grundsatzlichen
Fragen, die bereits 1994 zur Ablehnung gefuhrt hatten, sind weiterhin unklar, so un-
ter anderem die Fragen nach der anteiligen Wirksamkeit des Solebades, der optima-
len Salzkonzentration und der Anwendungshaufigkeit und -dauer.

Auf Grundlage der derzeitigen wissenschaftlichen Erkenntnisse sind Nutzen, Risiken,
medizinische Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit so wenig tragfahig belegt, dal} der
Arbeitsausschu auch bei der erneuten Uberpriifung keine Mdglichkeit sieht, die
Balneo-Phototherapie flr die vertragsarztliche Versorgung zu empfehlen.

Die Beratung und BeschluBfassung im Plenum des Bundesausschusses der Arzte
und Krankenkassen zur Balneo-Phototherapie fand am 10.12.1999 statt. Der Bun-
desauschul} folgte dem Beurteilungsvotum des Arbeitsauschusses und beschlof3 die
Aufnahme der Balneo-Phototherapie (nicht-synchrone Photo-Soletherapie, Bade-
PUVA) in die Anlage B der Richtlinien ,Arztliche Behandlung®. Der vom Bundesmi-
nisterium flr Gesundheit nicht beanstandete Beschlul wurde am 21.03.2000 im
Bundesanzeiger und am 31.03.2000 im Deutschen Arzteblatt bekannt gemacht. Der
Beschlul} ist seit dem 22.03.2000 in Kraft.




2. Abkirzungen

2. Abkirzungen

BV
HTA

MED
8-MOP

MPD
NNT

PASI

PUVA

RCT
SCORAD

SN
SN Bentheim

SN BV
SN DDG
SN DPB
SN Kiel

SN OKK
SN PSA

TMP

Berufsverband

Health Technology Assessment (umfassende medizinische Verfah-
rensbewertung)

Minimale UVB-Erythem-Dosis

8-methoxypsoralen = Methoxsalen = photosensibilisierende Sub-
stanz aus der Substanzklasse der Psoralene; wird in Deutschland
und im angelsachsischen Sprachraum vorwiegend oral verabreicht,
aber auch zur Bade-PUVA eingesetzt

Minimale phototoxische UVA-Dosis

Numbers-needed-to-treat, d.h. Anzahl der Patienten, die behandelt
werden mussen, um bei einem dieser behandelten Patienten das
unerwunschte Ereignis zu verhindern

Psoriasis Area and Severity Index = Score, der die Ergebnisse einer
korperlichen Untersuchung zur Beurteilung der Ausbreitung und In-
tensitat einer Psoriasis in einer Zahl zusammenfasst

Psoralen plus UV-A; photoaktivierte Chemotherapie; dabei wird vor
dem Einwirken der ultravioletten Strahlen im Bereich von 360 nm
(UV A) eine photosensibilisierende Substanz (Psoralen) lokal oder
oral, d.h. systemisch, appliziert

Randomisierte, kontrollierte Studie

SCORIng index of Atopic Dermatitis = Score, der die Ergebnisse ei-
ner korperlichen Untersuchung zur Beurteilung der Ausbreitung und
Intensitat einer Atopischen Dermatitis (Neurodermitis) in einer Zahl
zusammenfasst

Stellungnahme

SN Dr.med. Stander; Fachklinik Bad Bentheim; Klinikbereich Derma-
tologie und Allergologie

SN Berufsverband der Deutschen Dermatologen

SN Deutsche Dermatologische Gesellschaft

SN Deutscher Psoriasis Bund e.V.

SN Prof.Dr.med.Dr.h.c. E. Christophers, FRCP; Klinik fur Dermatolo-
gie, Venerologie und Allergologie; Universitats-Hautklinik; Klinikum
der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel

SN OKKAIDO-Verwaltungsgesellschaft

SN Psoriasis Selbsthilfe Arbeitsgemeinschaft und K.i.M. gemeinnut-
ziger Info-Service

Trioxsalen = 4,5,8-trimethylpsoralen (TMP) = photosensibilisierende
Substanz aus der Substanzklasse der Psoralene; wird vorwiegend
im skandinavischen Raum zur Bade-PUVA verwendet



3. Aufgabenstellung

3. Aufgabenstellung

Die gesetzliche Regelung in § 135 Abs.1 SGB V sieht vor, dal} Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden im Rahmen der vertragsarztlichen Versorgung zu Lasten der
Krankenkassen nur abgerechnet werden diirfen, wenn der Bundesausschuf der Arz-
te und Krankenkassen auf Antrag der Kassenarztlichen Bundesvereinigung, einer
Kassenarztlichen Vereinigung oder eines Spitzenverbandes der Krankenkassen in
Richtlinien nach § 92 Abs.1 Satz 2 Nr.5 SGB V Empfehlungen abgegeben hat tber

1. die Anerkennung des diagnostischen und therapeutischen Nutzens der Me-
thode,

2. die notwendige Qualifikation der Arzte sowie die apparativen Anforderungen,
um eine sachgerechte Anwendung der neuen Methode zu sichern und

3. die erforderlichen Aufzeichnungen Uber die arztlichen Behandlungen.

Im Rahmen dieser gesetzlichen Aufgabenzuweisung hat der Bundesausschuld der
Arzte und Krankenkassen am 11.03.1994 erstmalig die Balneophototherapie durch
den ehemals zustandigen Arbeitsausschull ,Neue Untersuchungs- und Behand-
lungsmethoden® (NUB-Ausschuf®) des Bundesausschusses beraten. Der NUB-
Auschuld stellte erhebliche Zweifel an der Wirksamkeit der ambulanten Balneopho-
totherapie fest und protokollierte diese explizit in einem Katalog offener Fragen zur
Wirksamkeit und Durchfihrung der Balneophototherapie (Anhang 11.8). Der Bunde-
sausschul® hat mit Beschlul3 vom 16.02.1994 die Balneophotoherapie in die Anlage
3 (Nicht anerkannte Untersuchungs- und Behandlungsmethoden) der ehemaligen
NUB-Richtlinie aufgenommen.

Mit Inkrafttreten des 2. GKV-Neuordnungsgesetzes zum 01.07.1997 hat der Bunde-
sausschuR der Arzte und Krankenkassen durch die Neufassung des
§ 135 Abs.1 SGB V den erweiterten gesetzlichen Auftrag erhalten, auch bereits bis-
her anerkannte (vergutete) GKV-Leistungen dahingehend zu Uberprifen, ob nach
dem jeweiligen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse der medizinische Nutzen,
die medizinische Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit anerkannt wird. In Reakti-
on auf diesen erweiterten gesetzlichen Auftrag hat der Bundesausschul® der Arzte
und Krankenkassen den bisherigen NUB-Arbeitsausschuld durch den Arbeitsauss-
chuk ,Arztliche Behandlung® abgelést und die fir die Beratungen gem.
§ 135 Abs.1 SGB V am 01.10.1997 im Bundesanzeiger vom 31.12.1997, Seite 1532
veroffentlichten Richtlinien beschlossen (Anhang 11.3: Richtlinien des Bundesaus-
schusses), die am 01.01.1998 in Kraft getreten sind. Diese Verfahrensrichtlinien le-
gen den Ablauf der Beratungen des Arbeitsausschusses fest, beschreiben die Pruf-
kriterien zu den gesetzlich vorgegebenen Begriffen des Nutzens, der medizinischen
Notwendigkeit und der Wirtschaftlichkeit und sehen als Basis fur die Entscheidungen
des Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen eine Beurteilung der Unter-
lagen nach international etablierten und anerkannten Kriterien vor.



4. Formaler Ablauf der Beratung

4. Formaler Ablauf der Beratung

4.1. Antragsstellung

Gemal 2.2. der Verfahrensrichtlinie ist zur Beratung gemaf § 135 Abs. 1 SGB V ein
Antrag der Kassenarztlichen Bundesvereinigung, einer Kassenarztlichen Vereinigung
oder eines Spitzenverbandes der Krankenkassen im Arbeitsausschul’ zu stellen.
Diesen Antrag hat der AOK-Bundesverband mit Datum 26.05.1998 vorgelegt.
(Anhang 11.4: Beratungsantrag des AOK-Bundesverbandes vom 26.05.1998)

4.2. Antragsbegriindung

Gemal 2.3 der Verfahrensrichtlinie sind die Antrage schriftlich zu begriinden.
Die Begrundung wurde mit der Antragstellung am 26.05.1998 vorgelegt (siehe An-
hang 11.4).

4.3. Prioritatenfestlegung durch den Arbeitsausschuf

Gemal Punkt 4 der Verfahrensrichtlinie legt der Arbeitsausschul® fest, welche zur
Beratung anstehenden Methoden vorrangig Uberpruft werden.

Diese Prioritatenfestlegung hat in der Ausschul3sitzung am 26.05.1998 stattgefun-
den. Der Ausschuly hat in dieser Sitzung die Themen benannt, die prioritar beraten
werden sollen und deswegen sobald als moéglich als Beratungsthemen veréffentlicht
werden.

4.4. Veroffentlichung des Beratungsthemas, Abgabe schriftlicher Stel-
lungnahmen

Gemaly Punkt 5 der Verfahrensrichtlinie veroffentlicht der Arbeitsausschuly diejeni-
gen Methoden, die aktuell zur Uberpriifung anstehen. Mit der Verdffentlichung wird
den maRgeblichen Dachverbanden der Arztegesellschaft der jeweiligen Therapie-
richtung und ggf. sachverstandigen Einzelpersonen Gelegenheit zur Stellungnahme
gegeben. Das heildt, mit der Veroffentlichung sind sie aufgerufen, sich hierzu zu au-
Rern.

Mit der Veroffentlichung im Bundesanzeiger, vor allem aber im Arzteblatt, das allen
Arzten in der Bundesrepublik Deutschland zugeht und als amtliches Verdffentli-
chungsblatt fir die Beschlisse der Selbstverwaltung genutzt wird, sind die aktuell
vom Bundesausschul} aufgerufenen Beratungsthemen allgemein bekannt. Damit
obliegt es den Dachverbanden der Arztegesellschaften oder anderen Sachverstan-
digengruppen, sich zu Wort zu melden und alle relevanten Unterlagen einzureichen,
die den Nutzen, die Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit der betreffenden Methode
belegen kdnnen.

Die Balneophototherapie wurde im Juni 1998 als prioritares Beratungsthema im
Bundesanzeiger und im Deutschen Arzteblatt veréffentlicht.

4



4. Formaler Ablauf der Beratung

(Anhang 11.5: Ver6ffentlichung im Deutschen Arzteblatt Nr. 95, Heft25 vom
19.06.1998 und im Bundesanzeiger Seite 8774 vom 25.06.1998)

4.5. Fragenkatalog

Der Arbeitsausschul’ gibt zu jedem Beratungsthema einen speziellen Fragenkatalog
vor, der zur Strukturierung der Stellungnahmen in Ausrichtung auf die Fragestellun-
gen des Ausschusses dient. Unabhangig davon steht es den Stellungnehmenden
frei, Uber den Fragenkatalog hinaus in freier Form zusatzliche Aspekte darzustellen.
Der Ausschuld weist jedoch generell darauf hin, dal® die Sachverstandigenaussagen
zum Nutzen, zur medizinischen Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit durch beizufu-
gende wissenschaftliche Veroffentlichungen zu belegen sind.

Der Fragenkatalog zur Balneophototherapie wurde auf Grundlage der neuen Verfah-
rensrichtlinie vom Arbeitsausschul® am 18.06.1998 verabschiedet. Der Fragenkata-
log wurde allen Gesellschaften oder Personen zugesandt, die der Geschaftsflihrung
die Absicht einer Stellungnahme mitteilten.

(Anhang 11.6: Fragenkatalog)

4.6. Eingegangene Stellungnahmen

Aufgrund der Veroffentlichung sind acht Stellungnahmen eingegangen:

1. Kommunikation in der Medizin (K.i.M.) gemeinnutziger Info-Service / Arbeitsge-
meinschaft Psoriasis Selbsthilfe

Okkaido-Verwaltungsgesellschaft mbH

Dr. Stander, Fachklinik Bad Bentheim

Prof. Dr. med. Dr. h.c. E. Christophers, Universitats-Hautklinik, Universitat Kiel
Deutscher Psoriasis Bund e.V.

Deutsche Dermatologische Gesellschaft

Berufsverband der Dermatologen e.V.

Berufsverband der Allgemeinarzte Deutschlands — Hausarzteverband e.V.

N WN

Eine Synopse der Stellungnahmen findet sich im Anhang 11.7.

4.7. Beratung im Arbeitsausschu unter Berlicksichtigung der Stellung-
nahmen und neuen wissenschaftlichen Literatur

Alle Unterlagen unter Einbeziehung der Stellungnahmen und der maf3geblichen Lite-
ratur sind mit Datum 09.04.1999 an die Mitglieder des Arbeitsausschusses rechtzei-
tig verschickt worden.

In der Sitzung des Arbeitsausschusses am 22.04.1999 hat zunachst ein Mitglied der
vom Arbeitsausschul} eingerichteten Arbeitsgruppe zu den Grundlagen und der Me-
thodik der Balneophototherapie vorgetragen. Im Rahmen der Berichterstattung wur-
de anschlielRend der Sachstand zur Antragstellung, zu den Stellungnahmen und zu
den sonstigen verschickten Unterlagen referiert. In der anschliefienden Diskussion
hat der Ausschul® nicht nur die Stellungnahmen, sondern insbesondere auch die

5



4. Formaler Ablauf der Beratung

mafgebliche wissenschaftliche Literatur, die von den Stellungnehmenden angefluhrt
wurde, analysiert, bewertet und abwagend in seine Entscheidung einbezogen.
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5. Informationsgewinnung und -bewertung

5.1. Informationsgewinnung

Die Informationsrecherche des Ausschusses zielt bei der Vorbereitung jeden Bera-
tungsthemas darauf ab, systematisch und umfassend den derzeit relevanten medizi-
nisch-wissenschaftlichen Wissensstand zu einer Methode festzustellen und in die
Beratung des Ausschusses miteinzubeziehen.

Dazu werden uber den Weg der Veroffentlichung aktuelle Stellungnahmen von
Sachverstandigen aus Wissenschaft und Praxis eingeholt. Uber die so gewonnenen
Hinweise auf aktuelle wissenschaftliche Verodffentlichungen hinaus fuhrt der Auss-
chul’ eine umfassende eigene Literaturrecherche durch.

Ziel der Recherche zur Balneophototherapie war insbesondere die Identifikation von
kontrollierten Studien, sonstigen klinischen Studien, systematischen Ubersichtsarbei-
ten (Systematic reviews), sonstigen Ubersichtsarbeiten, Leitlinien, Angemessen-
heitskriterien (Appropriateness Criteria) und Health Technology Assessments (HTA-
Gutachten) zur Balneophototherapie bei den benannten Indikationen. Damit sollten
vor allem diejenigen Studien erfasst werden, die nicht bereits in den eingegangenen
Stellungnahmen aufgefuhrt waren.

1. Stellungnahmen
Sowohl die in den eingegangenen Stellungnahmen vertretenen Auffassungen als
auch die in den Stellungnahmen benannte Literatur ging in die Verfahrensbewer-
tung ein. In den Stellungnahmen angeflihrte klinische Studien wurden im einzel-
nen analysiert.

2. Datenbanken

In folgenden Datenbanken wurde recherchiert: Medline, Health-Star, Cochrane Li-
brary, Dare-Datenbank (Database of Abstracts of Systematic Reviews of Effec-
tiveness des NHS Centre for Reviews and Dissemination in York, GroRbritannien).
Uber die Projektdatenbank der INAHTA (International Network of Agencies for
Health Technology Assessment), HSTAT (Health Services/Health Technology As-
sessment Text) und die Healthcare Standards sowie Internetseite des ECRI
(Emergency Care Research Institute) wurde nach HTA-Gutachten gesucht.

3. Fachgesellschaften
Die Veroffentlichungen nationaler und internationaler Fachgesellschaften (u.a.
AWMF) wurden gezielt auf Leitlinien und Angemessenheitskriterien durchsucht,
die den Stellenwert der Balneophototherapie darstellen.

4. Referenzlisten, ,Handsuche®, sog. graue Literatur
Die Literaturrecherche umfasste auch die Auswertung von Referenzlisten der i-
dentifizierten Veroffentlichungen, die Identifikation von Artikeln aus sog. Supple-
ments, nicht in den durchsuchten Datenbanken berticksichtigten Zeitschriften, An-
frage bei Verlagen und freie Internetrecherchen u.a. Gber die Suchmaschine Alta-
vista.
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Die identifizierte Literatur wurde in die Literaturdatenbank Reference Manager impor-
tiert und entsprechend der oben aufgefihrten Publikationstypen indiziert. Samtliche
identifizierten Literaturstellen wurden dem Ausschul’ in Kopie bereitgestellt.

Die angewendeten Suchroutinen sind im Anhang 11.1 abgebildet. Eine Beschran-
kung auf bestimmte Publikationstypen (z.B. kontrollierte Studien) war aufgrund der
geringen Zahl an Veréffentlichungen nicht erforderlich.

5.2. Informationsbewertung

Die in den Stellungnahmen vertretenen Auffassungen wurden unter Berlcksichti-
gung der benannten Evidenzbelegen analysiert und ebenso im Berichterstatter-
system dem Ausschul’ vorgestellt wie die wissenschaftliche Literatur, die gemaf in-
ternationalen Standards zur Bewertung des methodisch-biometrischen Qualitatsni-
veaus beurteilt wurde. Der Arbeitsausschul® hat gemal der Verfahrensrichtlinie in
eingehender Beratung diese Unterlagen indikationsbezogen im Einzelnen hinsicht-
lich ihrer Qualitat und Aussagekraft beurteilt und in seine abwagende Entscheidung
einbezogen.

Basis der Beurteilung bildete dabei die Fragestellung des Arbeitsausschusses, die
sich aus den gesetzlichen Vorgaben des § 135 Abs. 1 des SGB V ergibt: ,Erflllt die
Balneophototherapie — auch im Vergleich zu bereits zu Lasten der Krankenkassen
erbrachten Methoden — die Kriterien des therapeutischen Nutzens, der Notwendig-
keit sowie der Wirtschaftlichkeit, so dal} die Balneophototherapie als vertragsarztli-
che Leistung zu Lasten der Krankenkassen erbracht werden sollte?“
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6. Benannte Indikationen zur Anwendung der Balneophototherapie

Zusammenfassend werden in den Stellungnahme die folgenden Indikationen be-
nannt:

. Nicht-synchrone Photosoletherapie

1
1.1. schwere Psoriasis
1.2. schweres atopisches Ekzem (Neurodermitis)

2. Bade PUVA

2.1. schwere Psoriasis
2.2. Parapsoriasis

2.3. Mykosis fungoides
2.4. Pityriasis lichenoides
2.5. Lichen ruber

6.1. Schwere Psoriasis

6.1.1. Definition, Vorkommen

Die Schuppenflechte (Psoriasis) ist eine erbliche Erkrankung der Haut mit einer Hau-
figkeit von ca. 2% in Europa. In Deutschland stellt die Psoriasis eine der haufigsten
Hautkrankheiten dar. Die Zahl der Erkrankten liegt zwischen 1,2 und 1,6 Mio.

Die Hautkrankheit wird durch Entzindung, Schuppung und Rétung der Haut gepragt.
Sie kann einen akuten exanthematischen oder chronisch stationdren Verlauf neh-
men. Diese Hautveranderungen koénnen auf wenige Herde an den Pradispositi-
onsstellen wie den Ellenbogen und der Knieregion begrenzt sein, zu gro3en Arealen
konfluieren oder in seltenen Fallen sich auf das gesamte Integument ausbreiten. Ei-
ne Nagelbeteiligung ist haufig, bei mindestens 8% der Psoriatiker findet sich auch
eine Arthritis vornehmlich der kleinen Gelenke.

Der individuelle Verlauf der Erkrankung ist nicht vorhersehbar.

(nach dem AbschluRbericht des VdAK-Modellversuchs)

In Klinischen Studien zur Beurteilung des Schweregrades einer Psoriasis wird der
sog. PASI-Score (Psoriasis Area and Severity Index) angewandt. Dieser wird durch
den Untersucher anhand einer subjektiven Einschatzung des Erythems, des Infiltrats
und der Schuppung an verschiedenen Korperlokalisationen bestimmt. Die Anwen-
dung des PASI-Scores gehort in der Regel nicht zur dermatologischen Grundausbil-
dung. Eine zuverlassige und valide Anwendung des PASI-Scores erfordert eine
Schulung der Untersucher sowie eine Uberpriifung der Reproduzierbarkeit des PASI-
Scores einzelner Patienten durch verschiedene Untersucher.

(Arbeitsgruppe Balneophototherapie des Arbeitsausschusses)
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6.1.2. Etablierte Behandlungsmaoglichkeiten

Die Standardverfahren der Psoriasistherapie sind die aulierliche Anwendung von
Cremes, Salben und Lésungen einschlieldlich Kortikoidcremes, Cignolin, Vitamin Ds-
Derivate sowie Salicylsaure.

In letzter Zeit wurden vermehrt antipsoriatische Praparate zur systemischen Psoria-
sistherapie entwickelt: Methotrexat (MTX), Cyclosporin A, Derivate der Vitamin A-
Saure (Retinoide) und Fumarsauresalze und -ester. Bei allen diesen Praparaten ist
die systemische Toxizitat zu beachten.

Eine weitere wirksame Behandlung bei Patienten mit Psoriasis ist die UVB-
Bestrahlung. Bei leichten Formen der Psoriasis wird die UVB-Bestrahlung haufig er-
ganzend zur Anwendung von Externa wie Vitamin Ds-Praparaten oder Kortikosteroi-
den bzw. Cignolin angewandt. Seit 1974 hat die systemische PUVA-Therapie einen
bedeutsamen Stellenwert in der Psoriasistherapie gefunden. Ein Photosensibilisator
(Psoralen) wird in Tablettenform eingenommen und der Patient erhalt anschliellend
eine UVA-Bestrahlung. Der genaue Wirkmechanismus der PUVA-Behandlung ist bis
heute nicht bekannt.

(nach dem AbschluRbericht des VdAK-Modellversuchs)

Da die Langzeitnebenwirkungen der Photochemotherapie noch nicht vollstanig ge-
klart sind, sollten neue Therapieansatze zum Ziel haben, die Haufigkeit der Behand-
lungen und die applizierte kumulative UV-Dosis zu vermindern.

(nach Hoénigsmann et al. Oral photochemotharapy with psoralens and UVA (PUVA):
Principles and practice. 1997. Seite 1735)

6.2. Schweres atopisches Ekzem (Neurodermitis)

6.2.1. Definition, Vorkommen

Die Neurodermitis (Synonyme: atopische Dermatitis, atopisches Ekzem) gehdrt wie
die Psoriasis zu den haufigsten chronischen entziundlichen Hauterkrankungen und
nimmt in den letzten Jahren zu. Im Abschlussbericht des VdAK-Modellversuchs wird
eine Pravalenz bei Kindern im Schulalter von 15% angegeben, bei Erwachsenen
lage sie bei 0,5% bis 1% (Seite 6). An anderer Stelle (Seite 76) wird eine Erkran-
kungshaufigkeit von 4% in der Bevolkerung und eine Haufigkeit bei Kindern und Ju-
gendlichen von 10% angegeben. Die Neurodermitits manifestiert sich oft bereits im
Sauglingsalter und dann schon im 2. bis 3.Lebensmonat. Eine Erstmanifestation
nach der Pubertat ist relativ selten. Haufig tritt die Neurodermitis kombiniert mit einer
Rhinitis allergica oder einem Bronchialasthma auf.

Das klinische Erscheinungsbild werde durch starksten Juckreiz und eine wechselhaft
sich entwickelnde Entzindung der Haut (Ekzem, Dermatitis) gepragt. Die Pradilekti-
onsstellen seien das Gesicht, der Hals, der obere Brustbereich und Schultergirtel
sowie die groRen Gelenkbeugen und der Handrucken.

(nach dem AbschluRbericht des VdAK-Modellversuchs)

Der SCORAD (SCORIing index of Atopic Dermatitis) wird in klinischen Studien zur
Beschreibung des Schweregrades einer atopischen Dermatitis benutzt. Durch den
Untersucher wird die Ausdehnung und die Intensitat der atopischen Dermatitis sowie
die subjektive Empfindung des Patienten (Juckreiz) ermittelt. Die Anwendung des
SCORAD gehort wie der PASI-Score ebenfalls in der Regel nicht zur dermatologi-
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schen Grundausbildung und erfordert eine sorgfaltige Schulung der Untersucher. In
klinischen Studien mufl3 durch begleitende Reproduzierbarkeitsstudien gesichert
sein, dal} die teilnehmenden Untersucher bei der Beurteilung des Schweregrades
bei einzelnen Patienten zu annahernd gleichen Ergebnissen kommen.
(Arbeitsgruppe Balneophototherapie des Arbeitsausschusses)

6.2.2. Etablierte Behandlungsmaoglichkeiten

Das sog. 2-Phasenmodell der Immunpathogenese des atopischen Ekzems impliziert,
daf} diese Erkrankung in ihrem Verlauf aus pathophysiologischer Sicht grundlegend
verschiedene Stadien durchlauft. Therapeutische Optionen missen deshalb diesen
Stadien gerecht werden. In klinischen Studien muf3 detailliert festgelegt sein, in wel-
cher Phase welche Therapie angewendet wird.

(Arbeitsgruppe Balneophototherapie des Arbeitsausschusses)

Die Basismedikation der Neurodermitis ist eine Lokaltherapie mit rickfettender Cre-
mes und Salben, um der extremen Trockenheit der Haut entgegenzuwirken. Aul3er-
dem werden lokal wirksame Kortikoidcremes eingesetzt, unter Wahrung der gege-
benen Nebenwirkungsrisiken. Domane der Neurodermititstherapie ist die Klimathe-
rapie mit Wohnortwechsel und Rehabilitationsmal3nahmen in besonderen Klimage-
bieten wie Nordsee und Hochgebirge. Haufig erhalten altere Patienten mit Neuro-
dermitis auch eine Lichttherapie, zumeist als Kombinationstherapie von UVA- und
UVB-Licht. Bei jungeren Patienten ist die Indikation fir eine Lichttherapie restriktiv zu
stellen, da die langfristigen Nebenwirkungen der Lichttherapie bei Kindern noch nicht
vollstandig absehbar sind. Es liegen Hinweise auf eine vorzeitige Hautalterung und
ein erhdhtes Hautkrebsrisiko vor.

(nach dem AbschluRbericht des VdAK-Modellversuchs)

6.3. Parapsoriasis

6.3.1. Definition, Vorkommen

Die sog. Parapsoriasisgruppe ist eine wenig homogene Gruppe von Hauterkrankun-
gen, die klinisch z.T. mit einer Vaskulitits einhergehen und als hyperergische Hautre-
aktionen im Anschluf® oder in Verbindung mit einer Infektion, zum andern Teil aber
als Vorstadien eines kutanen T-Zell-Lymphoms gelten.

(nach Orfanos et al. Die Therapie der Hautkrankheiten. 1995.)

Bei der Parapsoriasis werden zwei Erkrankungsformen unterschieden:
1. kleinfleckige Parapsoriasis, die durch runde bis ovale Lasionen von ca. 2,5 cm
Durchmesser gekennzeichnet ist; 2. die grolifleckige Parapsoriasis en plaque, cha-
rakterisiert durch unregelmafig geformte, gréerer und weniger scharf begrenzte
Plaques. Die Parapsoriasis tritt haufig im mittleren Lebsalter auf, die Lasionen kon-
nen lebenslang bestehen bleiben.

(nach dem AbschluRbericht des VdAK-Modellversuchs)
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6.3.2. Etablierte Behandlungsmaoglichkeiten

Die Therapie der Erkrankung besteht aus der Anwendung von lokalen Kortikosteroi-
den, systemischer PUVA-Therapie oder UVB-Lichtbehandlung.

(nach dem Abschluf3bericht des VdAK-Modellversuchs)

Die Vermeidung einer meist austrocknenden, aufwendigen Korperkosmetik ist eine
wichtige Vorsichtsmalihahme, scharfe Detergenzien, Badezusatze etc. sind zu mei-
den. Palliative UVB-Ganzkorperbestrahlungen fuhren in der Regel zur Abheilung,
doch dieses Verfahren ist wegen der leichten Provozierbarkeit der Erkrankung erst
bei ausgedehntem Befall und in vorsichtiger Dosierung indiziert. In Bezug auf eine
PUVA-Therapie mul® der klinische Befund mit dem therapeutischen Aufwand bzw.
mit moglichen klinischen Nebenwirkungen kritisch abgewogen werden.

(nach Orfanos et al. Die Therapie der Hautkrankheiten. 1995)

6.4. Mykosis fungoides
6.4.1. Definition, Vorkommen

Bei der Mykosis fungoides handelt es sich um einen neoplastischen Prozel (kutanes
T-Zell-Lymphom (CTCL)). Befallen ist zunachst das lymphoretikulare System der
Haut, einschliel3lich der Lymphknoten. Eine Ausbreitung auf innere Organe erfolgt im
spateren Krankheitsstadium. Am haufigsten erkranken die Patienten im
5. Lebensjahrzehnt, Manner uberwiegen.

(nach dem AbschluRbericht des VdAK-Modellversuchs)

6.4.2. Etablierte Behandlungsmaoglichkeiten

Die systemische PUVA-Therapie gehort zur Standardbehandlung dieser Erkrankung.
(nach dem AbschluRbericht des VdAK-Modellversuchs)

Die PUVA-Behandlung erfordert eine Behandlung in fihrenden Kliniken, um eine
enge Therapieuberwachung zu gewahrleisten. Die Risiken der Therapie umfassen
eine maogliche Induktion von kutanen Neoplasien und eines Kataraktes. Deshalb soll-
ten die Patienten eng nachbeobachtet werden.

(nach Orfanos et al. Die Therapie der Hautkrankheiten. 1995. Seite 1302)

6.5. Pityriasis lichenoides
6.5.1. Definition, Vorkommen

Pityriasis lichenoides ist klinisch durch das Auftreten von Papeln, Blaschen und
Krusten gekennzeichnet. Bei der chronischen Form findet man rotbraune Papeln mit
festhaftender, zentraler Schuppung. Diese Krankheit zeigt eine Praferenz des mann-
lichen Geschlechtes, Jugendliche und junge Erwachsene uberwiegen. Die Erkran-
kung wird eingeteilt in eine akute Form und in eine chronische Form. Die Pityriasis
lichenoides neigt zu einem rezidivierenden Verlauf in Schiben.

(nach dem AbschluRbericht des VdAK-Modellversuchs)
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6.5.2. Etablierte Behandlungsmoglichkeiten

Die Applikation von lokalen Kortikosteroiden ist wirksam. Aulierdem kann eine UV-
Bestrahlung oder systemische PUVA-Behandlung erfolgreich sein.

(nach dem AbschluRbericht des VdAK-Modellversuchs)

Die Erfahrung in Bezug auf eine Anwendung der PUVA-Therapie bei dieser Indikati-
on beschrankt sich auf einige anekdotische Falle.

(nach Hoénigsmann et al. Oral photochemotharapy with psoralens and UVA (PUVA):
Principles and practice. 1997. Seite 1741)

6.6. Lichen ruber planus
6.6.1. Definition, Vorkommen

Die Atiologie des Lichen ruber planus ist bis jetzt unbekannt. Diese Hautkrankheit
kann durch Medikamente, Infektionen oder Strel3 ausgeldst werden. Frauen sind
haufiger betroffen als Manner. Die Patienten erkranken meist zwischen dem 30. und
60. Lebensjahr. Die Krankheit ist durch polygonale, scharf begrenzte Papeln ge-
kennzeichnet, die an den Beugeseiten des Handgelenkes, in der Kreuzbeinregion
sowie an den Extremitaten auftreten. Weiterhin kdnnen die Schleimhaute, das Capil-
litium sowie die Nagel betroffen sein. Flir den Patienten ist die Erkrankung mit star-
kem Juckreiz verbunden. Obwohl eine spontane Ruckbildung madglich ist, bleiben die
Hautveranderungen, gerade bei den generalisierten Formen, Uber Jahre bestehen.
(nach dem AbschluBRbericht des VdAK-Modellversuchs)

6.6.2. Etablierte Behandlungsmaoglichkeiten

Bisherige Therapiemdglichkeiten beschranken sich auf die Applikation von lokalen
Kortikosteroiden unter Folienokklusion sowie den Einsatz der systemischen PUVA-
Photochemotherapie bei den generalisierten Fallen.

(nach dem AbschluRbericht des VdAK-Modellversuchs)
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7. Methodenbeschreibung der Balneophototherapie

Wirkmechanismen der Photo- und Photochemotherapie

Folgende Wirkmechanismen der Photo- und Photochemotherapie werden beschrie-
ben: Antiproliferative Effekte, immunmodulierende Mechanismen, eine Beeinflus-
sung von Oberflachenrezeptoren und eine UV-induzierte Apoptose.

Zur UV-Bestrahlung

Die Eindringtiefe der UVB-Strahlung reicht bis zur Grenzschicht von Epidermis und
Dermis, wahrend die Eindringtiefe der UVA-Bestrahlung bis tief in die Dermis reicht.
Allein aus dieser Tatsache sind grundlegend verschiedene Wirkmechanismen anzu-
nehmen.

Die photobiologischen Reaktionen auf eine Bestrahlung sind wellenlangenabhangig,
wobei Interaktionen unterschiedlicher Wellenlangenbereiche vorkommen, z.B. sy-
nergistisch oder inhibitorisch. Die angewendeten Strahlungsspektren sind deshalb
von entscheidender Bedeutung.

Die hohe Salzkonzentration des Toten Meers soll zu einer Filtration von UVB fihren,
so dal} die Patienten vorwiegend einer UVA-Strahlung ausgesetzt sind.

7.1. Nicht-synchrone Photosoletherapie

Bei Psoriasis: Die Nicht-synchrone Photosoletherapie bei Psoriasis besteht aus ei-
nem 15-minitigem Bad mit einer Salzkonzentration von 15% und nachfolgender
UVB-Bestrahlung.

Bei Atopischer Dermatitis: Die Behandlung der Neurodermitits-Patienten wurde mit
Solebad/UVA/B durchgefiihrt. Gebadet wurde bei einer geringeren Salzkonzentration
(Niedrigsalz). Diese Konzentration wurde Uber den gesamten Behandlungszeitraum
von 1% auf 5% gesteigert. Im Anschlu® an das Bad erhielt der Patient eine UVA/B-
Bestrahlung. Das Verhaltnis von UVA zur UVB-Dosis wurde individuell festgelegt.

Uber die zu verwendenden Salzarten wurden dem Anwender keine Vorschriften auf-
erlegt.

Die Bade-Therapie kann entweder mit dem sogenannten ,Folienbad” oder mit einem
Vollbad durchgefihrt werden.

Das Prinzip des Folienbades basiert auf einer Volumenreduktion der eingesetzten
Badeldsung. Dazu wird Uber eine handelsubliche Badewanne, die mit ca. 150 | war-
men Leitungswasser gefllt ist, eine flexible Klarsichtfolie aus Polyethylen ausgebrei-
tet. AnschlieRend werden 4| einer zuvor bereiteten Badeldsung auf die Folie ge-
schittet. Der umgebende Wasserdruck prefl3t die Folie gegen den Korper des
Patienten und sorgt daflir, dall die Haut des Patienten vollstandig mit der
Badeldsung umspult wird.

(zitiert aus der Methodenbeschreibung des VdAK-Erprobungsmodells ,Ambulante
Balneo-Phototherapie®)
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7.2. Bade-PUVA

Der Ausdruck PUVA steht fur die Anwendung einer Photochemotherapie unter Ver-
wendung von Psoralen mit nachfolgender Bestrahlung mit UVA. Hierbei wird nach
systemischer oder topischer Anwendung eines Photosensibilisators aus der Gruppe
der Furocumarine die Haut mit UVA bestrahlt. Durch die UVA-Bestrahlung wird eine
photochemische Reaktion in der Haut ausgeldst, welche antiproliferativ und immun-
modulierend wirkt.

(zitiert aus der Methodenbeschreibung des VdAK-Erprobungsmodells ,Ambulante
Balneo-Phototherapie®)

Bade-PUVA im Vergleich zur systemischen PUVA

Bei der systemischen PUVA wird Psoralen oral als Tablette eingenommen und
nach ca. 1 Stunde wird der Patient mit UVA-Licht bestrahlt — bei der Bade-PUVA
badet der Patient in einer Psoralenlésung und wird unmittelbar nach dem Bad mit
UVA-Licht bestrahlt

Die akuten systemischen Nebenwirkungen der systemischen PUVA wie Nausea,
Pruritus und Erythem sollen bei der Bade-PUVA nicht auftreten

Bei der Bade-PUVA ist eine Einschrankung der oralen Resorption des Psoralens
ohne Bedeutung

Bei der Bade-PUVA ist die Konzentration des Psoralen in der Dermis wahrschein-
lich wesentlich geringer, diese Annahme ist bisher aber nicht durch wissenschaft-
liche Untersuchungen belegt worden

Bei der Bade-PUVA betragt der Serumspiegel des Psoralen 1-4% des Spiegels,
der bei der systemischen Anwendung erreicht wird

Bei der Bade-PUVA soll die Sensibilisierung nur fir 30 Minuten bestehen — bei der
systemischen PUVA Uber 24 bis 48 Stunden

Bei der Bade-PUVA ist die Sensibilisierung gegentber UVA wesentlich hoher als
bei systemischer Anwendung (4-10x héher)

Bei der Bade-PUVA kommt es zu geringeren kumulativen UVA-Dosen

Fur die Bade-PUVA ist eine Minderung der kanzerogenen Potenz im Vergleich zur
systemischen Anwendung nicht belegt

(Arbeitsgruppe Balneophototherapie des Arbeitsausschusses)
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7.3. Technische Systeme der Nicht-synchronen Photosoletherapie und
der Bade-PUVA

1.1.
1.2.

2.1.

2.2.

3.1.

3.2.
3.3.

Vollumspiilende Systeme mit Wiederaufbereitung des Wassers
(Anwendung bei Photosoletherapie (ohne Psoralen))

Psori-med (Badesalz = ,Psori-sal“ / zugelassenes Arzneimittel)

Balneo-Tec (Badesalz = ,Pelli-Pro)
(Baugleich mit Psori-med)

Vollbad-Methode
(Anwendung bei Photosoletherapie (ohne Psoralen) und Bade-PUVA)

Verwendung von handelsublichen Wannen
(Salz bzw. Psoralen wird dem Wasser zum einmaligen Gebrauch zugefuhrt)
Wannen mit Heizsystem (Fa. Schulze & Bohm, Fa. Trautwein)

Folienmethode
(Anwendung bei Photosoletherapie (ohne Psoralen) und Bade-PUVA)

Folienbad in einer mit Leitungswasser geflillten Badewanne
(reduzierter Salzverbrauch)

Folienanzug

Soft-Pack-System (Fa. Haslauer)
(Verwendung von solegetrankten Vliessen)

Duschsystem ,,Balneo-Plus“ (Fa. Saalmann)
(Anwendung bei Photosoletherapie (ohne Psoralen) und Bade-PUVA)

Die unter 1., 2., 3.1. und 3.3. genannten Methoden sind im Rahmen des VdAK-
Erprobungsmodells angewandt worden.

Die Systemauflistung erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit.
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7.4. Standards

Die Etablierung einer neuen Methode als neuer Behandlungsstandard setzt auch
voraus, dal} sich in klinischen Studien indikationsbezogen bestimmte technische
Standards herausgebildet und als wirksam erwiesen haben.

Fehlende Standards schon in der wissenschaftlichen Evaluation verunmdglichen die
Entwicklung von Qualitatsrichtlinien, die eine Voraussetzung fir eine breite Anwen-
dung in der vertragsarztlichen Versorgung sind. Die Entwicklung und prospektive
sowie kontrollierte Anwendung entsprechender Standards in klinischen Studien ist
die Grundvoraussetzung fur den Nachweis der Validitat entsprechender Standards.
Entprechende Standards fehlen sowohl in bezug auf die Anwendung der Balneopho-
totherapie als auch fur die Vorbehandlung mit etablierten Behandlungskonzepten.
Umfassende verbindliche Standards waren im VdAK-Erprobungsmodell nicht vorge-
schrieben. So waren u.a. alle unter 1., 2., 3.1. und 3.3. der im Abschnitt 7.3. darge-
stellten Verfahren zugelassen. Uber die zu verwendenden Salzarten wurden dem
Anwender ausdrucklich keine Vorschriften auferlegt. Die Anwendung einer UVB-
Strahlung im Rahmen der Photosoletherapie bei schwerer Psoriasis berlcksichtigte
nicht die ,natlrliche” Exposition am Toten Meer (vorwiegend UVA).

(siehe auch Abschnitt 7.)

8. Nutzen und Notwendigkeit der Methode

8.1. Fragestellungen aus dem Jahr 1994

Die ambulante Balneophototherapie ist durch BeschluR des Bundesausschusses
vom 16.02.1994 nicht als vertragsarztliche Leistung anerkannt. Der damaligen Nicht-
Anerkennung dieser Methode lagen folgende, offene Fragen zur Wirksamkeit und
Durchfuhrung der Balneo-Phototherapie zugrunde (siehe auch Anhang 11.8):

. Kombinierte Photo-Sole-Therapie besser wirksam als alleinige Phototherapie?
. Phototherapie wesentlicher Anteil Therapieanteil?

. Anteile Wirksamkeit des Solebades?

. Optimale Salzkonzentration?

. Gleichzeitige Anwendung oder Anwendung nacheinander?

. Indikationen?

. Indikationsausschlisse?

. Anwendungshaufigkeit und Dauer?

. Wiederholung der Behandlung in welchem Zeitabstand?

OCoOoO~NOOOARWN--

In der erneuten Beratung der Balneophototherapie mufdte somit mindestens geklart
werden, ob diese Fragen durch die aktuelle wissenschaftliche Literatur auf metho-
disch akzeptablen Niveau beantwortet sind.

In einer Stellungnahme der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft von 1992 zur
Errichtung ambulanter Therapiezentren, in denen bestimmte Anwendungsformen der
Balneophototherapie zur Anwendung kommen, wurden u.a. folgende grundsatzliche
Fragen formuliert, die auch in Bezug auf die Nicht-synchrone Photosoletherapie so-
wie Bade-PUVA durch die Ergebnisse klinischer Studien zu beantworten sind.
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e [st die Behandlung anderen Behandlungsmoglichkeiten Uberlegen, gleichwertig
oder unterlegen (vergleichbare Therapiestudien)?

e Wie ist das Risiko von chronischen UV-Schaden bzw. -wirkungen zu bewerten
(Lichtalterung, Lichtkrebs, Immunmodulation)?

e Wie sind die gestellten Fragen bei den jeweils genannten Indikationen zu bewer-
ten?

(Wissenschaftliche Stellungnahme der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft
zur Errichtung ambulanter Therapiezentren (Tomesa-Therapie, Uvasun-Therapie),
1992)

8.2. Nebenwirkungen

8.2.1. UV-Bestrahlung

Es ist wissenschaftlich gesichert, dal} UVB das wichtigste und haufigste bekannte
Karzinogen fir die Hautkrebsentstehung ist und dall grundsatzlich Korrelationen
zwischen Hautkrebshaufigkeiten und UV-Exposition bestehen. In Anbetracht der
weltweit bei der weillen Bevolkerung z.T. dramatisch steigenden Haufigkeit von
Hautkrebs werden national und international vielfache Anstrengungen unternommen,
die UV-Exposition zu vermindern. Andere Formen von Lichttherapie wie z.B. die
PUVA-Behandlung werden nur noch vorsichtig und bei strenger Indikationsstellung
eingesetzt, da durch langfristige Nachbeobachtungen ein gewisses Hautkrebsrisiko
festgestellt wurde.

(Wissenschaftliche Stellungnahme der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft
zur Errichtung ambulanter Therapiezentren (Tomesa-Therapie, Uvasun-Therapie),
1992)

8.2.2. Nicht-synchrone Photosoletherapie

Ein Karzinomrisiko ist bei jeder UVB-Therapie im Prinzip vorhanden, obwohl genaue
Studien fehlen und auch die klinische Erfahrung wenig Hinweise bietet. In jedem Fal-
le empfiehlt es sich, UVB-Phototherapien genauer zu registrieren und die kumulative
UVB-Dosis madglichst niedrig zu halten.

(nach Orfanos et al. Die Therapie der Hautkrankheiten. Seite 272, 1995.)

8.2.3. Bade-PUVA

Da die Langzeitnebenwirkungen der Photochemotherapie noch nicht vollstandig ge-
klart sind, sollten neue Therapieansatze zum Ziel haben, die Haufigkeit der Behand-
lungen und die applizierte kumulative UV-Dosis zu vermindern.

(nach Honigsmann et al.. Oral photochemotharapy with psoralens and UVA (PUVA):
Principles and practice. Seite 1735, 1997.)
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Ca. 15 Jahre nach der ersten Behandlung mit PUVA nimmt das Risiko des malignen
Melanoms zu, insbesondere bei den Patienten, die 250 oder mehr Behandlungen
erhalten haben.

(nach Stern et al. Malignant melanoma in patients treated for psoriasis with methox-
salen (psoralen) and ultraviolet A radiation (PUVA). The PUVA Follow-Up Study.
N.Engl.J Med. 336(15), Seite 1041. 1997.)

8.3. Diskussion und Bewertung der eingegangenen Stellungnahmen

Dem Ausschul lagen zu seiner Beratung acht Stellungnahmen vor.

Die benannten Studien wurden seitens der Stellungnehmenden weder bezuglich ih-
rer unterschiedlicher Qualitat dargestellt noch indikationsbezogen differenziert. Es
erfolgte keinerlei Darstellung, inwieweit die Studien einen einheitlichen Standard der
Anwendungsform der Balneophototherapie aufzeigen und welche aufgeflihrten Stu-
dien als die maRgeblichen Wirksamkeitsstudien angesehen werden.

Wie in der Verfahrensrichtlinie aufgefthrt, sind nach internationalen wissenschaftli-
chen Standards Expertenmeinungen auf niedrigem Evidenzniveau anzusiedeln, da
sie personliche Auffassungen widerspiegeln. Wenn Expertenmeinungen nicht durch
entsprechende klinische Studien eines hohen Qualitatsniveau gestutzt werden, sind
sie von niedriger Beweiskraft.

Der Arbeitsausschul® hat deshalb die in den Stellungnahmen zitierte wissenschaftli-
che Literatur einzeln dahingehend geprift, ob sie die Aussagen der Stellungneh-
menden wissenschaftlich belegt (siehe hierzu Abschnitt 8.4. und 11.2.).

An keiner Stelle der Stellungnahmen wird darauf hingewiesen, ob ggf. weitere, neue

Studien in absehbarer Zeit zu erwarten sind, die neue wissenschaftliche Erkenntnis-
se zur Nicht-synchronen Photosoletherapie oder Bade-PUVA beitragen wirden.
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8.4. Aktuelle Bewertung der wissenschaftlichen Literatur

Die wissenschaftliche Literatur, die durch die Stellungnahmen benannt oder durch
Eigenrecherchen des Arbeitsausschusses gefunden wurde, ist im Arbeitsausschuf}
indikationsbezogen diskutiert und bewertet worden.

8.4.1. Nicht-synchrone Photosoletherapie bei schwerer Psoriasis

Unter Berucksichtigung der Stellungnahmen und der erganzenden eigenen Literatur-
recherche hat der Ausschul’ insgesamt zur Nicht-synchronen Photosoletherapie bei
der Indikation schwere Psoriasis folgende Unterlagen als mafR3geblich angesehen.

a) HTA-Gutachten

Keine identifiziert.

b) Einzelne wissen-
schaftliche Verof-
fentlichungen

Diese Unterlagen stehen exemplarisch fur weitere Studien,
Berichte etc. dhnlicher Qualitat.

zur 16.Sitzung zugesandt
zur 16.Sitzung zugesandt

zur 16.Sitzung zugesandt

zur 16.Sitzung zugesandt
zur 16.Sitzung zugesandt
zur 16.Sitzung zugesandt
zur 16.Sitzung zugesandt

zur 16.Sitzung zugesandt

zur 16.Sitzung zugesandt

zur 16.Sitzung zugesandt

zur 16.Sitzung zugesandt

zur 16.Sitzung zugesandt

zur 16.Sitzung zugesandt

Primarstudien:

Abels, D. J. and Kattan-Byron J. Psoriasis treatment at the Dead Sea: a natural selective
ultraviolet phototherapy. J AM.ACAD.DERMATOL. 12(4), 639-643. 4-1985.

Abels, D. J., Rose, T., and Bearman, J. E. Treatment of psoriasis at a Dead Sea derma-
tology clinic. Int.J Dermatol. 34(2), 134-137. 2-1995.

Boer, J., Schothorst, A. A., Boom, B., Hermans, J., and Suurmond, D. Influence of water
and salt solutions on UVB irradiation of normal skin and psoriasis. Arch.Dermatol.Res.
273(3-4), 247-259. 1982.

Christophers, E., Henseler, T., and Streit, V. Erprobungsmodell "Ambulante Balneo-
Phototherapie" AbschluBbericht. 1998.

Even-Paz, Z., Efron, D., Knipnis, V., and Abels, D. J. How much Dead Sea sun for pso-
riasis. J DERMATOL.TREAT. 7, 17. 1996.

Gambichler, T., Maushagen-Schnaas, E., Béhm, S., and Schrépl, F. Balneophototherapie
der Psoriasis vulgaris - eine vergleichende Studie. Zeitschr Dermatol 184, 60-65. 1998.

Gambichler, T. and Schropl, F. Changes of minimal erythema dose after water and salt
water baths. Photodermatol.Photoimmunol.Photomed. 14(3-4), 109-111. 6-1998.

Gruss, C., Behrens, S., von Kobyletzki, G., Reuther, T., Husebo, L., Altmeyer, P., and
Kerscher, M. Effects of water temperature on photosensitization in bath-PUVA therapy
with 8-methoxypsoralen [In Process Citation]. Photodermatol.Photoimmunol.Photomed.
14(5-6), 145-147. 10-1998.

Kratofiel, M. Therapie der Psoriasis vulgaris im "Soft-Pack-System" - eine umweltfreund-
liche Variante der Sole-Photo-Therapie. Zeitschrift fir Hautkrankheiten 73(7/8), 481-484.
1998.

Olafsson, J. H., Sigurgeirsson, B., and Palsdottir, R. Psoriasis treatment: bathing in a
thermal lagoon combined with UVB, versus UVB treatment only. Acta Derm.Venereol.
76(3), 228-230. 5-1996.

Rabanser, M. Beeinflussung der menschlichen Haut durch Solebader, untersucht an
Hand des Erythemverlaufs nach UV-Bestrahlung. 1977.

Ubersichtsarbeiten

Rocken, M., Kerscher, M., Volkenandt, M., and Plewig, G. [Balneophototherapy]
Balneophototherapie. HAUTARZT. 46(6), 437-450. 6-1995.

Weinrauch, L. Climatotherapy of Psoriasis. 3(46), 593-596. 1998.

c) Leitlinien, Konsen-

suspapiere
zur 16.Sitzung zugesandt

Deutsche Dermatologische Gesellschaft. AWMF-Leitlinie: Psoriasis-
Therapie. 28.10.1998.

d) Stellungnahmen
zur 16.Sitzung zugesandt

Beflrwortend: SN Bentheim, SN BV, SN DDG, SN DPB, SN Kiel,
SN PSA

20




8. Nutzen und Notwendigkeit der Methode

| Ablehnend: SN OKK |

Eine ausfuhrliche methodisch-biometrische Kritik der einzelnen Studien findet sich im
Anhang 11.2.1.

Modellerprobung: Die Methode wurde im Rahmen eines Modellvorhabens der Er-
satzkassen innerhalb der letzten 5 Jahre durch 429 niedergelassene Dermatologen
und 54 Kliniken an insgesamt 5.776 Psoriasis-Patienten unterschiedlicher Schwere-
grade erprobt. Patienten mit schwerer Psoriasis wurden im Rahmen dieses Modell-
vorhabens vorzugsweise der Bade-PUVA zugewiesen. Uber die sonstige nationale
oder internationale Verbreitung dieser Methode liegen keine Erkenntnisse vor.
Leitlinien: Die nationalen Leitlinien der AWMF empfehlen zwar die Anwendung der
Methode bei dieser Indikation, ohne jedoch ihre Empfehlung qualitativ auf der Grund-
lage wissenschaftlicher Literatur zu belegen. Sie missen deshalb als nicht evidenz-
basiert klassifiziert werden.

HTA-Gutachten: Durch die Literaturrecherche des Ausschusses konnten keine wei-
teren Leitlinien oder HTA-Gutachten gefunden werden, die diese Methode empfeh-
len.

Stellungnahmen: Die flir den Bundesausschul® abgegebenen Stellungnahmen be-
furworten die Anwendung dieser Methode, eine Stellungnahme lehnt die Methode
ab. Die als Beleg angefuhrte Literatur ist durch den Arbeitsausschul® bewertet wor-
den.

Bewertung der aktuellen medizinisch-wissenschaftlichen Literatur: Die aktuelle Lite-
ratur, wie von den Sachverstandigen benannt und durch eine Eigenrecherche identi-
fiziert, wird in Auswahl und Umfang vom Arbeitsausschul} als umfassend und nicht
erganzungsbedurftig bestatigt (siehe Anhang 11.2.1.).

Diskussion: Der Arbeitsausschul® kommt zu folgenden Schluf3folgerungen:

1. Langjahrige Erfahrungen und Studien aus der Klimatherapie lassen das Prinzip
der Balneophotoherapie plausibel erscheinen

2. Evidenz aus methodisch hochwertigen klinischen Studien mit Vergleichsgruppen
liegt nicht vor

3. Sowohl hinsichtlich der optimalen Salzkonzentration, inklusive Leitungswasser, als
auch hinsichtlich des optimalen UV-Spektrums lassen experimentelle Studien an
kleinen Probandengruppen keine konsistenten Schluf3folgerungen zu

4. Die Anwendungsbeobachtung im VdAK-Erprobungsmodell zeigt zwar keine uner-
wunschten Wirkungen auf — jedoch eine hohe Therapieabbruchrate

5. Die Aquivalenz von Vollbad und Folienbad sowie Anwendung eines Vlies er-
scheint plausibel, ist jedoch weder pharmakologisch, physikalisch noch hinsicht-
lich der klinischen Wirksamkeit belegt

In einem Gutachten des Instituts flir medizinische Statistik und Epidemiologie der TU
Mdnchen  wird  zusammenfassend zum  AbschluBbericht des  VdAK-
Erprobungsmodells feststellt: ,Uber die Aussagekraft der Studienergebnisse kann
anhand des vorliegenden Berichts kein Urteil abgegeben werden. Es fehlen wesent-
liche Teile sowohl in der Beschreibung der statistischen Ergebnisse (Mal3zahlen)
sowie in der Beschreibung der verwendeten Methoden hinsichtlich fehlender Werte
und Abbruchpatienten. Die Mdglichkeit von Verzerrung ist an mehreren Stellen ge-
geben.”

,Der vorliegende Bericht 148t nicht auf eine Studie schlieRen, die nach derzeitigem
Qualitatsstandard geplant, durchgefiihrt, dokumentiert, ausgewertet und berichtet
wurde.”
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(siehe Anhang 11.9.)

Einige der aktuell durchgesehen Studien lassen unter anderem die Schluf3folgerung
zu, dal® die Anwendung von Leitungswasser ebenso wirksam sein konnte, wie die
Anwendung einer Sole, so dal} die Verwendung von Sole unwirtschaftlich ware.

Auch die Zuordnung der Indikation ,schwere Psoriasis“ zur Photosoletherapie er-
scheint fragwurdig, nachdem im VdAK-Erprobungsmodell Patienten mit ausgedehn-
terem Befall vorzugsweise der Bade-PUVA unterzogen wurden (Tab.3,Seite 22 des
AbschluRberichts).

Fazit des Arbeitsausschusses:

Die Anwendung der Photosoletherapie in der vertragsarztlichen Versorgung kann bei
dieser Indikation nicht empfohlen werden.

Nutzen: Der Nutzen der Balneophototherapie ist bei dieser Indikation nicht hinrei-
chend belegt.

Langjahrige Erfahrungen und Studien aus der Klimatherapie lassen das Prinzip der
nicht-synchronen Photosoletherapie bei schwerer Psoriasis zwar plausibel erschei-
nen, Evidenz aus methodisch hochwertigen klinischen Studien mit Vergleichsgrup-
pen liegt jedoch nicht vor. Sowohl hinsichtlich der optimalen Salzkonzentration, in-
klusive Leitungswasser, als auch hinsichtlich des optimalen UV-Spektrums lassen
die vorliegenden experimentellen Studien an kleinen Probandengruppen keine kon-
sistenten Schlufl3folgerungen zu.

Insgesamt sind die offenen Fragen zum Nutzen der Balneophototherapie aus der
Beratung des NUB-Ausschusses vom Marz 1994, die damals zur Ablehnung durch
den Bundesausschul} geflihrt hatten, nach wie vor ungeklart.

Medizinische Notwendigkeit: Die medizinische Notwendigkeit der Nicht-synchronen
Phototsoletherapie ist aufgund des fehlenden Nutzens nicht gegeben oder kann bei
ausstehenden Nachweis des Nutzens als zur Zeit nicht gegeben angesehen werden.
Wirtschaftlichkeit: Aufgrund des nicht belegten Nutzens und der fehlenden Notwen-
digkeit sieht der Ausschul® das Kriterium der Wirtschaftlichkeit nicht als erfullt an.
Aussagefahige Unterlagen zum Vergleich der Wirtschaftlichkeit dieser Methoden mit
anderen Behandlungsmethoden liegen nicht vor.
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8.4.2. Nicht-synchrone Photosoletherapie bei schwerem atopischen Ekzem

Unter Berucksichtigung der Stellungnahmen und der erganzenden eigenen Literatur-
recherche hat der Ausschul’ insgesamt zu dieser Indikation folgende Unterlagen als
mafgeblich angesehen.

a) HTA-Gutachten Keine identifiziert

b) Einzelne wissen- Diese Unterlagen stehen exemplarisch fur weitere Studien,
schaftliche Verof- | Berichte etc. ahnlicher Qualitat.
fentlichungen

Primarstudien:

zur 16.Sitzung zugesandt Christophers, E., Henseler, T., and Streit, V. Erprobungsmodell "Ambulante Balneo-
Phototherapie" AbschluBbericht. 1998.
zur 16.Sitzung zugesandt Dittmar HC, Pflieger D., Schempp CM, Schopf F, Simon JC. Vergleichstudie Solebader

plus UVA/B versus UVA/B Monotherapie bei Patienten mit subakuter Atopischer Dermati-
tis (Abstrakt des zur Veroffentlichung angenommenen Artikels). Allergo J.(MMV) 1999

Ubersichtsarbeiten

zur 16.Sitzung zugesandt Vocks, E., Borelli, S., and Rakowski, J. Klimatherapie (bei Neurodermitis). Allergologie
17, 208. 1994.

c) Leitlinien, Konsen |Keine identifiziert
suspapiere

d) Stellungnahmen Beflirwortend: BV, DDG, Kiel
zur 16.Sitzung zugesandt Ablehnend: OKK

Eine ausfihrliche methodisch-biometrische Kritik der einzelnen Studien findet sich im
Anhang 11.2.2.

Modellerprobung: Die Anwendung der Photosoletherapie bei dieser Indikation wurde
ebenfalls im Rahmen des VdAK-Erprobungsmodells erprobt.

Leitlinien: Weder durch die Stellungnahmen noch durch die Eigenrecherche der Ar-
beitsgruppe konnten nationale oder internationale Leitlinien identifiziert werden, die
den Einsatz der Nicht synchronen Photosoletherapie bei dieser Indikation empfeh-
len.

HTA-Gutachen: Es liegen keine HTA-Gutachten vor.

Stellungnahmen: Eine Minderheit der eingegangenen Stellungnahmen empfiehlt die
Anwendung bei dieser Indikation, eine Stellungnahme aufert sich explizit ablehnend.
Bewertung der aktuellen medizinisch-wissenschaftlichen Literatur: Die aktuelle Lite-
ratur, wie von den Sachverstandigen benannt und durch eine Eigenrecherche identi-
fiziert, wurde zunachst durch den Arbeitsausschul’ detailliert analysiert und hinsicht-
lich ihrer Aussagefahigkeit fur die Beratung des Ausschusses bewertet. Auswahl,
Umfang und Bewertung der Literatur werden vom Arbeitsausschul} als umfassend
und nicht erganzungsbedurftig bestatigt.

Fazit des Arbeitsausschusses:
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Die Anwendung der Photosoletherapie in der vertragsarztlichen Versorgung kann
bei dieser Indikation nicht empfohlen werden.

Nutzen: Die Photosoletherapie bei atopischer Dermatitis ist bisher in der wissen-
schaftlichen Literatur kaum beschrieben. Kontrollierte Studien liegen nicht vor. In
gréllerem Umfang wurde im Abschlu3bericht des Erprobungsmodells ,Ambulante
Phototherapie“ uber Erfahrungen in der Anwendung berichtet. Aufgrund des chro-
nisch-rezidivierenden Verlaufs der Erkrankung ist jedoch eine angemessene Stu-
dienplanung fur die Beurteilung der Therapie unverzichtbar. Der Nutzen der Thera-
pie ist deshalb bei dieser Indikation nicht belegt. Das Verfahren befindet sich bei
dieser Indikation in der Phase der experimentellen klinischen Evaluation.

Notwendigkeit: Aufgrund der potentiellen, erheblichen Risiken durch eine zusatzli-
che Reizung der Haut, die bei einer Austrocknung der Haut aufgrund der Solean-
wendung auftreten kdnnten, besteht bei nicht belegten Nutzen keine Notwendigkeit
zur Anwendung der Photosoletherapie.

Wirtschaftlichkeit: Aufgrund des nicht belegten Nutzens und der fehlenden Notwen-
digkeit sieht der Ausschul’ das Kriterium der Wirtschaftlichkeit nicht als erfullt an.
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8.4.3. Bade-PUVA bei schwerer Psoriasis

Unter Berucksichtigung der Stellungnahmen und der erganzenden eigenen Literatur-
recherche hat der Ausschuf’ insgesamt zu dieser Indikation folgende Unterlagen als

mafgeblich angesehen.

a) HTA-Gutachten

Keine identifiziert

b) Einzelne wissen-
schaftliche Verof-
fentlichungen

Diese Unterlagen stehen exemplarisch fur weitere Studien,
Berichte etc. ahnlicher Qualitat.

zur 16.Sitzung zugesandt

zur 16.Sitzung zugesandt

zur 16.Sitzung zugesandt

zur 16.Sitzung zugesandt

zur 16.Sitzung zugesandt

zur 16.Sitzung zugesandt

zur 16.Sitzung zugesandt

Studie zur 16.Sitzung zugesandt

zur 16.Sitzung zugesandt

zur 16.Sitzung zugesandt
zur 16.Sitzung zugesandt
zur 16.Sitzung zugesandt

Primarstudien:

Berne, B., Fischer, T., Michaelsson, G., and Noren, P. Long-term safety of trioxsalen bath
PUVA treatment: an 8-year follow-up of 149 psoriasis patients. Photodermatol. 1(1), 18-
22.2-1984.

Christophers, E., Henseler, T., and Streit, V. Erprobungsmodell "Ambulante Balneo-
Phototherapie" AbschluBbericht. 1998.

Collins, P. and Rogers, S. Bath-water compared with oral delivery of 8-methoxypsoralen
PUVA therapy for chronic plaque psoriasis. BR.J DERMATOL. 127(4), 392-395. 10-1992.

Gruss, C., Behrens, S., von Kobyletzki, G., Reuther, T., Husebo, L., Altmeyer, P., and
Kerscher, M. Effects of water temperature on photosensitization in bath-PUVA therapy
with 8-methoxypsoralen [In Process Citation]. Photodermatol.Photoimmunol.Photomed.
14(5-6), 145-147. 10-1998.

Hannuksela, A., Pukkala, E., Hannuksela, M., and Karvonen, J. Cancer incidence among
Finnish  patients with psoriasis treated with trioxsalen bath PUVA. J
AM.ACAD.DERMATOL. 35(5 Pt 1), 685-689. 11-1996.

Lindelof, B., Sigurgeirsson, B., Tegner, E., Larko, O., and Berne, B. Comparison of the
carcinogenic potential of trioxsalen bath PUVA and oral methoxsalen PUVA. A prelimi-
nary report. Arch Dermatol. 128(10), 1341-1344. 10-1992.

Lowe, N. J., Weingarten, D., Bourget, T., and Moy, L. S. PUVA therapy for psoriasis:
comparison of oral and bath-water delivery of 8-methoxypsoralen. J
AM.ACAD.DERMATOL. 14(5 Pt 1), 754-760. 5-1986.

Streit, V., Wiedow, O., and Christophers, E. Treatment of psoriasis with polyethylene
sheet bath PUVA. J AM.ACAD.DERMATOL. 35(2 Pt 1), 208-210. 8-1996.

Turjanmaa, K., Salo, H., and Reunala, T. Comparison of trioxsalen bath and oral methox-
salen PUVA in psoriasis. Acta Derm.Venereol. 65(1), 86-88. 1985.

Ubersichtsarbeiten
Fisher, T. Topical PUVA and Bath PUVA. (43), 565-575. 1998.
Orfanos, C. H. and Garbe, C. Psoriasis. (12), 265-304. 1995.

Rocken, M., Kerscher, M., Volkenandt, M., and Plewig, G. [Balneophototherapy]
Balneophototherapie. HAUTARZT. 46(6), 437-450. 6-1995.

c) Leitlinien, Konsen-
suspapiere

Deutsche Dermatologische Gesellschaft. AWMF-Leitlinie: Psoriasis-
Therapie. 28.10.1998.

d) Stellungnahmen
zur 16.Sitzung zugesandt

Befiirwortend: PSA, Kiel, DDG, DPB
Ablehnend: OKK

Eine ausfiuhrliche methodisch-biometrische Kritik der einzelnen Studien findet sich im
Anhang 11.2.3.

Modellerprobung: Die Methode wurde im Rahmen des VdAK-Erprobungsmodelles
innerhalb der letzten 5 Jahre an insgesamt 496 Patienten mit Psoriasis unterschied-
lichen Schweregrades erprobt.

Verbreitung: Die wissenschaftlichen Veroffentlichungen weisen auf eine Verbreitung
der Methode in Skandinavien, insbesondere in Schweden hin.
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Leitlinien: Die nationalen Leitlinien der AWMF empfehlen zwar die Anwendung der
Methode bei dieser Indikation, ohne jedoch ihre Empfehlung qualitativ auf der Grund-
lage wissenschaftlicher Literatur zu belegen. Sie mussen deshalb als nicht evidenz-
basiert klassifiziert werden.

HTA-Gutachten: Durch die Literaturrecherche des Ausschusses konnten keine wei-
teren Leitlinien oder HTA-Gutachten gefunden werden, die diese Methode empfeh-
len. Auch eine gezielte Nachfrage beim schwedischen Rat fur Technologiefolgenbe-
wertung in der Medizin (SBU) erbrachte keinen Hinweis.

Stellungnahmen: In der Uberwiegenden Zahl der flir den Bundesausschul® abgege-
benen Stellungnahmen wird die Anwendung dieser Methode beflirwortet, eine Stel-
lungnahme lehnt die Methode ab. Die als Beleg angeflihrte Literatur ist durch den
Arbeitsausschul} bewertet worden.

Bewertung der aktuellen medizinisch-wissenschaftlichen Literatur: Die aktuelle Lite-
ratur, wie von den Sachverstandigen benannt und durch eine Eigenrecherche identi-
fiziert, wurde zunachst durch den Arbeitsausschul’ detailliert analysiert und hinsicht-
lich ihrer Aussagefahigkeit bewertet. Auswahl und Umfang der Literatur werden vom
Arbeitsausschuf’ als umfassend und nicht ergdnzungsbeduirftig angesehen.

Diskussion: Der Arbeitsausschul® kommt zu folgenden Schluf3folgerungen:

1. Die Bade-PUVA beruht auf demselben therapeutischen Prinzip wie die systemi-
sche PUVA

2. Die klinischen Aquivalenzstudien zeigen methodische Méngel, insbesondere auf-
grund kleiner Patientenzahlen

3. Risiken sowie Vorteile durch die erhdhte Photosensibilisierung im Vergleich zur
systemischen PUVA sind theoretisch plausibel, praktisch jedoch nicht abgeklart

4. Das potentiell kanzerogene Potential ist — auch im Vergleich mit der systemischen
PUVA - aufgrund der mangelnden langfristigen Nachbeobachtungszeiten unklar

5. Die Bade-PUVA ist fur den Patienten mit deutlich weniger Aufwand verbunden als
die systemische PUVA

6. Die Aquivalenz von Vollbad und Folienbad erscheint plausibel, ist jedoch weder
pharmakologisch, physikalisch noch hinsichtlich der klinischen Wirksamkeit belegt

7. Bei therapeutischer Aquivalenz der systemischen PUVA und der Bade-PUVA
(Vollbad) sowie Bade-PUVA (Folienbad) mussten die drei Optionen hinsichtlich ih-
rer 0kologischen Auswirkungen und hinsichtlich ihrer Kosten verglichen werden

Zur Indikation

Der Arbeitsausschul} ist der Auffassung, dafld zur Anwendung der Bade-PUVA eben-
so wie zur Anwendung der systemischen PUVA eine Indikationsbeschrankung auf
schwere Erkrankungsfalle sichergestellt sein mufte. Ob die Bade-PUVA auch bei
leichteren Fallen angewendet werden kann, ist aufgrund der potentiell kanzerogenen
Nebenwirkungen unklar. Auch im VdAK-Modellprojekt wurde die Bade-PUVA nur bei
,Schweren® Fallen angewendet, wobei die Kriterien der Zuordnung nicht bekannt
sind. In klinischen Studien wird nicht die ,Schwere® der Psoriasis bewertet, sondern
lediglich deren Ausdehnung ermittelt (PASI-Score). In der alltaglichen Anwendung ist
jedoch der PASI-Score nicht ausschlaggebend, sondern der individuelle Untersu-
chungsbefund und Leidensdruck des Patienten. Insgesamt ist derzeit eine zuverlas-
sige Methode zur Abgrenzung ,schwerer” Krankheitsstadien nicht bekannt.
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Zum Nutzen und zu den Risiken

Zur Frage ob die Bade-PUVA einen vergleichbaren Nutzen wie die systemische
PUVA aufweist (Aquivalenz), liegen zwar Studien vor, jedoch sind diese aufgrund
methodischer Mangel (Fallzahl, Nachbeobachtungszeit) im Ergebnis nicht eindeutig.

So muR fiir den Nachweis der Aquivalenz nach international Ublichen methodischen
Standards vorab die notwendige Patientenzahl berechnet werden. Auch in den qua-
litativ besten vorliegenden Studien wurde eine solche Fallzahlberechnung nicht ver-
offentlicht, so daly aufgrund der kleinen Fallzahlen nur unzureichende Schllisse ge-
zogen werden konnen. Nausea tritt bei der Bade-PUVA vermindert, lokale Neben-
wirkungen haufiger auf.

Hinsichtlich der Langzeitrisiken gibt es fir die systemische PUVA wissenschaftlich
fundierte Warnungen vor einem erheblich erhdhten Karzinomrisiko, fur die Bade-
PUVA existieren hierzu bisher keine zuverlassigen Untersuchungen. Im Zusammen-
hang mit den nicht eindeutig abgegrenzbaren Anwendungsindikationen ist nicht aus-
zuschliel3en, dal® mit der Bade-PUVA bei nicht zwingend zu behandelnden leichteren
Fallen Karzinome induziert werden wurden.

Zur Wirtschaftlichkeit

Auch die Wirtschaftlichkeit der Bade-PUVA ist zur Zeit nicht belegt. Weder in den
Stellungnahmen noch in der Literatur gibt es Kostenberechnungen zur Bade-PUVA.
Ein Vergleich der Wirtschaftlichkeit der Bade-PUVA zur systemischen PUVA liegt
nicht vor. Eine Abwagung der Kosten gegen den Nutzen beim einzelnen Patienten
liegt ebenfalls nicht vor. Eine Abschatzung der Gesamtkosten liegt weder fur eine
begrenzte Anwendung ausschlie3lich bei schweren Verlaufen, noch bei Ausdehnung
der Anwendung auf leichtere Stadien vor.

Fazit des Arbeitsausschusses

Die Anwendung der Bade-PUVA kann bei den beratenen Indikation fur die vertrags-
arztliche Versorgung nicht empfohlen werden.
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Nutzen: Der Nutzen der Bade-PUVA ist nicht ausreichend belegt. Die 1994 formulier-
ten Fragen des NUB-Ausschusses, die einer Anerkennung der Balneophototherapie
entgegenstanden, sind auch in Bezug auf die Bade-PUVA weiterhin offen. Die Bade-
PUVA befindet sich noch in der Phase der experimentellen klinischen Erprobung, da
auch die Aquivalenz zur systemischen PUVA in methodisch hochwertigen Studien
mit einer zur Beurteilung des kanzerogenen Potentials ausreichenden Nachbeobach-
tungszeit bisher nicht belegt werden ist.

Medizinische Notwendigkeit: Die medizinische Notwendigkeit der Bade-PUVA kann
aufgrund des ausstehenden Wirksamkeitsvergleichs zur systemischen PUVA, die
Bestandteil der vertragsarztlichen Versorgung ist, zur Zeit nicht als gegeben angese-
hen werden.

Wirtschaftlichkeit: Aufgrund des nicht belegten Nutzens und der fehlenden Notwen-
digkeit sieht der Ausschul® das Kriterium der Wirtschaftlichkeit nicht als erflllt an.
Aussagefahige Unterlagen zum Vergleich der Wirtschaftlichkeit dieser Methoden mit
anderen Behandlungsmethoden, wie z.B. der etablierten systemischen PUVA, liegen
nicht vor.

8.4.4. Bade-PUVA bei Parapsoriasis, Mykosis fungoides, Pityriasis
lichenoides, Lichen ruber

Zur Anwendung der Bade-PUVA bei diesen Indikationen konnten keine klinischen
Studien, HTA-Berichte oder evidenzbasierte Empfehlungen aus Leitlinien identifiziert
werden.

In den Abschnitten 6.3., 6.4., 6.5. und 6.6. wird die aktuelle Lehrmeinung zur Be-
handlung dieser Erkrankungen mit der systemischen PUVA dargestellt. Den folgen-
den Zitaten ist zu entnehmen, dass die Bade-PUVA bei diesen Indikationen keine
Standardtherapie darstellt und erst als Ultima ratio bei schweren Krankheitsverlaufen
erwogen wird, deren Behandlung stationar erfolgt.

e Parapsoriasis: ,erst bei ausgedehntem Befall und in vorsichtiger Dosierung indi-
ziert",

e Pityriasis lichenoides: ,Erfahrung in Bezug auf eine Anwendung der PUVA-
Therapie bei der Pytiriasis beschrankt sich auf einige anekdotische Falle,

e Lichen ruber planus: hier wird der ,Einsatz der systemischen PUVA-
Photochemotherapie bei den generalisierten Fallen® beschrieben

e Mykosis fungoides: ,erfordert die PUVA-Behandlung eine Behandlung in fuhren-
den Kliniken, um eine enge Therapieuberwachung zu gewahrleisten®.
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8.5. Offene Fragen zur Balneophototherapie
(Nicht synchrone Photosoletherapie, Bade-PUVA)

Die aktuelle Analyse und Bewertung aller Stellungnahmen, der wissenschaftlichen
Literatur und sonstigen Fundstellen zeigte auf, dass alle grundsatzlichen Fragen, die
bereits 1994 zur Ablehnung gefiihrt hatten (siehe Anhang 11.8), weiterhin unklar
sind.

Die Fragen betreffen zum einen die Wirksamkeit, zum anderen die optimale Ausges-
taltung auch hinsichtlich der Wirtschaftlichkeit der Therapie, aber auch mogliche Ri-
siken der UV-Bestrahlung.

Zur Nicht synchronen Photosoletherapie

Offen sind unter anderem folgende Fragen, die jeweils in Bezug auf die einzelnen
Indikationen durch tragfahige wissenschaftliche Untersuchungen zu klaren sind:

1. Verstarkt das Baden in einer Solelésung die Wirksamkeit einer darauf folgenden
Bestrahlung mit UV-Licht ?

2. Welches UV-Spektrum, welche Energiedichten, und welche Einzelbestrahlungs-
dauer sind durch wissenschaftliche Untersuchungen in ihrer Wirksamkeit be-
legt ?

3. Durch welche wissenschaftlichen Untersuchungen und Uber welchen Beobach-
tungszeitraum ist belegt, dass durch durch solche wiederholte UV-Anwendungen
nicht vermehrt bosartige Neubildungen der Haut (u.a. Melanome) ausgel6st wer-
den ? Erhdht die zusatzliche Soleanwendung das Risiko von Krebserkrankun-
gen ? Fuhren wiederholte Behandlungszyklen, die Uber Jahre fortgesetzt wer-
den, zu einem exponentiellen Anstieg des Krebsrisikos ?

4. Beschrankt sich die potentielle Wirksamkeitssteigerung durch Solebader auf ei-
ne bestimmte Konzentration der Solelésung oder kann derselbe Effekt bei-
spielsweise auch durch Leitungswasser erzielt werden ?

5. Ist die potentielle Wirksamkeitssteigerung durch Sole abhangig von der Salzart
oder —mischung, von der Applikationsform und —menge (z.B. Sole-Dusche, Fo-
lienbad, Vollbad) oder -Temperatur ?

6. Welche wirksame Applikation (Leitungswasser, unterschiedliche Sole) und wel-
che Anwendungsart (z.B. Sole-Dusche, Folienbad, Vollbad) ist am wirtschaft-
lichsten ?

7. lIst eine gleichzeitige UV-Bestrahlung wahrend des Bades weniger wirksam,
gleich wirksam oder besser wirksam als eine hintereinander erfolgende Anwen-
dung des Sole-Bades und der UV-Bestrahlung ?

8. Nach welchen objektivierbaren Standards ist die Anwendungshaufigkeit und
-dauer fur den einzelnen Patienten festgelegt ?

9. Nach welchen objektivierbaren Standards wird die Wiederholung der Behand-
lung fur den einzelnen Patienten festgelegt ?

10. Durch welche wissenschaftlichen Untersuchungen ist belegt, dass potentielle
Effekte der Photosoletherapie nicht auf die regelhaft begleitend applizierten kor-
tikoid-haltigen Salben oder andere Medikamente zurlickzufiuhren sind ?
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Fragen zur Bade-PUVA

Zur Bade-PUVA stellen sich ahnliche Fragen wie zur Nicht synchronen Photosole-
therapie, die ebenfalls jeweils in Bezug auf die einzelnen Indikationen durch tragfa-
hige wissenschaftliche Untersuchungen zu klaren sind:

1.

2.

10.

11.

12.

Verstarkt das Baden in einer Psoralen-Losung die Wirksamkeit einer darauf fol-
genden Bestrahlung mit UV-Licht ?

Welches UV-Spektrum, welche Energiedichten, und welche Einzelbestrahlungs-
dauer sind durch wissenschaftliche Untersuchungen in ihrer Wirksamkeit be-
legt ?

Durch welche wissenschaftlichen Untersuchungen und Uber welchen Beobach-
tungszeitraum ist belegt, dass durch durch solche wiederholte UV-Anwendungen
nicht vermehrt bosartige Neubildungen der Haut (u.a. Melanome) ausgelost wer-
den ? Erhéht die zusatzliche Psoralen-Anwendung das Risiko von Krebserkran-
kungen ? Fuhren wiederholte Behandlungszyklen, die Uber Jahre fortgesetzt
werden, zu einem exponentiellen Anstieg des Krebsrisikos ?

Beschrankt sich die potentielle Wirksamkeitssteigerung durch Psoralen-Bader
auf eine bestimmte Konzentration der Psoralen-Losung ?

Ist die potentielle Wirksamkeitssteigerung durch Psoralen-Losung abhangig von
der Psoralen-Art, von der Applikationsform und —menge (z.B. Dusche, Folien-
bad, Vollbad) oder -Temperatur ?

Welche wirksame Applikation (unterschiedliche Psoralene) und welche Anwen-
dungsart (z.B. Dusche, Folienbad, Vollbad) ist am wirtschaftlichsten ?

Ist eine gleichzeitige UV-Bestrahlung wahrend des Bades weniger wirksam,
gleich wirksam oder besser wirksam als eine hintereinander erfolgende Anwen-
dung des Psoralen-Bades und der UV-Bestrahlung ?

Nach welchen objektivierbaren Standards ist die Anwendungshaufigkeit und
-dauer flr den einzelnen Patienten festgelegt ?

Nach welchen objektivierbaren Standards wird die Wiederholung der Behand-
lung fur den einzelnen Patienten festgelegt ?

Durch welche wissenschaftlichen Untersuchungen ist belegt, dass potentielle
Effekte der Bade-PUVA nicht auf die regelhaft begleitend applizierten kortikoid-
haltigen Salben oder andere Medikamente zurtckzufuhren sind ?

Welches Ergebnis erbringt ein Vergleich der Risken und Nebenwirkungen von
Bade-PUVA und konventioneller PUVA-Therapie (Einnahme des Psoralens als
Tablette) ?

Welche zusatzlichen Kosten werden durch die Anwendung der PUVA-Therapie
als Bade-PUVA ausgelost ?

In der indikationsbezogenen Beratung des Ausschusses wurde deutlich, dass diese
grundsatzlichen Fragen bislang offen sind. Auch die VdAK-Modellerprobung hat kei-
ne Klarung erbracht. Nutzen, Risiken, medizinische Notwendigkeit und Wirtschaft-
lichkeit sind nach Uberzeugung des Ausschusses derzeit so wenig tragfahig belegt,
dass auch auf Grundlage der erneuten Uberpriifung keine Moglichkeit gesehen wird,
die Bade-PUVA flr die vertragsarztliche Versorgung zu empfehlen.
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9. Wirtschaftlichkeit der Methode

Da weder der Nutzen der hier beratetenen Anwendungsformen der Balneophotothe-
rapie noch die medizinische Notwendigkeit in Bezug auf die angegebenen Indikatio-
nen belegt ist, ist eine Anwendung dieser Verfahren in jedem Fall unwirtschaftlich.
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10. Zusammenfassung des Arbeitsausschusses

Der Bundesausschuss der Arzte und Krankenkassen hat die gesetzlich festgelegte
Aufgabe, arztliche Untersuchungs- und Behandlungsmethoden daraufhin zu Uber-
prufen, ob der Nutzen, die medizinische Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit
nach gegenwartigen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse gesichert ist. Nur in
diesem Fall kann die jeweilige Methode als ambulante Leistung der gesetzlichen
Krankenkassen angeboten werden.

Die Balneo-Phototherapie war bisher nicht Bestandteil der Leistungen der gesetzli-
chen Krankenversicherung (GKV), d.h. sie konnte nicht als ambulante arztliche Leis-
tung zu Lasten der GKV abgerechnet werden. Der Bundesausschuss hatte erstmalig
im Jahre 1994 zur ambulanten Balneo-Phototherapie beraten und damals entschie-
den, diese Methode nicht als ambulante arztliche Leistung anzuerkennen.

Kassen- und Arztevertreter haben im zustandigen Arbeitsausschuss "Arztliche Be-
handlung" des Bundesausschusses 1999 erneut zwei Verfahren der Balneo-
Phototherapie Uberpruft (1. Nicht synchrone Photosoletherapie, 2. Bade-PUVA).

Zur Methode und ihren Indikationen:

Die Balneophototherapie wird von ihren Befirwortern hauptséachlich fur die Behand-
lung von Patienten empfohlen, die an einer schweren Psoriasis oder schweren Neu-
rodermitits leiden.

Angaben zur Haufigkeit der Erkrankung in Deutschland schwanken zwischen 2 bis
4% fur die Psoriasis und zwischen 1% und 4% der Gesamtbevolkerung flr die Neu-
rodermitits. Der Anteil der schweren Verlaufsfalle hiervon ist nicht bekannt.

Im Bundesausschuss beraten wurde die nicht synchrone Photosoletherapie und die
Bade-PUVA.

1. Nicht synchrone Photosoletherapie bei schwerer Psoriasis und schwerem atopi-
schen Ekzem (Neurodermitis)

Die Nicht synchrone Photosoletherapie bei Psoriasis besteht aus einem 15-
minutigem Bad mit einer Salzkonzentration von 15% und nachfolgender UVB-
Bestrahlung.

Die Behandlung der Neurodermitits-Patienten wird mit Solebad/UVA/B durchgefihrt.
Gebadet wird bei einer geringeren Salzkonzentration (Niedrigsalz). Die Konzentration
wird Uber den gesamten Behandlungszeitraum von 1% auf 5% gesteigert. Im An-
schluss an das Bad erhalt der Patient eine UVA/B-Bestrahlung. Das Verhaltnis von
UVA zur UVB-Dosis wird individuell festgelegt.

2. Bade-PUVA bei schwerer Psoriasis, Parapsoriasis, Mykosis fungoides, Pityriasis
lichenoides, Lichen ruber

Der Ausdruck PUVA steht fur die Anwendung einer Photochemotherapie unter Ver-
wendung von Psoralen mit nachfolgender Bestrahlung mit UVA. Hierbei wird nach
systemischer oder topischer Anwendung eines Photosensibilisators aus der Gruppe
der Furocumarine die Haut mit UVA bestrahlt. Die Einnahme des Medikamentes

32



10. Zusammenfassung des Arbeitsausschusses

Psoralen bewirkt eine Erhohung der Empfindlichkeit der Haut gegenuber ultraviolet-
tem Licht (Photosensibilisierung).

International renommierte Dermatologen weisen seit Jahrzehnten in wissenschaftli-
chen Veroéffentlichungen wiederholt darauf hin, dass eine solche therapeutisch er-
wunschte Belastung durch UV-Licht mit einer erhdhten Hautkrebsrate bei den Pati-
enten einhergehen kann und fordern eine jahrzehntelange Nachbeobachtung solcher
Patienten. Die Anwendung des Psoralens als Bade-PUVA erfordert nach Auffassung
des Bundesausschusses daher ebenfalls hochwertige Studien zur Sicherheit und
Wirksamkeit dieser Anwendungsform mit lang angelegter Nachbeobachtungszeit.
Solche Untersuchungen liegen bisher nicht in ausreichender Qualitat vor.

Die systemische PUVA (Bestrahlung mit UVA nach vorgehender Einnahme des Me-
dikamentes Psoralen in Tablettenform) ist internationaler Behandlungsstandard und
Bestandteil des Leistungskataloges der Gesetzlichen Krankenkassen.

Beratung im Arbeitausschuss:

In der ausfuhrlichen Erdrterung des Ausschusses wurden die eingegangenen Stel-
lungnahmen, Empfehlungen aus Leitlinien und die aktuelle medizinisch-
wissenschaftliche Literatur, wie von den Sachverstandigen benannt und durch eine
Eigenrecherche identifiziert, detailliert analysiert und hinsichtlich ihrer Aussagefahig-
keit fur die Beratung des Ausschusses bewertet. Der Ausschuss kommt zu folgen-
den Ergebnissen:

Verbreitung:

Die nicht-synchrone Photosoletherapie wurde im Rahmen eines Modellvorhabens
der Ersatzkassen innerhalb der letzten 5 Jahre durch 429 niedergelassene Dermato-
logen und 54 Kliniken an insgesamt 5.776 Psoriasis-Patienten unterschiedlicher
Schweregrade erprobt. Patienten mit schwerer Psoriasis wurden im Rahmen dieses
Modellvorhabens vorzugsweise der Bade-PUVA zugewiesen. Uber die sonstige nati-
onale oder internationale Verbreitung dieser Methode liegen keine Erkenntnisse vor.
Die Bade-PUVA wurde im Rahmen des VdAK-Erprobungsmodelles innerhalb der
letzten 5 Jahre an insgesamt 496 Patienten mit Psoriasis unterschiedlichen Schwe-
regrades erprobt. Die wissenschaftlichen Veroffentlichungen weisen auf eine
Verbreitung der Methode in Skandinavien, insbesondere in Schweden hin. In der
Schweiz ist die Methode ausgeschlossen worden. Uber die sonstige nationale oder
internationale Verbreitung liegen keine gesicherten Erkenntnisse vor.

Leitlinien: Die Leitlinien der AWMF empfehlen zwar die Anwendung der Balneopho-
totherapie bei schwerer Psoriasis, ohne jedoch ihre Empfehlung qualitativ auf der
Grundlage wissenschaftlicher Literatur zu belegen. Sie missen deshalb als nicht
evidenzbasiert klassifiziert werden.

HTA-Gutachten: Durch die Literaturrecherche des Ausschusses konnten keine HTA-
Gutachten gefunden werden, die die Balneophototherapie empfehlen oder bewerten.

Stellungnahmen: Die fir den Bundesausschuss abgegebenen Stellungnahmen der
Anwender beflrworten die Anwendung der nicht-synchronen Photosoletherapie bei
schwerer Psoriasis, eine Stellungnahme lehnt die Methode ab.
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Eine Minderheit der eingegangenen Stellungnahmen empfiehlt die Anwendung der
nicht-synchronen Photosoletherapie bei Neurodermitis, eine Stellungnahme aufert
sich explizit ablehnend.

In der Uberwiegenden Zahl der Stellungnahmen wird die Anwendung der Bade-
PUVA bei schwerer Psoriasis befurwortet, eine Stellungnahme lehnt die Methode ab.

Die in den Stellungnahmen als Beleg angefuhrte Literatur ist durch den Arbeitsaus-
schuss bewertet worden.

Ergebnis der Beratung zur nicht synchronen Photosoletherapie:

Die ausfuhrlichen und eingehenden Beratungen des Bundesausschuss unter Einbe-
ziehung von Hautarzten haben ergeben, dass Nutzen und Risiken, die medizinische
Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit der Balneophototherapie nach dem gegenwarti-
gen Stand der medizinisch-wissenschaftlichen Erkenntnisse nicht tiberzeugend be-
legt sind.

Langjahrige Erfahrungen und Studien aus der Klimatherapie lassen das Prinzip der
nicht-synchronen Photosoletherapie bei schwerer Psoriasis zwar plausibel erschei-
nen, Evidenz aus methodisch hochwertigen klinischen Studien mit Vergleichsgrup-
pen liegt jedoch nicht vor. Sowohl hinsichtlich der optimalen Salzkonzentration, in-
klusive Leitungswasser, als auch hinsichtlich des optimalen UV-Spektrums lassen
die vorliegenden experimentellen Studien an kleinen Probandengruppen keine kon-
sistenten Schlussfolgerungen zu.

Die nicht-synchrone Photosoletherapie bei schwerem atopischem Ekzem (Neuro-
dermitis) ist bisher in der wissenschaftlichen Literatur kaum beschrieben. Randomi-
sierte, kontrollierte Studien liegen nicht vor. In groflerem Umfang wurde im Ab-
schlussbericht des Erprobungsmodells ,Ambulante Phototherapie® Gber Erfahrungen
in der Anwendung berichtet. Aussagefahige wissenschaftliche Literatur, die den Nut-
zen der Methode bei dieser Indikation belegen wurde, konnte jedoch durch den Aus-
schuss trotz internationaler Recherche nicht gefunden werden.

Die Phototherapie mit ultraviolettem Licht (UV-A und UV-B) stellt neben anderen Be-
handlungsformen sowohl flir die Neurodermitits wie flir die Psoriasis eine internatio-
nal anerkannte Behandlungsmethode dar und ist Bestandteil des Leistungskataloges
der Gesetzlichen Krankenversicherung.

Aufgrund der aktuell vorliegenden Untersuchungen kann jedoch nicht bestatigt wer-
den, dass das zusatzliche Baden in Sole vor der UV-Therapie einen zusatzlichen
Nutzen fur den Patienten bewirkt. Im Gegenteil kann aufgrund des zu vermutenden
photosensibilisierenden Effektes nicht ausgeschlossen werden, dass es zu krebsin-
duzierenden Nebenwirkungen kommt. Langjahrige Nachbeobachtungen an prospek-
tiv definierten Patientenkollektiven liegen nicht vor.

Insgesamt sind die offenen Fragen zum Nutzen der Balneophototherapie aus der
Beratung des NUB-Ausschusses vom Marz 1994, die damals zur Ablehnung durch
den Bundesausschuss gefuhrt hatten, nach wie vor ungeklart.

Ergebnis der Beratung zur Bade-PUVA:

Zur Frage ob die Bade-PUVA bei schwerer Psoriasis einen vergleichbaren Nutzen
wie die systemische PUVA aufweist (Aquivalenz), liegen zwar Studien vor, jedoch
sind diese aufgrund methodischer Mangel nicht Gberzeugend. Hinsichtlich der Lang-
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zeitrisiken gibt es fur die systemische PUVA wissenschaftlich fundierte Warnungen
vor einem erheblich erhdhten Karzinomrisiko, fur die Bade-PUVA existieren hierzu
bisher keine zuverlassigen Untersuchungen. Im Zusammenhang mit den nicht ein-
deutig abgegrenzbaren Anwendungsindikationen ist nicht auszuschlief3en, dass mit
der Bade-PUVA bei nicht zwingend zu behandelnden leichteren Fallen Karzinome
induziert werden warden.

Schlussfolgerungen fur die vertragsarztliche Versorgung:

Nach standiger Rechtssprechung des BSG sind zuverlassige wissenschaftliche Be-
lege Voraussetzung dafir, dass eine Methode in den Leistungskatalog der Gesetzli-
chen Krankenkassen aufgenommen werden kann. Solche zuverlassigen wissen-
schaftlichen Belege zum Nutzen, zur Abklarung der méglichen Risiken, der medizini-
schen Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit von zusatzlichen Badern vor der Ublichen
UV-Bestrahlung liegen zur Zeit nicht vor, sodass der Bundesausschuss die Kombina-
tion von Badern und UV-Therapie zur Zeit nicht als vertragsarztliche Leistung aner-
kennen kann.

Infolge der erneuten Beschlussfassung vom 10.12.1999 kann die Balneophotothera-
pie weiterhin nicht als ambulante arztliche Leistung der gesetzlichen Krankenkassen
in Anspruch genommen werden.

Die bei Psoriasis und Neurodermitis international Ubliche UV-Therapie kann weiter-
hin in der vertragsarztlichen Versorgung als Leistung der gesetzlichen Krankenkas-
sen zur Anwendung kommen.
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12.1. Literaturrecherche
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12.2. Indikationsbezogene Bewertung der wissenschaftlichen Literatur
im Einzelnen

Unter Berucksichtigung der Stellungnahmen und der erganzenden eigenen Literatur-
recherche hat der Ausschul’ insgesamt zu den einzelnen Indikationen die folgenden
Unterlagen als maldgeblich angesehen und indikationsbezogen beraten:

12.2.1. Zur Nicht-synchronen Photosoletherapie bei schwerer Psoriasis
Ubersicht:
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Abels, D. J. and Kattan-Byron J. Psoriasis treatment at the Dead Sea: a natural selective ultra-
violet phototherapy. J AM.ACAD.DERMATOL. 12(4), 639-643. 4-1985.

Fragestellung: Welche Wirksamkeit hat ein Aufenthalt am Toten Meer im Vergleich zu etablierten
Behandlungsmethoden, insbesondere der PUVA und der selektiven ultravioletten Phototherapie
(SUP)?

Beschreibung: Aufgenommen in die Studie wurden 110 Patienten, die von Ende Méarz 1983 bis zum
Juni 1983 in der Dermatologischen Klinik am Toten Meer in Israel behandelt wurden. Der tGberwiegen-
de Teil der Patienten war an einer Psoriasis vom Plaquetyp oder mit nummularen Hautverdnderungen
erkrankt. 6 Patienten hatten eine Psoriasis guttata. Der Hautbefall wurde bei der Aufnahme und nach
Abschluf der Behandlung durch zwei Hautarzte beurteilt. Der Behandlungsbeginn erfolgte mit 10 - 20
Minuten Sonnenexposition in Abhangigkeit vom Hauttyp morgens und nachmittags mit einem stufen-
férmigen Anstieg der Sonnenexposition von 10 Minuten pro Tag. Die maximale Sonnenexposition be-
trug 6 Stunden pro Tag.

Das Bad im Toten Meer war sehr variabel und erfolgte zu Beginn mit 5 Minuten morgens und nachmit-
tags und wurde alle 3 Tage um 5 Minuten bis 30 Minuten morgens und 30 Minuten nachmittags ge-
steigert.

Die lokale Behandlung erfolgte mit Pflegemitteln, schwefel- und salizylsdurehaltigen Externa in ver-
schiedenen Konzentrationen sowie keratolytischen Zubereitungen. Eine andere externe oder systemi-
sche Behandlung einschliellich Kortikosteroiden wurde nicht durchgefuhrt. Zeitlich umfafte die mini-
male Behandlung 14 Tage, das Maximum 42 Tage mit einer durchschnittlichen Verweildauer von 26
Tagen am Toten Meer.

Ergebnisse (Tabelle | des Artikels):

Prozentualer Hautbefall vor Behandlung Zahl der Patienten vor Behandlung Zahl der Patienten mit vollstandiger
Abheilung oder exzellentem Ergebnis
0-9 13 (11,8%) 13 (100%)
10-19 24 (21,8%) 18 (75%)
20-29 30 (27,3%) 28 (93%)
30-100 43 (39,1%) 35 (81,4%)

Fazit der Verfasser: Die Verfasser diskutieren die klimatischen Besonderheiten dieser Region mit
einer Salzkonzentration des Toten Meeres von 33% und einem hohen Anteil an Magnesium-Chlorid
mit 50%. Durch die hohe Wasserverdampfung ké&me es zu einer hohen Filtration des UVB-Anteils aus
dem Sonnenlicht und einer damit verbundenen héheren Penetration der natirlichen UVA-Strahlung.
Diese beiden Hauptfaktoren werden von den Verfassern als Grundlage des guten therapeutischen
Ansprechens der Behandlung am Toten Meer bei der Psoriasis betrachtet.

Diese Behandlungsergebnisse werden publizierten Behandlungsergebnissen der PUVA-Therapie
gleichgestellt. Im Hinblick auf Nebenwirkungen z.B. bei systemischer Psoralenmedikation wird der
Behandlung am Toten Meer der Vorzug gegeben. Auch das kanzerogene Risiko wird vergleichsweise
als gering eingeschatzt. Im Hinblick auf die Rezidivfreiheit wird ein Zeitraum von drei bis sechs Mona-
ten angegeben. Offenbar stutzt sich diese Aussage auf die Befragung von 100 Patienten, die am Toten
Meer behandelt wurden.

Anmerkung der Arbeitsgruppe: Ein quantifizierbarer Hautbefund vor Beginn der Behandlung im Sin-
ne eines PASI-Scores wurde nicht erhoben, so da® das Behandlungsergebnis vermutlich eine visuelle
Schatzung ist. Das Therapiesultat mit dem der PUVA-Behandlung anderer Patientenkollektive anderer
Untersucher zu vergleichen, ist methodisch bedenklich. Eine Kontrollgruppe mit ausschlielicher Son-
nenexposition ohne Baden im Toten Meer wurde nicht mitgefiihrt. Eine quantitative Aussage zum the-
rapeutischen Nutzen der Sole-Behandlung kann somit jedoch nicht erfolgen.

Fazit des Arbeitsausschusses:

Die Studie liefert keinen Wirksamkeitsbeleg zur Photesoletherapie bei schwerer Psoriasis. Studien
zur Klimatherapie kénnten allenfalls auf eine priméare Plausibilitdt des Therapiekonzeptes hindeuten.

Evidenzeinstufung durch den Arbeitsausschul} in Bezug auf die Fragestellung des Arbeitsausschus-
ses: |l

48




12. Anhang

Studie zur Nicht-synchronen Photosoletherapie bei schwerer Psoriasis

Abels, D. J., Rose, T., and Bearman, J. E. Treatment of psoriasis at a Dead Sea dermatology
clinic. Int.J Dermatol. 34(2), 134-137. 2-1995. Abels, D. J., Rose, T., and Bearman, J. E. Treatment
of psoriasis at a Dead Sea dermatology clinic. Int.J Dermatol. 34(2), 134-137. 2-1995.

Fragestellung: Welcher Wirkungsunterschied zeigt sich im Vergleich einer 2- zu einer 4-wdchigen
Behandlung am Toten Meer?

Beschreibung: Die Behandlungsprotokolle von 1.448 Psoriatikern, die in einem Zeitraum von vier
Jahren in Israel am Toten Meer behandelt wurden, wurden retrospektiv ausgewertet. Die Patienten
kamen aus 18 Landern, die meisten aus Deutschland. Der Uberwiegende Teil dieser Gruppe wurde
etwa vier Wochen am Toten Meer behandelt, wahrend die meisten Israelis (108 Patienten) nur 14 Ta-
ge behandelt wurden.

Bei der Auswertung zeigte sich, dafl vorangegangene Malnahmen, wie stationare Aufenthalte, ein
erster oder Wiederholungsaufenthalt am Toten Meer sowie andere therapeutische Ma3nahmen ohne
wesentlichen Einflul auf das therapeutische Ergebnis waren. Bezogen auf die Gesamtzahl der Unter-
suchungen zeigte sich bei 88% der ausgewerteten Patienten eine wesentliche Besserung, bei 58%
davon eine komplette Erscheinungsfreiheit.

Bei einer Getrenntbetrachtung beider Gruppen ergab sich, da® die Behandlungsergebnisse bei den
israelischen Patienten (2-wochiger Aufenthalt) deutlich unglinstiger als bei den Auslandern waren. So
konnte in der Gruppe, die einen Kuraufenthalt von vier Wochen absolvierten in mehr als 60% der Falle
eine komplette Remission erzielt werden im Vergleich mit der Gruppe, die sich nur zwei Wochen auf-
hielt, bei der eine komplette Remission von mehr als 23% erreicht werden konnte. Das Behandlungs-
ergebnis zeigte keine eindeutige Abhangigkeit vom Schweregrad des Ausgangsbefundes.

Fazit der Verfasser: Ein vierwdchiger Aufenthalt am Toten Meer fihrt zu einem wesentlich giinstige-
ren Heilungserfolg fuhrt, als eine Verweildauer von nur zwei Wochen

Anmerkung der Arbeitsgruppe: Es handelt sich bei der Studie um die retrospektive Evaluation eines
historischen Kollektivs. Eine Aussage zur Bedeutung demographischer Daten erscheint anhand dieser
Arbeit nicht mdglich, da israelische Patienten sich im Vergleich zu der Mehrzahl der auslandischen
Patienten nur 14 Tage am Toten Meer aufgehalten haben. Darlber hinaus ist die Fallzahl der Auslan-
der mit 1.340 Patienten wesentlich gréRer, als die der Israelis mit 108 Patienten. Eine exakte Bestim-
mung des Hautbefundes mittels PASI-Score erfolgte offenbar nicht.

Fazit des Arbeitsausschusses:

Die Arbeit stlitzt zwar die bereits bekannte Tatsache, dal} ein Aufenthalt in Israel am Toten Meer
einen gunstigen Einflul auf den Hautbefund des Psoriatikers hat, ohne jedoch zu weiteren Erkennt-
nissen zu fuhren.

Evidenzeinstufung durch den Arbeitsausschul} in Bezug auf die Fragestellung des Arbeitsausschus-
ses: lll.
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Boer, J., Schothorst, A. A., Boom, B., Hermans, J., and Suurmond, D. Influence of water and salt
solutions on UVB irradiation of normal skin and psoriasis. Arch.Dermatol.Res. 273(3-4), 247-
259. 1982.

Fragestellung: Welchen Einflulk haben Leitungswasser und Salzldsungen auf die Wirkung einer UVB-
Bestrahlung auf nicht-befallene Haut gesunder Probanden im Vergleich mit unbefallener Haut bei Pso-
riatikern?

Beschreibung: Experimentelle Studie an Probanden. Die Teilnehmer waren 90 gesunde Personen
und 25 Psoriatiker, die weiter behandelt wurden. Die gesunden Probanden wurden in zehn Gruppen
eingeteilt, die Psoriatiker in finf Gruppen. Gemessen wurde die minimale Erythemdosis (MED-UVB)
an der gesunden Haut der Unterarme.

Durchgefihrt wurden: 1. Ein bilateraler Vergleich von Leitungswasser und verschiedenen Salzkonzent-
rationen auf die MED (UVB) der normalen Haut von gesunden Personen und Psoriasispatienten, 2.
eine Prifung des Abfalls der MED nach Leitungswasserbad und anschlieBendem Trocknen in Abhan-
gigkeit von der Zeit, 3. eine Prifung einer mdglichen Verbindung zwischen dem Abfall der MED und
der Wasseraufnahme in die Haut und in das Stratum corneum (in vitro), 4. eine Priifung des therapeu-
tischen Ansprechens bei Psoriatikern: bei UVB-Exposition allein, bei Leitungswasser und UVB-
Bestrahlung, bei 4%iger Kochsalzlosung und UVB-Bestrahlung, bei Totem-Meer-Wasser und UVB-
Bestrahlung.

Im Ergebnis der Untersuchung zeigten sich keine wesentlichen Unterschiede zwischen den gesunden
Probanden und den Psoriatikern. Es kam zu einem deutlichen Abfall der MED bei Exposition in Lei-
tungswasser und in einer Kochsalzldsung von 4% vor der UV-Exposition. Das Bad in 26%iger Salzl6-
sung oder Totem-Meer-Wasser veranderte die MED nicht. Dieser Abfall der MED hielt nicht langer als
20 Minuten nach Trocknen der Haut an. Bei Untersuchungen an der Hornhaut von Fifen in vitro fand
sich, dal® mit ansteigender Salzkonzentration die Wasseraufnahme in die Hornhaut abnahm. Dartber
hinaus zeigte sich bezlglich der psoriatischen Plaques bei der Psoriatikergruppe bei Exposition in
4%iger Sole bzw. Leitungswasser vor der UVB-Bestrahlung eine leichte therapeutische Uberlegenheit
im Vergleich zu UVB allein. Im Vergleich zwischen Leitungswasser, 4%iger Sole oder Totem-Meer-
Wasser vor der UVB-Exposition ergab sich kein eindeutiger Unterschied.

Fazit der Verfasser: Obgleich es keinen eindeutigen therapeutischen Unterschied gibt im Vergleich
zwischen Leitungswasserexposition, 4%iger Salzlésung, 26%iger Salzlésung oder Totem-Meer-
Wasser, hat das Baden in den hochprozentigen Solelésungen den Vorteil, dal® der phototoxische Ef-
fekt an der unbefallenen Haut geringer ist als bei Leitungswasser. Der Mechanismus, bei welcher
Salzkonzentration der therapeutische Effekt der UV-Strahlen gesteigert wird, sei bisher nicht véllig
verstanden. Das gleiche gilt fir das MED-Phanomen, das zeigt, dal3 die Sensibilitdt der Haut nach
Benetzung mit 4%iger Salzlésung oder Leitungswasser fur UV-Strahlen ansteigt, bei héheren Konzent-
rationen jedoch wieder absinkt. Die Autoren vermuten, dafl diese Zusammenhange bei der Therapie
eine fundamentale Rolle spielen. Bei gleichem therapeutischen Effekt empfehlen sie als Bad eine ho-
herkonzentriertere Solelésung, um das Ansteigen der UVB-Sensititivat an der unbefallenen Haut nicht
zu steigern und damit méglicherweise die Risiken zu vermindern.

Anmerkung der Arbeitsgruppe: In der Studie konnte gezeigt werden, dal} unabhangig von der ver-
wendeten Salzkonzentration das therapeutische Ergebnis annahernd gleich war. Die Untersuchungen
beziehen sich jedoch entweder auf relativ geringe, oder sehr hohe Salzkonzentrationen. Aufgrund der
Studienergebnisse lalkt sich nicht ausschliefen, dal® das gleiche therapeutische Resultat bei der
Schuppenflechte auch mit Leitungswasser erreicht werden kann. Im Hinblick auf das potentielle Risiko
einer UV-Schadigung erscheint jedoch auch das Argument der Autoren, dald bei hdherer Solekonzent-
ration die UV-Sensitivitat der Haut nicht gestort wird, plausibel.

Fazit des Arbeitsausschusses:

Die Studie impliziert weiteren Forschungsbedarf hinsichtlich des Einflusses der Solekonzentration auf
die Wirksamkeit einer im Anschlufd an ein Bad erfolgenden UV-Bestrahlung. Dabei sollte auch die
Uberprifung der Wirksamkeit und Risiken einer Anwendung von Leitungswasser eingeschlossen
werden.

Evidenzeinstufung durch den Arbeitsausschul® in Bezug auf die Fragestellung des Arbeitsausschus-
ses: llc.
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Christophers, E., Henseler, T., and Streit, V. Erprobungsmodell "Ambulante Balneo-
Phototherapie"” AbschluBbericht. 1998.

Fragestellung: Unter anderem: Welche Wirksamkeit hat die Photosoletherapie bei Psoriasis vulgaris?

Beschreibung: Die Sole-UVB-Therapie gliederte sich in eine Initialtherapie und eine Erhaltungsthera-
pie. 5.280 Psoriatiker wurden insgesamt der Sole-UVB-Therapie zugefiihrt. Davon beendeten 3.499
die Initialtherapie wie vorgesehen (66%), 1.042 Patienten (29.7%) brachen die Initialtherapie aus ver-
schiedenen Griinden ab. Verglichen wurde der Kérperoberflachenbefall und PASI-Index vor der Be-
handlung, nach Abschluf} der Initialtherapie und Erhaltungstherapie.

Bei den 3.499 Patienten reduzierte sich der PASI von 16.2 vor Therapiebeginn auf einen PASI von 3.3,
der Kérperoberflachenbefall von durchschnittlich 30% auf 10% bei Therapieende. 16.8% der Patienten
machten eine Therapiepause, 33% der Patienten bendtigten eine Zusatztherapie. Unter der alleinigen
Sole-UVB-Therapie wurde eine vollstandige Abheilung bei 38.8% der Patienten erreicht.

778 Psoriatiker erhielten nach abgeschlossener Initialbehandlung eine Erhaltungstherapie mit Sole-
UVB. Nach Beendigung der Erhaltungstherapie reduzierte sich der PASI-Wert durchschnittlich auf 2.4
(Folienbad) bzw. 2.7 (Vollbad).

Fazit der Verfasser: Nach Ansicht der Autoren ist die Sole-UVB-Behandlung bei der Psoriasis eine
nebenwirkungsarme und sehr erfolgreiche Behandlungsmethode (Absenkung des PASI-Index um
87%). Der Korperoberflachenbefall ware um 83% gesenkt worden. Fur die Behandlung sei es unwe-
sentlich, ob sie mit einem Folienbad oder einem Vollbad durchgefiihrt wird. Die Erhaltungstherapie
wirde zu einer Stabilisierung des Hautzustandes beitragen.

Anmerkung der Arbeitsgruppe:

Die Therapie und zusatzlichen Therapien sind nicht nach standardisierten Regeln appliziert worden, so
dafd der Einflud der Salzkonzentration und der zuséatzlichen Therapien nicht verzerrungsfrei zu beurtei-
len ist. Auch die hohe Rate an Therapieabbrechern (S.25 und S.31) verzerrt potentiell die Studiener-
gebnisse und deutet auf eine unglinstige Compliance in der alltdglichen Anwendung hin. Da keine
Kontrollgruppen behandelt wurden, ist eine methodisch einwandfreie Aussage zur optimalen Salzkon-
zentration fur die Psoriasis nicht mdglich. Offen bleibt auch der Nutzen der Erhaltungstherapie und
nach welchen operationalisierten Regeln die Behandlungsdauer und die Behandlungsfrequenz beim
einzelnen Patienten angepasst werden kann. Es ist desweiteren nicht ersichtlich, wie die aus der wis-
senschaftlichen Literatur bekannte Untersucherabhangigkeit des PASI-Scores in der Studie bertick-
sichtigt wurde, d.h. ob die Vielzahl der Untersucher in der Beurteilung des PASI-Scores trainiert und
auf ihre Ubereinstimmung hin Gberpriift worden war.

Die Wirtschaftlichkeitsberechnungen der Verfasser auf der Grundlage eines Vergleichs mit sehr teuren
und nur sehr selten zum Einsatz kommenden Therapieverfahren scheint in dieser Form nicht zulassig.
Dariiber hinaus erfolgten die Wirtschaftlichkeitsberechnungen unter der Voraussetzung, dal jahrlich
ein Behandlungszyklus von maximal 40 Badern im Rahmen der Balneophototherapie zur Anwendung
kommt. Tatsachlich werden jedoch bereits jetzt in der Regel zwei Behandlungszyklen durchgefihrt.

Fazit des Arbeitsausschusses:

Es handelt sich um die Ergebnisse einer Anwendungsbeobachtung. Die Studie war primar nicht kon-
zipiert die Wirksamkeit der Photosoletherapie bei dieser Indikation zu belegen.

Evidenzeinstufung durch den Arbeitsausschul® in Bezug auf die Fragestellung des Arbeitsausschus-
ses: |ll.
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Even-Paz, Z., Efron, D., Knipnis, V., and Abels, D. J. How much Dead Sea sun for psoriasis. J
DERMATOL.TREAT. 7, 17. 1996.

Fragestellung: Welches sind die glinstigsten Sonnenexpositionszeiten zu verschiedenen Jahreszeiten
am Toten Meer im Hinblick auf eine optimale Psoriasistherapie?

Beschreibung: Im Juli und August 1994 wurden insgesamt 45 Psoriatiker Uber 28 Tage am Toten
Meer behandelt. Es wurden drei Gruppen gebildet. In der ersten Gruppe betrug die maximale Sonnen-
exposition drei Stunden pro Tag, in der zweiten Gruppe 4,5 in der dritten Gruppe 6 Stunden pro Tag.
Wahrend der ersten funf bis sieben Tage wurde die Sonnenexposition von 5 Minuten taglich auf das
Maximum gesteigert.

In der ersten Gruppe lieRen sich 6 Patienten dem Hauttyp Il und 9 dem Hauttyp Il zuordnen. In der
Gruppe zwei und drei lieBen sich 7 Patienten dem Typ Il und 8 dem Typ Ill zuordnen.

Die Sonnenexposition erfolgte zweimal taglich mit Beginn in den Vormittagsstunden um 9.00 Uhr und
nachmittags um 14.00 Uhr.

Alle Patienten badeten 20 bis 30 Minuten zweimal taglich im Toten Meer. Eine daruber hinausgehende
spezifische antipsoriatische Therapie wurde nicht durchgefiihrt. An externen Mitteln kamen nur riickfet-
tende Pflegemittel zur Anwendung. Der Schweregrad der Psoriasis wurde mittels PASI-Score be-
stimmt. Nach Abschlul® der Behandlung zeigte sich in der Gruppe 1 eine mittlere Verbesserung des
Hautbefundes um 90.2%, in der Gruppe 2 um 85.5%, in der Gruppe 3 um 88.9%.

Diese prozentualen Differenzen waren innerhalb der Gruppen im Vorher-Nachher-Vergleich statistisch
signifikant — die Differenzen der Therapieergebnisse zwischen den einzelnen Gruppen waren jedoch
nicht signifikant.

Das Behandlungsergebnis korrelierte nicht eindeutig mit der Schwere des Ausgangsbefundes.

Fazit der Verfasser: Die Behandlungsergebnisse zeigen nach Auffassung der Verfasser, dal® in den
Monaten Juli bis August die Sonnenexposition nicht tber drei Stunden pro Tag ausgedehnt werden
mufd. Das Behandlungsoptimum hinsichtlich der Sonnenexposition fir andere Jahreszeiten mufte
noch definiert werden. Diskutiert werden die Vorziige der Sonnenexposition am Toten Meer aufgrund
der besonderen geographischen Lage.

Anmerkung der Arbeitsgruppe: Gezeigt wurde in einer vergleichenden Studie mit unterschiedlichen
Sonnenexpositionszeiten und einem einheitlichen zweimal téaglichen Bad von 20 - 30 Minuten im Toten
Meer, dal} in den Monaten Juli und August die Sonnenexposition von etwa drei Stunden ausreichend
fur einen therapeutischen Erfolg ist. Kontroligruppen mit ausschlieRlicher Sole-Behandlung oder aus-
schliellicher Sonnenexposition ohne Sole-Behandlung wurden nicht mitgefuhrt.

Fazit des Arbeitsausschusses:

Der additive therapeutische Nutzen der Sole kann aufgrund dieser Studie nicht beurteilt werden.

Evidenzeinstufung durch den Arbeitsausschul’ in Bezug auf die Fragestellung des Arbeitsausschus-
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Gambichler, T., Maushagen-Schnaas, E., Bohm, S., and Schroépl, F. Balneophototherapie der
Psoriasis vulgaris - eine vergleichende Studie. Zeitschr Dermatol 184, 60-65. 1998.

Fragestellung: Welches ist die optimale Salzkonzentration bei der Durchfiihrung der Balneophotothe-
rapie bei Psoriasis vulgaris?

Beschreibung: Verglichen werden in einer offenen nicht-randomisierten klinischen Studie zwei Patien-
tenkollektive (jeweils 16 Patienten) mit einer chronisch stationaren Psoriasis, bei denen die Balneopho-
totherapie mit einer 1%igen bzw. 5%igen Sole durchgeflihrt wurde.

Die Behandlung erfolgte Uber einen Zeitraum von vier Wochen. Der PASI wurde vom gleichen Unter-
sucher in beiden Gruppen bei der Aufnahme sowie nach zwei- und vierwdchiger Behandlung be-
stimmt. Die relative PASI-Reduktion wurde berechnet, die Daten statistisch ausgewertet.

Alter, Erkrankungsdauer, Hauttyp, kumulative UVB-Dosis und Aufnahme PASI unterschieden sich im
Gruppenvergleich nicht statistisch signifikant. Es wurde in beiden Gruppen eine hochsignifikante Re-
duktion des PASI-Scores bei Therapieende erreicht. Die mittlere PASI-Reduktion wies im Gruppenver-
gleich keine signifikanten Differenzen nach 2 - und 4-wdchiger Therapiedauer auf.

Fazit der Verfasser: Die Balneophototherapie der Psoriasis mit Salzbadern niedriger Konzentration
erwies sich als effektiv, wobei die Konzentrationsdifferenzen keinen Unterschied sowohl in der Vertrag-
lichkeit als auch in der Wirksamkeit erkennen lie3. Diskutiert werden die mdglichen chemisch-
physikalischen wie auch pharmakologischen Wirkungsanséatze von Solebadern im Rahmen der Balne-
ophototherapie.

Anmerkung der Arbeitsgruppe: Mit dieser Arbeit kann keine grundsatzliche Aussage zum Nutzen
der Sole bei der Balneophototherapie getroffen werden, da z.B. ein Vergleich mit Badern mit Leitungs-
wasser nicht durchgefuhrt wurde. Die nicht-zufallige (nicht-randomisierte) Zuteilung zu den verschie-
denen Salzkonzentrationen fuhrt zu potentiellen Verzerrungen der Therapieergebnisse. Es bleibt un-
klar, ob die Fallzahl grof3 genug ist, um einen klinisch wesentlichen Unterschied in der Effektivitat der
unterschiedlichen Salzlésungen aufzudecken. Eine entsprechende Fallzahlberechnung ist nicht be-
schrieben.

Fazit des Arbeitsausschusses:

Der Nutzen der Photosoletherapie bei schwerer Psoriasis ist durch diese Studie nicht belegt worden.

Evidenzeinstufung durch den Arbeitsausschul® in Bezug auf die Fragestellung des Arbeitsausschus-
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Studie zur Nicht-synchronen Photosoletherapie bei schwerer Psoriasis

Gambichler, T. and Schropl, F. Changes of minimal erythema dose after water and salt water
baths. Photodermatol.Photoimmunol.Photomed. 14(3-4), 109-111. 6-1998.

Fragestellung: Welchen Einflu? haben verschiedene Salzkonzentrationen auf die minimale Erythem-
dosis (MED) bei UVB-Bestrahlung?

Beschreibung: Randomisierte zweiarmige Studie mit jeweils 12 Probanden (9 Hauttyp Il, 18 Hauttyp
IIl). Als Basis wurde die MED an der trockenen Haut der Innenseite der Unterarme bestimmt. Der Ver-
such wurde mit einem Bad beider Unterarme fiir 30 Minuten bei einer Wassertemperatur von 35°C
durchgefihrt. In der Gruppe A wurde der linke Unterarm mit Leitungswasser, der rechte Unterarm mit
5%iger Salzldsung, in der Gruppe B der linke Unterarm mit 10%iger, der rechte Unterarm mit 20%iger
Sole exponiert. Die MED wurde mit einem Gerat bestimmt bei einem Spektrum von 280 bis 365 nm mit
einem Spitzenspektrum von 306 nm. Die Bestimmung der MED erfolgt nach 24 Stunden in herkdmmli-
cher Weise mit dem Photo-Patch-Test.

In der Gruppe A fand sich im Vergleich der MED bei trockener Haut ein statistisch signifikanter Unter-
schied zu Leitungswasser und 5%iger Sole-Exposition, wobei die Differenz zwischen der MED bei
Leitungswasser und 5%iger Sole nicht signifikant war.

In der Gruppe B fand sich ein statistisch signifikanter Unterschied der MED zu 10%iger Sole und
20%iger Sole im Vergleich mit der MED bei trockener Haut. Ein statistisch signifikanter Unterschied
fand sich auch zwischen der MED bei 10%iger und der MED bei 20%iger Sole.

Table 2. Mean values (x £ SD) and [range] of MED (mJ/cmz) in groups A and B

Group MEDdry MED@ MED5% MED10% MEDzO%

A 26.4+11.5 16.2+7.2 202+7.8
[15.8 - 51.8] [9.4 - 30.8] [9.4 - 30.8]

B 284 +12.6 13.8+6.4 20+6.4
[15.8 - 57.4] [7 - 28] [11.3 - 36.4]

Fazit der Verfasser: Die Wasseraufnahme in die Hornschicht fallt linear mit ansteigender Salzkon-
zentration ab. Die Wasseraufnahme in die Hornschicht fuhrt zu einer Verschiebung der UV-Absorption
zugunsten kurzerer Wellenlangen, zu einem Abfall der Reflexion und Streuung und damit letztlich zu
einer erhéhten Aufnahme von UVB in die Haut und einem Ansteigen der UV-Sensitivitat. In der Studie
sei es zwar zu einem signifikanten Abfall der MED nach jeder Solekonzentration gekommen, der Ver-
lauf sei jedoch nicht linear zur ansteigenden Salzkonzentration, sondern biphasisch. Die Autoren deu-
ten dieses Ergebnis deshalb nicht als Folge der Wasseraufnahme in das Stratum corneum. Diskutiert
wird die Mdglichkeit, dal die kutane Absorption von lonen die entziindliche Antwort auf UV-
Bestrahlung steigert. Unabhangig von dieser Hypothese vermuten die Autoren durch die Anwendung
von Sole eine Verringerung der akuten Nebenwirkungen der Phototherapie. Flr die kumulative UV-
Dosis erscheint die Messung der MED nach dem Bad und vor Beginn der Phototherapie sinnvoll.

Anmerkung der Arbeitsgruppe: Aus der Tabelle wird ersichtlich, daf} es bei Exposition mit Leitungs-
wasser zu einem deutlichen Abfall der MED kommt, die bei 5%iger Sole wieder leicht ansteigt (statis-
tisch nicht signifikant). Bei einer 10%igen Sole erfolgt ein erneuter Abfall und bei 20%iger Sole wieder
ein Anstieg, der vergleichbar ist mit der Exposition mit einer 5%igen Sole. Unter der Voraussetzung,
dafl} die MED ein mogliches Mal fiir das therapeutische Ansprechen der UVB-Bestrahlung bei ver-
schiedenen Sole-Konzentrationen sein kdnnte, erlauben die vorliegenden Untersuchungsergebnisse
keinen Rickschlul} auf eine optimale Salzkonzentration.

Fazit des Arbeitsausschusses:

Aus der Studie 14t sich kein Wirksamkeitsnachweis fiir die Photosoletherapie ableiten.
Die Ergebnisse der Studie implizieren weiteren Forschungsbedarf bezlgl. der optimalen Salzkon-
zentration einschlieBlich der Anwendung von Leitungswasser.

Evidenzeinstufung durch den Arbeitsausschul® in Bezug auf die Fragestellung des Arbeitsausschus-
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Studie zur Nicht-synchronen Photosoletherapie bei schwerer Psoriasis

Gruss, C., Behrens, S., von Kobyletzki, G., Reuther, T., Husebo, L., Altmeyer, P., and Kerscher,
M. Effects of water temperature on photosensitization in bath-PUVA therapy with 8-
methoxypsoralen [In Process Citation]. Photodermatol.Photoimmunol.Photomed. 14(5-6), 145-
147. 10-1998.

Fragestellung: Welchen EinfluR ibt die Wassertemperatur auf die photosensibilisierende Wirkung der
Bade-PUVA mit 8-MOP aus?

Beschreibung: Die Untersuchung wurde an 20 Probanden mit dem Hauttyp Il oder Ill ohne eine a-
namnestisch bekannte Hauterkrankung durchgefuhrt. Der rechte Unterarm wurde mit einem PUVA-
Bad mit einer Temperatur von 37° C behandelt. Der linke Unterarm wurde nach Bildung von Unter-
gruppen mit einer Badetemperatur von 22° C, 27 ° C, 32° C und 42 ° C behandelt. Das PUVA-Bad
erfolgte flir 20 Minuten in einer 8-MOP-LAsung (0.5 mg/l Wasser). Nach dem Bad wurde die Haut ge-
trocknet und einer UVA-Bestrahlung ausgesetzt. Die angewandten UVA-Dosen waren abhangig von
der Badetemperatur:

22°C (3.5,4.0,4.5,5.0 and 5.5 J/Icm2)

27°C (2.5, 3.0, 3.5,4.0 and 4.5 J/cm2)

32°C (1.5, 2.0, 2.5, 3.0 and 3.5 J/cm2)

37°Cand 42°C (0.5,1.0,1.5,2.0 and 2.5 J/cm2).
Als Ergebnis fand sich die hdchste therapeutische Photosensibilisation (die geringste MPD) bei 37° C
und daruber liegenden Temperaturen. Die Photosensibilisierbarkeit nahm signifikant mit absteigender
Temperatur des Bades ab.

Fazit der Verfasser: Neben anderen, bereits bekannten Parametern, spielt offenbar auch die Wasser-
temperatur eine Rolle bei der Bade-PUVA-Behandlung. Die Autoren empfehlen als optimale Wasser-
temperatur 37° C, die wahrend des gesamten Bades mdglichst konstant gehalten werden sollte. Eine
Erhéhung der Badtemperatur kdnnte zu einer Steigerung der phototoxischen Reaktion fiihren. Eine
Temperaturdifferenz von 5° C kann zu einer Anderung der MPD von 50% fiihren.

Anmerkung der Arbeitsgruppe: Aus den Untersuchungsergebnissen ist abzuleiten, dal® bei der
technischen Ausstattung einer balneophototherapeutischen Abteilung auch darauf geachtet werden
muf3, dafl} die Wassertemperatur wahrend des Badevorganges konstant gehalten werden kann.

Fazit des Arbeitsausschusses:

Die Studie deutet darauf hin, dall die H6he und Konstanz der Wassertemperatur zumindest bei der
Bade-PUVA einen Einfluf3 auf das Therapieergebnis haben kénnte. Diese Hinweise mussten in klini-
schen Studien bei Patienten anhand klinischer Zielgrof3en, wie z.B. Abheilungsraten, bestatigt wer-
den.

Evidenzeinstufung durch den Arbeitsausschul® in Bezug auf die Fragestellung des Arbeitsausschus-
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Kratofiel, M. Therapie der Psoriasis vulgaris im "Soft-Pack-System" - eine umweltfreundliche
Variante der Sole-Photo-Therapie. Zeitschrift fiir Hautkrankheiten 73(7/8), 481-484. 1998.

Fragestellung: Welche Wirksamkeit hat die Photosoletherapie unter Anwendung des sog. Soft-Pack-
Systems HASLAUER im Vergleich mit vollumspllenden bzw. Folienbadern?

Beschreibung: Es handelt sich bei der Untersuchung um eine einarmige Studie ohne direkte Kontroll-
gruppe. 24 Patienten mit Psoriasis vulgaris (nummularer Typ, teilweise konfluierend) im Alter von 24
bis 61 Jahren bei anndhernd gleicher Geschlechtsverteilung wurden einer Sole-Phototherapie zuge-
fuhrt. Die Sole-Photobehandlung wurde 5 x woéchentlich Uber einen Zeitraum von 4 Wochen und an-
schlieRend in Abhangigkeit vom Hautzustand als Erhaltungstherapie 2 bis 3 x wdchentlich Uber einen
Zeitraum von 3 bis 4 Wochen durchgefihrt.

Das Solebad wurde im Soft-Pack-System HAUSLAUER Europat durchgefiihrt.

Das Vorgehen wird in der Studie wie folgt beschrieben: ,Eingehillt in einen mit 2 Liter 15%iger Sole
getrankten Vlieszuschnitt aus Zellstoff, wurde der Patient in eine Folie gewickelt und in dem mit 37° C
warmen Wasser gefilllten Soft-Pack-System HASLAUER Europat fir die Dauer von 12 Minuten mit
einer in das Becken eingebauten Liege pneumatisch abgesenkt. Liege und Becken waren mit einer
speziellen Andruckfolie dicht abgedeckt. Somit war eine druckstellenfreie Lagerung (Floating) méglich.
Der Feuchtigkeitstrager und die Auflage wurden so an den ganzen Koérper angedriickt, dal wahrend
des gesamten Behandlungszeitraumes die Sole in direktem Hautkontakt blieb.”

Im unmittelbaren Anschlul an die 12 Minuten Bade-Packungszeit wurde die noch feuchte Haut des
Patienten mit UVB in einer Waldmann 7001 Kabine bestrahlt. Die Anfangsdosis betrug 0.02 J/cm?, die
Steigerung der Dosis erfolgte bis zu einer Hochstdosis von 0,26 J/cm?2.

Vor Beginn der Therapie und nach Abschluf® der Induktionsphase (20 Behandlungen) wurde der Haut-
zustand mittels PASI-Score bewertet.

Nach Abschlu der Induktionstherapie kam es zu einer Reduktion des PASI-Scores um 78,2%, die
Verminderung des Korperoberflachenbefalls betrug 68%. Dieses Ergebnis wurde verglichen mit den
Ergebnissen des Patientenkollektivs, das bei der Zwischenauswertung des Erprobungsmodells ,Ambu-
lante Balneo-Phototherapie” zur Auswertung kam. Dabei zeigte sich eine nur etwas schwachere Re-
duktion des PASI-Scores nach 20 Behandlungen bei der HAUSLAUER-Methode und eine etwas ge-
ringere Reduktion des Kdrperoberflachenbefalls im Vergleich mit dem vollumspulenden Bad bzw. dem
Folienbad. Dem wird gegenubergestellt, da® bei einer guten therapeutischen Effizienz diese Methode
im Hinblick auf die Wassermenge, die Abwasser- und Materialentsorgung wesentlich umweltfreundli-
cher ist als die bisher etablierten Methoden.

Fazit der Verfasser: Das ,Soft-Pack-System*® hat sich als eine brauchbare Variante der Photosolethe-
rapie mit 6kologischen Vorteilen erwiesen.

Hingewiesen wird von dem Autor auch auf die wesentlich geringeren Investititonskosten beim Soft-
Pack-System-HASLAUER mit ca. 25.000 DM im Vergleich zu den anderen Systemen, die sich bis zu
75.000 DM belaufen.

Anmerkung der Arbeitsgruppe: Das Soft-Pack-System HAUSLAUER Europat ist eine technische
Variante der etablierten Verfahren mit vollumspulenden Badern bzw. Folienbadern.

Ein Vergleich erfolgte mit einem Patientenkollektiv aus dem Erprobungsmodell ,Ambulante Balneo-
Phototherapie”.

Eine eindeutige Aussage, ob feuchte Vliestiicher den gleichen therapeutischen Effekt haben wie Ba-
der, ist damit aufgrund der fehlenden direkten Kontrollgruppe nicht méglich. Von der technischen
Durchflhrung erscheint fraglich, daf z.B. bei inversen Lokalisationen tatsachlich ein direkter Kontakt
mit der Folie an allen Korperstellen gesichert ist.

Fazit des Arbeitsausschusses:

Die aquivalente Wirksamkeit dieser Anwendungsform der Photosoletherapie im Vergleich zu anderen
Anwendungsformen ist aufgrund der Zweifel an der technischen Zuverlassigkeit und der fehlenden
direkten Vergleichsgruppe durch diese Studie nicht belegt worden.

Evidenzeinstufung durch den Arbeitsausschul} in Bezug auf die Fragestellung des Arbeitsausschus-
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Olafsson, J. H., Sigurgeirsson, B., and Palsdottir, R. Psoriasis treatment: bathing in a thermal
lagoon combined with UVB, versus UVB treatment only. Acta Derm.Venereol. 76(3), 228-230. 5-
1996.

Fragestellung: Welche Wirkung zeigt eine Badebehandlung in der ,Blauen Lagune” (Island) mit an-
schlieender UVB-Behandlung im Vergleich zu ausschlieRlicher UVB-Behandlung?

Beschreibung: Es handelt sich um eine offene, nicht randomisierte Studie mit zwei Therapiearmen.
Aufgrund friiherer Beobachtungen, die zeigten, dal das Baden in der ,Blauen Lagune” in Island einen
glnstigen Effekt auf die Abheilung der Schuppenflechte hatte, sollte in einer vergleichenden Studie die
0.g. Fragestellung gepriift werden. In die Studie aufgenommen wurden Patienten mit einem Alter zwi-
schen 16 und 85 Jahren mit einer plaqueférmigen Psoriasis oder einer ausgedehnten Psoriasis gutta-
ta, die langer als ein Jahr bestand und mehr als 10% der Korperoberflache erfallte. Eine additive an-
tipsoriatische Therapie mufdte vor Beginn der Studie abgebrochen werden.

23 Psoriasispatienten badeten dreimal taglich in der ,Blauen Lagune” und wurden flinfmal wochentlich
Uber einen Zeitraum von vier Wochen mit UVB behandelt. Die Kontrollgruppe von 17 Psoriatikern wur-
de nur mit UVB fiinfmal wochentlich tGber vier Wochen behandelt. Der Schweregrad der Erkrankung
wurde nach Psoriasisausdehnung und PASI-Score bestimmt. Beide Patientengruppen wurden vor
Beginn der Behandlung und nach ein, zwei, drei und vier Wochen untersucht.

Der durchschnittliche PASI-Score in der badenden Gruppe fiel von 20.8 auf 2.8 (p < 0.01). In der Kon-
troligruppe, die nur mit UVB bestrahlt wurde, fiel der PASI von 16.7 auf 6.9. Die prozentuale Differenz
zwischen beiden Gruppen war signifikant nach einer, zwei, drei und vier Wochen. Die Patientengruppe,
die kombiniert mit einem Bad in der Lagune und UVB-Bestrahlung behandelt wurde, zeigte ein besse-
res Behandlungsresultat als die Kontrollgruppe, die nur mit UVB bestrahlt wurde.

Fazit der Verfasser: Diskutiert wurde von den Autoren der mégliche therapeutische Einflu des Lagu-
nenwassers, dessen Zusammensetzung von anderen Badegewassern in der Welt deutlich abweicht.
Hervorgehoben wurde in diesem Zusammenhang der abrasive Effekt des Silikonschlammes auf Pso-
riasisplaques. Kritisch von den Verfassern selbst wurde angemerkt, daf} ein hei3es Bad fir eine Stun-
de in der Kontrollgruppe eine bessere Aussage erlaubt hatte, dald aber die Teilnehmer der Kontroll-
gruppe instruiert wurden, taglich vor der UVB-Behandlung zu baden bzw. zu duschen.

Anmerkung der Arbeitsgruppe: Es handelt sich bei dieser Arbeit um eine vergleichende Studie, die
Ergebnisse sind statistisch signifikant. Die Salzkonzentration in der ,Blauen Lagune” betragt 2.5%. Das
Wasser enthalt jedoch noch zahlreiche andere Mineralien und Algen sowie einen relativ hohen Be-
standteil an Silikonschlick. Die Beurteilung eines ursachlichen Zusammenhanges zwischen Salzkon-
zentration und therapeutischem Ansprechen ist damit nicht moglich.

Fazit des Arbeitsausschusses:

Die Studie liefert keine Belege bezliglich der Wirksamkeit der Photosoletherapie.

Evidenzeinstufung durch den Arbeitsausschul® in Bezug auf die Fragestellung des Arbeitsausschus-
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Rabanser, M. Beeinflussung der menschlichen Haut durch Solebader, untersucht an Hand des
Erythemverlaufs nach UV-Bestrahlung. Inaugural-Dissertation 1977.

Fragestellung: Welche Wirkung zeigt die Anwendung der Sole Rheinfelden (3%) im Vergleich mit der
Sole mit Kalziumzusatz sowie zu destilliertem Wasser bei kiinstlich durch UV-Bestrahlung geschadig-
ter Haut?

Beschreibung: Die experimentellen Untersuchungen wurden an 15 Probanden im Alter von 18 - 26
Jahren durchgefiihrt. 14 Personen waren weiblichen Geschlechts, bei zwei Probanden handelte es
sich um Manner.

Mittels Schablone wurden auf dem Gesall der Patienten Testfelder markiert. Gemessen wurde die
initiale Temperatur und mittels Remissionsmessung das Basiserythem. Im Anschlufd daran wurden die
Testfelder auf beiden Gesalseiten mit einer Hohensonne bestrahlt, auf der linken Seite 30 Sekunden,
auf der rechten Seite 60 Sekunden. Danach wurden auf beiden Seiten Zellstofffleckchen aufgebracht,
wobei die Felder, die ,dem Ricken am nachsten waren” mit destilliertem Wasser, die nachsten beiden
mit Sole und die untersten beiden mit Sole und Kalzium getrankt wurden.

Diese Sole wurde eine Stunde auf den markierten Feldern belassen. Alle zehn Minuten wurden ein
paar Tropfen der Flussigkeiten nachgetropft. Nach Ablauf von 60 Minuten wurden die Fleckchen ab-
genommen, die Flissigkeiten abgetupft und die Messungen vorgenommen.

Jeweils im Abstand von 1 Stunde wurden die Messungen — Temperatur, Remission, pH — wiederholt.
Nach 5 Stunden wurde am ersten Versuchstag die Messung abgeschlossen, 24 Stunden nach der
Bebadung erfolgte dann die vorletzte und 48 Stunden danach die letzte Mel3reihe.

Fazit der Verfasser: Aus den Untersuchungsergebnissen leitet der Doktorand die Vermutung ab, dafl
die UV-geschadigte Haut durch Solebebadung starker gereizt wird als durch Bebadung mit destillier-
tem Wasser. Sole mit Kalziumzusatz wirde die Reizwirkung mindern.

Anmerkung der Arbeitsgruppe: Der gesamte Studienplan ist nicht geeignet, um Zusammenhange
zwischen Solewirkung und Erythem zu klaren. Vor Beginn des Versuches wurden die Hauttypen nicht
bestimmt, es handelt sich insgesamt um eine sehr heterogene Population. Das UV-Spektrum der Ho-
hensonne ist nicht naher definiert. Bei keinem der Probanden wurde vor Beginn der Untersuchung die
minimale Erythemdosis bestimmt. Die Unterschiede der Untersuchungsergebnisse zwischen der Sole
und destilliertem Wasser sind ohne statistische Signifikanz. Der Autor der Arbeit ,begnigte sich des-
halb mit der Beschreibung von Tendenzen”.

Fazit des Arbeitsausschusses:

Die Studie ist nicht zur Beurteilung der Wirksamkeit der Photosoletherapie geeignet.

Evidenzeinstufung durch den Arbeitsausschul® in Bezug auf die Fragestellung des Arbeitsausschus-
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12.2.2. Zur Nicht-synchronen Photosoletherapie bei schwerem atopischen Ek-
zem (Neurodermitis)

Ubersicht:

Christophers, E., Henseler, T., and Streit, V. Erprobungsmodell "Ambulante Balneo-
Phototherapie" Abschlul3bericht. 1998.

Dittmar HC, Pflieger D., Schempp CM, Schopf F, Simon JC. Vergleichstudie Soleba-
der plus UVA/B versus UVA/B Monotherapie bei Patienten mit subakuter Atopischer
Dermatitis (Abstrakt des zur Veroffentlichung angenommenen Artikels).  Allergo
J.(MMV) 1999
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12. Anhang

Studie zur Nicht-synchronen Photosoletherapie bei schwerem atopischen Ek-
zem (Neurodermitis)

Christophers, E., Henseler, T., and Streit, V. Erprobungsmodell "Ambulante Balneo-
Phototherapie"” AbschluBbericht. 1998.

Fragestellung: Unter anderem: Welche Wirksamkeit hat die Photosoletherapie bei atopischer Derma-
titis?

Beschreibung: Die verwendete Sole betrug 1 - 5%, die Durchflhrung der Salzbader erfolgte wie bei
der Psoriasis mit Folien bzw. Vollbddern und gliederte sich ebenfalls in eine Initialtherapie und eine
Erhaltungstherapie. Insgesamt wurden 2.435 Neurodermitiker behandelt, davon beendeten 1.652 die
Initialbehandlung. Verglichen wurde der Kérperoberflachenbefall und der SCORAD-Index vor Beginn
der Therapie nach Abschluf3 der Initialbehandlung und 2, 4 und 6 Monaten.

Fazit der Verfasser: Bei guter Compliance wirde die Balneo-Phototherapie ein sehr erfolgreiches
Behandlungsverfahren fir das atopische Ekzem darstellen. Der SCORAD-Score verringert sich um
65%, die betroffene Korperoberflache um 85%. Es wurde jedoch darauf hingewiesen, daf} ein relativ
hoher Anteil (44.7%) die Therapie vorzeitig abgebrochen héatte. Die Erhaltungstherapie wirde zu einer
weiteren Verbesserung des Hautzustandes fuhren, so wiirde der Anteil der Patienten mit vollstandiger
Abheilung von 27.1% am Ende der Initialtherapie auf 52.1% am Ende der Erhaltungstherapie anstei-
gen.

Anmerkung der Arbeitsgruppe:

Inwieweit bei der Neurodermitis Uberhaupt eine Sole-Behandlung erforderlich ist, bzw. ob Leitungs-
wasser allein nicht ausreichen wuirde, ist aus dem Erprobungsmodell nicht abzuleiten. Offen bleibt
auch der Nutzen der Erhaltungstherapie und die Zeitdauer bzw. die Behandlungszahl, die erforderlich
ist.

Auch die sehr hohe Rate an Therapieabbrechern (S.80) verzerrt potentiell die Studienergebnisse und
deutet auf eine unginstige Compliance in der alltdglichen Anwendung hin.

Zudem ware bei nachgewiesener Wirksamkeit ein klarer Beleg der Sicherheit der Photosoletherapie
bei dieser Indikation zu fordern, da Risiken durch eine zuséatzliche Reizung der Haut, die bei einer Aus-
trocknung der Haut aufgrund der Soleanwendung auftreten kénnte, zu vermuten sind.

Fazit des Arbeitsausschusses:

Die Studie ist nicht geeignet die Wirksamkeit der Photosoletherapie bei dieser Indikation zu belegen.

Evidenzeinstufung durch den Arbeitsausschul® in Bezug auf die Fragestellung des Arbeitsausschus-
ses: |ll.
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12. Anhang

Studie zur Nicht-synchronen Photosoletherapie bei schwerem atopischen Ek-
zem (Neurodermitis)

Dittmar HC, Pflieger D., Schempp CM, Schoépf F, Simon JC. Vergleichstudie Solebéader plus
UVA/B versus UVA/B Monotherapie bei Patienten mit subakuter Atopischer Dermatitis (Abstrakt
des zur Veroéffentlichung angenommenen Artikels). Allergo J.(MMV) 1999

Fragestellung: Welche Wirksamkeit haben Solebader plus UVA/B-Bestrahlung im Vergleich zur allei-
nigen Anwendung der UVA/B-Bestrahlung?

Beschreibung: Kohortenstudie mit zwei Therapiearmen (nicht randomisiert). Die Patienten der Photo-
solegruppe (n=16) wurden mit einer 3-5%igen Solelésung des definierten synthetischen Salzes ,Psori-
sal* behandelt. AnschlieRend wurden sie wie die UVA/B Monotherapiegruppe (n=12) einer konventio-
nellen UVA/B-Bestrahlung zugefiihrt. Nach 20 Behandlungen fand sich in der Photosolegruppe eine
gegenuber der UVA/B-Monotherapiegruppe statistisch signifikante Besserung des SCORAD von 69,5
vor auf 36,8 nach Therapie. Die UVA/B-Monotherapie fiihrt hingegen zu keiner signifikanten Besse-
rung des SCORAD von 50,6 vor auf 44,3 nach Therapie.

Fazit der Verfasser: Die Photosoletherapie zeigte bei den Patienten eine hohe Akzeptanz. Es traten
keine Nebenwirkungen auf, so dall diese Behandlungsform das Therapiespektrum bei der subakuten
atopischen Dermatitis erweitert.

Anmerkung der Arbeitsgruppe: Aus dem Abstrakt geht klar hervor, da® die Therapiegruppen nicht
gegeneinander verglichen wurden. Ein Vergleich von Therapiegruppen ist jedoch zu einem Wirksam-
keitsnachweis erforderlich. Desweitern zeigt sich, dall die Therapiegruppen vor Therapiebeginn unter-
schiedliche Ausgangswerte im SCORAD-Score hatten, so dafl von unterschiedlichen Prognosen in
den beiden Therapiegruppen auszugehen ist. Eine Randomisierung ist scheinbar nicht durchgefuhrt
worden.

Fazit des Arbeitsausschusses:

Die Studie ist nicht geeignet die Wirksamkeit der Photosoletherapie bei dieser Indikation zu belegen.

Evidenzeinstufung durch den Arbeitsausschul® in Bezug auf die Fragestellung des Arbeitsausschus-
ses: |ll.
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12. Anhang

12.2.3. Zur Bade-PUVA bei schwerer Psoriasis
Ubersicht:

Berne, B., Fischer, T., Michaelsson, G., and Noren, P. Long-term safety of trioxsalen
bath PUVA treatment: an 8-year follow-up of 149 psoriasis patients. Photodermatol.
1(1), 18-22. 2-1984.

Christophers, E., Henseler, T., and Streit, V. Erprobungsmodell "Ambulante Balneo-
Phototherapie" Abschlu3bericht. 1998.

Collins, P. and Rogers, S. Bath-water compared with oral delivery of 8-
methoxypsoralen PUVA therapy for chronic plaque psoriasis. BR.J DERMATOL.
127(4), 392-395. 10-1992.

Gruss, C., Behrens, S., von Kobyletzki, G., Reuther, T., Husebo, L., Altmeyer, P.,
and Kerscher, M. Effects of water temperature on photosensitization in bath-PUVA
therapy  with  8-methoxypsoralen [In  Process Citation].  Photoderma-
tol.Photoimmunol.Photomed. 14(5-6), 145-147. 10-1998.

Hannuksela, A., Pukkala, E., Hannuksela, M., and Karvonen, J. Cancer incidence
among Finnish patients with psoriasis treated with trioxsalen bath PUVA. J
AM.ACAD.DERMATOL. 35(5 Pt 1), 685-689. 11-1996.

Lindelof, B., Sigurgeirsson, B., Tegner, E., Larko, O., and Berne, B. Comparison of
the carcinogenic potential of trioxsalen bath PUVA and oral methoxsalen PUVA. A
preliminary report. Arch Dermatol. 128(10), 1341-1344. 10-1992.

Lowe, N. J., Weingarten, D., Bourget, T., and Moy, L. S. PUVA therapy for psoriasis:
comparison of oral and bath-water delivery of 8-methoxypsoralen. J
AM.ACAD.DERMATOL. 14(5 Pt 1), 754-760. 5-1986.

Streit, V., Wiedow, O., and Christophers, E. Treatment of psoriasis with polyethylene
sheet bath PUVA. J AM.ACAD.DERMATOL. 35(2 Pt 1), 208-210. 8-1996.

Turjanmaa, K., Salo, H., and Reunala, T. Comparison of trioxsalen bath and oral
methoxsalen PUVA in psoriasis. Acta Derm.Venereol. 65(1), 86-88. 1985.
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12. Anhang

Studie zur Bade-PUVA bei schwerer Psoriasis

Berne, B., Fischer, T., Michaelsson, G., and Noren, P. Long-term safety of trioxsalen bath PUVA
treatment: an 8-year follow-up of 149 psoriasis patients. Photodermatol. 1(1), 18-22. 2-1984.

Fragestellung: Wie sicher ist die Bade-PUVA unter Anwendung von TMP bei Gber einen 8-jahrigen
Zeitraum betrachtet?

Beschreibung: Kohortenstudie an 149 von 220 behandelten Patienten in Uppsala, Schweden. Die
Patienten wurden mit dem Psoralen Trioxsalen photosensibilisiert. Bei der Mehrzahl der Patienten
Uberstieg die maximale tagliche UVA-Dosis nicht 1,0 J/cm?. Die kumulative UVA-Dosis lag bei 89% der
Patienten unter 50 J/cm? in einem 5 bis 8 jahrigen Behandlungszeitraum. Die Bader dauerten 15 Minu-
ten. 100 ml 0,05% Trioxsalen-Alkohol wurden 150 Liter Wasser einer Temperatur von 37-39°C zuge-
setzt. Ublicherweise wurden 3 Behandlungen pro Woche (iber einen Zeitraum von 4 bis 8 Wochen pro
Behandlungsperiode durchgefiihrt. Bei den meisten Patienten gab es lange behandlungsfreie Zeitrau-
me, bei einigen Patienten mit schwerer Psoriasis kam es zu 2 bis 3 Behandlungsperioden pro Jahr.

In den mit Bade-PUVA behandelten Hautbereichen (also abgesehen vom Kopf) traten weder prama-
ligne noch maligne Hautverdnderungen bei den Patienten auf. Im Vordergrund standen moderate E-
lastosen am Rucken.

Fazit der Verfasser: Die Inzidenz von unerwiinschten Langzeitwirkungen der Bade-PUVA ist niedrig
und nicht héher als bei der oralen Gabe von Psoralen. Eine weitere Nachbeobachtung der Patieten ist
jedoch notwendig.

Anmerkung der Arbeitsgruppe: 8 Jahre nachbeobachtet wurden lediglich 4 der 149 Patienten (3%).
Eine Nachkalkulation anhand der in Tabelle 1 (Seite 19) dargestellten Daten ergibt eine mediane
Nachbeobachtungszeit von 6 Jahren. Eine Nachbeobachtungszeit von 6 Jahren ist zur Beurteilung der
kanzerogenen Potenz dieser Behandlung zu kurz. In der dargestellten Kohorte sind keine Risiken in
dem nachbeobachteten Zeitraum zu verzeichnen. Es bleibt jedoch unklar, ob es sich um eine repra-
sentative Stichprobe handelt.

Fazit des Arbeitsausschusses:

Es handelt sich um eine Studie zur Sicherheit der Bade-PUVA bei Anwendung von TMP. Ein Wirk-
samkeitsnachweis der Behandlung war nicht das Ziel der Studie.

Die Studie zeigt keine Hinweise auf Risiken in einem 6-jdhrigen Nachbeobachtungszeitraum. Die
kanzerogene Potenz der Behandlung kénnte valide erst nach sehr viel langeren Nachbeobachtungs-
zeitrdumen beurteilt werden.

Evidenzeinstufung durch den Arbeitsausschul® in Bezug auf die Fragestellung des Arbeitsausschus-
ses: lll.
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Studie zur Bade-PUVA bei schwerer Psoriasis

Christophers, E., Henseler, T., and Streit, V. Erprobungsmodell "Ambulante Balneo-
Phototherapie"” AbschluBbericht. 1998.

Fragestellung: Unter anderem: Welche Wirksamkeit hat die Bade-PUVA bei Psoriasis vulgaris?

Beschreibung: Eine Kohorte von 372 Patienten mit Psoriasis wurden mit Bade-PUVA behandelt.
8,3% dieser Patienten wurden mit einer Vollbad-Anlage behandelt. 182 (49%) der mit Bade-PUVA
behandelten Patienten erhielten aul3er der UVA- auch eine UVB-Bestrahlung. Bei ca. einem Drittel der
Bade-PUVA-Patienten wurden Zusattherapien durchgefihrt. Ungefahr gleich haufig wurde dabei ex-
tern Steroide oder systemisch Vitamin D-Analoga appliziert. Insgesamt beendeten 113 Patienten
(30,4%) vorzeitig die Bade-PUVA-Therapie. Als hauptsachliche Griinde dafiir werden genannt: 1)
Mangelnder Therapieerfolg in 6,7% der Falle, 2) Personliche Grinde oder berufliche Grinde (5,5%), 3)
Eine bevorstehende Aufnahme in eine Krankenhaus oder ein beginnender Kuraufenthalt (3,5% der
Patienten), 4) Nebenwirkungen (2,7% der Patienten). 43,5% der Patienten (n=162) bekamen keine
Zusatztherapie und beendeten die Initialtherapie ohne Pause.

Die Initialbehandlung ergab nach durchschnittlich 25 Behandlungen eine Besserung des PASI von 17
auf 2.9. Die Ausdehnung der Erkrankung reduzierte sich von 40% auf 10%. Bei 30% der Patienten trat
nach der Initialtherapie eine vollstdndige Erscheinungsfreiheit ein. Die Dauer der Initialtherapie und die
Behandlungsfrequenz wahrend der Initialtherapie werden nicht dargestellt. Die mittlere Anzahl der
Bader lag bei 22.2.

Bei 98 Patienten (26%) wurde eine Erhaltungstherapie durchgefiihrt. Durchschnittlich wurden 13 Bader
wahrend 47 Tagen angewandt. Die Gesamt-UVA-Dosis betrug im Mittel 38 J/cm?, dabei stabilisierte
sich der PASI zwischen 1,5 und 2,2. Die Ausdehnung erkrankter Haut verminderte sich von 10% nach
Beendigung der Initialtherapie auf 1% am Ende der Erhaltungstherapie. Bei 54% dieser Patienten kam
es zu einer vollstandigen Erscheinungsfreiheit.

Fazit der Verfasser: Im Erprobungsmodell konnte in einem relativ grolRen Patientenkollektiv gezeigt
werden, dal® Bade-PUVA sehr gute Behandlungsergebnisse zeigt. Mit einer sehr geringen 8-MOP-
Konzentration von 0,5 mg/l Badewasser bleibt die verabreichte UVA-Gesamtdosis unter 50 J/cm?.
Nebenwirkungen der systemischen PUVA-Therapie werden vollstandig vermieden.

Anmerkung der Arbeitsgruppe: Die Bade-PUVA und die Zusatztherapien sind scheinbar nicht stan-
dardisiert durchgefiihrt wurden. Es sind keine Kontrollgruppen behandelt worden, die eine verzerrungs-
freie Beurteilung der Wirksamkeit erlauben wirden. Auch unter Berticksichtigung der hohen Therapie-
abbruchrate kann nicht von verzerrungsfreien Ergebnissen ausgegangen werden. Die hohe Therapie-
abbruchrate sowie die Tatsache, dal} bei lediglich 43,5% der Patienten die Initialtherapie ohne Pause
durchgefiihrt wurde, deuten auf eine mangelnde Effektivitat der Methode in der alltdglichen Anwen-
dung hin. Es wird nicht dargestellt, inwieweit die Anwendung weiterer Therapien (z.B. externe Korti-
kosteroide) das Therapieergebnis beeinfluf3t. Es ist desweiteren nicht ersichtlich, wie die aus der wis-
senschaftlichen Literatur bekannte Untersucherabhangigkeit des PASI-Scores in der Studie bertck-
sichtigt wurde, d.h. ob die Vielzahl der Untersucher in der Beurteilung des PASI-Scores trainiert und
auf ihre Ubereinstimmung hin tberpriift worden war.

Fazit des Arbeitsausschusses:

Es handelt sich um die Ergebnisse einer Anwendungsbeobachtung. Die Studie war primar nicht kon-
zipiert die Wirksamkeit der Bade-PUVA bei dieser Indikation zu belegen.

Evidenzeinstufung durch den Arbeitsausschul® in Bezug auf die Fragestellung des Arbeitsausschus-
ses: |ll.
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Studie zur Bade-PUVA bei schwerer Psoriasis

Collins, P. and Rogers, S. Bath-water compared with oral delivery of 8-methoxypsoralen PUVA
therapy for chronic plaque psoriasis. BR.J DERMATOL. 127(4), 392-395. 10-1992.

Fragestellung: Welche Wirksamkeit hat die Bade-PUVA mit 8-MOP im Vergleich zur oralen Verabrei-
chung von 8-MOP bei der Behandlung der chronischen Plaque-Psoriasis?

Beschreibung: Randomisierte klinische Studie an insgesamt 44 Patienten in Dublin, Irland. Der
Schweregrad der Psoriasis wurde vom Autor bei jedem Patienten zu Studienbeginn und am Studie-
nende (definiert als 20ste Behandlung bzw. vollstandige Abheilung) beurteilt, die Therapieform der
einzelnen Patienten war ihm dabei unbekannt (einfache Verblindung). Beurteilungskriterien waren der
PASI-Score und die 9er Regel zur Beurteilung von Verbrennungen. Bei der Bade-PUVA wurden 72 mi
einer 1,12%igen 8-MOP-L6sung jeweils 80 | Badewasser einer Temperatur von 37°C beigemischt, in
dem die Patienten tUber 15 Minuten badeten. Danach wurde nach Trocknen der Haut mit einem Bade-
tuch sofort die UVA-Bestrahlung durchgefihrt. Die orale Einnahme von 0,6 mg 8-MOP pro kg Kérper-
gewicht erfolgte 2 Stunden vor der UVA-Applikation.

Die Spannweite der Ausdehnung der Psoriasis in Prozent der Kérperoberflache lag vor Therapiebeginn
in der gesamten Studie bei 11% bis 58% — der PASI-Score lag bei 6,8 bis 24,2.

Ergebnisse:

Mittlere Abnahme Mittlere Vollstandige | Pruritus | Erythem | Nau- Anzahl der Kumulative
der Ausdehnung | Reduzierung | Abheilung sea Behandlungen | UVA- Dosis
der Psoriasis des PASI- (J/em?)
in % der Korper- Scores
oberflache (absolut)
Orale PUVA 22,0 11,0 14 Pat. 9 7 9 14,8 60,1
Bade-PUVA 18,6 10,4 14 Pat. 9 3 0 16,1 14,5

Abgesehen von der kumulativen UVA-Dosis zeigten sich keine statistisch signifikanten Differenzen
zwischen den beiden Behandlungsgruppen.

Fazit der Verfasser: Bade-PUVA und orale 8-MOP-Anwendung erwiesen sich in dieser Studie als
gleich wirksam. Die mittlere kumulative UVA-Dosis ist bei der oralen 8-MOP-Gabe viermal héher als
bei der Bade-PUVA. Andere Vorteile der Bade-PUVA sind das Fehlen der potentiell bei oraler 8-MOP-
Gabe auftretenden Ubelkeit und die verkirzte Dauer der Einzelanwendung. Ein Nachteil sind die drei-
fach héheren Kosten der Bade-PUVA und die Erforderlichkeit einer Badeeinrichtung.

Anmerkung der Arbeitsgruppe: Es fehlt eine Darstellung der Fallzahlberechnung. Da es sich um
eine Aquivalenzstudie handelt, muR in der Studienplanung bestimmt werden, ab welcher GréRenord-
nung Unterschiede der klinischen ZielgréRen in den Therapiegruppen als klinisch wesentlich angese-
hen werden und eine darauf basierende Fallzahlberechnung erfolgen. Fehlt diese, bleibt unklar bis zur
welchen GroRenordnung Unterschiede in der Studie Uberhaupt gezeigt werden kdnnen.

Die Dauer der Behandlung ist im Ergebnisteil nicht dargestellt. Der Endpunkt der Studie (20ste Be-
handlung oder vollstandige Abheilung) bei drei Behandlungen pro Woche 133t auf eine 6 bis 7-wdchige
Behandlungsdauer beim einzelnen Patienten schliel3en.

Fazit des Arbeitsausschusses:

Die Ergebnisse der Studie zeigen nach maximal 20 Behandlungen keinen bedeutenden Behand-
lungsunterschied zwischen einer Bade-PUVA mit 8-MOP und einer systemischen PUVA unter An-
wendung von 8-MOP. Die Aquivalenz der beiden Anwendungsformen ist aufgrund der fehlenden
weiteren Nachbeobachtung der Therapieergebnisse und der relativ kleinen, biometrisch nicht be-
grindeten Patientenzahl durch diese Studie nicht hinreichend belegt.

Evidenzeinstufung durch den Arbeitsausschul’ in Bezug auf die Fragestellung des Arbeitsausschus-
ses: lla.
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Studie zur Bade-PUVA bei schwerer Psoriasis

Gruss, C., Behrens, S., von Kobyletzki, G., Reuther, T., Husebo, L., Altmeyer, P., and Kerscher,
M. Effects of water temperature on photosensitization in bath-PUVA therapy with 8-
methoxypsoralen [In Process Citation]. Photodermatol.Photoimmunol.Photomed. 14(5-6), 145-
147. 10-1998.

Fragestellung: Welchen EinfluR ibt die Wassertemperatur auf die photosensibilisierende Wirkung der
Bade-PUVA mit 8-MOP aus?

Beschreibung: Die Untersuchung wurde an 20 Probanden mit dem Hauttyp Il oder Ill ohne eine a-
namnestisch bekannte Hauterkrankung durchgefuhrt. Der rechte Unterarm wurde mit einem PUVA-
Bad mit einer Temperatur von 37° C behandelt. Der linke Unterarm wurde nach Bildung von Unter-
gruppen mit einer Badetemperatur von 22° C, 27 ° C, 32° C und 42 ° C behandelt. Das PUVA-Bad
erfolgte fur 20 Minuten in einer 8-Methoxypsoralenldsung (0.5 mg/l Wasser). Nach dem Bad wurde die
Haut getrocknet und einer UVA-Bestrahlung ausgesetzt. Die angewandten UVA-Dosen waren abhan-
gig von der Badetemperatur:

22°C (3.5,4.0,4.5,5.0 and 5.5 J/Icm2)

27°C (2.5, 3.0, 3.5,4.0 and 4.5 J/cm2)

32°C (1.5, 2.0, 2.5, 3.0 and 3.5 J/cm2)

37°Cand 42°C (0.5,1.0,1.5,2.0 and 2.5 J/cm2).
Als Ergebnis fand sich die hdchste therapeutische Photosensibilisation (die geringste MPD) bei 37° C
und dartberliegenden Temperaturen. Die Photosensibilisierbarkeit nahm signifikant mit absteigender
Temperatur des Bades ab.

Fazit der Verfasser: Neben anderen, bereits bekannten Parametern, spielt offenbar auch die Wasser-
temperatur eine Rolle bei der Bade-PUVA-Behandlung. Die Autoren empfehlen als optimale Wasser-
temperatur 37° C, die wahrend des gesamten Bades mdglichst konstant gehalten werden sollte. Eine
Erhéhung der Badtemperatur kdnnte zu einer Steigerung der phototoxischen Reaktion fiihren. Eine
Temperaturdifferenz von 5° C kann zu einer Anderung der MPD von 50% fiihren.

Anmerkung der Arbeitsgruppe: Aus den Untersuchungsergebnissen ist abzuleiten, dal® bei der
technischen Ausstattung einer balneophototherapeutischen Abteilung auch darauf geachtet werden
muf3, dafl} die Wassertemperatur wahrend des Badevorganges konstant gehalten werden kann.

Fazit des Arbeitsausschusses:

Die Studie deutet darauf hin, dal? die H6he und die Konstanz der Wassertemperatur bei der Bade-
PUVA einen Einflu auf das Therapieergebnis haben kénnte. Diese Hinweise miussten in klinischen
Studien bei Patienten anhand klinischer Zielgro3en, wie z.B. Abheilungsraten, bestatigt werden.

Evidenzeinstufung durch den Arbeitsausschul’ in Bezug auf die Fragestellung des Arbeitsausschus-
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Hannuksela, A., Pukkala, E., Hannuksela, M., and Karvonen, J. Cancer incidence among Finnish
patients with psoriasis treated with trioxsalen bath PUVA. J AM.ACAD.DERMATOL. 35(5 Pt 1),
685-689. 11-1996.

Fragestellung: Welche karzinogene Potenz hat die Bade-PUVA unter Anwendung von TMP?

Beschreibung: Vergleich der Krebsinzidenz bei einer im Mittel Uber 11 Jahre nachbeobachteten Ko-
horte von 527 an Psoriasis leidenden Patienten (Finnlen), die in der Zeit von 1977 bis 1988 mit Bade-
PUVA behandelt worden waren mit der Krebsinzidenz, die sich aus den Daten des finnischen Krebsre-
gisters ergibt. Wahrend der Nachbeobachtungszeit (follow up) wurden in der Kohorte 26 Krebsfalle
beobachtet. Im Vergleich mit dem Krebsregister hatte man 30 Fallen erwartet. Hohere Raten als im
Krebsregister zeigten sich bei den Nierenkarzinomen und den Non-Hodgkin-Lymphomen, jedoch nicht
statistisch signifikant. Die durchschnittliche kumulative UVA-Dosis betrug 65 J/cm2. Die durchschnittli-
che Anzahl der Einzelbehandlungen lag bei 112.

Fazit der Verfasser: In der Kohorte konnte keine erhebliche Erhéhung des Risikos festgestellt wer-
den, an einem Plattenepithelkarzinom (squamous cell carcinoma) zu erkranken. Aufgrund der kleinen
Fallzahl kénnte jedoch nur ein siebenfach erhdhtes Krebsrisiko (excess risk) gegeniber dem Ver-
gleichsdatensatz belegt werden. Die mdoglichen Assoziationen der Psoriasis oder der Therapien zu
Nierenkarzinomen und Lymphomen mussen in groReren Studien bewertet werden.

Anmerkung der Arbeitsgruppe: Die Berechnung der erhéhten Rate des Nierenzellkarzinoms beruht
auf 4 erkrankten Patienten und bzw. des Non-Hodgkin-Lymphoms auf 2 erkrankten Patienten in der
Kohorte. Die Assoziation kann somit rein zufallig aufgetreten sein.

Fazit des Arbeitsausschusses:

Es handelt sich um eine Studie zur Sicherheit der Bade-PUVA bei Anwendung von TMP. Ein Wirk-
samkeitsnachweis der Behandlung war nicht das Ziel der Studie.

Die Studie zeigt keine Hinweise auf Risiken der Bade-PUVA (TMP) in einem 11-jahrigen Nachbeo-
bachtungszeitraum. Die kanzerogene Potenz der Behandlung kénnte valide nur nach sehr viel lange-
ren Nachbeobachtungszeitrdumen beurteilt werden.

Evidenzeinstufung durch den Arbeitsausschul® in Bezug auf die Fragestellung des Arbeitsausschus-
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Lindelof, B., Sigurgeirsson, B., Tegner, E., Larko, O., and Berne, B. Comparison of the carcino-
genic potential of trioxsalen bath PUVA and oral methoxsalen PUVA. A preliminary report. Arch
Dermatol. 128(10), 1341-1344. 10-1992.

Fragestellung: Welches karzinogene Potential hat die Bade-PUVA (TMP) im Vergleich mit demjeni-
gen der systemischen PUVA unter Anwendung von 8-MOP?

Beschreibung: Retrospektiver Vergleich der Behandlungsergebnisse an 4 Universitatskliniken in
Schweden. Bade-PUVA mit TMP wurde an einer dieser Kliniken eingesetzt, wahrend an den anderen 3
Klinken die systemische PUVA mit 8-MOP durchgefiihrt wurde. Die Daten von 2975 behandelten Pati-
enten wurden ausgewertet. Die durchschnittliche Nachbeobachtungszeit (follow up) lag bei 6,5 Jahre
(Spanne: 2 bis 14 Jahre). Informationen Uber die Inzidenz von Plattenzellkarzinomen (SCC=squamous
cell carcinomas) bei den Patienten wurden Uber das schwedische Krebsregister gewonnen.

Bei der systemischen PUVA-Anwendung nahmen die Patienten 0,6 mg 8-MOP pro kg Kdrpergewicht
ein und wurden nach 2 Stunden mit UVA bestrahit. Die Anwendung wurde initial 4 mal wochentlich
durchgefihrt. Die Bade-PUVA wurde unter Anwendung von 100 ml einer 0,05%igen TMP-Alkohol-
Lésung pro 150 Liter Badewasser appliziert. Die UVA-Bestrahlung erfolgte unmittelbar nach dem Bad.
In der Regel wurden uber 4 bis 8 Wochen 3 Anwendungen pro Woche durchgefihrt.

Ergebnisse:
Thera- | Kranken- || Zahl | SCC: | Rela- |Zahl SCC: Relati- [ Zahl Mittlere | Mittlere Durchschnittliche
pie haus der Beob- |tives |der Beob- | ves der UVA- Anzahl Nachbeobach-
Pati- | achtet [ Risiko [ Patien- | achtet/ | Risiko | Pati- Dosis der tungszeit in Jahren
enten |/ Er- tinnen | Erwar- enten Behand-
war-tet tet lungen
Manner Frauen
Bade |Uppsala | 311 0/0,7 |0 286 1/03 |38 597 28,1 50 8,7
PUVA
Lund 474 7/05 |13 436 1/02 |52 910 218 53 6,0
Syste-
mi- Karolin- (| 261 3/04 |75 314 3/0,2 |15,0 893 524 63 5,6
sche ska
PUVA | Gothen- | 363 3/05 |6,0 530 0/03 |0 575 580 69 6,3
burg

Fazit der Verfasser: Die Bade-PUVA mit TMP scheint weniger karzinogen zu wirken als die systemi-
sche Anwendung von 8-MOP. Jedoch kénnten Unterschiede der Patientenkollektive das Studiener-
gebnis beeinflult haben (confounding). So wurden z.B. nach Bade-PUVA im Gegensatz zur systemi-
schen PUVA keine Erhaltungstherapien durchgefiihrt. Weitere Studien sind notwendig.

Fazit des Arbeitsausschusses:

Es handelt sich um eine Studie zur Sicherheit der Bade-PUVA bei Anwendung von TMP. Ein Wirk-
samkeitsnachweis der Behandlung war nicht das Ziel der Studie.

Die Studie zeigt keine Hinweise auf Risiken in einem im Mittel 6,5-jahrigen Nachbeobachtungszeit-
raum. Die kanzerogene Potenz der Behandlung kénnte valide nur nach sehr viel langeren Nachbeo-
bachtungszeitrdumen beurteilt werden.

Evidenzeinstufung durch den Arbeitsausschul® in Bezug auf die Fragestellung des Arbeitsausschus-
ses: lll.
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12. Anhang

Studie zur Bade-PUVA bei schwerer Psoriasis

Lowe, N. J., Weingarten, D., Bourget, T., and Moy, L. S. PUVA therapy for psoriasis: comparison
of oral and bath-water delivery of 8-methoxypsoralen. J AM.ACAD.DERMATOL. 14(5 Pt 1), 754-
760. 5-1986.

Fragestellung: Ist die initiale PUVA-Therapie (8-MOP) bei Plaque-Psoriasis bei Anwendung als Bade-
PUVA genauso wirksam wie bei oraler Applikation des 8-MOP?

Beschreibung: Sog. ,matched-pairs“-Studie an 40 Patienten (jeweils 20 Patienten in jedem der beiden
Therapiearme). Die Zielgrofie der Studie war die klinische Abnahme der Psoriasis-Symptomatik an-
hand eines im Methodenteil beschriebenen Scores. Die Genauigkeit, Richtigkeit und Reproduzierbar-
keit des Scores wird nicht diskutiert. Die Patienten der Vergleichsgruppe wurden hinsichtlich ihres Al-
ters und des klinischen Schweregrades der Psoriasis mit der durch Bade-PUVA behandelten Gruppe
vor Therapiebeginn auf ihre Vergleichbarkeit hin Gberprift (‘ge-matched’).

Die Konzentration des 8-MOP im Vollbad betrug 3,75 mg/Liter. Die Patienten badeten uUber
15 Minuten, trockneten sich im Anschlufd schnell ab, und wurden sofort mit UVA bestahlt (Ganzkorper-
Bestrahlung).

Das orale 8-MOP wurde in einer Dosierung von 0,6 mg/kg Koérpergewicht 2 Stunden vor der UVA-
Bestrahlung verabreicht.

Die Patienten wurden zwei- bis dreimal wochentlich behandelt bis zu einem vollstandigen Rickgang
der Symptomatik (clearance) oder dem Erreichen eines maximalen Therapieergebnisses.

Ergebnisse:

Anzahl der Patienten
Vollstandi- Gute Keine Pruritus | Erythem [ Nausea | Anzahlder | Kumulative UVA-
ge Wirkung [ Wirkung Behandlun- Dosis (J/cm?)
Abheilung gen
Orale PUVA 8 8 4 2 4 6 19,3 1911
Bade-PUVA 8 9 3 3 7 0 13,1 29,9

Beziiglich der klinischen Scores zeigen sich in den beiden Gruppen vergleichbare Ergebnisse.

Fazit der Verfasser: Es konnte gezeigt werden, dal} die Applikation des 8-MOP mittels eines Vollbads
genauso effektiv ist wie bei oraler Einnahme. Zudem sind bei der UVA-Bestrahlung niedrigere Ener-
giedosen ausreichend und weniger unerwiinschte Wirkungen des 8-MOP zu beobachten.

Anmerkung der Arbeitsgruppe: Angaben Uber die Gesamtbehandlungsdauer bei den einzelnen Pati-
enten werden nicht gemacht. Abgeleitet werden kann eine ca. 7 bis 10-wdchige Behandlungsdauer (in
der Gruppe mit systemischer PUVA im Mittel 19,3 Behandlungen bei 2-3 Behandlungen pro Woche).
Es fehlt eine Darstellung der Fallzahlberechnung. Da es sich um eine Aquivalenzstudie handelt, muR in
der Studienplanung bestimmt werden, ab welcher Grofenordnung Unterschiede der klinischen Ziel-
grélRen in den Therapiegruppen als klinisch wesentlich angesehen werden und eine darauf basiernde
Fallzahlberechnung erfolgen. Fehlt diese, bleibt unklar bis zur welchen GréRenordnung Unterschiede
in der konkreten Studie Uberhaupt gezeigt werden kénnen.

Fazit des Arbeitsausschusses:

Aus der Studie ist eine Wirkungsaquivalenz der beiden Therapieformen nicht sicher abzuleiten.

Evidenzeinstufung durch den Arbeitsausschul’ in Bezug auf die Fragestellung des Arbeitsausschus-
ses: llb.
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Studie zur Bade-PUVA bei schwerer Psoriasis

Streit, V., Wiedow, O., and Christophers, E. Treatment of psoriasis with polyethylene sheet bath
PUVA. J AM.ACAD.DERMATOL. 35(2 Pt 1), 208-210. 8-1996.

Fragestellung: Ist das Folienbad bei Patienten mit Plaque-Psoriasis wirksam und sicher?

Beschreibung: Interventionelle einarmige Kohortenstudie an 58 Patienten, Universitats-Hautklinik,
Kiel. Die Badewannen wurden mit 150 | Wasser einer Temperatur von 37° gefilllt. Auf die Wasserober-
flache wurde eine flexible Polyethylenfolie (GréRe 3*4m, Dicke 50um) aufgelegt. Auf diese Folie wur-
den 10 Liter einer 8-MOP-L6sung (0,5mg/L) aufgebracht. Wenn sich der Patient auf diese Folie legt
und in das Bad einsinkt, legt sich die Folie gleichmaRig dem Koérper des Patienten an, so dal® die Ap-
plikation der 8-MOP-LOsung an die gesamte Korperoberflache, ausgenommen des Kopfes, gewahr-
leistet ist. Die GrolRe der Folie gewahrleistet zudem, dall kein Badewasser die 8-MOP-L&sung ver-
dinnt. Nach dem Folienbad von 15 Minuten erfolgte unmittelbar die UVA-Bestrahlung. Pro Woche
wurden 3 bis 4 Behandlungen durchgefihrt. Die mittlere kumulative UV-Dosis betrug 26 J/m2. Zur Be-
urteilung der Wirkung wurde ein modifizierter PASI-Score eingesetzt.

Im Median war eine Anzahl von 17 Badern erforderlich, um eine Clearance der Hauteffloreszenzen zu
erreichen.

Fazit der Verfasser: Die Folienbad-PUVA ist sicher, effizient und einfach anzuwenden. Die Gesamt-
menge des pro Bad eingesetzten 8-MOP, das den Hauptkostenfaktor bei der Bade-PUVA darstellt,
kann um 90% reduziert werden.

Anmerkung der Arbeitsgruppe: Da es sich um eine einarmige interventionelle Kohortenstudie han-
delt und somit eine Vergleichsgruppe fehlt, kann aus dieser Studie keine Wirksamkeit des PUVA-
Folienbades abgeleitet werden. Es wird nicht ersichtlich, wie das Studienende fiir den einzelnen Pati-
enten definiert war.

Es bliebe zu prifen, ob diese besondere Anwendungsform der Bade-PUVA grundséatzlich einer geson-
derten Wirksamkeitsstudie bedarf.

Fazit des Arbeitsausschusses:

Die Studienplanung schlief3t keine direkte Vergleichsgruppe ein, so da® eine aquivalente Wirkung
dieser Anwendungsform im Vergleich zum Vollbad aus dieser Studie nicht abgeleitet werden kann.
Grundsatzlich ist zumindest eine Studie erforderlich, die nachweist, da® der Kdper des Patienten
wahrend des 15-minutigen Folienbad kontinuierlich voll umspdlt wird.

Evidenzeinstufung durch den Arbeitsausschul® in Bezug auf die Fragestellung des Arbeitsausschus-
ses: |ll.
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Studie zur Bade-PUVA bei schwerer Psoriasis

Turjanmaa, K., Salo, H., and Reunala, T. Comparison of trioxsalen bath and oral methoxsalen
PUVA in psoriasis. Acta Derm.Venereol. 65(1), 86-88. 1985.

Fragestellung: Zeigt die Bade-PUVA bei Anwendung von TMP im Vergleich zur systemischen An-
wendung von 8-MOP im Rahmen einer PUVA-Therapie bei chronischer Plaque-Psoriasis die gleiche
Wirksamkeit?

Beschreibung: Nicht-randomisierte 2-armige Therapiestudie an insgesamt 98 Patienten in Finnland.
55 Patienten erhielten eine Bade-PUVA mit TMP, wahrend 43 Patienten mit systemischer PUVA (8-
MOP) behandelt wurden. 50 mg TMP wurden pro 150 | Wasser zugemischt. Nach einem 15-
minltigem Bad wurden die Patienten mit UVA bestrahlt. Bei systemischer PUVA wurden 0,6 mg pro kg
Kdrpergewicht eingenommen. Die Patienten wurden 3 mal pro Woche behandelt.

Der Therapieerfolg wurde nach jeweils 10 Behandlungen beurteilt. Nach Beendigung der Behandlung
wurde der Erfolg als exzellent, gut, verbessert, wirkungslos (no change) oder verschlechtert eingestuft.
Es wurde keine Erhaltungstherapie gegeben. Die Patienten wurden Uber ein Jahr nachbeobachtet.

Ergebnisse:
Anzahl der Patienten
Exzellent | Verbessert | Keine Wir- Systemisch Lokal Behand- Anzahl der Kumu-
oder gut kung oder (Ubelkeit, lungsabbruch | Behandlungen lative
Verschlechte- | Erbrechen, wegen Ne- (im Mittel UVA-
rung Kopfschmerz, ben- (Umfang)) Dosis
Pruritus) wirkungen (J/cm?)
Bade-PUVA | 42 (75%) 8 (14%) 6 (11%) 3 (5%) 17 7 (13%) 23,1 (4-56) 23,5
mit TMP (30%) (0,7-143)
Systemi- 37 (77%) 7 (15%) 4 (8%) 10 (21%) 8 (17%) 2 (4%) 20,9 (4-42) 131,1
schePUVA (7,5-543)
mit
8-MOP

Statistisch signifikant waren die Unterschiede bezgl. der systemischen Nebenwirkungen und der
kumulativen UV-Dosis.

Fazit der Verfasser: Die Studie bestatigt, da® Bade-PUVA unter Anwendung von TMP genauso effek-
tiv ist wie die Ubliche systemische PUVA-Therapie unter Anwendung von 8-MOP. Die systemischen
und lokalen Nebenwirkungen sind in der mit Bade-PUVA behandelten Gruppe geringer.

Anmerkung der Arbeitsgruppe: Es wird nicht dargestellt, auf welche Weise die Patienten den beiden
Therapiegruppen zugeteilt wurden. Daher sind Verzerrungen der Ergebnisse aufgrund priméar unter-
schiedlicher Prognosen in den beiden Behandlungsgruppen nicht auszuschlieRen. Es ist nicht ersicht-
lich, ob die Beurteilung des Therapieergebnisses standardisiert worden war und ob die Untersucher
verblindet gegenuber den Therapien waren. Zudem fehlt eine Darstellung, welche Untersucher zu wel-
chen Zeitpunkten die Ergebnisse beurteilten und ob die Gleichheit der Beurteilung bei mehreren Un-
tersuchern trainiert und belegt worden war.

Fazit des Arbeitsausschusses:

Aufgrund der methodischen Mangel der Studie ist eine Wirkungsaquivalenz der verglichenen Thera-
pien aus den Ergebnissen nicht valide abzuleiten.

Evidenzeinstufung durch den Arbeitsausschul’ in Bezug auf die Fragestellung des Arbeitsausschus-
ses: lll.
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12. Anhang

12.3. Richtlinien des Arbeitsausschusses ,Arztliche Behandlung” des

Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen

BEKANNTGABEN D ER

HERAUSGEBER

KASSENARZTLICHE BUNDESVEREINIGUNG

Uberpriifung neuer oder bereits erbrachter vertragsarztlicher
Leistungen durch den BundesausschuB} der Arzte und Krankenkassen

Durch die seit 1. Juli 1997 geltende
Neufassung des § 135 Abs. 1 SGB V hat
der Bundesausschul der Arzte und
Krankenkassen ecinen erweiterten Auf-
trag erhalten. Er soll nicht nur die zur
Aufnahme in den Leistungskatalog der
Gesetzlichen Krankenversicherung an-
stehenden neuen, sondern auch die be-
reits bisher zu Lasten der GKV erbrach-
ten vertragsirztlichen Leistungen dar-
aufhin éberpriifen, ob der diagnostische
und therapeutische Nutzen, die Notwen-
digkeit und die Wirtschaftlichkeit als er-

fullt angesehen werden. Mit dieser
Ubergr\'ifung hat der Bundesausschufl
der Arzte und Krankenkassen seinen
Arbeitsausschul  ,,Arztliche Behand-
lung* beauftragt, der damit auch die
Aufgaben des bisherigen NUB-Aus-
schusses iibernimmt.

Mit Beschluf§ des Bundesausschus-
ses vom 1.10.1997 (Teil A der folgen-
den Veroffentlichung) wurden zuniichst
Richtlinien beschlossen, die das nihere
Verfahren zur Uberpriifung neuer oder
bereits erbrachter vertragsirztlicher

machunge

Methoden festlegen. Diese Richtlinien
ersetzen den Verfahrensteil der bisheri-
gen NUB-Richtlinien. Die in den Anla-
gen 1 bis 3 zu den bisherigen NUB-
Richtlinien aufgefiihrten Beschliisse des
Bundesausschusses gelten jedoch fort.
Der Arbeitsausschuf3 ,,Arztliche Be-
handlung* hat inzwischen die The-
men festgelegt, dic prioritir beraten
werden sollen. Dieser aktuelle The-

menkatalog wird ebenfalls nachstehend
veroffentlicht. (Teil B der Veréffentli-
chung)

A:BeschluB des Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen

Der Bundesausschuf3 hat in seiner Sit-
zung am 1. Oktober 1997 die nachfolgen-
den ,Richtlinien des Bundesausschusses
der Arzte und Krankenkassen iiber die
Einfiihrung ncuer Untersuchungs- und Be-
handlungsmethoden und iber die Uber-
priifung erbrachter vertragsirztlicher Lei-
stungen gemil § 135 Abs. 1 i.V.m. §92
Abs. 1 Satz2 Nr. 5 SGB V* beschlossen.

vom 1. Oktober 1997

Die ,Richtlinien des Bundesaus-
schusses der Arzte und Krankenkassen
iber die Einfithrung neuer Untersu-
chungs- und Behandlungsmethoden
(NUB-Richtlinien)* in der Fassung vom
4. Dezember 1990 (Bundesarbeitsblatt
Nr. 2 vom 31. Januar 1991) werden
gleichzeitig in den Nrn. 1 bis 9 auBer
Kraft gesetzt.

Die in den Anlagen 1 bis 3 zu den bis-
herigen NUB-Richtlinien aufgefiihrten Be-
schliisse des Bundesausschusses gelten fort.

Koln, den 1. Oktober 1997

Bundesausschuf der Arzte
und Krankenkassen

Der Vorsitzende
Jung

Richtlinien des Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen

tber die Einfishrung never Untersuchungs- und Behandlungsmethoden und isher die Uberpriffung erbrachter
vertragsiirztlicher Leistungen gemif § 135 Abs. 1i. V. m. § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 5 SGBV

1. Gesetzliche Grundlagen gemiifs

§ 135 Abs. 1SGBV

Neue Untersuchungs- und Behand-
lungsmethoden diirfen in der vertrags-
arztlichen Versorgung zu Lasten der
Krankenkassen nur erbracht werden,
wenn der BundesausschuBl der Arzte
und Krankenkasscn auf Antrag der Kas-
sendrztlichen Bundesvereinigung, ciner
Kassenirztlichen Vereinigung oder eines
Spitzenverbandes der Krankenkassen in
Richtlinien nach § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 5
Empfehlungen abgegeben hat iiber

1. die Anerkennung des diagnosti-
schen und therapeutischen Nutzens der
ncuen Methode sowie deren medizini-
sche Notwendigkeit und Wirtschaftlich-
keit - auch im Vergleich zu bereits zu La-
sten der Krankenkassen erbrachten Me-
thoden - nach dem jeweiligen Stand der

wissenschaftlichen Erkenntnisse in der
jeweiligen Therapierichtung

2. die notwendige Qualifikation der
Arzte, die apparativen Anforderungen
sowie Anforderungen an MaBnahmen
der Qualititssicherung, um cine sachge-
rechte Anwendung der Methode zu si-
chern, und

3. dic erforderlichen Aufzeichnun-
gen iiber die drztliche Behandlung.

Der Bundesausschul der Arzte und
Krankenkassen iberpriift die zu Lasten
der Krankenkassen erbrachten ver-
tragsirztlichen Leistungen daraufhin, ob
sie den Kriterien nach Abs. 1 Nr. 1 ent-
sprechen. Falls dic Uberpriifung ergibt,
daB diese Kriterien nicht erfiillt werden,
diirfen die Leistungen nicht mehr als ver-
tragsarztliche Leistungen zu Lasten der
Krankenkassen erbracht werden. Der
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Bundesausschufl kann auch Leistungen
benennen, die den Kriterien nach Abs. 1
Nr. 1 nicht in vollem Umfang entsprechen.

2. Voraussetzungen fiir die
Uberpriifung neuer Untersuchungs-
oder Behandlungsmethoden

2.1 Als ,neue Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden  kénnen  nur
Leistungen gelten, die

— noch nicht als abrechnungsfihige
arztliche Leistungen im Einheitlichen
BewertungsmaBstab (EBM) enthalten
sind oder die

- als érztliche Leistungen im EBM
aufgefiihrt sind, deren Indikationen aber
wesentliche Anderungen oder Erweite-
rungen erfahren.

Bestehen Zweifel, ob ¢s sich um eine
»neue* Methode im Sinnc der vorange-
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BEKANNTGABEN DE

henden Definition handelt, so ist eine
Stellungnahme des  Bewertungsaus-
schusses gemal § 87 SGB V einzuholen.

2.2 Die Uberpriffung einer ncuen
Untersuchungs- oder Behandlungsme-
thode erfolgt gemaf § 135 Abs. 1 Satz 1
SGB V auf Antrag der Kasscnirztlichen
Bundesvereinigung, einer Kassenirztli-
chen Vercinigung oder eines Spitzenver-
bandes der Krankenkassen im hierzu
durch den Bundesausschul3 beauftragten
Arbeitsausschuf3. Dabei mu8 die zu prii-
fende Methode im Antrag in ihrer Art
und beziiglich ihrer Indikation klar be-
schrieben sein.

2.3 Antrige sind schriftlich zu be-
griinden. Mit der Begriindung sind An-
gaben

- zum Nutzen der neuen Methode

— zur medizinischen Notwendigkeit

- und zur Wirtschaftlichkeit auch im
Vergleich zu bereits erbrachten Metho-
den zu unterbreiten und mit Unterlagen
gemidB 7.1, 7.2 und 7.3 durch den An-
tragsteller zu belegen.

2.4 Der Antrag soll dartiber hinaus
Angaben zu den in 4.1 dieser Richtlinie
aufgefihrten Kriterien cnthalten, um
den beauftragten Arbeitsausschuf in die
Lage zu versctzen, eine Entscheidung
tiber die Priorititen vorzunehmen.

3. Voraussetzungen fiir die
Uberpriifung erbrachter
vertragsiirztlicher Leistungen

3.1 Als ,erbrachte vertragsirztliche
Leistungen im Sinne des § 135 Abs. 1
Satz 2 SGB V gelten Methoden und zu-
grundeliegende Indikationen, die im
EBM enthalten sind. In Zweifelsfillen
ist eine Stellungnahme des Bewertungs-
ausschusses nach § 87 SGB V einzuho-
len.

3.2 Die Uberpriifung erbrachter ver-
tragsirztlicher Leistungen erfolgt auf In-
itiative cines der Mitglieder des Bundes-
ausschusses im hierzu beauftragien Ar-
beitsausschul. Dabei bezieht sich die
Uberpriifung auf konkrete Methoden
und definierte Indikationen, auch wenn
diese im EBM Bestandteil komplexer
Leistungsbeschreibungen sind.

3.3 Zur Uberprifung einer bereits
crbrachten, bestimmten diagnostischen
oder therapeutischen Methode ist durch
die veranlassende Krankenkassen- oder
Arzteseite im hierzu beauftragten Ar-
beitsausschuf3 schriftlich darzulegen und
durch geeignete Unterlagen zu belegen,
welche schwerwiegenden, begriindeten
Hinweise dafiir vorliegen, daB3 die be-
treffende Mcthode in der vertragsirztli-
chen Versorgung nicht oder nur teilweise
den gesetzlichen Kriterien hinsichtlich
des ,Nutzens“, der ,,medizinischen Not-
wendigkeit* oder , Wirtschaftlichkeit*
entspricht.
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4. Priorititenfestlegung

4.1 Der vom BundesausschuB} beauf-
tragte Arbeitsausschul} legt unter Be-
riicksichtigung der Relevanz der Metho-
de bei der Diagnostik oder Behandlung
bestimmter Erkrankungen, den mit der
Anwendung verbundenen Risiken und
unter Beriicksichtigung voraussichtli-
cher wirtschaftlicher Auswirkungen fest,
welche zur Beratung anstchenden Me-
thoden vorrangig iiberpriift werden.

4.2. Der ArbeitsausschuB3 kann die
Beratung einer Methode vertagen oder
aussetzen, wenn keine aussagefihigen
Beurteilungsunterlagen gemil 7.1, 7.2
und 7.3 vorliegen.

5. Vorankiindigung der

chrpriifung, Einholung

von Stellungnahmen

Der vom Bundesausschul3 beauftrag-
te Arbeitsausschul3 veroffentlicht dieje-
nigen neuen oder bereits erbrachten ver-
tragsirztlichen Methoden, die aktuell
zur Uberpriifung gemiB § 135 Abs. 1
SGB V anstehen. Dabei wird den maB-
geblichen Dachverbinden der Arztege-
sellschaften der jeweiligen Therapierich-
tung und ggf. sachverstindigen Einzel-
personen Gelegenheit zur Stellungnah-
me gegeben. Innerhalb einer vom Ar-
beitssausschuB vorgegebenen Frist sind
alle relevanten Unterlagen einzureichen,
die geeignet sind, um den ,,Nutzen®, die
medizinische Notwendigkeit“ und die
»Wirtschaftlichkeit“ der betreffenden
Methoden nach dem gegenwirtigen
Stand der wissenschaltlichen Erkennt-
nisse zu belegen.

Die Stellungnahmen haben die in 2.3
dieser Richtlinie niedergelegten Kriteri-
en zu beachten.

6. Verfahren der Uberpriifung

6.1 Der vom Bundesausschuf3 hierzu
beauftragte Arbeitsausschuf3 stiitzt sich
bei der Uberpriifung auf die Darlegun-
gen gemif 2.3 bezichungsweise 3.3 so-
wie auf die Unterlagen zu 7.1 bis 7.3 des
Antragstellers oder der veranlassenden
Seite im BundesausschuB3, auf dic mit
den Stellungnahmen zu 7.1 bis 7.3 cinge-
gangenen Unterlagen und ggf. auf die
Ergebnissc eigener Recherchen.

6.2 Die Uberprifung auf Erfiillung
der gesetzlichen Kriterien des . Nut-
zens®, der ,medizinischen Notwendig-
keit* und der , Wirtschaftlichkeit* crfolgt
einzeln in der Reihenfolge nach 7.1 bis
73. Dabei werden Unterlagen beriick-
sichtigt, soweit sie den in 8.1 oder 8.2 auf-
gefiihrien Evidenzstufen entsprechen.

6.3 Die Anerkennung eincr Methode
als vertragsirztliche Leistung setzt voraus,
dafl die vom Gesetzgeber vorgegebenen
Kriterien vom AusschuB3 als erfiillt ange-
sehen werden. Der Ausschluf3 einer Me-
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thode erfolgt, wenn die vom Gesetzgeber
vorgegebenen Kriterien nicht erfiillt sind.
6.4 Besondere Anforderungen wer-
den an den Nachweis des Nutzens ent-
sprechend dem jeweiligen Stand der wis-
senschaftlichen Erkenntnisse gestellt: Da-
nach ist zur Erfullung des Kriteriums des
Nutzens einer Methode in der Regel min-
destens eine Studic der Evidenzklasse |
erforderlich. Liegen bei der Uberpriifung
bereits erbrachter vertragsirztlicher Lei-
stungen Studien dieser Evidenzklasse aus
der Vergangenheit nicht vor, so kann der
Nutzen aufgrund von Unterlagen niedri-
gerer Evidenzstufen anerkannt werden.
6.5 Ergibt die Uberpriifung, daB die
gesetzlich vorgegebenen Kriterien zwar
weitgehend, aber nicht im vollen Um-
fang erfiillt werden, so konnen diese Me-
thoden gesondert benannt werden.

7. Kriterien

7.1 Die Uberpn’ifung des ,Nutzens“
einer Methode erfolgt insbesondere auf
Grundlage folgender Unterlagen:

-- Studien zum Nachweis der Wirk-
samkeit bei den beanspruchten Indika-
tionen

- Nachweis der therapeutischen Kon-
sequenz einer diagnostischen Methode

— Abwigung des Nutzens gegen dic
Risiken

— Bewertung der crwiinschten und
unerwiinschten Folgen (,,outcomes*)

— Nutzen im Vergleich zu andercn
Methoden gleicher Zielsctzung.

7.2 Die Uberpriifung der _medizini-
schen Notwendigkeit* ciner Methode
erfolgt insbesondere auf Grundlage ei-
ner Darstellung:

— der Relevanz der medizinischen
Problematik

— der Haufigkeit der zu behandeln-
den Erkrankung

— des Spontanverlaufs der Erkran-
kung

— der diagnostischen oder therapcu-
tischen Alternativen.

73 Die Uberpriifung der ,Wirt-
schaftlichkeit* ciner Methode erfolgt
insbesondere auf Grundlage ciner Dar-
stellung zur:

- Kostenschitzung zur Anwendung
beim einzelnen Patienten

~ Kosten-Nutzen-Abwigung in be-
zug auf den einzelnen Patienten

— Kosten-Nutzen-Abwigung in be-
zug auf dic Gesamtheit der Versicherten,
auch Folgekosten-Abschitzung

— Kosten-Nutzen-Abwigung im Ver-
gleich zu anderen Methoden.

8. Bewertung der Materialien

8.1 Die Unterlagen zu therapeuti-
schen Methoden werden hinsichtlich ih-
rer Evidenz in folgender Rangfolge be-
wertet:
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I: Evidenz aufgrund wenigstens ei-
ner richtig randomisierten, kontrollier-
ten Studie mit Vorlage kompletter Un-
terlagen (vorzugsweise durchgefiihrt
analog GCP-Standards und veroffent-
licht gemi Consort-Statement)

ITa: Evidenz aufgrund anderer
prospektiver Interventionsstudien

— IIb: Evidenz aufgrund von gutge-
planten Kohorten- oder Fallkontroll-
Studien, vorzugsweise aus mehr als einer
Studiengruppe

Ilc: Evidenz aufgrund von zeitli-
chen oder riumlichen Vergleichen mit
bezichungsweise ohne die zu untersu-
chenden Interventionen

— III: Meinungen anerkannter Au-
toritaten aufgrund von klinischer Erfah-
rung, Berichte von Expertenkomitecs,
Konsensus-Konferenzen.

8.2 Dic Unterlagen zu diagnosti-
schen Methoden werden hinsichtlich ih-
rer Evidenz in folgender Rangfolge be-
wertet:

— Ia: Evidenz aufgrund von , Wirk-
samkeitsuntersuchungen der Diagno-
stik, in denen Vorleile fiir den Patienten
belegt werden, die sich aus der Durch-
fithrung der Methode ergeben (sog. Pha-
se-IV-Studien). Hierzu gehort auch die
Abwigung von Nutzen, Schaden und
Kosten durch den Test

— Ib: Evidenz aufgrund wenigstens
ciner kontrollierten Diagnose-Studie
(s0g. Phase-III-Studien), die unter klini-
schen Routine-Bedingungen durchge-
fithrt wurde und in der Berechnungen
von Sensitivitat, Spezifitat und pridikti-
ven Werten vorgenommen wurden

- 1I: Evidenz aufgrund von Studien an
definierten Populationen mit und ohne

NTGABEN D ER

Zielkrankheit (sog. Phase-1I-Studien), aus
denen sich zumindest Angaben zur Sensi-
tivitdt und Spezifitit ergeben oder die zu-
mindest eine Berechnung erlauben und
eine diagnostische Wertigkeit nahelegen

— III: Evidenz aufgrund von Assozia-
tionsbeobachtungen,  pathophysiologi-
schen Uberlegungen oder deskriptiven
Darstellungen.

9. Empfehlungen zur
Qualititssicherung

Zu neuen Untersuchungs- oder Be-
handlungsmethoden, die nach Auffas-
sung des Bundesausschusses die gesetzli-
chen Kriterien erfillen, werden zugleich
mit der Anerkennung Empfehlungen
abgegeben iiber die notwendige Qualifi-
kation der Arzte, die apparativen Anfor-
derungen sowie Anforderungen an Maf3-
nahmen der Qualitdtssicherung, um eine
sachgerechte Anwendung der Methode
zu sichern, und iiber die erforderlichen
Aufzeichnungen iiber die érztliche Be-
handlung.

Dabei folgt der Bundesausschuf3 dem
Aufbau und der inhaltlichen Gestaltung
der Vereinbarungen der Partner der
Bundesmantelvertriige nach § 135 Abs. 2
SGB V, die ihrerseits daraufhin die ent-
sprechenden  verbindlichen Vereinba-
rungen zur Qualititssicherung treffen
konnen.

10. Dokumentation

Zur Uberpriifung einer Methode
wird zusammenfassend intern dokumen-
tiert:

— der Antrag beziehungsweise die
Initiative zur Uberpriifung und die Be-
griindung
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- die der Beschlu3vorlage zugrunde-
liegenden Unterlagen und ihre Evidenz-
einstufung

— Beschluvorschlag und Begriin-
dun,

- ggf. Empfehlungen zur Qualititssi-
cherung.

11. Ergebnisse der Uberpriifungen,

VerolTentlichung

Der Bundesausschul der Arzte und
Krankenkassen veroffentlicht die Ergeb-
nisse der Uberpriifungen gemal3 § 135
Abs.1 SGB V als Beschliisse in folgen-

den Anlagen:

- Anlage A: Ancrkannte Unter-
suchungs- oder Behandlungsmetho-
den

Anlage B: Methoden, die nicht als
vertragsirztliche Leistungen zu Lasten
der Krankenkassen erbracht werden
dirfen

— Anlage C: Methoden, die den ge-
setzlichen Kriterien des § 135 Abs. 1
SGB V nicht in vollem Umfang entspre-
chen.

12. Der Bundesausschuf3 iiberpriift
diese Richtlinien spitestens ein Jahr
nach Inkrafttreten.

Inkrafttreten

Die Richtlinicn treten am Tage nach
der Bekanntmachung im Bundesanzci-
ger in Kraft.

BundesausschuB der Arzte
und Krankenkassen

Der Vorsitzende
Jung

B: Bekanntmachung des aktuellen Themenkataloges des
Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen zu Uberpriifungen
gemilB § 135 Abs. 1 SGBV

Gemill Nr. 5 der vorstehenden
Richtlinien des Bundesausschusses der
Arzte und Krankenkassen iiber die Ein-
fithrung neuer Untersuchungs- und Be-
handlungsmethoden und iiber die Uber-
priifung erbrachter vertragsirztlicher Lei-
stungen gemil § 135 Abs. 1 1. V.m. §92
Abs. 1 Satz 2 Nr. 5 SGB V* veroffentlicht
der vom Bundesausschuf beauftragte Ar-
beitsausschuf3 diejenigen neuen oder be-
reits erbrachten vertragsirztlichen Me-
thoden, die aktuell zur Uberpriifung
gemal § 135 Abs. 1 SGB V anstehen.

Entsprechend der Priorititenfestset-
sung des Ausschusses werden in Kiirze
folgende, bereits jetzt zu Lasten der
GKYV erbrachte vertragsirztliche Mctho-
den beraten:

A-56

1. Methadon-Substitution bei Hero-
inabhingigen

2. Osteodensitometrie

AulBerdem sollen folgende neue, d. h.
bisher nicht in die vertragsirztliche Ver-
sorgung eingefithrte Methoden prioritar
beraten werden:

3. MRT der Mamma

4. Extrakorporale StoBwellenthera-
pie im Rahmen orthopidischer, chirurgi-
scher und schmerztherapeutischer Be-
handlungen

5. Pulsierende Signaltherapie

6. Colon-Hydro-Therapie

7. Niedrigdosierter, gepulster Ultra-
schall

8. Viruslastbestimmung bei HIV-In-
fizierten.

(56) Deutsches Arzteblatt 95, Heft 1-2, 5. Januar 1998

74

Mit dieser Veroffentlichung soll den
maligeblichen Dachverbiinden der Ge-
sellschaften der jeweiligen Therapierich-
tung und gegebenenfalls sachverstéindi-
gen Einzelpersonen Gelegenheit zur
Stellungnahme gegeben werden.

Fiir nihere Erliuterungen sowie zur
Festlegung der Abgabefrist fiir Thre
schriftliche Stellungnahme wenden Sie
sich bitte zunichst an die

Geschiiftsfiihrung  des  Arbeitsaus-
schusses ,Arztliche Behandlung® des
Bundesausschusses der Arzte und Kran-
kenkassen, Postfach 410540, 50865
Kéln, Tel 02 21/40 05-3 28.

Kéln, den 5. 11. 1997

Bundesausschuf der Arzte
und Krankenkassen
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12.4. Beratungsantrag und Begriindung (ohne Anlage)

AOK-Bundesverband

Postfach 20 03 44
53170 Bonn

Kortrijker StraRe 1
53177 Bonn
Telefon (0228) 8 43-0

Telefax (0228) 84 35 02
AOK-Bundesverband - Postfach 20 03 44 - 53170 Bonn

Herrn Gesprachspartner
Dr. Rheinberger Herr Dr. med. Egger
) . h
Kassenarztliche Bundesvereinigung gu::;‘f; 4'9
Herbert-Lewin-Str. 3 Abteilungstelefax
331335
50931 Kéin Zeichen
11A(2)
Vorab per Telefax (ohne Literatur) g%“:’:go
0221/4005-178 Datum
- 26.5. 1998

Antrage auf Beratung im Arbeitsausschufd Arztliche Behandlung

Sehr geehrter Herr Dr. Rheinberger,

hiermit beantragen wir die Beratung folgender Untersuchungs- bzw. Behandlungs-
methoden im Arbeitsausschul Arztliche Behandlung:

B Positronen-Emissions-Tomographie

B Akupunktur

B ambulante Balneophototherapie

B autologe Chondrozytenimplantation

® neurotopische Therapie nach Desnizza

Die Begrindungen sind beigefiigt. Die beiden von Arzteseite vorgeschlagenen Themen
(hyperbare Sauerstofftherapie, Diagnostik und Therapie der Schlafapnoe) halten auch wir
flr dringend beratungsbediirftig. Wir schlagen deshalb vor, daf die genannten sieben
Themen demnachst veroffentlicht werden.

Mit freundlichen GriiRen
i

Anlagen

Vorsitzende des Verwaltungsrates Vorstand AK
Peter Kirch « Gert Nachtigal Dr. Hans Jurgen Ahrens (Vorsitzender)

im jahrlichen Wechsel Ernst Picard (stellv. Vorsitzender) Die Gesundheitskasse.
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ArbeitsausschuB ,, Arztliche Behandlung am 28. 5. 1998

Balneophototherapie

a) Photo-Soletherapie (nicht-synchrone)
b) Bade-PUVA

Zur Methode

a) Die Photo-Soletherapie wurde bereits 1993/94 im Arbeitsausschufl NUB-
Richtlinien beraten. Entsprechende Unterlagen zur Methode liegen deshalb vor.
Mit BeschluB des Bundesausschusses vom 16. 2. 1994 wurde die Balneopho-
totherapie in die Anlage 3 der NUB-Richtlinien aufgenommen. Auf der Grundla-
ge dieses Beschlusses wurden zwei Modellversuche zu dieser Methode begon-
nen. Der groBere dieser beiden Modellversuche (,Kieler Modell*, bundesweit)
hat die wissenschaftliche Datenerhebung und Auswertung in der Zwischenzeit
abgeschlossen. Der Endbericht wird im Juni oder Juli dieses Jahres vorgelegt. -
Ein zweiter Modellversuch I4uft in Bayern noch bis Ende 2000. In letztgenann-
tem Modellversuch wird ein anderes Therapiekonzept angewandt, namilich die
synchrone Balneophototherapie. Dieses spezielle Verfahren kann erst durch
den Bundesausschul bewertet werden, wenn die entsprechenden wissen-
schaftlichen Ergebnisse vorliegen.

b) Bei der Bade-PUVA wird dem Badewasser nicht Salz, sondern photosensibili-
sierendes Psoralen zugefiigt. Auch diese Therapiemethode wird im Rahmen
des Kieler Modells erprobt. - Die orale Anwendungsform dieser photoaktivierten
Chemotherapie ist bereits Bestandteil der vertragsarztlichen Versorgung und
liber die EBM-Ziffer 565 (Zuschlagsziffer 60 Punkte) abrechenbar.

Indikationen

a) Photo-Soletherapie: schwere Psoriasis, schweres atopisches Ekzem
(Neurodermitis)

b) Bade-PUVA: schwere Psoriasis: seltenere Indikationen: Parapsoriasis, Mykosis
fungoides, Pityriasis lichenoides, Lichen ruber

Nutzen und medizinische Notwendigkeit

Die Wirksamkeit der Photo-Soletherapie war bereits bei den Beratungen im NUB-
Ausschuf 1993 unstrittig. Offen waren jedoch verschiedene Fragen, u.a. nach der
optimalen Anwendung und Standardisierung der Therapie. Die Balneophotothera-

pie stellt eine wichtige Ergénzung des Therapiespektrums bei den oben genannten
Hauterkrankungen dar.
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Wirtschaftlichkeit

Im Rahmen des Kieler Modells werden derzeit Therapiekosten von etwa 60 bis 70
DM pro Behandlung angesetzt. Bei einer Behandlungsfrequenz von 20 bis 30 lie-
gen die Kosten deutlich unter denen fur stationare Behandlungen. Im ambulanten
Bereich sind die Kosten zu vergleichen mit denen fiir spezifische Externa bei

grofflachiger Anwendung, ggf. in Kombination mit konventioneller Phototherapie.

Problemstellung

Die ambulante Balneophototherapie wird derzeit im Rahmen von Modellversuchen
bereits von einer groBen Anzahi von Fachérzten eingesetzt. Der Endbericht des
.Kieler Modells" wird in Kiirze vorliegen. Aufgrund der weiten Verbreitung des
Verfahrens mufl méglichst schnell eine Beratung im Arbeitsausschu® erfolgen.

Anlage: ausgewahlte Literatur
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12.5. Veroffentlichung der Ankiindigung der Beratung im Deutschen
Arzteblatt und Bundesanzeiger

BEKANNTGABEN DER HERAUSGEBER

Anschrift), Tel 030/31003-306. Die
Teilnahmegebiithr von 20,00 DM st
auf das Postgirokonto der KV Berlin,
Nr1. 534 99-104, Postgiroamt Berlin, mit
dem Vermerk ,,Einfithrungslehrgang“ zu
iiberweisen.

KV Niedersadseny

12 Sey vber

Hannover, Arztehaus, Berliner Al-
lee 22, 30175 Hannover. Beginn 9.00 Uhr
— Ende gegen 14.00 Uhr. Rechtzeitige
Anmeldungen sind bis zum 5. Septem-
ber 1998 unter Angabe von Vor- und
Zunamen und genauer Anschrift an die
KV Niedersachsen, Bezirksstelle Han-
nover (obige Anschrift), Tel 05 11/3 80-
44 32, zu richten. Die Teilnahme ist nur
zulassig nach schriftlicher Bestitigung.
Die Teilnahmegebiihr von 35,00 DM ist
auf das Konto der KV Niedersachsen,
Bezirksstelle Hannover, Nr. 3334000
(BLZ 250 400 66) bei der Commerzbank
Hannover oder bei der Postbank Han-
nover, Nr. 36 966-307 (BLZ 250 100 30),
mit dem Vermerk | Einfithrungslehr-
gang*“ zu iiberweisen.

KV \Wstfalenlippe,

29 A Et/19. viber

Dortmund, im Hause der KV West-
falen-Lippe.  Robert-Schimrigk-Strale
4-6,44141 Dortmund. Beginn 9.30 Uhr -
Ende gegen 16.30 Uhr. Rechtzeitige
Anmeldungen unter Angabe von Vor-
und Zunamen, Geburtsdatum und ge-
naver Anschrift an die KV Westfalen-
Lippe, Landesstelle (obige Anschrift),
Telefon 02 31/9432-254, Fax 0231/
94 32-1 31. Die Teilnahme ist nur zulis-
sig nach schriftlicher Bestitigung. Die
Teilnahmegebiihr von 45,00 DM st
gleichzeitig mit der schriftlichen Anmel-
dung auf das Konto der KV Westfalen-
Lippe, Landesstelle, Nr. 261 3123 (BLZ
440606 04) bei der Deutschen Apo-
theker- und Arztebank Dortmund, mit
dem Vermerk , Einfithrungslehrgang® zu
iberweisen.

KV Thirirgen 12

Weimar, im grofien Saal der KV
Thiiringen, Zum Hospitalgraben 8,
99425 Weimar. Beginn 9.00 Uhr — Ende
gegen 15.30 Uhr. Schriftliche Anmeldun-
gen unter Angabe von Titel, Vor- und
Zunamen und genauer Anschrift an die
KV Thiiringen (obige Anschrift), Tel
036 43/5 59-1 49 (Frau Schott). Die Teil-
nahmegebihr von 30,00 DM wird am
Tage des Lehrgangs bar erhoben.

KV 5.

Frankfurt, Saal der KV Hessen,
Landesstelle, Georg-Voigt-StraBe 15,
60325 Frankfurt. Beginn 9.00 Uhr - En-

de gegen 16.00 Uhr. Schriftliche Anmel-
dungen unter Angabe von Vor- und Zu-
namen, Geburtsdatum und genauer An-
schrift an die KV Hessen, Landesstelle
(obige Anschrift), Tel 069/7 95 02-4 80,
Telefax 069/79502-3 88 (Frau Euler).
Die Teilnahmegebiihr von 4500 DM
ist nach Erhalt der Anmeldebestiitigung
auf das Konto der KV Hessen, Nr.
101272128 (BLZ 500906 07) bei der
Deutschen Apotheker- und Arztebank
Frankfurt, mit dem Vermerk ,Ein-
fithrungslehrgang* zu {iberweisen.

KV Bayerrs, 26. Septenvber
Wiirzburg, Arztehaus Unterfranken,
HofstraBe 5, 97070 Wiirzburg. Beginn
9.00 Uhr — Ende gegen 15.00 Uhr.
Schriftliche ~ Anmeldungen  an  die
KV  Bayerns, Landesgeschiftsstelle,

Arztehaus Bayern, Postfach 81 05 60,
81905 Miinchen, Telefax 0 89/9 20 96-
4 43 (Frau Zschischang). Die Teilnahme-
gebithr von 50,00 DM ist nach Erhalt der
schriftlichen Bestitigung zu entrichten.

KV Bayerrw, 4. Juli

Miinchen, Arztchaus Oberbayern,
Elsenheimerstra3e 39, 80687 Miin-
chen. Beginn 8.45 Uhr - Ende gegen
15.15 Uhr. Schriftliche Anmeldungen
an die KV Bayerns, Landesgeschifts-
stelle, Arztehaus Bayern, Postfach
810560, 81905 Miinchen, Telefax
089/92096-4 43 (Frau Zschischang).
Die Teilnahmegebiihr von 50,00 DM ist
nach Erhalt der schriftlichen Bestiiti-
gung zu entrichten.

KV 25, Jdi

Freiburg, Sitzungssaal des Arzte-
hauses, Sundgauallee 27, 79114 Frei-
burg. Beginn 9.00 Uhr. Anmeldungen
unter Angabe von Vor- und Zunamen,
Geburtsdatum und genauer Anschrift
sind an die KV Siidbaden (obige An-
schrift), Telcfon 07 61/8 84-1 66/4 29
(Frau Ziemendorf/Frau Zwigart), zu
richten. Die Teilnahmegebiithr von
40,00 DM wird am Tage des Lehrgangs
bar erhoben. O

Aktuelle Beratungsthemen des Bundes-
ausschusses der Arzte und Krankenkassen
zu Uberpriifungen gemiif § 135 Abs. 1 SGB V

Gemal Nr. 5 der ,Richtlinien des
Bundesausschusses der Arzte und Kran-
kenkassen iiber dic Einfithrung neuer
Untersuchungs- und Behandlungsme-
thoden und iiber die Uberpriifung er-
brachter vertragsirztlicher Leistungen
gemal §135 Abs.1 i.V.m. §92 Abs. 1
Satz2 Nr. 5 SGB V* veréffentlicht der
vom Bundesausschul3 beauftragte Ar-
beitsausschul3 diejenigen neuen oder be-
reits erbrachten vertragsirztlichen Me-
thoden, die aktuell zur Uberpriifung
gemilB § 135 Abs. 1 SGB V anstehen.

Entsprechend der Priorititenfestset-
zung des Ausschusses vom 28.5.1998
werden in den nichsten Monaten zusiitz-
lich folgende Themen indikationsbezo-
gen beraten:

1. Positronen-Emissions-Tomogra-

phie (PET)

2. Akupunktur

3. ambulante  Balncophototherapie

(nicht synchrone Photo-Solethera-
pie, Bade-PUVA)

4. autologe Chondrozytenimplantati-

on

5. neurotopische Therapie nach Des-

nizza

6. hyperbare Sauerstofftherapie

A-1630 (70) Deutsches Arzteblatt 95, Heft 25, 19. Juni 1998
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7. Diagnostik und Therapie der
Schlafapnoe (Polysomnographie)

Mit dieser Versffentlichung soll den
mafgeblichen Dachverbidnden der Ge-
sellschaften der jeweiligen Therapierich-
tung und gegebenenfalls sachverstandi-
gen Einzelpersonen Gelegenheit zur
Stellungnahme gegeben werden.

Nur bei einer abschlieBenden positi-
ven Beurteilung des Bundesauschusses
zu den gesetzlich vorgegebenen Kriteri-
en des Nutzens, der medizinischen Not-
wendigkeit und der Wirtschaftlichkeit
dieser Methoden kann eine Erbringung
zu Lasten der gesetzlichen Krankenver-
sicherung zugelassen werden.

Stellungnahmen sind anhand eincs
Fragenkataloges des Ausschusses inner-
halb ciner Frist von 6 Wochen nach die-
ser Veroffentlichung cinzureichen. Den
Fragenkatalog zur Stellungnahme sowie
weitere Erlduterungen erhalten Sie bei
der

Geschiiftsfihrung  des  Arbeitsaus-
schusses ., Arztliche Behandlung® des
Bundesausschusses der Arzte und Kran-
kenkassen, Postfach 41 0540, 50865
Kéln, Tel 02 21/40 05-3 28 O
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Bekanntmachung (18304
der aktuellen Beratungsthemen
des Bundesausschusses der Arzte
und Krankenkassen zu Uberprifungen
gemaf § 135 Abs. 1
Finftes Buch Sozialgesetzbuch (SGB V)

Vom 28. Maj 1993

GemaB Nummer 5 der ~Richtlinien des Bundesausschusses
der Arzte und Krankenkassen Uber die Einfiihrung neuer Unter-
suchungs- und Behandlungsmethoden und dber die Uber-
prifung erbrachter vertragsirztlicher Leistungen gemal § 135
Abs. 1 in Verbindung mit § 92 Abs, 1 Satz 2 Nt. 5 SGB V" ver-
6ffentlicht der vom Bundesausschug beauftragte Arbeitsaus- i
schuf diejenigen meuen oder bereits erbrachten vertragsarzt- :
lichen Methoden, die aktuel] zur Uber'prﬁfung gemif § 135
Abs. 1 SGB V anstehen.

Entsprechend der Pn'oritétenfestsetzung des Ausschusse‘s
vom 28. Mai 1998 werden in den néchsten Monaten zusitzlich
folgende Themen indikationsbezogen beraten:

1. Fositronen-Eznissious«Tomdgaphie (PET)
2. Akupunktur
3. ambulante Balneophototherapie

(micht synchrone Photo-Soletherapie, Bade-PUVA)
. autologe Chondrozytenimplantation
neurotopische Therapie nach Desnizza
hyperbare Sauerstofftherapie

o ok

Diagnostik urnd Therapie der Schlafapnoe. (Polysomnogra-
phie) » ' .
Mit dieser Verdffentlichung soll deg mallgeblichen Dachver-
binden der Gesellschaften der jeweiligen Therapierichtung und
gegebenenfalls sachverstandigen Einzelpersonen Gelegenhei
zur Stellungnahme gegeben werden.

Nur bei einer abschliefenden Positiven Beurteilung des Bun-
desausschusses zu den gesetzlich vorgegebenen Kriterien des
Nutzens, der medizinischen Notwendigkeit und der Wirtschaft-
lichkeit dieser Methoden kann eine Erbringung zu Lasten der
gesetzlichen Krankenversicherung zugelassen werden.

Stellungnahmen sind anhand eiges Fragenkatalogs des Aus-
schusses innerhalb einer Frist von 6§ Wochen nach dieser Ver-
Gffentlichung einzureichen. Den Fragenkatalog zur Steilung-
nahme sowie weitere Erliuterungen erhalten Sie bei der
Geschiftsfithrung des Arbeitsausschusses ,Arztliche Behand-
lung” des Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen
Postfach 41 05 40
30863 Kdln
Tel.:02 21/40 05-3 28

Koln, den 28. Mai 1998

Bundesausschuf der Arzte und Krankenkassen
Der Vorsitzende
Jung
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12.6. Fragenkatalog des Ausschusses ,Arztliche Behandlung“ an die
Stellungnehmenden

19.06.98

Erlauterungen zur Beantwortung des beiliegenden Fragenkataloges
zur Balneophototherapie (hier: Nicht synchrone Photosoletherapie
und Bade-Puva)

Die Beratung der Balneophototherapie erfolgt in dem jetzt eingeleiteten Beratungs-
gang ausschlieBlich zu den Verfahren ,Nicht synchrone Photosoletherapie (NSP)
und Bade-PUVA (BPUVA)“. Beraten wird Uber den Nutzen, die medizinische Not-
wendigkeit und Wirtschaftlichkeit jeweils in Bezug auf konkret benannte Indikationen
und Verfahren.

Von daher ist es erforderlich, dal3 Sie die Einzelindikation benennen, zu der Sie lhre
Stellungnahme abgeben. Sollten Sie zu mehreren Indikationen Stellung nehmen wol-
len, bitten wir Sie diesen Fragenkatalog fur jede Indikation einzeln zu beantworten.
Mochten Sie zu einer weiteren Indikation Stellung nehmen, so benennen Sie auch
diese.

MaRgeblich fiir die Beratung der Methode durch den BundesausschuB sind die

wissenschaftlichen Belege (Studien, wiss. Literatur), die Sie zur Begriindung
lhrer Stellungnahme anfiuhren (und bitte moglichst in Kopie beifligen).
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Folgende Indikationen und Methoden fiir eine Therapie mittels Balneopho-
totherapie werden beraten:

1.

Nicht synchrone Photosoletherapie bei
-schwerer Psoriasis
-schwerem atopischen Ekzem (Neurodermitis)

Bade-PUVA bei
-schwerer Psoriasis

- Parapsoriasis

- Mykosis fungoides

- Pityriasis lichenoides
-Lichen ruber

Fragenkatalog zur Balneophototherapie

0.

Auf welches Verfahren und welche Indikation bezieht sich lhre Stellungnahme?

Fragen zum therapeutischen Nutzen

1.

8.
9.

Anhand welcher diagnostischer Parameter wird die 0.g. Indikation eindeutig fest-
gelegt und abgegrenzt?

Wie ist der Spontanverlauf bei der 0.g. Erkrankung (Indikation)?
Welche prioritaren Ziele gelten flir die Behandlung der o. g. Erkrankung?

Welche dieser Ziele sind (ggf. teilweise), in welchem Stadium der o0.g. Erkran-
kung mit der Balneophototherapie zu erreichen?

Mit welcher Diagnostik (z.B. Untersuchungstechniken, Apparaten, Ge-
sundheitsskalen) werden die therapeutischen Ergebnisse (Zielgrélien) gemes-
sen?

Wie ist die Gultigkeit (Validitat), Zuverlassigkeit (Reliabilitat), Genauigkeit und
Reproduzierbarkeit dieser Diagnostik belegt?

Wie ist die Wirksamkeit der Balneophototherapie im Vergleich zu anderen (etab-
lierten) Behandlungs-Methoden und/oder im Vergleich zum Spontanverlauf?

Ist die Balneophototherapie alternativ oder additiv anzuwenden?
Werden andere Methoden hierdurch Uberflussig?

10. Welche Risiken sind mit der Anwendung der Balneophototherapie verbunden?

81



12. Anhang

Erganzende Fragen zur Anwendung:

11.

12.
13.

14.

Gibt es verschiedene Verfahren / Apparaturen und welche(s) ist als optimal an-
zusehen?

Welche apparativen Anforderungen sind einzuhalten und wie sind diese belegt?

Welches Therapieschema muf} in welchem Stadium der o.g. Erkrankung einge-
halten werden und wie ist dieses belegt?

Welche Qualifikationen sind vom Anwender zu fordern?

Fragen zur medizinischen Notwendigkeit

15.

16.

17.

Welche Methoden stehen zur Behandlung der 0.g. genannten Erkrankung grund-
satzlich zur Verfigung?

Ist angesichts der Behandlungsalternativen die Balneophototherapie erforderlich
und wenn ja warum?

Ist die Behandlung der o.g. Erkrankung mittels Balneophototherapie stationar
durchzuflhren oder kann sie auch ambulant erfolgen (in welchem Stadium)?

Fragen zur Wirtschaftlichkeit

18.
19.

20.

21.

Wie hoch ist die Pravalenz/Inzidenz der genannten Erkrankung in Deutschland?

Wie hoch sind die Kosten der Behandlung eines Patienten mit der Balneopho-
totherapie, ggf. in Abhangigkeit von der apparativen Ausstattung? (je Behand-
lung / je Therapiezyklus / je Kalenderjahr)

Wie sind die Kosten der Balneophototherapie im Vergleich zu etablierten Metho-
den?

Welche Kosten kénnten durch den alternativen Einsatz der Balneophototherapie
vermieden werden?
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12.7. Synopse der Stellungnahmen

Der Inhalt der Stellungnahmen wird sinngemaf® und unter Zusammenfassung we-
sentlicher Aussagen wiedergegeben. Dieser Text erhebt ausdrucklich keinen An-
spruch auf Vollstandigkeit.

Abkurzungen:

Bentheim: Dr.med. Stander; Fachklinik Bad Bentheim; Klinikbereich Dermatologie
und Allergologie

BV: Berufsverband der Deutschen Dermatologen
DDG: Deutsche Dermatologische Gesellschaft
DPB: Deutscher Psoriasis Bund e.V.

Kiel: Prof.Dr.med.Dr.h.c. E. Christophers, FRCP; Klinik fir Dermatologie, Venerolo-
gie und Allergologie; Universitats-Hautklinik; Klinikum der Christian-Albrechts-
Universitat zu Kiel

PSA: Psoriasis Selbsthilfe Arbeitsgemeinschaft und K.i.M. gemeinnitziger Info-
Service

0. Auf welches Verfahren und welche Indikation bezieht sich Ihre Stellungnahme?

PSA: a) Ambulante asynchrone Sole-Fototherapie bei Psoriasis vulgaris; b) Ambu-
lante (Ganzkdrper-) Bade-PUVA bei Psoriasis vulgaris und Sonderformen.

Kiel,DDG: 1. Nicht-synchrone Photosoletherapie fur Patienten mit Psoriasis, atopi-
schen Ekzem, 2. Bade-PUVA flr Patienten mit schwerer Psoriasis, Parapsoriasis,
Mykosis fungoides, Pityriasis lichenoides, Lichen ruber.

Bentheim: Psoriasis vulgaris.

BV: Nicht-synchrone Photo-Soletherapie als Folienanwendung oder mittels vollum-
spulender Systeme bei der Diagnose schwerer Psoriasis und schwerem atopischem
Elkzem.

DPB: a) Nicht-synchrone Photo-Sole-Therapie, b) Bade-PUVA bei Psoriasis der Haut
und Gelenke.

Fragen zum therapeutischen Nutzen

1. Anhand welcher diagnostischer Parameter wird die o0.g. Indikation eindeutig fest-
gelegt und abgegrenzt?

Die Indikation zur Therapie mit den oben genannten Methoden ist durch ein ent-
sprechend schweres klinisches Bild mit groem Ausdehnungsgrad gegeben.
Weitere Faktoren, die den Einsatz der oben genannten Therapien notwendig
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machen, sind: die Dauer der Erkrankung, die Rezidivhaufigkeit der Krankheit. Bei
der Psoriasis und Neurodermitis kdnne als weitere Faktoren flr die Schwere der
Erkrankung die familiare Belastung angesehen werden (Kiel, DDG).

Die Psoriasis vulgaris wird in der Regel nach klinischen Kriterien, in Zweifelsfal-
len auch histologisch mittels Hautproben (PE) abgegrenzt (Bentheim,DPB).

2. Wie ist der Spontanverlauf bei der o0.g. Erkrankung (Indikation)?

In der dermatologischen Fachliteratur wird oft behauptet, die Psoriasis heile nie
oder aulerst selten ab. Aussagefahige epidemiologische Studien dazu fehlen
jedoch. Bei einer der wenigen Erhebungen zum natirlichen Krankheitsverlauf
gab jeder dritte Patient nicht durch arztliche Behandlung bewirkte Remissionen
an. Zur Ruckfallprophylaxe tragen psychische Coping-Strategien und soziale
Faktoren bei, die ansatzweise erforscht sind. Ob die im Rahmen des Erpro-
bungsmodell ,Ambulante Balneo-Fototherapie“ angewandte ,Erhaltungstherapie®
nach der sog. ,Initialtherapie” tatsachlich die rezidivfreie Zeit verlangert, ist durch
keine (kontrollierte) Vergleichsuntersuchung belegt (PSA).

Samtliche oben genannten Erkrankungen, insbesondere die Psoriasis und Neu-
rodermitis, zeigen keine spontane Abheilung. Ohne entsprechende Therapie ist
bei der Psoriasis ein Ubergang in eine schwere pustolése Form mdglich. Bei wei-
terer Ausdehnung erschweren Fieber und Gelenkbeschwerden die Behandlung
und flihren zu einem schlechten Allgemeinzustand des Patienten. Dann spates-
tens ist eine stationare Behandlung dringend notwendig (Kiel,DDG).

Ein Spontanverlauf der Psoriasis vulgaris ist mdglich, aber sehr selten (Bent-
heim).

Der Verlauf einer Psoriasis ist nicht zu generalisieren. Jeder Psoriatiker hat sei-
nen eigenen Krankheitsverlauf. Haufig ist eine Anlauf-, Erhaltungs- und Ab-
schwungphase zu beobachten, die je nach Individuum und medizinischer Be-
handlung zeitlich unterschiedlich schnell verlauft. Psoriasis neigt haufig zu Rezi-
diven (DPB).

3. Welche prioritaren Ziele gelten fur die Behandlung der o. g. Erkrankung?
a) Erscheinungsfreiheit bzw. relative Beseitigung der Symptome; b) Mdglichst
lange Rezidivfreiheit; c) Lebensqualitat (PSA).

Eine Behandlung dieser Hautkrankheiten kann nur die Symptome beheben bzw.
unterdriicken, so dafl} der Patient flir eine gewisse Zeit erscheinungsfrei bleibt
(Kiel,DDG,DPB).

Das primare Ziel der Behandlung ist die Erscheinungsfreiheit (Bentheim).

4. Welche dieser Ziele sind (ggdf. teilweise), in welchem Stadium der o.g. Erkran-
kung mit der Balneophototherapie zu erreichen?

3a) kann erreicht werden; zu 3b) liefert die wissenschaftliche Dokumentation des
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Erprobungsmodells ,Ambulante Balneo-Fototherapie® keine Daten. Die For-
schung zu 3c) steckt noch in den Anfangen (PSA).

Es sollten solche Patienten behandelt werden, welche mit schwerer Psoriasis
oder Neurodermitis mindestens 20% Hautbefall zeigen. Bei Patienten mit Pa-
rapsoriasis, Mykosis fungoides, Pityriasis lichenoides und dem Lichen ruber ist
auch eine Behandlung kleinerer Areale sinnvoll. Patienten sollten bis zur Er-
scheinungsfreiheit behandelt werden (Kiel,DDG).

Eine Abheilung der Erkrankung kann mit der BPT in allen Stadien der Psoriasi-
serkrankung erreicht werden (Bentheim).

Soweit der Psoriatiker nicht wegen Komplikationen, z.B. durch Auftreten von
Lichtdermatosen oder phototoxischer Reaktionen ausscheidet, kann insbesonde-
re die Psoriasis vulgaris in jeder flachenmaRigen Auspragung durch BPT zur Ab-
heilung gebracht werden. Die Gelenkbeschwerden konnen nach bisherigen Er-
fahrungen gelindert werden, was einer weiteren Abklarung bedarf. Moglicherwei-
se kann auch eine sinnvolle Erhaltungstherapie den erscheinungsfreien Zustand
stabilisieren. Dazu bedarf es ebenfalls weiterer Untersuchungen. Als Dauerbe-
handlung, d.h. Uber Zeitrdume von mehr als sechs Monaten, ist die Therapie
nicht anzustreben (DPB).

5. Mit welcher Diagnostik (z.B. Untersuchungstechniken, Apparaten, Ge-
sundheitsskalen) werden die therapeutischen Ergebnisse (Zielgrélien) gemes-
sen?

a) Erscheinungsfreiheit: Klinische Befunderhebung, fur Forschungszwecke stan-
dardisiert als PASI; b) Patientenzufriedenheit mittels Fragebogen;
c) Remissionsdauer: Katamnestisch durch Fragebogen/Interview;
d) Lebensqualitat: Fragebdgen/Interviews (PSA).

Bei allen diesen Erkrankungen ist zur Beurteilung des Behandlungserfolges das
klinische Bild ausschlaggebend. Bei Patienten mit Psoriasis und Neurodermitis
sind die therapeutischen Ergebnisse durch den PASI bzw. SCORAD festzuhal-
ten, welche die klinische Auspragung mittels Zahlenangaben belegen. Fur Pati-
enten mit Parapsoriasis, Mykosis fungoides, Pityriasis lichenoides und Lichen
ruber koénnen ferner hsitologische Untersuchungsmethoden bei der
Erfolgsbeurteilung der Therapie behilflich sein (Kiel, DDG).

Therapeutische Ergebnisse werden in unserer Fachklinik u.a. mittels PASI-Sore
objektiviert (Bentheim).

Der PASI ist eine in der Dermatologie anerkannte standardisierte Verifikations-
grolke. Der PASI ist ein geeigneter Gradmesser des klinischen Therapieerfolges.
Neben der technisch-medizinischen Messung ist das subjektive Befinden des
Patienten wegen der psychosomatischen Komponenten der Hauterkrankung ein
sehr wichtiges, nicht zu vernachlassigendes Kriterium (DPB).

6. Wie ist die Gultigkeit (Validitat), Zuverlassigkeit (Reliabilitat), Genauigkeit und
Reproduzierbarkeit dieser Diagnostik belegt?

Validitat und Reliabilitdt des PASI sind in kontrollierten Therapiestudien mit ein-
schlagig versierten Untersuchern belegt. Grundsatzlich beruht jedoch der
scheinbar objektive Index auf subjektiven Einschatzungen, die z.B. hinsichtlich
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des Oberflachenbefalls sowohl individuell als auch zwischen professionell unter-
schiedlich geschulten Beobachtern je nach dem tatsachlichen Ausmalf erheblich
voneinander abweichen kénnen (PSA).

In den letzten 20 Jahren sind mehrere Studien bezuglich dieser Parameter
durchgefuhrt worden (Kiel,DDG).

Die Gultigkeit, Zuverlassigkeit, Genauigkeit und Reproduzierbarkeit dieser
Diagnostik beruht auf den subjektiven Beurteilungen des behandelnden Arztes
und den Aussagen der betroffenen Patienten (BV).

7. Wie ist die Wirksamkeit der Balneophototherapie im Vergleich zu anderen (etab-
lierten) Behandlungs-Methoden und/oder im Vergleich zum Spontanverlauf?

Die Symptomreduktion durch Sole-Fototherapie hat sich empirisch auch bei am-
bulanter Awendung bestatigt. Sie wurde allerdings im Rahmen des Erprobungs-
modells nicht einmal mit dem Erfolg der fast Uberall schon vorher verfigbaren
Lichtbehandlung verglichen. Der mdgliche Gewinn zusatzlicher Bader in Salzlo-
sungen gegenuber den verschiedenen Formen der UVB-Bestrahlung bleibt also
offen. Da diese laut AbschluRbericht die externe Therapie mit Kortikosteroiden
oder Vitamin-D-Abkoémmlingen bei grof3flachigem Befall haufig erganzen muf}
und ein solcher fur die erfalte Gruppe angenommen wird, ware in den Wirksam-
keitsvergleich die additive Anwendung der genannten Externa und reiner UVB-
Bestrahlung ebenfalls einzubeziehen (PSA).

Das Behandlungsergebnis der BPT ist relativ zuverlassig. Dieses haben auch
Studien, durchgefihrt am Toten Meer und in Fachkliniken, gezeigt. Es zeigte
sich ein vergleichbarer Therapieerfolg wie nach Behandlungen mit Kortikosteroi-
den, welche bei Patienten mit Neurodermitits oder Psoriasis zur Anwendung
kommt. Verglichen mit anderen Verfahren stellt sich die BPT als sehr wirksam
dar. Es existieren andere therapeutische Verfahren mit héherer Wirksamkeit. Die
Nebenwirkungen dieser Therapien, z.B. die Anwendung von MTX, Cyclosporin
beinhalten allerdings wesentlich hohere Risiken (schwere Nieren- und Leberin-
suffizienz, arterielle Hypertonie, Hypertrichose, Malignome) (Kiel, DDG).

Die Wirksamkeit der BPT im Vergleich zu anderen Behandlungsmethoden
und/oder im Vergleich zum Spontanverlauf ist sehr gut (Bentheim).

Es mul} darauf hingewiesen werden, dal} bei der Beurteilung der Wirksamkeit
der BPT im Vergleich zu bestehenden Therapieformen, insbesondere UV-A/B
bei der atopischen Dermatits und der UVB-Bestrahlung bei der Psoriasis eine
Einschrankung derart besteht, dal® im Rahmen der durchgefiihrten Studien ver-
gleichende Untersuchungen nicht stattgefunden haben und diese Problemstel-
lung nicht gesondert bearbeitet wurde. Die klinischen Erfahrungen der Dermato-
logie zeigen eine deutlich bessere Wirksamkeit der BPT gegenuber den her-
kommlichen Bestrahlungsmdglichkeiten, wobei eine wissenschaftliche Studie zu
dieser Fragestellung noch nicht vorliegt.

Angesichts der haufig nicht ausreichend wirksamen topischen Behandlungsmaég-
lichkeiten und der teilweise gravierenden Nebenwirkungen der systemischen
Behandlungen ist die BPT erforderlich und insbesondere immer dann, wenn die
topischen und systemischen BehandlungsmalRnahmen nicht ausreichend wirk-
sam sind oder wegen Nebenwirkungen nicht fortgesetzt werden kénnen (BV).
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Die BPT ist neben der alleinigen Phototherapie und der PUVA-Therapie die ein-
zige anerkannte physikalische Therapie der Psoriasis. Ein isolierter Vergleich der
Wirksamkeit zu systemischen oder topischen Pharmakatherapien wird der Indi-
vidualitat der Psoriasis nicht gerecht. Dabei kdnnen systemische oder topische
Maoglichkeiten bessere, gleiche oder auch schlechtere Ergebnisse erzielen. Auch
eine Kombination verschiedener Moglichkeiten ist im Einzelfall sinnvoll und not-
wendig (DPB).

8. Ist die Balneophototherapie alternativ oder additiv anzuwenden?

Bei der stationaren oder als Klimatherapie ist die Sole-Fototherapie i.d.R. alter-
nativ. Bei der ambulanten Anwendung ist in nur 38% der Falle die Wirksamkeit
als alternative Behandlungsform belegt. Folgt man der Argumentation des
AbschluRberichts, dal® in den Erprobungsfallen die Psoriasis flr eine alleinige
Lokaltherapie zu ausgepragt war, so mufdte Sole-UVB-Behandlung oder Bade-
PUVA ambulant verabreichte systemische Mittel wie MTX, Ciclosporin, Fumar-
saureester oder stationare Behandlungen ersetzen kdnnen. Dieser Nachweis ist
aber nicht erbracht worden (PSA).

Die BPT ist alternativ anzuwenden (Kiel,DDG).

Die BPT ist meist alternativ, bisweilen auch additiv anzuwenden (Bent-
heim,BV,DPB).

9. Werden andere Methoden hierdurch uberflissig?

Nein (PSA,Kiel,DDG).
Andere Methoden werden hierdurch Uberflussig (Bentheim).

10.Welche Risiken sind mit der Anwendung der Balneophototherapie verbun-
den?

Kurzfristig Verbrennungen, die bei Bade-PUVA schwerwiegender sein kdnnen
als bei Sole-Fototherapie (PSA,Kiel,DDG,BV,DPB). Langfristig vorzeitige Alte-
rung und Karzinome der Haut (PSA,Kiel,DDG,BV). Fir Bade-PUVA mit dem in
Deutschland verwendeten 8-MOP gibt es keine Langzeitbeobachtungen (PSA).

Das Risiko bei Bade-PUVA ist im Vergleich mit einer systemischen Psoralenbe-
handlung erheblich gemindert, da geringere Lichtdosen und eine wesentlich ge-
minderte systemische 8-MOP-Konzentration bei dieser Behandlungsform vorlie-
gen (Kiel, DDG).

Die Risiken der BPT sind entsprechend denen eingefuhrter UVA-UVB-
Bestrahlungen ohne medikamentdse Sensibilisierung; als Langzeitrisiko ist mog-
liche vorzeitige Hautalterung zu nennen (Bentheim).

Erganzende Fragen zur Anwendung:

11. Gibt es verschiedene Verfahren / Apparaturen und welche(s) ist als optimal an-
zusehen?
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12.

13.

14.

Folienbad-Methode, Vollumspulung (Psori-Med-Anlagen), Vollbad. Das Erpro-
bungsmodell ,Ambulante BPT“ zeigte, dal} die genannten Verfahren gleichwerti-
ge Ergebnisse zeigen (Kiel, DDG,BV).

Optimal sind Bader in Starksole (Bentheim).

Von der reinen medizinischen Wirkung ist es vollig gleich, ob die Solewirkung in
der Folie oder in einem Vollbad zur Geltung kommt. Aufwand und Umweltbelas-
tungen durch Entsorgung der Sole sind bei der Folienmethode deutlich geringer
(DPB).

Welche apparativen Anforderungen sind einzuhalten und wie sind diese belegt?

Badewanne, Duschmadglichkeiten, Umkleiderdumlichkeiten, Bestrahlungsgerate
mit exakter Dosimetriemoglichkeit, Praxis und Badeabteilung sollten nicht baulich
getrennt sein, der zustandige Arzt hat sich wahrend der Behandlung in erreich-
barer Nahe aufzuhalten (Kiel, DDG).

Die apparativen Anforderungen sind durch eine Qualitatssicherung mit meftech-
nischen Geraten zur UV-Energiebestimmung zu erganzen. Standig frisches Ba-
dewasser mit der Méglichkeit des Aufheizens ist zwingend notwendig. Hygiene-
Vorschriften mussen strengstens eingehalten werden. Eine umweltgerechte Ent-
sorgung der Sole muld gewahrleistet sein; eine Entsorgung Uber den Abflu
(Klaranlage) scheidet aus (Bentheim).

Zwingend vorgeschrieben sein muf3, dald UVB-Strahlung im Bereich von 311 nm
konstant abgegeben wird und daf} die Leistungsabgabe in regelmaRigen
Intervallen Uberprift und dokumentiert wird (DPB).

Welches Therapieschema muf} in welchem Stadium der o.g. Erkrankung einge-
halten werden und wie ist dieses belegt?

Patienten mit Psoriasis, die eine Krankheitsdauer von mehr als 12 Monaten auf-
weisen, sollten mit einer Sole/UVB-Therapie behandelt werden. Patienten mit
eruptiver Psoriasis, bei denen die Hautveranderungen weniger als 12 Monate
bestehen, sollten eine Bade-PUVA-Therapie erhalten.

Patienten mit Neurodermitits werden mit einer Salzkonzentration von 1% bis 5%
und anschlieender UVA/UVB-Bestrahlung behandelt.

Patienten mit Lichen ruber, Parapsoriasis, Mykosis fungoides oder Pityriasis li-
chenoides, die erfolgreich mit systemischer PUVA-Therapie behandelt wurden,
sollten Bade-PUVA mit einer Konzentration von 0,5 mg 8-Methoxypsoralen/I und
anschlieRender UVA-Bestrahlung erhalten (Kiel,DG).

Als Therapieschema sind Starksole-Wannenbader mit anschlielRender UV-
Bestrahlung, je nach Lichtempfindlichkeit mit verschiedenen UV-Geraten, ste-
hend oder liegend, einzuhalten. Aulderdem sind UV-Zusatzgerate fur Kopf-, Na-
gel- und Extremitatenbestrahlung wie intertrigindse Raume dringend erforderlich,
um zeitgerecht eine weitestgehende Erscheinungsfreiheit zu erzielen (Bentheim).

Welche Qualifikationen sind vom Anwender zu fordern?
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Der Anwender muld Facharzt fur Haut- und Geschlechtskrankheiten sein und im
Rahmen seiner Ausbildung mit der Phototherapie vertraut gemacht worden sein
(Kiel,DG,BV).

Die Anwender mussen qualifiziert sein als Balneologen und Photodermatologen
(Bentheim).

Fragen zur medizinischen Notwendigkeit

15. Welche Methoden stehen zur Behandlung der 0.g. genannten Erkrankung grund-
satzlich zur Verfigung?

Topische Mittel, UVB-Bestrahlung, Additive Lichttherapien, Synergistische Licht-
therapien, Klimatherapie, Systemische Mittel (PSA).

Externa, Systemtherapeutika, Additiv UVB-Bestrahlung, systemische PUVA-
Therapie (Kiel,DDG).

16. Ist angesichts der Behandlungsalternativen die Balneophototherapie erforderlich
und wenn ja warum?

Der Stellenwert der BPT |4t sich durch die Daten des Erprobungsmodells nicht
eindeutig bestimmen (PSA).

Die genannten chronischen Hautkrankheiten sollten alternierend behandelt wer-
den. Dabei stellt die BPT nicht nur ein erganzendes, sondern vielmehr ein wich-
tiges primares Behandlungsinstrumentarium dar. Bedeutsam ist, da} die BPT
frei von Nebenwirkungen ist und keine Toxizitat zeigt (Kiel, DDG).

Die BPT ist angesichts dieser Behandlungsalternativen erforderlich, weil sie
erfolgreich, preisgunstig und nebenwirkungsarm ist (Bentheim).

17. Ist die Behandlung der o.g. Erkrankung mittels Balneophototherapie stationar
durchzufuhren oder kann sie auch ambulant erfolgen (in welchem Stadium)?

Daf rund 30% der mit Sole/UVB behandelten Patienten die Initialtherapie vorzei-
tig beenden und dafir fast in einem Viertel der Falle mangelnde Compliance, be-
rufliche oder personliche (11,8%) und ,andere Griunde“ (10,6%) genannt werden,
verweist auf Grenzen der ambulanten Anwendbarkeit (PSA).

Vornehmlich kann die BPT ambulant durchgefiihrt werden (Kiel,DG).

Die BPT kann sowohl stationar als auch ambulant durchgefihrt werden.
Ausschlaggebend hierfur ist die Schwere der Erkrankung (BV,Bentheim,DPB).

Mit der stationaren Behandlung sind deutlich bessere Ergebnisse zu erzielen,
zumal bei an Psoriasis Leidenden, die in der Fachklinik gleichzeitig internistisch-
rheumatologisch betreut werden, was ihnen einen zweiten Krankenhausaufent-
halt erspart (Bentheim).

Fragen zur Wirtschaftlichkeit
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18.

19.

20.

Wie hoch ist die Pravalenz/Inzidenz der genannten Erkrankung in Deutschland?

Die gangigen Schatzungen sind derzeit 1-2% der Gesamtbevdlkerung (PSA).
Ca. 2% der Gesamtbevolkerung haben eine Psoriasis (Kiel, DDG,BV).

Die Neurodermitis ist bei 3% bis 5% der Bevdlkerung anzutreffen. Parapsoriasis,
Mykosis fungoides und Pityriasis lichenoides sind seltene Krankheiten, Lichen
ruber ist in 0,2/Mio. der Bevodlkerung vorhanden (Kiel, DDG).

Die Pravalenz / Inzidenz der Erkrankung liegt in Deutschland bei 2-3% (Bent-
heim).

Eine reprasentative Analyse der Pravalenz in der Bundesrepublik Deutschland
gibt es nicht. Haufig wird 2% der Bevolkerung genannt (DPB).

Wie hoch sind die Kosten der Behandlung eines Patienten mit der Balneopho-
totherapie, ggf. in Abhangigkeit von der apparativen Ausstattung? (je Behand-
lung / je Therapiezyklus / je Kalenderjahr)

Bei angenommenen DM 50,- pro Behandlung und im Mittel angenommenen 27
Behandlungen in der Initialtherapie plus 17 Behandlungen der Erhaltungsthera-
pie belaufen sich die Kosten auf DM 2.200,- (PSA).

Pro Kalenderjahr entstehem maximal DM 2.400,- Behandlungskosten bei Patien-
ten mit Psoriasis bzw. Neurodermitis. Folgende Kosten entstehen pro Behand-
lungszyklus: DM 1.200,- fur Patienten mit Parapsoriasis, DM 1.800,- flr Patien-
ten mit Mykosis fungoides, DM 1.380,- fur Patienten mit Pityriasis lichenoides,
DM 1.260,- fir Patienten mit Lichen ruber (Kiel, DDG).

Die Kosten flir eine vierwochige stationare Behandlung betragen ca. DM 5.600,-,
fur eine ambulante Behandlung mit 20-25 Anwendungen ca. 1.500,- (Bentheim).

Die Kosten der Behandlung eines Patienten mit der BPT betragen durchschnitt-
lich 40 bis 70 Anwendungen zu 57 DM, ca. 2.280 bis 3.990 DM pro Zyklus. Da in
einem Jahr durchaus auch zwei Schibe auftreten kdnnen, sind diese Kosten
nicht auf das Kalenderjahr zu beziehen (BV).

Wie sind die Kosten der Balneophototherapie im Vergleich zu etablierten Metho-
den?

Vernunftige Wirtschaftlichkeitsberechnungen sind fir die ambulante BPT noch
nicht moglich, da die Remissionsdauer bisher nicht ermittelt wurde. Ferner fehlen
wissenschaftliche Daten, die eine wesentlich hohere Effektivitat der BPT im Ver-
gleich zu der (sehr viel billigeren) UVB-Bestrahlung ohne Sole oder im Vergleich
zu der (immer noch viel billigeren) UVB-Bestrahlung mit topischen Mitteln nach-
weisen (PSA).

Bei Patienten mit Psoriasis mit einer durchschnittlichen Behandlungsdauer von 3
Wochen ist in Universitatskrankenhausern mit Kosten von DM 12.600,- bis DM
16.800,- zu rechnen. Bei einer Verweildauer von 3 bis 6 Wochen in Rehabilitati-
onskliniken resultieren Kosten von DM 4.200,- bis DM 8.400,-. Durch Behand-
lungen am Toten Meer entstehen Kosten von DM 5.000,- bis DM 7.000,-. Patien-
ten mit Neurodermitis erzeugen Kosten von ca. DM 5.000,- bis DM 9.000,- mit
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21.

einem vierwdchigen Aufenthalt in einem Rehabilitationszentrum. Seit kurzer Zeit
wird die UVA1-Therapie bei schwerer Neurodermitits angewandt. Nach 10 bis 20
notwendigen Behandlungen entstehen Kosten von DM 1.300,- bis DM 3.000,-
(Kiel,DDG).

Im Vergleich zu anderen BehandlungsmalRnahmen ist die BPT preisglnstiger
gegenuber systemischen Behandlungen der schweren Psoriasis mit Ciclosporin.
Eindeutig hoher liegt der Preis bei geringflachigen Befall der Psoriasis, die auch
mit anderen Methoden behandelt werden kann. Ein Kostenspareffekt durch die
ambulante BPT kdénnte nur gegenuber der stationaren Behandlung postuliert
werden, deren Kosten mit 6.000 bis 7.200 DM (30 Tage * 200/240 DM) anzu-
nehmen sind (BV).

Welche Kosten kdonnten durch den alternativen Einsatz der Balneophototherapie
vermieden werden?

Da die BPT ambulant durchgefihrt werden kann, werden stationare Kosten zur
Behandlung von Patienten mit Psoriasis oder Neurodermitis und lange Arbeits-
unfahigkeitszeiten vermieden (Kiel,DDG).

Durch den alternativen Einsatz der BPT konnten Kosten fir die interne und ex-
terne Behandlung vermieden werden (Bentheim).
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12.8. Auszug aus dem Protokoll der Beratung des ehemaligen NUB-
Ausschusses am 11.03.1994

/ "VERTRAUUICH®
ERGEBNISPROTOKOLL

23. Sitzung

des Arbeitsausschusses *Neue Untersuchungs- und Behandlungsmethoden®
des Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen

am 11. Marz 1994 in Koin

2. Kombinierte Baineo-Phototherapie ]Z N /(2

Der AusschuB diskutiert, welche zusatzlichen Unterlagen erforderlich sind, damit eine er-
neute Beratung dieser Behandlungsmethode vor dem NUB-AusschuB stattfinden kann. Es

) wird Ubereinstimmung erzielt, dal ausreichend umfangreiche Studien biostatistisch
abgesichert alle in der Sachverstandigenanhérung offen gebliebenen Fragen beantworten
sollen. Uber eine erneute Aufnahme in die Tagesordnung des NUB-Ausschusses solf nach
dieser MaBgabe die Geschaftsfihrung entscheiden.

Offen geblieben waren beispielsweise folgende Fragen zur kombinierten Balneo-Photo-
therapie:

Kembinierte Photo-Sole-Therapie besser wirksam als alleinige Phototherapie?
Phototherapie wesentlicher Therapieanteil?

Anteilige Wirksamkeit des Solebades?

Optimale Salzkonzentration?

Gleichzeitige Anwendung oder Anwendung nacheinander?

Indikationen?
Indikationsausschiisse?
Anwendungshaufigkeit und Dauer?

Wiederholung der Behandiung in welchem Zeitabstand?
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12.9. Stellungnahme TU Miinchen

Gutachterliche Stellungnahme

erstellt im Auftrag der

o~

Arbeitsgemeinschaft der Krankenkassenverbinde in Bayern

Dr. D. Chase

Kendle GmbH & Co. GMI XG
Stefan-George-Ring 6

81929 Miinchen
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Fragestellung

Der Auftraggeber hat uns den AbschluBbericht zum Erprobungsmodell ,, Ambulante Balneo-

Phototherapie" libersandt mit der Bitte zu folgenden Fragen Stellung zu nehmen:

1. Ist der Bericht eine richtig randomisierte, kontrollierte Studie analog der GCP-Standards,
wie sie die Richtlinien des Bundesausschusses in erster Linie fordern?

2. Kann der Bericht als eine gut geplante Kohorten- oder Fallkontrollstudie angesehen
werden?

3. LaBt der Bericht einen statistischen Vergleich der Ergebnisse der beschriebenen
Behandlung mit denen anderer BehandlungsmaBnahmen zu?

4. Stiitzt das zusammengestellte statistische Material die in dem Abschitt ,»Diskussion*

dargestellten Ergebnisse?

age alitiitssicherung:

1. [st die Datenerfassung hinreichend objektiv, um Aussagen darauf zu stiitzen?

2. Reicht die Befragung von 10,3% der Patienten fiir eine Bewertung der
Behandlungsergebnisse aus?

3. Ist die Auswahl der befragten Patienten sachgerecht?

4. Kann eine Bewertung der Ergebnisse der Behandlung zuverldssig auf AuBerungen in
Patientenfragebigen gestiitzt werden?

5. Konnen Aussagen zu den Griinden eines Therapieabbruchs zuverldssig auf
AuBerungen der betroffenen Patienten gestitzt werden? -

6. Reicht der einmalige Besuch von 65% der beteiligten Behandlungsstellen als ein

sachgerechtes Monitoring aus?

In den folgenden Ausfiihrungen wird zu diesen Fragen Stellung genommen, wirtschaftliche
Gesichtspunkte der ambulanten Balneo-Phototherapie werden im vorliegenden Gutachten

nicht behandelt.
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Fragen zum AbschluBbericht:

1. Ist der Bericht eine richtig randomisierte, kontrollierte Studie analog der GCP-

Standards, wie sie die Richtlinien des Bundesausschusses in erster Linie fordern?

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich nicht um eine kontrollierte Studie und damit auch
nicht um eine randomisierte Studie. Es liegt vielmehr eine unkontrollierte prospektive

Untersuchung vor, deren Ziele in der Einleitung des Berichts wie folgt angegeben sind:

+  Erhalt von Rahmendaten fiir eine standardisierte Durchfiihrung der Balneo-
Phototherapie, die ortsnah fiir die Patienten verfligbar und innerhalb begrenzter Zeit
durchfiihrbar sein sollte

¢ Sicherstellung einer effektiven und wirtschaftlichen Versorgung der Patienten,

Unter Sicherstellung einer effektiven Therapie verstehen wir den Nachweis ihrer
Wirksamkeit. Ein Wirksamkeitsnachweis kann jedoch nur im Vergleich mit Placebo bzw.
einer Standardtherapie erbracht werden. Ist dies im Rahmen der durchzufiihrenden Studie
nicht méglich, bleibt der Vergleich mit der Literatur, der jedoch methodisch als problematisch
anzusehen ist, da zumeist keine Strukturgleichheit der verschiedenen Therapiegruppen

vorliegt und auch die Studienbedingungen in der Regel nicht vergleichbar sind.

[n der vorliegenden Studie wurde ein »Vorher-Nachher“-Vergleich als Methode zur
Sicherstellung einer effektiven Therapie gewihit. Dieses V;‘)rgeheu ist methodisch nicht
geeignet, da Verdnderungen zwischen ,, Vorher* und »Nachher" nicht eindeutig auf die
eingesetzte Therapie zuriickgefiihrt werden kénnen. Bisherige Therapieverfahren werden im
Bericht zwar beschrieben, jedoch wird kein Vergleich hinsichtlich der gewihlten Zielkriterien
(PASI-Score, SCORAD-Index, Korperoberflichenbefall) durchgefiihrt. Dem Leser bleibt

somit verschlossen, welche Therapieeffekte mit den bisherigen Therapieverfahren erzielt

werden kdnnen.
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Zusammenfassung:

Beim vorliegenden Studiendesign handelt es sich nicht um eine kontrollierte, randomisierte
Studie, sondern um einen , Vorher-Nachher* Vergleich. Dieser ist zur Sicherstellung einer

effektiven Therapie nicht geeignet.

2. Kann der Bericht als eine gut geplante Kohorten- oder Fallkontrollstudie angesehen

werden?

Bet der vorliegenden Studie handelt es sich wed;:r um eine Kohorten- noch um eine

Fallkontrollstudie. Damit bleibt die Frage, ob es sich um eine gut geplante Studie handelt.

Sowohl nach der Deklaration von Helsinki wie auch nach den GCP-Bestimmungen muB fiir
jede Studie am Menschen ein Studienprotokoll vorliegen, in dem die wissenschaftliche

Methodik der Studie schriftlich niedergelegt ist. UnerlaBlich ist die Festlegung von

¢ Zielkriterien (primdr, sekundir)
+ Aufzunehmendes Patientengut

¢ Therapieschema

¢ Statistische Planung (F allzahlschitzung, Methodik der Auswertung)

Aus dem vorliegenden Bericht kann nicht entnommen werden, ob ein dem Stand der
Wissenschaft entsprechendes Studienprotokoll existierte. Falls es ein Studienprotokol! gab

(davon wird ausgegangen), sollte es auf jeden Fall dem AbschluBbericht als Anhang beigefligt

werden .

Zu den 0.g. Punkten haben wir dem Bericht folgende Information entnommen:

Zielkriter

Aus dem Bericht wie aus dem beigefiigten Erhebungsbogen geht hervor, da folgende
Zielkriterien zur Anwendung kamen:
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Psoriasis-Patienten: PASI-Score

Kérperoberflachenbefall in %

Neurodermitis-Patienten: SCORAD-Index
Kérperoberflachenbefall in %

Patienten mit anderen

Hauterkrankungen: Kérperoberfliachenbefall in %

Eine Unterscheidung zwischen primiren und sekundéiren Zielkriterien wurde nicht

angesprochen.

Aufzunehmendes Patientengut

Im Bericht sind unter Material und Methoden Ein- und Ausschlufikriterien angegeben.
Psoriasis-Patienten sollten bei Studienbeginn mindestens einen PASI-Score von 5 aufweisen.
Fiir Neurodermitis-Patienten sowie Patienten mit anderen Hauterkrankungen lagen keine
zusitzlichen EinschluBkriterien vor.

AusschluBkriterien waren fiir alle drei Patientengruppen einheitlich definiert.

Therapieschema
Fiir die drei Patientengruppen der vorliegenden Studie war die T herapieart definiert:
Psoriasis-Patienten: Krankheitsdauer < 12 Monate: Sole/UVB

Krankheitsdauer > 12 Monate: Bade PUVA
(Krankheitsdauer = 12 Monaté?)
Neurodermitis-Patienten:  Sole/UVA/B
Patienten mit anderen

Hauterkrankungen: Bade PUVA

Hinsichtlich der Hiufigkeit der Anwendungen konnte nur fiir die Bade PUVA-Therapie eine
Empfehlung im Bericht gefunden werden (3mal wéchentlich), zu den anderen Therapien

konnte keine Haufigkeitsangabe ermittelt werden.
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Die geplante Dauer der Therapie bleibt fiir alle drei Patientengruppen offen. Es wird nicht
klar, wann die Initialtherapie beendet werden sollte: Nach einer bestimmten Anzah von
Bidern? Nach Erreichen eines bestimmten Score- bzw. Index- bzw. Prozentwertes im Sinne
einer Response-Definition? Sind alle beteiligten Arzte nach denselben Kriterien vorgegangen?

Lag das Ende der Initialtherapie im subjektiven Ermessen des Arztes?

Statistische Planung

Der vorliegende Bericht gibt keinen Aufschlu® dariiber, ob eine statistische Planung
durchgeflihrt wurde. Wieviele Patienten sollten in die Studie aufgenommen werden? Welche

Verdnderungen in den Zielkriterien wurden erwartet? Lag ein Auswertekonzept zugrunde?

Zusammenfassung

Durch das Nicht-Vorliegen eines Studienprotokolls kann nicht beurteilt werden, ob die Studie
GCP-gerecht geplant wurde. Insbesondere ist unklar, ob die Dauer der Initialtherapie
eindeutig definiert war. Eine solche Festlegung wire fiir eine objektive Beurteilung der

Therapie notwendig.

3. LaBt der Bericht einen statistischen Vergleich der Ergebnisse der beschriebenen

Behandlung mit denen anderer BehandlungsmaBnahmen zu?

Diese Frage wurde bereits unter 1. beantwortet. Ein Vergleich des Therapieeffektes der

Balneo-Phototherapie mit anderen BehandlungsmaBinahmen ist anhand des vorliegenden

Berichts nicht méglich.
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4. Stiitzt das zusammengestellte statistische Material die in dem Abschnitt , Diskussion®

dargestellten Ergebnisse?
Die Darstellung der statistischen Ergebuisse weist folgende Mingel auf:

a) Die Auswertung bezieht sich nur auf einen Teil der in die Studie aufgenommenen Patienten
(67%,).

( Patienten aufgenommen Patienten ausgewertet
Psoriasis 5776 (100%) 3871 (67%)
Neurodermitis 2435 (100%) 1652 (68%)
Andere Erkrankungen ? 206

Gesamt (ohne andere Erkr.) 8211 (100%) 5523 (67%)

Im Bericht wurde folgende Begriindung angegeben:
Zum Zeitpunkt der Auswertung lagen von den restlichen Patienten noch nicht simtliche

Behandlungsunterlagen vor, bzw. war die Therapie noch nicht vollstindig abgeschlossen.*

Das Weglassen eines Teilkollektivs kann zur Verzerrung der Studienergebnisse fiihren (Bias).
Es konnte z.B. sein, daf§ die Daten von Patienten, deren Therapie problemlos verlief, schneller
dokumentiert waren als die Daten ,komplizierter Fille“. Dadurch wiirden die Ergebnisse
optimistischer ausfallen als bei der Auswertung des Gesamtkollektivs. Vor der
abschlieBenden Beurteilung der Studienergebnisse ist die I':Intersuchung dieses moglichen
Bias zu empfehlen. Zwei Jahre nach Studienende (31.12.1996) kann davon ausgegangen
werden, daB alle Daten fiir die Auswertung vorliegen.

Das Nicht-Auswerten von Studiendaten wire dariiber hinaus eine deutliche Verletzung von
GCP.

b) Ein weiterer Mangel ist in der Darstellung der statistischen Ergebnisse zu sehen. So wurde
darauf verzichtet das Gibliche Spektrum der statistischen Mafzahlen anzugeben:

Fir stetige und rangskalierte Merkmale: n, minimum, mean, median, maximum.

Fir Hiufigkeiten: n, %
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Es ist uns anhand der vorliegenden Darstellung nicht méglich die Verteilungen der
ausgewerteten Variablen zu erkennen. Dariiber hinaus ist nicht klar wieviele Patienten

»vorher* und ,,nachher” berticksichtigt wurden.

c) Es fehlen Differenzangaben fiir PASI, SCORAD und Kérperoberflichenbefall zwischen
»vorher und ,,nachher” sowie die dazugehérigen statistischen MaBzahlen. Es ist uns nicht

méglich die Verteilung der Differenzen zu erkennen bzw. zu beurteilen.

d) Es gibt keine Angaben dariiber, wie fehlende Werte bei der Auswertung behandelt wurden.
Wurden sie einfach weggelassen oder mit Hilfe einer Strategie ersetzt (z.B. Interpolation)?
Fehlende Werte bergen per se die Gefahr irrefiihrender Studienergebnisse (Bias). In einem
GCP-gerechten Bericht miifite dieses Problem sorgfiltig diskutiert werden, was in dem

vorliegenden Unterlagen nicht der Fall ist.

e) Es wird nicht klar, wie die Patienten, die die Initialtherapie abbrachen, statistisch behandelt
wurden. Als Beispiel sei auf Tabelle 3 des Berichts verwiesen. Die Tabelle bezieht sich auf
Psoriasis-Patienten mit abgeschiossener Sole/UVB-Initialtherapie (n= 3499). Auf der Seite
davor wird beschrieben, dafl von 3499 Patienten 1042 Patienten (29.7%) die Initialtherapie
abbrachen. Wie wurden die 1042 Patienten in Tabelle 3 beriicksichtigt? Wurden diese
Patienten weggelassen (Fallzahl 34997), oder wurde evtl. die Methode , Last Observation
Carried Forward (LOCF)* angewandt? Die Gefahr einer Verzerrung der statistischen
Ergebnisse durch Abbruchpatienten ist auf jeden Fall gegeben. Auch hier miifite im Bericht

dieses Problem behandelt werden, was jedoch nicht geschehen ist.

f) SchlieBlich wurde auf Protokollverletzer nur unvollstindig eingegangen. Zusitzlich
verabreichte Bestrahlungen sind als FuBnote in verschiedenen Tabellen angegeben,
leatztherapién (Kortikosteroide, Vitamin D) werden im Bericht beschrieben. Es bleibt u.a.
jedach die Frage offen, ob die definierten EinschluBkriterien (Psoriasis-Patienten) eingehalten
wurden, ob die richtige Therapie gewahit wurde (bei Psoriasis-Patienten abhingig von der
Dauer der Erkrankung) bzw. ob AusschluBkriterien vorlagen. Entsprechende Angaben sind
zur Beurteilung der Studienqualitit erforderlich und miissen in der Darstellung der

Studienergebnisse enthalten sein.
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Zusammenfassung

Uber die Aussagekraft der Studienergebnisse kann anhand des vorliegenden Berichts kein
Urteil abgegeben werden. Es fehlen wesentliche Teile sowohl in der Beschreibung der
statistischen Ergebnisse (MaBzahlen) sowie in der Beschreibung der verwendeten Methoden
hinsichtlich fehlender Werte und Abbruchpatienten. Die Mdglichkeit von Verzerrung ist an

mehreren Stellen gegeben.
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fras Oualititssic]

L. Ist die Datenerhebung hinreichend objektiv, um Aussagen darauf zu stiitzen?

Gemél dem vorliegenden Bericht war der klinischer Beginn der Studie am 1. April 1994
Zwei Jahre spiter, im Frithjahr 1996, begannen die MaBnahmen der Qualititssicherung, die
u.a. darin bestanden, an 1000 Patienten Fragebsgen zu schicken. Neben demographischen
Daten, wurden offensichtlich u.a. der Therapieerfolg sowie Daten hinsichtlich eines

Therapieabbruchs abgefragt (entgegen der Angabe im Bericht lag dieser Fragebogen nicht im
Anhang des Berichts vor).

Es fehlt jegliche Beschreibung dazu, nach welchen Kriterien die 1000 Patienten ausgewshit
wurden. Wir betrachten eine Riicklaufquote von 89% als hoch.

Die Auswahl der befragten Patienten birgt die Méglichkeit einer Verzerrung, die durch den
vorliegenden Bericht nicht ausgerdumt werden kann. Des weiteren fehit die Auswertung der
vom Arzt erhobenen Daten derjenigen Untergruppe, die als Stichprobe zur Qualititssicherung
herangezogen wurde. Die entsprechende Gegeniiberstellung von Arzt- und Patientendaten an
ein und demselben Kollektiv hitte methodisch mehr Gewicht als der Vergleich des

Gesamtkollektivs der Arztdaten mit den Patientendaten der Stichprobe.

Zusammenfassung

Ohne Beschreibung der Methode der Stichprobenziehung kann nicht beurteilt werden, ob die
Stichprobe fiir eine objektive Bewertung herangezogen werden kann.

2. Reicht die Befragung von 10,3% der Patienten fiir eine Bewertung der

Behandlungsergebnisse aus?
Nach unserer Meinung ist die Patientenzahl von 894 (Riicklauf aus 1000 verschickten

Fragebdgen) groB genug, um die Bewertung der Behandlungsergebnisse durch die Patienten

mit einer ausreichenden Sicherheit (Standarderror maximal 2 %) zu berechnen.
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3. Ist die Auswahl der befragten Patienten sachgerecht?

Siehe Punkt 1. der Fragen zur Qualititssicherung.

4. Kann eine Bewertung der Ergebnisse der Behandlung zuverlissig auf Auﬁerungen in

Patientenfragebogen gestiitzt werden?

Arzte und Patienten bewerten den Therapieerfolg auf unterschiedlichen Skalen (Arzt: PASI,
SCORAD, Kérperoberflachenbefall; Patient: Subjektive Beurteilung des Therapieerfolgs).
Wenn die Ergebnisse von Arzt und Patient gut iibereinstimmen, so spricht das dafiir, daB die

Studienergebnisse plausibel sind. Dies gilt natiirlich nur, wenn die Stichprobe methodisch

korrekt gezogen wurde.

Zusammenfassung

Generell konne Patientenbefragungen zur Absicherung der Ergebnisse durch die Arzte

herangezogen werden, die methodischen Voraussetzungen miissen jedoch eingehalten sein.

5. Konnen Aussagen zu den Griinden eines Therapieabbruchs zuverlissig auf
AuBerungen der betroffenen Patienten gestiitzt werden?

Siehe Antwort zu Punkt 4 der Fragen zur Qualitz‘itssicheruné.

Im folgenden werden die relativen Haufigkeiten hinsichtlich eines vorzeitigen

Therapieabbruchs aufgrund von Nebenwirkungen bzw. eines fehlenden Therapieerfolgs

zusammengestellt. Hinsichtlich der Psoriasis-Patienten werden die Zahlen der mit Sole/UVB

behandelten Patienten herangezogen, die die iiberwiegende Mehrheit der Psoriasis-Patienten

stellten.
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Abbruchgrund Vom Arzt erhobene Daten Patientenbefragung
(Gesamtes Auswertungskollektiv; (Stichprobe)
[nitialtherapie)
Psoriasis Neurodermitis Psoriasis Neurodermitis
(Sole UVB)
Nebenwirkung 1.7% 2.1% 2.2% 3.1%
Kein Therapie- 5.6% 6.3% 11.7% 9.2%
erfolg
Zusammenfassung

Vorausgesetzt es liegt kein Bias durch die Stichprobenziehung vor und eine
Gegeniiberstellung der Daten der Stichprobe mit den Daten des Gesamtkollektivs ist zulissig,

1&Bt sich die im Bericht gemachte Aussage, daB die aufgeschliisselten Abbruchgriinde der
Patientendaten denen des Gesamtkollektivs entsprechen, dennoch nicht halten.

6. Reicht der einmalige Besuch von 65% der beteiligten Behandlungsstellen als ein

sachgerechtes Monitoring aus?

Ein sachgerechtes Monitoring nach GCP beginnt vor Smudienbeginn, indem im Rahmen eines
Pre-Study Visits am Studienzentrum u.a. die Qualifikation der Arzte und die Einrichtungen
fiir die Durchfithrung der Studie tberpriift und anhand des Ergebnisses entschieden wird, ob
das Zentrum fiir die Studie geeignet ist. Des weiteren wird wihrend der Laufzeit der Studie in
zu definierenden Abstinden tiberpriift, ob das Studienprotokoll eingehalten wird und ob die
Daten korrekt und vollstindig erhoben werden. In Ausnahmefillen (sehr grofe Studien) kann
zin ,zentrales Monitoring™ stattfinden, indem in einer Datenzentrale die eingehenden
Erhebungsbdgen laufenden Qualititsschecks unterzogen werden und Riickfragen zu den

Daten direkt mit dem Studienzentrum geklirt werden.

Derartige Monitoring-Mafnahmen fanden bei der vorliegenden Studie offensichtlich nicht
statt. Vielmehr wird von Qualititssicherung gesprochen, die 2 Jahre nach klinischem Beginn
der Studie Gberhaupt erst begann. Das Wort Qualititssicherung ist in diesem Zusammenhang
falsch, da lediglich eine Bestandsaufnahme gegen Ende der Studie (und das nur an einer
Stichprobe), nicht jedoch Mafnahmen zur Sicherung der Qualitit getroffen wurden.

' Seite 12von 13
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Qualitit kann nur aus dem Prozef heraus entstehen, nicht jedoch nachtréglich in die

Ergebnisse ,hineingepriift“ werden.

Auch hier gilt, daB dem Bericht keine Beschreibung der Auswahlmethode der besuchten

Studienzentren zu entnehmen ist, eine Bias-Mdglichkeit ist also auch hier gegeben.

Zusammenfassung
Die Frage, ob es im Rahmen eines sachgerechten Monitorings ausreicht 65% der

Studienzentren einmalig zu besuchen, muB klar verneint werden.

FAZIT

Der vorliegende Bericht 146t nicht auf eine Studie schlieBen, die nach derzeitigem

Qualititsstandard geplant, durchgefiihrt, dokumentiert, ausgewertet und berichtet wurde.

Miinchen, den 08.12.1998

() frase_ ’

Dr. D. Chase Prof. Dr. Ahﬁeiﬁ
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12.10. Veroffentlichungen zum BeschluB des Bundesausschusses
12.10.1. Pressemitteilung des Bundesausschusses zur Inkraftsetzung

12.10.2. Veroffentlichung des Beschlusses im Bundesanzeiger
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12.10.3. Fachinformation zum Beschlu

Fachinformation

zum Beschluss des Bundesausschusses
vom 10.12.1999 zur

Ambulanten Balneophototherapie
(1. Nicht synchrone Photosoletherapie, 2. Bade-PUVA)

Der Bundesausschuss der Arzte und Krankenkassen hat die gesetzlich festgelegte
Aufgabe, arztliche Untersuchungs- und Behandlungsmethoden daraufhin zu
uberprifen, ob der Nutzen, die medizinische Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit
nach gegenwartigen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse gesichert ist. Nur in
diesem Fall kann die jeweilige Methode als ambulante Leistung der gesetzlichen
Krankenkassen angeboten werden.

Die Balneo-Phototherapie war bisher nicht Bestandteil der Leistungen der gesetzli-
chen Krankenversicherung (GKV), d.h. sie konnte nicht als ambulante arztliche Leis-
tung zu Lasten der GKV abgerechnet werden. Der Bundesausschuss hatte erstmalig
im Jahre 1994 zur ambulanten Balneo-Phototherapie beraten und damals entschie-
den, diese Methode nicht als ambulante arztliche Leistung anzuerkennen.

Kassen- und Arztevertreter haben im zustandigen Arbeitsausschuss "Arztliche Be-
handlung" des Bundesausschusses 1999 erneut zwei Verfahren der Balneo-
Phototherapie Uberpruft (1. Nicht synchrone Photosoletherapie, 2. Bade-PUVA).

Im Ergebnis hat der Bundesausschuss der Arzte und Krankenkassen am 10.12.1999
beschlossen, die Balneophototherapie auch weiterhin nicht als ambulante vertrags-
arztliche Leistung zuzulassen.

Zur Methode und ihren Indikationen:

Die Balneophototherapie wird von ihren Befurwortern hauptsachlich fur die Behand-
lung von Patienten empfohlen, die an einer schweren Psoriasis oder schweren Neu-
rodermitits leiden.

Angaben zur Haufigkeit der Erkrankung in Deutschland schwanken zwischen 2 bis
4% fur die Psoriasis und zwischen 1% und 4% der Gesamtbevolkerung fur die Neu-
rodermitits. Der Anteil der schweren Verlaufsfalle hiervon ist nicht bekannt.

Im Bundesausschuss beraten wurde die nicht synchrone Photosoletherapie und die
Bade-PUVA.

1. Nicht synchrone Photosoletherapie bei schwerer Psoriasis und schwerem atopi-
schen Ekzem (Neurodermitis)
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Die Nicht synchrone Photosoletherapie bei Psoriasis besteht aus einem 15-
mindtigem Bad mit einer Salzkonzentration von 15% und nachfolgender UVB-
Bestrahlung.

Die Behandlung der Neurodermitits-Patienten wird mit Solebad/UVA/B durchgeflhrt.
Gebadet wird bei einer geringeren Salzkonzentration (Niedrigsalz). Die Konzentration
wird Uber den gesamten Behandlungszeitraum von 1% auf 5% gesteigert. Im An-
schluss an das Bad erhalt der Patient eine UVA/B-Bestrahlung. Das Verhaltnis von
UVA zur UVB-Dosis wird individuell festgelegt.

2. Bade-PUVA bei schwerer Psoriasis, Parapsoriasis, Mykosis fungoides, Pityriasis
lichenoides, Lichen ruber

Der Ausdruck PUVA steht fur die Anwendung einer Photochemotherapie unter Ver-
wendung von Psoralen mit nachfolgender Bestrahlung mit UVA. Hierbei wird nach
systemischer oder topischer Anwendung eines Photosensibilisators aus der Gruppe
der Furocumarine die Haut mit UVA bestrahlt. Die Einnahme des Medikamentes
Psoralen bewirkt eine Erhéhung der Empfindlichkeit der Haut gegenuber ultraviolet-
tem Licht (Photosensibilisierung).

International renommierte Dermatologen weisen seit Jahrzehnten in wissenschaftli-
chen Veroffentlichungen wiederholt darauf hin, dass eine solche therapeutisch er-
wunschte Belastung durch UV-Licht mit einer erhdohten Hautkrebsrate bei den Pati-
enten einhergehen kann und fordern eine jahrzehntelange Nachbeobachtung solcher
Patienten. Die Anwendung des Psoralens als Bade-PUVA erfordert nach Auffassung
des Bundesausschusses daher ebenfalls hochwertige Studien zur Sicherheit und
Wirksamkeit dieser Anwendungsform mit lang angelegter Nachbeobachtungszeit.
Solche Untersuchungen liegen bisher nicht in ausreichender Qualitat vor.

Die systemische PUVA (Bestrahlung mit UVA nach vorgehender Einnahme des Me-
dikamentes Psoralen in Tablettenform) ist internationaler Behandlungsstandard und
Bestandteil des Leistungskataloges der Gesetzlichen Krankenkassen.

Beratung im Arbeitausschuss:

In der ausfuhrlichen Erdrterung des Ausschusses wurden die eingegangenen Stel-
lungnahmen, Empfehlungen aus Leitlinien und die aktuelle medizinisch-
wissenschaftliche Literatur, wie von den Sachverstandigen benannt und durch eine
Eigenrecherche identifiziert, detailliert analysiert und hinsichtlich ihrer Aussagefahig-
keit fir die Beratung des Ausschusses bewertet. Der Ausschuss kommt zu folgen-
den Ergebnissen:

Verbreitung:

Die nicht-synchrone Photosoletherapie wurde im Rahmen eines Modellvorhabens
der Ersatzkassen innerhalb der letzten 5 Jahre durch 429 niedergelassene Dermato-
logen und 54 Kliniken an insgesamt 5.776 Psoriasis-Patienten unterschiedlicher
Schweregrade erprobt. Patienten mit schwerer Psoriasis wurden im Rahmen dieses
Modellvorhabens vorzugsweise der Bade-PUVA zugewiesen. Uber die sonstige nati-
onale oder internationale Verbreitung dieser Methode liegen keine Erkenntnisse vor.

Die Bade-PUVA wurde im Rahmen des VdAK-Erprobungsmodelles innerhalb der
letzten 5 Jahre an insgesamt 496 Patienten mit Psoriasis unterschiedlichen Schwe-
regrades erprobt. Die wissenschaftlichen Veroffentlichungen weisen auf eine
Verbreitung der Methode in Skandinavien, insbesondere in Schweden hin. In der

108



12. Anhang

Schweiz ist die Methode ausgeschlossen worden. Uber die sonstige nationale oder
internationale Verbreitung liegen keine gesicherten Erkenntnisse vor.

Leitlinien: Die Leitlinien der AWMF empfehlen zwar die Anwendung der Balneopho-
totherapie bei schwerer Psoriasis, ohne jedoch ihre Empfehlung qualitativ auf der
Grundlage wissenschaftlicher Literatur zu belegen. Sie miussen deshalb als nicht
evidenzbasiert klassifiziert werden.

HTA-Gutachten: Durch die Literaturrecherche des Ausschusses konnten keine HTA-
Gutachten gefunden werden, die die Balneophototherapie empfehlen oder bewerten.

Stellungnahmen: Die fir den Bundesausschuss abgegebenen Stellungnahmen der
Anwender beflirworten die Anwendung der nicht-synchronen Photosoletherapie bei
schwerer Psoriasis, eine Stellungnahme lehnt die Methode ab.

Eine Minderheit der eingegangenen Stellungnahmen empfiehlt die Anwendung der
nicht-synchronen Photosoletherapie bei Neurodermitis, eine Stellungnahme aufRert
sich explizit ablehnend.

In der Uberwiegenden Zahl der Stellungnahmen wird die Anwendung der Bade-
PUVA bei schwerer Psoriasis beflirwortet, eine Stellungnahme lehnt die Methode ab.

Die in den Stellungnahmen als Beleg angeflihrte Literatur ist durch den Arbeitsaus-
schuss bewertet worden.

Ergebnis der Beratung zur nicht synchronen Photosoletherapie:

Die ausfuhrlichen und eingehenden Beratungen des Bundesausschuss unter Einbe-
ziehung von Hautarzten haben ergeben, dass Nutzen und Risiken, die medizinische
Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit der Balneophototherapie nach dem gegenwarti-
gen Stand der medizinisch-wissenschaftlichen Erkenntnisse nicht tGberzeugend be-
legt sind.

Langjahrige Erfahrungen und Studien aus der Klimatherapie lassen das Prinzip der
nicht-synchronen Photosoletherapie bei schwerer Psoriasis zwar plausibel erschei-
nen, Evidenz aus methodisch hochwertigen klinischen Studien mit Vergleichsgrup-
pen liegt jedoch nicht vor. Sowohl hinsichtlich der optimalen Salzkonzentration, in-
klusive Leitungswasser, als auch hinsichtlich des optimalen UV-Spektrums lassen
die vorliegenden experimentellen Studien an kleinen Probandengruppen keine kon-
sistenten Schlussfolgerungen zu.

Die nicht-synchrone Photosoletherapie bei schwerem atopischem Ekzem (Neuro-
dermitis) ist bisher in der wissenschaftlichen Literatur kaum beschrieben. Randomi-
sierte, kontrollierte Studien liegen nicht vor. In groflerem Umfang wurde im Ab-
schlussbericht des Erprobungsmodells ,Ambulante Phototherapie® GUber Erfahrungen
in der Anwendung berichtet. Aussagefahige wissenschaftliche Literatur, die den Nut-
zen der Methode bei dieser Indikation belegen wurde, konnte jedoch durch den Aus-
schuss trotz internationaler Recherche nicht gefunden werden.

Die Phototherapie mit ultraviolettem Licht (UV-A und UV-B) stellt neben anderen Be-
handlungsformen sowohl fir die Neurodermitits wie flir die Psoriasis eine internatio-
nal anerkannte Behandlungsmethode dar und ist Bestandteil des Leistungskataloges
der Gesetzlichen Krankenversicherung.

Aufgrund der aktuell vorliegenden Untersuchungen kann jedoch nicht bestatigt wer-
den, dass das zusatzliche Baden in Sole vor der UV-Therapie einen zusatzlichen
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Nutzen fur den Patienten bewirkt. Im Gegenteil kann aufgrund des zu vermutenden
photosensibilisierenden Effektes nicht ausgeschlossen werden, dass es zu krebsin-
duzierenden Nebenwirkungen kommt. Langjahrige Nachbeobachtungen an prospek-
tiv definierten Patientenkollektiven liegen nicht vor.

Insgesamt sind die offenen Fragen zum Nutzen der Balneophototherapie aus der
Beratung des NUB-Ausschusses vom Marz 1994, die damals zur Ablehnung durch
den Bundesausschuss gefuhrt hatten, nach wie vor ungeklart.

Ergebnis der Beratung zur Bade-PUVA:

Zur Frage ob die Bade-PUVA bei schwerer Psoriasis einen vergleichbaren Nutzen
wie die systemische PUVA aufweist (Aquivalenz), liegen zwar Studien vor, jedoch
sind diese aufgrund methodischer Mangel nicht Uberzeugend. Hinsichtlich der Lang-
zeitrisiken gibt es fur die systemische PUVA wissenschaftlich fundierte Warnungen
vor einem erheblich erhdhten Karzinomrisiko, fur die Bade-PUVA existieren hierzu
bisher keine zuverlassigen Untersuchungen. Im Zusammenhang mit den nicht ein-
deutig abgegrenzbaren Anwendungsindikationen ist nicht auszuschlief3en, dass mit
der Bade-PUVA bei nicht zwingend zu behandelnden leichteren Fallen Karzinome
induziert werden wurden.

Schlussfolgerungen fur die vertragsarztliche Versorgung:

Nach standiger Rechtssprechung des BSG sind zuverlassige wissenschaftliche Be-
lege Voraussetzung dafir, dass eine Methode in den Leistungskatalog der Gesetzli-
chen Krankenkassen aufgenommen werden kann. Solche zuverlassigen wissen-
schaftlichen Belege zum Nutzen, zur Abklarung der moglichen Risiken, der medizini-
schen Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit von zusatzlichen Badern vor der Ublichen
UV-Bestrahlung liegen zur Zeit nicht vor, sodass der Bundesausschuss die Kombina-
tion von Badern und UV-Therapie zur Zeit nicht als vertragsarztliche Leistung aner-
kennen kann.

Infolge der erneuten Beschlussfassung vom 10.12.1999 kann die Balneophotothera-
pie weiterhin nicht als ambulante arztliche Leistung der gesetzlichen Krankenkassen
in Anspruch genommen werden.

Die bei Psoriasis und Neurodermitis international ubliche UV-Therapie kann weiter-
hin in der vertragsarztlichen Versorgung als Leistung der gesetzlichen Krankenkas-
sen zur Anwendung kommen.
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12.10.4. Patienteninformation zum BeschluR

Patienteninformation

zum Beschluss des Bundesausschusses
vom 10.12.1999 zur

Ambulanten Balneo-Phototherapie
(1. Nicht synchrone Photosoletherapie, 2. Bade-PUVA)

Der Bundesausschuss der Arzte und Krankenkassen hat die gesetzlich festgelegte
Aufgabe, arztliche Untersuchungs- und Behandlungsmethoden daraufhin zu
uberprufen, ob der Nutzen, die medizinische Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit
nach gegenwartigen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse gesichert ist. Nur in
diesem Fall kann die jeweilige Methode als ambulante Leistung der gesetzlichen
Krankenkassen angeboten werden.

Kassen- und Arztevertreter haben im zustandigen Arbeitsausschuss "Arztliche Be-
handlung" des Bundesausschusses 1999 erneut zwei Verfahren der Balneo-
Phototherapie Uberprift (1. Nicht synchrone Photosoletherapie, 2. Bade-PUVA),
nachdem diese Behandlungsmethoden bereits 1994 vom Bundesausschuss aus der
kassenarztlichen Versorgung ausgeschlossen worden waren.

Was ist Balneo-Phototherapie ?

Die Balneophototherapie wird von ihren Befiurwortern hauptsachlich fur die Behand-
lung von Patienten empfohlen, die an einer schweren Schuppenflechte (Psoriasis)
oder Neurodermitis, einer weiteren chronischen Hauterkrankung, leiden.

Die Bezeichnung ,Balneo-Phototherapie” beinhaltet zwei Behandlungsschritte, die
Phototherapie und die Balneotherapie:

Als Phototherapie wird eine Bestrahlung mit ultraviolettem Licht (UV-A und UV-B)
bezeichnet. Sie stellt eine anerkannte Behandlungsmethode beider Krankheitsbilder
dar und ist Bestandteil des Leistungskataloges der Gesetzlichen Krankenversiche-
rung. Der Nutzen einer Bestrahlung mit UV-Licht war nicht Gegenstand der Beratung
des Bundesausschusses. Sie bleibt Bestandteil der vertragsarztlichen Versorgung.

Der Begriff ,Balneo” beschreibt allgemein eine Behandlung mit Badern. Bei der Bal-
neo-Phototherapie wird der Patient vor (,nicht synchron®) oder wahrend (,synchron®)
der Ultraviolett-Bestrahlung in einer Wanne gebadet. Das Badewasser wird entweder
mit Salz (Sole) oder dem Medikament Psoralen versetzt. Man unterscheidet dement-
sprechend zwischen einer Photosoletherapie und einer Bade-PUVA (P=Psoralen).
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Warum wird der Nutzen der Balneo-Phototherapie angezweifelt ?

Alle Formen der Balneo-Phototherapie stellen zur Zeit keine anerkannten Standard-
therapien dar. Vor einer Aufnahme in den Leistungskatalog der gesetzlichen Kran-
kenkassen mussen solche Behandlungsmethoden daraufhin Gberpruft werden, ob
sie fur die betroffenen Patienten von Nutzem und vor allem unschadlich sind. Bei
dieser Uberpriifung muss auch beurteilt werden, ob die bisher im Leistungskatalog
der Gesetzlichen Krankenversicherung enthaltenen Behandlungsverfahren eine aus-
reichende und zweckmalige Versorgung der Patienten gewahrleisten.

Sowohl die Phototherapie (Bestrahlung mit ultraviolettem Licht) als auch die PUVA
(Einnahme von Psoralen und anschliefende Bestrahlung mit ultraviolettem Licht)
konnen auf Kosten der gesetzlichen Krankenversicherung in Anspruch genommen
werden.

Unklar ist bisher die Wirksamkeit und Sicherheit des zusatzlichen Solebades oder
Psoralenbades vor der Bestrahlung, von denen behauptet wird, sie erhdhen in einer
fur den Patienten unschadlichen Weise die Wirksamkeit der Bestrahlung durch eine
zusatzliche Steigerung der Empfindlichkeit der Haut gegeniber ultraviolettem Licht.

Zu welchem Ergebnis ist der Bundesausschuss gekommen ?

Die aktuell vorliegenden Erkenntnisse zur Balneo-Phototherapie — auch aus mehr-
jahrigen Modellversuchen einiger Krankenkassen — konnen nicht zuverlassig bele-
gen, dass das zusatzliche Baden in einer Salz- oder Psoralenldésung die Wirksamkeit
der anschlieRenden Phototherapie in einer fir den Patienten unschadlichen Weise
erhoht. Zudem ist es vdllig unklar, ob Uberhaupt Salzlésungen angewendet werden
sollten, oder ob ein Baden oder Duschen in Leitungswasser nicht ausreicht. Ebenso
ist nicht geklart, welche Art des ultravioletten Lichts nach einem derartigen Bad am
wirksamsten und sichersten ist und wie oft ohne Risiko bestrahlt werden kann.

Die Klarung dieser Fragen ist fir den Patienten von zentraler Bedeutung, da die Be-
strahlung der Haut mit ultraviolettem Licht schon beim Sonnenbaden als ein krebs-
auslosendes Risiko gilt. Jegliche MalRnahmen, die Empfindlichkeit der Haut gegen-
uber ultraviolettem Licht erhdhen, missen daher fortlaufend sehr kritisch auf ihre
Sicherheit hin Uberpruft werden. Dies geschieht im internationalen Rahmen bisher
konsequent nur fur die PUVA-Therapie mit Einnahme des Medikamentes Psoralen in
Tablettenform. Fur die Bade-PUVA ist das Risiko bisher nicht sicher einzuschatzen,
es ist jedenfalls nicht gesichert, dass diese Anwendungsform risikoarmer als die kon-
ventionelle PUVA ist. Fur die Photosoletherapie fehlen solche Untersuchungen
vollig.

Was bedeutet die Beurteilung des Bundesausschusses ?

Die Balneo-Phototherapie kann nicht als ambulante arztliche Leistung der gesetzli-
chen Krankenkassen in Anspruch genommen werden.

Die bei Psoriasis und Neurodermitis Ubliche Therapie mit ultraviolettem Licht kann
weiterhin auf Kosten der gesetzlichen Krankenkassen zur Anwendung kommen.
Auch die Bestrahlung mit ultraviolettem Licht nach vorgehender Einnahme des Me-
dikamentes Psoralen in _Tablettenform ist Behandlungsstandard und bleibt Bestand-
teil des Leistungskataloges der Gesetzlichen Krankenversicherung.
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