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1. Zusammenfassung

1. Zusammenfassung

Die Beratung der selektiven UVA1-Bestrahlung durch den Arbeitsausschuss LJArztli-
che Behandlung®“ des Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen ist mit Da-
tum vom 27.07.1999 durch den AOK-Bundesverband beantragt worden.

Die Veroffentlichung des Themas erfolgte im Bundesanzeiger Nr. 203 vom
27.10.1999 sowie im Deutschen Arzteblatt 96(43) vom 29.10.1999. Nach Eingang
der Stellungnahmen, Recherche und Aufarbeitung der wissenschaftlichen Literatur
durch die Geschaftsfuhrung des Arbeitsausschusses ist die Methode indikationsbe-
zogen in der 35., 36. und 37. Sitzung des Arbeitsausschusses beraten worden.

In die Abwagung des mdglichen Stellenwertes der selektiven UVA1-Bestrahlung bei
den von Stellungnehmenden und von Autoren wissenschaftlicher Verdéffentlichungen
propagierten Indikationen hat der Ausschuss alle Stellungnahmen und die malf3gebli-
che wissenschaftliche Literatur einbezogen.

Insgesamt hat die Analyse und Bewertung aller Stellungnahmen, der aktuellen wis-
senschaftlichen Literatur und sonstigen Fundstellen fur alle Gberpruften Indikationen
keine belastbaren Nachweise fur den Nutzen und medizinische Notwendigkeit einer
Anwendung in der vertragsarztlichen Versorgung ergeben.

Ablauf, Inhalt und Ergebnis der Beratungen wurden im vorliegenden, umfassenden
Abschlussbericht zusammengefasst und einvernehmlich verabschiedet. Zum Ab-
schluss seiner Beratungen fasste der Bundesausschuss am 03.05.2001 den Be-
schluss, die selektive UVA1-Bestrahlung der Anlage B (nicht anerkannte Methoden)
der BUB-Richtlinie zuzuordnen. Der Beschluss wurde am 23.08.2001 im Bundesan-
zeiger veroffentlicht und ist am 24.08.2001 in Kraft getreten.




2. Abkurzungsverzeichnis / Erlauterungen

2, Abkurzungsverzeichnis / Erlauterungen

1]
n—

+ Standardabweichung, bei Angabe des Standardfehlers (siehe auch
SEM) wird darauf gesondert hingewiesen

AWMF Arbeitsgemeinschaft Wissenschaftlich Medizinischer Fachgesell-
schaften

CDRH Center for Devices and Radiological Health

Dosis 1J=1Nm=1Ws

Dosis- Niedrigdosiert 10 bis 20 J/cm?, mitteldosiert 30 bis 50 J/cm? bzw.

Kategorien nach anderen Autoren 20 bis 90 J/cm?, hochdosiert 130 J/cm?

ECP Eosinophiles kationisches Protein

FDA Food and Drug Administration

FEH Fragebogen zum Erleben von Hautveranderungen

ICH International Conference on Harmonisation (entwickelt auch die
Good Clinical Practice (GCP) — Empfehlungen weiter)

MED Minimale (UVB-) Erythem-Dosis

MPD Minimale phototoxische (UVA-) Dosis

MTD Minimal Tanning Dose

nm Nanometer

OST Office of Science and Technology

PASI 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

RA Rheumatoide Arthritis

SCORAD 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

SEM Standard Error of the Mean (Standardfehler)

SLAM SLE Activity Measure

SLE Systemischer Lupus erythematodes

SLEDAI SLE Disease Activity Index

uv Ultraviolette Strahlung

UVA 400 — 315 nm

UVA1 400 — 340 nm

UVA1- niedrig: 10 — 20 J/cm? oder unter 20 J/cm?, pro Einzelbestrahlung

Dosierungen

mittel: 30 — 50 J/cm? oder 20 — 90 J/cm?, pro Einzelbestrahlung
hoch: 130 J /cm?, pro Einzelbestrahlung

UVA1-Kaltlicht

Verwendung eines Filtersystems, das die zusatzlich zum Ultraviolett
emittierte Infrarotstrahlung zurackhalt

UVA2 340 - 315 nm
uvB 315 —-280 nm
uvC unter 280 nm




3.  Aufgabenstellung

3. Aufgabenstellung

Die gesetzliche Regelung in § 135 Abs.1 SGB V sieht vor, dass ,neue” Untersu-
chungs- und Behandlungsmethoden im Rahmen der vertragsarztlichen Versorgung
zu Lasten der Krankenkassen nur abgerechnet werden durfen, wenn der Bundes-
ausschuss der Arzte und Krankenkassen auf Antrag der Kassenarztlichen Bundes-
vereinigung, einer Kassenarztlichen Vereinigung oder eines Spitzenverbandes der
Krankenkassen in Richtlinien nach § 92 Abs.1 Satz 2 Nr.5 SGB V Empfehlungen ab-
gegeben hat Uber

1. die Anerkennung des diagnostischen und therapeutischen Nutzens der Methode,

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.

Mit Inkrafttreten des 2. GKV-Neuordnungsgesetzes zum 01.07.1997 hat der Bundes-
ausschuss 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 Reaktion
auf diesen erweiterten gesetzlichen Auftrag hat der Bundesausschuss der Arzte und
Krankenkassen den bisherigen NUB-Arbeitsausschuss durch den Arbeitsausschuss
JArztliche Behandlung“ abgeldst und die fiir die Beratungen gem. § 135 Abs.1 SGB V
am 01.10.1997 im Bundesanzeiger vom 31.12.1997, Seite 1532 verdffentlichten
Richtlinien beschlossen, die am 01.01.1998 in Kraft getreten sind. Diese Verfahrens-
richtlinien legen den Ablauf der Beratungen des Arbeitsausschusses fest, beschrei-
ben die Prifkriterien zu den gesetzlich vorgegebenen Begriffen des Nutzens, der
medizinischen Notwendigkeit und der Wirtschaftlichkeit und sehen als Basis flur die
Entscheidungen des Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen eine Beur-
teilung der Unterlagen nach international etablierten und anerkannten Evidenzkrite-
rien vor.

Diese Verfahrensrichtlinien wurden entsprechend dem Auftrag des Bundesaus-
schusses inzwischen Uberprift, inhaltlich Uberarbeitet (redaktionelle Korrekturen, Er-
ganzungen) und sind in ihrer Neufassung als ,Richtlinien zur Uberpriifung arztlicher
Untersuchungs- und Behandlungsmethoden gemall § 135 Abs.1 SGB V (BUB-
Richtlinien)“ durch Veroffentlichung im Bundesanzeiger am 22. Marz 2000 in Kraft
gesetzt worden (siehe Anhang 8.4.).



4. Formaler Ablauf der Beratung

4, Formaler Ablauf der Beratung

4.1. Antragsstellung

Gemaly 2.2. der Verfahrensrichtlinie ist zur Beratung nach § 135 Abs. 1 SGB V ein
Antrag der Kassenarztlichen Bundesvereinigung, einer Kassenarztlichen Vereinigung
oder eines Spitzenverbandes der Krankenkassen im Arbeitsausschuss zu stellen.

Die Beratung der selektiven UVA1-Bestrahlung geht auf einen Antrag des AOK-
Bundesverbandes zuriick. Der ordnungsgemafe Beratungsantrag und die Begrin-
dung zu diesem Antrag wurden in der 21. Sitzung des Arbeitsausschusses ,Arztliche
Behandlung“ am 27.07.1999 schriftlich in den Ausschuss eingebracht.

(Anhang 8.5: Beratungsantrag des AOK-Bundesverbandes vom 27.07.1999)

4.2. Antragsbegriindung

Gemal 2.3 der Verfahrensrichtlinie sind die Antrage schriftlich zu begrinden. Die
Begrundung wurde mit der Antragstellung vom 27.07.1999 vorgelegt.

In der Antragsbegrindung hat der AOK-Bundesverband u.a. vorgetragen:

Beschreibung der Methode

Bei der selektiven UVA1-Bestrahlung handelt es sich um ein phototherapeutisches
Verfahren in der Dermatologie. Es werden hierzu Strahler eingesetzt, die bevorzugt
UVA im Spektrum von 340 bis 400 nm (UVA1) emittieren. Als Anwendungsformen
werden die niedrig-, mittel- und hochdosierte UVA1-Therapie unterschieden.

Indikationen

Als wichtigste Indikation wird das atopische Ekzem genannt. Daneben gibt es noch
weitere Indikationen, zu denen allerdings lberwiegend nur Einzelfallbeschreibungen
vorliegen (systemischer und subakut-kutaner Lupus erythematodes, Urtikaria pig-
mentosa, zirkumskripte Sklerodermie, Akne vulgaris, Vitiligo).

Nutzen und medizinische Notwendigkeit

Zur Indikation atopisches Ekzem liegen klinische Studien vor, die beanspruchen, den
Nutzen der Methode zu belegen. Eine kritische Wiirdigung der Literatur ist in der bei-
gefiigten Grundsatzstellungnahme des MDK/MDS enthalten (siehe Anlagen). Die
medizinische Notwendigkeit wird von den Anwendern dann als gegeben angenom-
men, wenn mit den herkbmmlichen Therapiemethoden keine ausreichende Besse-
rung erzielt werden konnte. Diese Aussage ist jedoch insofern kritisch zu hinterfra-
gen, als fiir die atopische Dermatitis eine Reihe etablierter und wirksamer Therapie-
methoden zur Verfligung steht. Kritisch ist auBerdem anzumerken, dass die Lang-
zeitfolgen insbesondere der hochdosierten UVA1-Therapie in Hinblick auf Kanzero-
genitéat und beschleunigte Hautalterung noch nicht sicher zu beurteilen sind.
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Wirtschaftlichkeit

Fiir die UVA1-Hochdosistherapie sind derzeit Preise von 120 bis 140 DM pro Be-
handlung bekannt. Es werden in der Regel 10 bis 15 Einzelbehandlungen durchge-
flihrt. Die konventionelle selektive UVA und/oder UVB-Therapie im Rahmen der ver-
tragsérztlichen Versorgung ist im EBM mit 100 Punkten bewertet.

4.3. Prioritatenfestlegung durch den Arbeitsausschuss

Gemal Punkt 4 der Verfahrensrichtlinie legt der Arbeitsausschuss fest, welche zur
Beratung anstehenden Methoden vorrangig Uberprift werden.

In der Antragsbegriindung hat der AOK-Bundesverband hierzu vorgetragen:

Beqriindunqg der Beratungsnotwendigkeit

Die selektive UVA1-Therapie wird von einer rasch zunehmenden Zahl von Hautérz-
ten in Deutschland angewandt. Derzeit ist das Hochdosis-Verfahren der Anlage 3 der
NUB-Richtlinien zugeordnet und somit nicht als Leistung in der vertragsérztlichen
Versorgung anerkannt. Die Leistungserbringer argumentieren, dass durch neue Stu-
dien die Wirksamkeit der Methode sowohl im Hoch- als auch im mittleren Dosisbe-
reich gesichert sei. Eine aktuelle Bewertung durch den Bundesausschuss ist im Hin-
blick auf das unklare Nutzen/Risikoverhéltnis der Behandlung und die zunehmende
Zahl an Kostenerstattungsantrdgen im Einzelfall vordringlich.

Die Prioritatenfestlegung hat in der 22. Ausschusssitzung am 23.09.1999 stattgefun-
den. Der Ausschuss hat in dieser Sitzung die selektive UVA1-Bestrahlung als Thema
benannt, das prioritar beraten und deswegen sobald als moglich als Beratungsthema
veroffentlicht werden soll.

4.4. Veroffentlichung des Beratungsthemas, Abgabe schriftlicher Stellung-
nahmen

Gemaly Punkt 5 der Verfahrensrichtlinie veroffentlicht der Arbeitsausschuss 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 Veréffentli-
chungsblatt fur die Beschlisse der Selbstverwaltung genutzt wird, sind die aktuell
vom Bundesausschuss 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.
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Die Selektive UVA1-Bestrahlung wurde am 27.10.1999 als prioritares Beratungsthe-
ma im Bundesanzeiger und am 29.10.1999 im Deutschen Arzteblatt veroffentlicht.

(Anhang 8.6: Veroffentlichung im Deutschen Arzteblatt 96(43) vom 29.10.1999)

4.5. Fragenkatalog

Der Arbeitsausschuss 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 Ausschuss weist jedoch generell darauf hin, dass die Sachverstandigenaussa-
gen zum Nutzen, zur medizinischen Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit durch bei-
zufuigende wissenschaftliche Veroffentlichungen zu belegen sind.

Der vom Arbeitsausschuss einvernehmlich abgestimmte Fragenkatalog wurde allen
zugeschickt, die der Geschaftsfihrung mitteilten, dass sie eine Stellungnahme abge-
ben wollten.

(Anhang 8.7.: Fragenkatalog)

4.6. Eingegangene Stellungnahmen

Aufgrund der Veroffentlichung der Beratung im Bundesanzeiger ist eine gemeinsame
Stellungnahme der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft und des Berufsver-
bandes der Deutschen Dermatologen mit Datum vom 05.01.2000 eingegangen. Auf
eine Nachfrage um Aktualisierung ging mit Datum vom 15.03.2001 eine erganzende
Stellungnahme ein.

Diese Stellungnahmen sind in Anhang 8.3. beigefugt.

Daruber hinaus wurden von folgenden Einzelpersonen oder Verbanden der Fragen-
katalog des Ausschusses angefordert, ohne dass nachfolgend eine Stellungnahme
eingegangen ware:

MDK Baden Warttemberg, Lahr/Schw.

Unterlander Neurodermitiszentrum GmbH & Co. KG, Herr Prof. Dr. Schropl,
Bad Rappenau

MDK Niedersachsen, Hannover

Dr. Hansler GmbH Elektrophysikalische Gerate OZONOSAN, Herr Ziegler,
Iffezheim

Berufsverband der Allgemeinarzte Deutschlands — Hausarzteverband e.V. — ,
Herr Prof. Kossow, Koln (Nachricht, dass keine Stellungnahme zum Fragenkata-
log abgegeben wird)

Hufelandgesellschaft fir Gesamtmedizin e.V. Vereinigung der Arztegesellschaf-
ten fur biologische Medizin, Herr Dr. Baur, Karlsruhe

Niedersachsische Akademie fur Photomedizin und Gesundheitsbildung e.V.,
Herr Lang-Rose, Wennigsen
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Internationale Gesellschaft fur Biologische Krebsabwehr e.V., Herr Kistermann,
Baden-Baden

Internationale Gesellschaft fur Homotoxikologie e.V., Herr Dr. Frase, Baden-
Baden

Herr Prof. Dr. Rimpler, Wedemark

Zentralverband der Arzte fiir Naturheilverfahren, Frau Schoch, Freudenstadt
Herr Dr. Chaillié, Meerbusch

Herr Dr. Friedrich, Herr Prof. Scherer, Minchen

Zentrum zur Dokumentation fir Naturheilverfahren e.V. (ZDN), Herr Wallisch,
Essen

Herr PD Dr. Ockenfels Klinikum Stadt Hanau, Hanau

Ebenso wurden verschiedene Hersteller / Vertriebsgesellschaften zu Gerateparame-
tern und QualitatssicherungsmalRnahmen angeschrieben, ohne dass hierzu eine ein-
zige Antwort eingetroffen ware.

Dr. K Honle GmbH Medizintechnik, Martinsried, verweisen auf Fa. Sellas
|.Mutzhas Trading GmbH Munchen, keine Antwort

OptoMed GmbH, Berlin, vertreiben keine Gerate

Photomed Medizintechnik, Gehrden, Rucklauf, Empfanger unbekannt
Niedersachsische Akademie flir Photomedizin und Gesundheitsbildung e.V.,
Wennigsen, Rucklauf, Empfanger unbekannt, obwohl am 17.11.99 von dort eine
Bitte um Zusendung des Fragenkataloges kam

Saalmann, Herford, keine Antwort

Schulze & Bohm, Hurth, keine Antwort

Sellas GmbH, Gevelsberg, keine Antwort

Herbert Waldmann GmbH & Co., Villigen-Schwenningen, keine Antwort
Photomed World Industries GmbH, Hamburg, keine Antwort

Das Anschreiben ist in Anlage 8.8 beigefugt.

4.7. Beratung im Arbeitsausschuss unter Beriicksichtigung der Stellungnah-
men und neuen wissenschaftlichen Literatur

Alle Unterlagen unter Einbeziehung der Stellungnahme und der malfigeblichen Lite-
ratur wurden an die Mitglieder des Arbeitsausschusses verschickt oder als Tischvor-
lage ausgehandigt.

FiUr die Bearbeitung des Themas wurde eine Arbeitsgruppe einberufen, die sich aus
Vertretern der Kassen- und Arzteseite zusammensetzte. Die Stellungnahmen und die
wesentliche Literatur wurden ausgewertet und im Berichterstattersystem dem Ar-
beitsausschuss ,Arztliche Behandlung® vorgetragen. Dies erfolgte zundchst in Form
eines einfuhrenden Vortrages und schliel3lich in der Darstellung der wesentlichen
Einzelstudien und der zusammenfassenden Bewertung der publizierten Ubersichts-
arbeiten.

In der anschlieBenden Diskussion hat der Ausschuss nicht nur die Stellungnahmen,

sondern insbesondere auch die maligebliche wissenschaftliche Literatur analysiert,
bewertet und abwagend in seine Entscheidung einbezogen.

11
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Ablauf, Inhalt und Ergebnis seiner Beratungen hat der Arbeitsausschuss in dem hier
vorliegenden, umfassenden Abschlussbericht zusammengefasst und einvernehmlich
verabschiedet.

4.8. Beschlussfassung des Bundesausschusses und Inkraftsetzung

Die Beratungen zur selektiven UVA1-Bestrahlung fanden am 03.05.2001 im Bundes-
ausschuss der Arzte und Krankenkassen statt. Der von dem Bundesministerium fir
Gesundheit nicht beanstandete Beschluss wurde am 23.08.2001 im Bundesanzeiger
(Anhang 8.10) und am 07.09.2001 im Deutschen Arzteblatt bekannt gemacht. Der
Beschluss ist seit dem 24.08.2001 in Kraft.
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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 Verodffentlichung aktuelle Stellungnahmen von
Sachverstandigen aus Wissenschaft und Praxis eingeholt. Uber die so gewonnenen
Hinweise auf aktuelle wissenschaftliche Veroffentlichungen hinaus flhrt der Aus-
schuss eine umfassende eigene Literaturrecherche durch.

Ziel der Recherche zur selektiven UVA1-Bestrahlung war insbesondere die
Identifikation von kontrollierten Studien, sonstigen klinischen Studien, systemati-
schen Ubersichtsarbeiten (Systematic reviews), sonstigen Ubersichtsarbeiten, Leit-
linien, Angemessenheitskriterien (Appropriateness Criteria) und Health Technology
Assessments (HTA-Gutachten).

1. Stellungnahmen
Sowohl die in den eingegangenen Stellungnahmen vertretene Auffassung als
auch die in den Stellungnahmen benannte Literatur gingen in die Verfahrensbe-
wertung ein. In der Stellungnahme angefuhrte klinische Studien wurden im Einzel-
nen analysiert. Jede Mitteilung an den Arbeitsausschuss, auch solche, die nicht
als Stellungnahme deklariert waren, wurden in die Auswertung einbezogen.

2. Datenbanken
In folgenden Datenbanken wurde recherchiert: Medline, Embase, Cochrane Libra-
ry, ECRI Health Care Standards.

3. Referenzlisten, ,Handsuche®, sog. graue Literatur
Die Literaturrecherche umfasste auch die Auswertung von Referenzlisten der
identifizierten Veroffentlichungen, die Identifikation von Artikeln aus sog. Supple-
ments, nicht in den durchsuchten Datenbanken bertcksichtigten Zeitschriften, An-
frage bei Verlagen und freie Internetrecherchen u.a. tber die Suchmaschine Alta-
vista.

Die identifizierte Literatur wurde in die Literaturdatenbank Reference Manager im-
portiert und entsprechend der Problemstellung indiziert. Die eingesetzte Arbeitsgrup-
pe benannte daraufhin die Studien "bester Evidenz", die dem Arbeitsausschuss in
Kopie zur Verfugung gestellt wurden. Daruberhinaus konnte jeder in der Bibliogra-
phie aufgefihrte Artikel angefordert und zusatzlich nicht gelistete, aber als relevant
erachtete Artikel auf Anforderung Uber die GeschaftsfUhrung des Ar-
beitsausschusses bestellt werden.

Die angewendeten Suchroutinen und Ergebnisse sind im Anhang 8.1.1. abgebildet.

Eine Beschrankung auf bestimmte Publikationstypen (z.B. kontrollierte Studien) war
aufgrund der geringen Zahl an Verdéffentlichungen nicht erforderlich.
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5.2. Informationsbewertung

Fir die Bearbeitung der selektiven UVA1-Bestrahlung wurde eine Arbeitsgruppe ein-
berufen, die sich aus Vertretern der Kassen- und Arzteseite zusammensetzte und zur
Aufgabe hatte, die Stellungnahmen und die wesentliche Literatur auszuwerten und
im Berichterstattersystem dem Arbeitsausschuss ,Arztliche Behandlung® vorzutra-
gen. Dies erfolgte zunachst in Form eines einfuhrenden Vortrages in der 35. Sitzung
und in der 36. und 37. Sitzung schlieRlich in der Darstellung der wesentlichen Einzel-
studien und der zusammenfassenden Bewertung der zur selektiven UVA1-
Bestrahlung publizierten Ubersichtsarbeiten.

Die Basis der Beurteilung bildete dabei die Fragestellung des Arbeitsausschusses,
die sich aus den gesetzlichen Vorgaben des § 135 Abs. 1 des SGB V ergibt: ,Erfullt
die selektive UVA1-Bestrahlung — auch im Vergleich zu bereits zu Lasten der Kran-
kenkassen erbrachten Methoden — die Kriterien des therapeutischen Nutzens, der
Notwendigkeit sowie der Wirtschaftlichkeit, so dass die selektive UVA1-Bestrahlung
als vertragsarztliche Leistung zu Lasten der Krankenkassen erbracht werden sollte?*

Zur Bearbeitung dieser Fragestellung wurde die wissenschaftliche Literatur durch die
Arbeitsgruppe gesichtet und exemplarisch ausgewertet. Zur Auswertung kamen Pri-
marstudien und Sekundarliteratur (systematische Ubersichtsarbeiten, ggf. HTA-
Berichte und Leitlinien). Im Berichterstattersystem wurden die Auswertungen dem
Arbeitsausschuss vorgestellt, dort diskutiert und konsentiert. Jede vorgestellte Unter-
lage wurden den Ausschussmitgliedern vorab als Beratungsunterlage zugeschickt.
Dartberhinaus konnten Ausschussmitglieder jede in der Bibliographie aufgefiihrte
wissenschaftliche Untersuchung anfordern und zusatzlich dort nicht gelistete, aber
als relevant erachtete Artikel auf Anforderung Uber die Geschaftsfiihrung des Ar-
beitsausschusses bestellen und zur Beratung aufrufen.

Primarstudien: Die Auswertung einzelner Primarstudien erfolgte durch einen stan-
dardisierten Auswertungsbogen, der durch die Mitglieder der Arbeitsgruppe konsen-
tiert wurde.

Diese strukturierte Uberpriifung der Qualitdt der exemplarisch ausgewerteten Pri-
marstudien mit Hilfe des Auswertungsbogens ist erforderlich, da der Zusammenhang
zwischen Studienergebnis und Qualitat der Studie als gut etabliert gilt. In der Regel
kommt es bei weniger sorgféltig durchgefiihrten Studien zu einer Uberschatzung der
Therapieeffekte. Merkmale einer qualitativ hochwertigen Studie sind folgende An-
haltspunkte, die in den Auswertungen dargestellt wurden:

- Die Studienpopulation soll mdglichst detailliert beschrieben werden.

- Verum- und Kontrollgruppe sollen aus der gleichen Population kommen.

- Die Rekrutierung der Teilnehmer soll méglichst Bias und Confounding vermei-
den.

- Ein- und Ausschlusskriterien sollen beschrieben sein.

- Die GroRRe des Untersuchungskollektives soll sicherstellen, dass Ergebnisse sich
mit hinreichender Sicherheit nicht zufallig ereignet haben (Vermeidung von so-
wohl alpha- wie auch beta-Fehler).

- Die Art der Randomisation soll beschrieben werden.

- Beschreibung der Intervention und der Vergleichsintervention.
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- Die Vergleichsgruppen sollen sich bis auf die Intervention moglichst nicht un-
terscheiden, innerhalb der einzelnen Gruppen soll die Behandlung gleich sein.

- Auswahl angemessener Outcome-Parameter, Beschreibung der Validitat und
Messung dieser Parameter.

- Drop-Outs sollten weniger als 20% sein.

- Eine angemessene statistische Auswertung sollte durchgeftihrt sein.

- Es sollte mdglichst eine Intention-to-treat Analyse verwendet worden sein.

Im Sinne einer umfassenden Uberpriifung wurden durch den Arbeitsausschuss auch
Studien, die methodisch fehlerbehaftet waren, weiterhin bertcksichtigt und nicht ver-
worfen. Um auf die eingeschrankte Verlasslichkeit solcher Studienergebnisse hinzu-
weisen, wurde die entsprechende Kritik im Fazit des Auswerters detailliert benannt.
Der Vorschlag zur Evidenzbewertung einzelner Studien durch den Arbeitsausschuss
bildet die formale Evidenzbewertung, wie sie sich aus der Darstellung der Autoren
ergibt, ab.

Sekundarliteratur (Systematische Ubersichtsarbeiten, HTA-Berichte, Leitlinien): Zu-
séatzlich zur Primarstudienauswertung wurden systematische Ubersichtsarbeiten und,
sofern vorhanden, HTA-Berichte deskriptiv ausgewertet und die Ergebnisse in den
Beratungsprozess einbezogen.

Leitlinien wurden daraufhin Uberprift, ob die selektive UVA1-Bestrahlung als Metho-
de benannt war und die ausgesprochenen Empfehlungen durch entsprechende wis-
senschaftliche Untersuchungen belegt wurden.

Stellungnahme: Die eingegangene Stellungnahme wurde den Ausschussmitgliedern
in Kopie zugeschickt und war neben den wissenschaftlichen Unterlagen Beratungs-
grundlage fur die Ausschusssitzungen.

Die Studienbewertung stellt nur einen Teilaspekt der indikationsbezogenen Bewer-
tung der selektiven UVA1-Bestrahlung dar, da der Bundesausschuss Uber den Nut-
zen, die medizinische Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit einer Methode in einem
umfassenden Abwagungsprozess unter Einbeziehung der medizinisch-wissen-
schaftlichen Erkenntnislage, der Stellungnahmen und aller weiteren relevanten
Unterlagen, entscheidet. Hierbei finden insbesondere die medizinische Problematik
(Notwendigkeit der Behandlung) und das Vorhandensein von Therapiealternativen
Berucksichtigung.
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6. Hintergrund

Empirisch gewonnene Erkenntnisse, dass das Licht als auslésende Ursache, aber
auch als Triggerfaktor bei der Abheilung bestimmter Hautkrankheiten von Bedeutung
ist, sind seit langem bekannt.

Die Existenz von unsichtbaren Strahlen im Sonnenlicht ist erst seit dem Beginn des
19. Jahrhunderts bekannt. Physikalische Erklarungsversuche zum Wesen der opti-
schen Strahlung erstreckten sich bis in das 20. Jahrhundert. Erst in der zweiten Half-
te des 20. Jahrhunderts fuhrten neue Erkenntnisse der Quantenphysik zu einer all-
gemeingultigen Strahlungstheorie.

Elektromagnetisches Spektrum

Gamma-Strahlen 0,0001 - 0,1 nm
Rontgen-Strahlen 0,01 - 10 nm
Vakuum-UV 10 - 200 nm
uv-C 200 - 280 nm
uv-B 280 - 320 nm
UV-A 320 - 400 nm
Sichtbares Licht 400 - 800 nm
Infrarot 800 - 0,1 mm
Radiowellen 0,1mm - 10° m

6.1. UV-Spektrum und Einteilung

Die Einteilung der UV-Strahlen in die drei Bereiche UVA, UVB und UVC stammt von
Coblentz 1932. Die Wellenlangenabhangigkeit des auf menschlicher Haut auslésen-
den Erythems fuhrte zu der noch heute gultigen Einteilung in UVA - (400-315 nm),
UVB - (315-280) und UVC - Strahlung (unter 280 nm). UVC - Srahlung erreicht im
Gegensatz zum UVA - und UVB - die Erdoberflache nicht. Als Grenz-Wellenlédnge
zwischen dem UVA - und UVB - Spektrum gilt heute nach der Deutschen Industrie-
norm 315 nm (DIN 5031, Teil 7, 1984) bzw. nach einer DIN Europanorm 320 nm
(DIN E N 603(35, Teil 2-27, 1993).

Aufgrund qualitativ unterschiedlicher epidermaler Pigmentierungsreaktionen unterteil-
ten einige Autoren das UVA - Spektrum in UVA1 (340-400 nm) und UVA2 (315-340
nm). Diese Unterteilung des UVA - Spektrums ist aus verschiedenen Grinden nicht
unumestritten.

Gamma X-Rays Vacuum  Ulraviolet Fﬂ Infrared ~ Radio
k=)
4

Rays uv Wavas
(nm) 200 00
uve uve UvA
] ] | ]
{nm) 200 290 320 400
| UVA-2 . UVA-1
220 340 400
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6.2. Historie

Der erste therapeutische Einsatz ultravioletter Strahlung erfolgte durch den dani-
schen Dermatologen Niels Finsen, der Patienten mit Hauttuberkulose erfolgreich mit
kunstlicher ultravioletter Strahlung behandelte und hierfir 1903 den Nobelpreis flr
Medizin erhielt.

Bis Ende der achtziger Jahre wurden Bestrahlungssysteme eingesetzt, die entweder
uberwiegend im Ultraviolett-B-Bereich (Breitband-UVB-Therapie, 290-320 nm) oder
im UVA-Bereich (Breitband-UVA-Therapie, 320-400 nm) emittieren. Die Domane der
Breitband-UVB-Therapie war vor allem die Behandlung der Schuppenflechte (Psori-
asis), wahrend die Breitband-UVA-Therapie als adjuvantes Therapieprinzip bei der
Behandlung von Patienten mit Neurodermitis (atopische Dermatitis) von Bedeutung
war.

Seit Beginn der neunziger Jahre werden zunehmend selektive Spektren in der der-
matologischen Phototherapie eingesetzt.

6.3. Wirkmechanismen der Phototherapie

Unterschiedliche Wellenlangen ultravioletter Strahlung haben unterschiedliche biolo-
gische Wirkungen. Je kirzer die Wellenlange, desto energiereicher ist die Strahlung
und um so geringer ist die Eindringtiefe in die Haut. Untersuchungen tber die Wir-
kung verschiedener Anteile des UV-Spektrums zeigten, dass UV-Strahlung mit einer
Wellenlange von 366 nm (UVA1) eine 500-1000 mal héhere Energie braucht, um
Erytheme auszulésen als UV-Strahlung mit einer Wellenlange von 297 nm (UVB).
UVA und UVB unterscheiden sich auch im Hinblick auf die Wirkung auf die Melano-
zyten. Wahrend UVA eine Sofortbraunung hervorruft, erreicht die UVB-induzierte
Braunung ihr Maximum erst nach 24-48 Std.

UVB-Strahlung wirkt vor allem auf Keratinozyten und Langerhanszellen, wahrend
durch UVA insbesondere UVA1 neben Fibroblasten, dermalen dendritischen Zellen
und Endothelzellen die hautinfiltrierenden Entziindungszellen (z.B. T-Zellen, Mastzel-
len, Granulozyten) direkt beeinflusst werden konnen.

Immunmodulatorische Effekte sind sowohl fur UVB- als auch fir die UVA-
Bestrahlung nachgewiesen worden. Neuere Untersuchungen haben jedoch gezeigt,
dass die hierfur verantwortlichen photobiologischen Mechanismen sich grundlegend
unterscheiden. UVA- und insbesondere UVA1-induzierte immunmodulatorische Ef-
fekte beruhen primar auf oxidativen Mechanismen.

UV-induzierte Apoptose

Die Auslésung des programmierten Zelltodes (Apoptose) von in gewebeinfiltrieren-
den Entzindungszellen wird als eines der wichtigsten Wirkprinzipien angesehen, auf
dem antientziindliche Behandlungsstrategien beruhen. Sowohl UVB als auch UVA
sind in der Lage, in humanen Zellen Apoptose zu induzieren. Hierbei scheinen sich
T-Lymphozyten im Vergleich zu anderen Zellpopulationen durch eine erhohte Emp-
findlichkeit gegenuber photoinduzierbarer Apoptose auszuzeichnen. Dieser Wirkme-
chanismus ist daher fur die Therapie primar T-Zell-vermittelter Hauterkrankungen
(z.B. atopisches Ekzem) wichtig.
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6.4. UVA1-Therapie

UVA1-Bestrahlungsgerate wurden erstmals in den siebziger Jahren von Mutzhas und
Plewig zur Durchfihrung von Photoprovokationstestungen bei Patienten mit poly-
morpher Lichtdermatose in der dermatologischen Photodiagnostik benutzt. Der erste
therapeutische Einsatz erfolgte 1981 bei Patienten mit atopischer Dermatitis, wobei
in dem Zeitraum von 1981 bis 1999 in dieser Indikation verschiedene Dosierungen
(s.u.) zum Einsatz kamen.

Bei der atopischen Dermatitis handelt es sich um eine T-Zell-vermittelte Hauterkran-
kung. Potentielle Effekte der UVA1-Phototherapie werden darauf zuriickgefiihrt, dass
infolge einer UVA1-Bestrahlung der menschlichen Haut der programmierte Zelltod
(Apoptose) in den hautinfiltrierenden T-Lymphozyten ausgeldst wird.

Diese potentiellen Effekte der UVA1- Bestrahlung wurden auch bei anderen T-Zell-
vermittelten Hauterkrankungen, wie z. B. beim kutanen T-Zell-Lymphom erprobt.

Da die Fahigkeit der UVA1-Bestrahlung, Apoptose auszulésen, wahrscheinlich nicht
nur auf T-Zellen beschrankt ist, wurde diese Behandlung auch bei anderen Hauter-
krankungen wie z. B. bei den kutanen Mastozytosen erwogen.

Neben den hautinfiltrierenden Zellen hat die UVA1-Bestrahlung auch Wirkung auf die
Funktion konstitutiver Hautzellen. Von besonderem Interesse war hierbei die Beo-
bachtung, dass eine UVA1-Bestrahlung zur Aufregulation der Expression und Funk-
tion der Matrixmetalloproteinase-1 oder Kollagenase-1 in den dermalen Fibroblasten
fuhrt. Dieses proteolytische Enzym hat eine ganz wesentliche Rolle bei dem Abbau
von kollagenen Bindegewebsfasern in der menschlichen Haut. Bestimmte Erkran-
kungen, wie z.B. die systemische Sklerodermie, die zirkumskripte Sklerodermie oder
aber auch sklerodermieforme Verlaufsformen der chronischen Graft-versus-Host-
Erkrankung gehen mit einer Verhartung der Haut einher. Dieser Sklerosierungspro-
zess ist Folge einer UberschieRenden Kollagenbildung und evtuell vergesellschaftet
mit einer verminderten Expression der Kollagenase-1. In der Literatur wird berichtet,
dass das Abheilen der Hautsklerose unter UVA1 mit einer ca. zwanzigfachen Aufre-
gulation der Kollagenose-1-Expression in der lasionalen Haut der Patienten einher-
geht. Unter dieser Rationale wird die UVA1-Bestrahlung bei diesen Sklerosie-
rungsprozessen angewandt.

6.5. Indikationen

Wie im Beratungsantrag und in den Stellungnahmen benannt sowie der wissen-
schaftlichen Literatur zu entnehmen, wird die UVA1-Bestrahlung insbesondere bei
der Indikation Atopische Dermatitis (meist schwer und akut) propagiert und be-
forscht.

Des weiteren sind in der umfassenden Beratung des Ausschusses auch die folgen-
den potentiellen Indikationen detailliert erortert worden, die in vorwiegend kasuisti-
schen Mitteilungen beschrieben wurden.

Alopecia areata
Chronische sklerodermische Graft-versus-host disease
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Chronisches vesikulares Handekzem
Granuloma anulare
Hypereosinophilie-Syndrom

Keloid

Kutane Mastozytose

Kutanes T-Zell-Lymphom

Lichen ruber

Lichturtikaria

Mucinosis follicularis

Papulése Exantheme bei HIV-Infizierten
Parapsoriasis en plaque

Pityriasis rubra pilaris

Polymorphe Lichtdermatose

Psoriasis

Systemische Sklerodermie
Systemischer Lupus erythematodes
Urtikaria pigmentosa

Zirkumskripte Sklerodermia (Morphea)

6.6. Kontraindikationen, Nebenwirkungen

Als Kontraindikationen werden in der wissenschaftlichen Literatur die folgenden Indi-
kationen genannt:

Photoallergische Reaktionen
Phototoxische Reaktionen
UVA-sensitive atopische Dermatitis
Polymorphe Lichtdermatose

Lupus erythematodes

Lichturtikaria

Chronisch aktinische Dermatitis

Akute Nebenwirkungen sind bei Beachtung der Kontraindikationen vermutlich als
gering einzustufen. Genannt werden die Exazerbation vorbestehender bakterieller
oder viraler Superinfektionen. Uber die mit einer UVA1-Phototherapie einhergehen-
den Langzeitnebenwirkungen lasst sich aufgrund der kurzen Erfahrungszeit mit der
UVA1-Behandlung nur spekulieren. Zu denken ist an die

Lichtalterung der Haut
Ausloésung bestimmter Photodermatosen
Induktion von Malignomen der Haut

Diese moglichen Risiken implizieren eine langfristige Nachbeobachtung von mit

UVA1 behandelten Patienten (Kohortenstudien) und auf3erste Zurtckhaltung in be-
zug auf den Einsatz der UVA1-Therapie bei Kindern.
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6.7. UVA-1-Bestrahlungsgerate und praktische Durchfihrung der UVA-1-
Therapie

UVA1-Bestrahlungsgerate werden hinsichtlich der beim Patienten bestrahlten Flache
unterteilt in Ganzkorper-Bestrahlungsgerate und Teilkorper-Bestrahlungsgerate. Die
UVA1-Ganzkorper-Bestrahlungsgerate machen derzeit den ganz Uberwiegenden
Anteil der eingesetzten UVA1-Bestrahlungsgerate aus. Teilkorper-Bestrahlungs-
gerate dienen der Bestrahlung umschriebener Hautregionen (z.B. Hande, Fulie, Ge-
sicht). Dartber hinaus existieren Ganzkdrper-Bestrahlungsgerate mit der Option ei-
ner Teilkdrper-Bestrahlung.

UVA1-Ganzkorper-Bestrahlungsgerate sind als Bestrahlungs-Liegen konzipiert, wo-
bei die liegenden Patienten von oben bestrahlt werden.

Aufgrund einer zum Teil erheblichen Warmeentwicklung wahrend der UVA1-
Bestrahlung sind die UVA1-Ganzkdrperbestrahlungsgerate mit entsprechenden LUf-
tungssystemen ausgestattet, die fiur die entsprechende Zu- und Abluft sorgen, zum
Teil auch mit zusatzlichen Ventilatoren.

Genaue Daten zur aktuellen Verbreitung der UVA-1-Bestrahlungsgerate sind derzeit
nicht verfugbar. Nach Schatzungen durften sich zur Zeit in Deutschland zwischen ca.
100 bis 150 UVA1-Ganzkoérperbestrahlungsgerate im Einsatz befinden. Die Gerate
werden sowohl in dermatologischen Akut-Kliniken als auch in dermatologischen Re-
habilitations-Kliniken eingesetzt. Ein erheblicher Anteil der UVA1-Ganzkdrper-
bestrahlungsgerate befindet sich auch im niedergelassenen Bereich, vorwiegend in
dermatologischen Praxen.

Bei der UVA1-Therapie werden abhangig von der Dosierung verschiedene Dosis-
bereiche unterschieden:

niedrigdosiert UVA1-Dosis 10 bis 20 J/cm?
mitteldosiert UVA1-Dosis 30 bis 50 J/cm? bzw. 20 bis 90 J/cm?
hochdosiert UVA1-Dosis 130 J/cm? (UVA1-Phototherapie)

Neben der Bezeichnung selektive UVA1-Therapie wird teilweise von Herstellern bzw.
Anwendern auch der Begriff der UVA1-Kaltlicht-Behandlung verwendet. Bei dieser
Variante wird ein zusatzliches Filtersystems verwandt, das die zusatzlich zum Ultra-
violett emittierte Infrarotstrahlung zurtckhalt. Hierdurch soll die Warmeabgabe der
UVA1-Bestrahler auf ein Minimum reduziert werden. Die UVA1-Kaltlicht-Therapie ist
als technische Variante der selektiven UVA1-Therapie Bestandteil dieser Uberprii-
fung gemall § 135 Abs. 1 SGB V.

Als Therapieschemata der UVA-1-Bestrahlung werden meist 10 bis 15 Betrahlun-
gen umfassende Zyklen angegeben. Die Anzahl der Bestrahlungen wird im Einzelfall
an den Bestrahlungseffekten ausgerichtet. Es wird 3 bis 5 mal pro Woche bestrahlt,
so dass ein Zyklus ungefahr 2 bis 3 Wochen dauert. Es werden nicht mehr als 2 Zyk-
len pro Jahr empfohlen. Die Dauer der einzelnen Sitzung liegt je nach Dosis bei 4 (10
J/m?) bis 54 Minuten (130 J/m?).

Vor der Durchfihrung der UVA-1-Bestrahlung wird eine UVA-1-Phototestung zum
Ausschluss einer Photodermatose empfohlen.
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Verschiedene Aspekte der Qualitatssicherung der UVA1-Bestrahlungsgerate sind
zu berucksichtigen. Hierzu zahlt u.a. die exemplarische Qualitatssicherung eines Ge-
ratetyps (im Labor) sowie die Gewahrleistung einer adaquaten Uberwachung beim
Einsatz vor Ort (Dosimetrie) und Beriicksichtigung von z.B. altersbedingten Ande-
rungen der Filtereigenschaften. Eine von den Gerateherstellern unabhangige Quali-
tatssicherung ist erforderlich.

In Bezug auf diese Fragestellungen wurden die uns bekannten Hersteller ange-
schrieben (Anlage 8.8) ohne das eine Auskunft eingegangen ware. Die in diesem
Schreiben formulierten Fragen bilden die bei der Anwendung der UVA1-Bestrahlung
zu berticksichtigen Qualitatsaspekte detailliert ab.

6.8. Kosten einer UVA1-Behandlung

Die Kosten fir UVA1-Bestrahlungsgerate kbnnen abhangig von Art, Ausstattung und
Gerateleistung erheblich schwanken und betragen zwischen ca. 60.000 bis
130.000 DM (und mehr). Dartber hinaus sind zum Teil erhebliche Nebenkosten fiir
ggf. erforderliche Umbaumalinahmen in den Kliniken oder Praxen, die Sicherstellung
der LGftung und Stromversorgung usw. zu bertcksichtigen. Derzeit werden nach An-
gaben aus dem Beratungsantrag fir die UVA1-Hochdosistherapie Preise von 120 bis
140 DM pro Behandlung genannt. Es werden in der Regel 10 bis 15 Einzelbehand-
lungen durchgefuhrt.
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7. Bewertung und Diskussion der wissenschaftlichen Unterlagen und Stel-
lungnahmen

Samtliche publizierte und verfugbare Literatur, die durch die Stellungnahme benannt
oder durch Eigenrecherchen des Arbeitsausschusses gefunden wurde, ist im Ar-
beitsausschuss diskutiert und bewertet worden.

Unter Berucksichtigung der Stellungnahmen und der erganzenden eigenen Literatur-
recherche hat der Ausschuss insgesamt folgende Unterlagen als maligeblich ange-
sehen, wobei auf tierexperimentelle Untersuchungen verzichtet wurde, da die Uber-
tragbarkeit solcher Ergebnisse auf den Menschen als limitiert angesehen wird:

a) Einzelne wissenschaftliche Veroffentlichungen

zum atopischem Exzem

versandt zur 36. Sitzung | D. Abeck, T. Schmidt, H. Fesq, K. Strom, M. Mempel, K. Brockow, and J. Ring.
Long-term efficacy of medium-dose UVA1 phototherapy in atopic dermatitis. J
Am Acad.Dermatol 42 (2 Pt 1):254-257, 2000.

versandt zur 36. Sitzung | H. D. Goring. Erfahrungen mit einer Mitteldosis-UV-A1-Therapie des akut exa-
zerbierten atopischen Ekzems. Zeitschrift fir Dermatologie 185 113-116, 1999.

versandt zur 36. Sitzung | J. Jekler and O. Larko. Phototherapy for atopic dermatitis with ultraviolet A
(UVA), low-dose UVB and combined UVA and UVB: two paired-comparison
studies. Photodermatol.Photoimmunol.Photomed. 8 (4):151-156, 1991.

versandt zur 36. Sitzung | L. Kowalzick, G. Bittner, K. Neuber, A. Kleinheinz, M. Weichenthal, and J.
Ring. UVA1-Kaltlicht-Bestrahlungsbehandlung des atopischen Ekzems: positive
Dosiswirkungskorrelation. hautnah derm 11:374-378, 1995.

versandt zur 36. Sitzung | L. Kowalzick, A. Kleinheinz, M. Weichenthal, K. Neuber, |. Kohler, J. Grosch, G.
Lungwitz, C. Seegeberg, and J. Ring. Low dose versus medium dose UV-A1
treatment in severe atopic eczema. Acta Derm.Venereol. 75 (1):43-45, 1995.

versandt zur 36. Sitzung | L. Kowalzick, J. M. Ponninghaus, M. Suckow, and T. Waldmann. Responder
und Nonresponder bei der UV-A-1-Therapie des akut exazerbierten atopischen
Ekzems. Hautarzt 48 645-647, 1997.

versandt zur 36. Sitzung | J. Krutmann, W. Czech, T. Diepgen, R. Niedner, A. Kapp, and E. Schopf. High-
dose UVA1 therapy in the treatment of patients with atopic dermatitis.
J.Am.Acad.Dermatol. 26 (2 Pt 1):225-230, 1992.

versandt zur 36. Sitzung | J. Krutmann, T. Diepgen, T. A. Luger, S. Grabbe, H. Meffert, N. Sénnichsen, W.
Czech, A. Kapp, H. Stege, M. Grewe, and E. Schopf. High-dose UVA1 therapy
for atopic dermatitis: Results of a multicenter trial. J Am Acad.Dermatol 38 589-
593, 1998.

versandt zur 36. Sitzung | H. Meffert, N. Sonnichsen, M. Herzog, and A. Hutschenreuther. UVA-1-
Kaltlichttherapie des akut exazerbierten, schweren atopischen Ekzems; Ergeb-
nisse einer offenene Erprobung. Dermatol Monatsschr 178:291-296, 1992.

versandt zur 36. Sitzung | C. M. Schempp, T. Effinger, W. Czech, J. Krutmann, J. C. Simon, and E.
Schopf. Charakterisierung von Non-Respondern bei der hochdosierten UVA1-
Therapie der akut exazerbierten Atopischen Dermatitis. Hautarzt 48 (2):94-99,
1997.

versandt zur 36. Sitzung | F. von Bohlen, J. Kallusky, and R. Woll. Die UVA-1-Kaltlichtbehandlung der
atopischen Dermatitis. Allergologie 17 (8):382-384, 1994.

versandt zur 36. Sitzung | von Kobyletzki G., M. Freitag, M. Herde, S. Hoxtermann, M. Stucker, K. Hoff-
mann, and P. Altmeyer. Phototherapie bei schwerer atopischer Dermatitis.
Vergleich zwischen herkommlicher UVA1-Therapie, UVA1-Kaltlicht- und kombi-
nierter UVA-UVB-Therapie. Hautarzt 50 (1):27-33, 1999

versandt zur 36. Sitzung | von Kobyletzki G., C. Pieck, K. Hoffmann, M. Freitag, and P. Altmeyer. Medium-
dose UVA1 cold light phototherapy in the treatment of severe atopic dermatitis.
J Am Acad.Dermatol 41 (6):931-937, 1999.
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zur polymorphen Lichtdermatose
versandt zur 36. Sitzung | B. U. Riicker, M. Haberle, H. U. Koch, P. Bocionek, K. H. Schriever, and O. P.
Hornstein. Ultraviolet light hardening in polymorphous light eruption--a con-

trolled study comparing different emission spectra. Photoderma-
tol.Photoimmunol.Photomed. 8 (2):73-78, 1991.

zur Sklerodermie

versandt zur 36. Sitzung | M. Kerscher, M. Volkenandt, C. Gruss, T. Reuther, G. von Kobyletzki, M. Frei-
tag, T. Dirschka, and P. Altmeyer. Low-dose UVA phototherapy for treatment of
localized scleroderma [see comments]. J Am Acad.Dermatol 38 (1):21-26, 1998

versandt zur 36. Sitzung | H. Stege, M. Berneburg, S. Humke, M. Klammer, M. Grewe, Beck S. Grether,
R. Boedeker, T. Diepgen, K. Dierks, G. Goerz, T. Ruzicka, and J. Krutmann.
High-dose UVA1 radiation therapy for localized scleroderma. J Am A-
cad.Dermatol. 36 (6 Pt 1):938-944, 1997.

zur Psoriasis

versandt zur 36. Sitzung | L. Kowalzick, M. Suckow, T. Waldmann, and J. M. Pénninghaus. Mitteldosis-
UV-A1 versus UV-B-Therapie bei Psoriasis. Zeitschrift fir Dermatologie 185
(2):92-94, 1999.

zum systemischen Lupus erythematodes

versandt zur 36. Sitzung | H. McGrath. UV-A1 Light Decreases Disease Activity and Eliminates Antibodies
in Patients with Systemic Lupus Erythematosus. In: Biological Responses to
UVA Radiation, edited by F. Urbach,Valdemar Publ.Co., Overland Park KS,
1992, p. 257-260.

versandt zur 36. Sitzung | H. McGrath, P. Martinez-Osuna, and F. A. Lee. Ultraviolet-A1 (340-400 nm)
irradiation therapy in systemic lupus erythematosus. Lupus 5 (4):269-274, 1996.
versandt zur 36. Sitzung | H. McGrath, Jr. Ultraviolet-A1 irradiation decreases clinical disease activity and
autoantibodies in  patients  with  systemic lupus  erythematosus.
Clin.Exp.Rheumatol. 12 (2):129-135, 1994.

versandt zur 36. Sitzung | H. McGrath, Jr. Prospects for UV-A1 therapy as a treatment modality in cutane-
ous and systemic LE. Lupus 6 (2):209-217, 1997

versandt zur 36. Sitzung | H. Jr. McGrath, J. M. Bell, M. R. Haynes, and P. Martinez-Osuna. Ultraviolet-A
irradiation therapy for patients with systemic lupus erythematosus: A pilot study.
Curr.Ther.Res. 55:373-381, 1994. (Abstract)

versandt zur 36. Sitzung | M. C. Polderman, T. W. Huizinga, S. Le Cessie, and S. Pavel. UVA-1 cold light
treatment of SLE: a double blind, placebo controlled crossover trial.
Ann.Rheum.Dis. 60 (2):112-115, 2001.

b) Leitlinien, Es konnten keine Leitlinien, Konsensuspapiere oder HTA-Berichte identifiziert
Konsensuspapiere- werden, welche die Selektive UVA1-Bestrahlung als Therapieoption benennen

HTA-Berichte

C) Grundsatz- Mit der Antragstellung der selektiven UVA1-Bestehlung als Beratungsthema
utachten wurde dem Arbeitsausschuss "Arztliche Behandlung" ein gemeinsames
e) Grundsatzgutachten des MDK Berlin und des MDK in Hessen zugesandt

d) Gutachten und Gemeinsame Stellungnahme der Deutsche Dermatologische Gesellschaft und
Beruf D hen D I
Stellungnahmen des Berufsverbandes der Deutschen Dermatologen

versandt zur 36. Sitzung

Eine ausfluhrliche Auswertung und Kritik der einzelnen Veroéffentlichungen findet sich
im Anhang 8.2. und in der kommentierten Literaturliste (Anhang 8.1.2). Die Ergebnis-
se der Auswertungen sind in der folgenden Diskussion zu Nutzen, Notwendigkeit und
Wirtschaftlichkeit wiedergegeben.
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7.1. Diskussion zum Nutzen der selektiven UVA1-Bestrahlung, zur Medizini-
schen Notwendigkeit und zur Wirtschaftlichkeit

7.2. Atopische Dermatitis
Leitlinien:

Eine Leitlinie zur Behandlung der atopischen Dermatitis konnte auf den Internetsei-
ten der Arbeitsgemeinschaft medizinisch-wissenschaftlicher Fachgesellschaften
(AWMF) nicht gefunden werden. In den Leitlinien der AWMF wird die UVA1-
Bestrahlung indikationsbezogen nur im Bereich der Aknebehandlung erwahnt. Emp-
fohlen werden fur eine kurzfristige Behandlung Spektren des UVB-Bereichs. Ohne
dass Uberhaupt eine Therapie mit UVA-Spektren empfohlen wird, flhrt die Leitlinie
dennoch aus: ,Weiterhin sollte zwischen UVA-1 und UVA-2, solange keine exakten
Untersuchungen hierzu vorliegen, nicht differenziert werden®.

Zur Behandlung des Analekzems als Folge einer atopischen Dermatitis wird angege-
ben, dass eine hochdosierte UVA-Therapie zu einer Sanierung fuhren kann. Eine
selektive UVA1-Bestrahlung wird nicht benannt.

Die Angaben in diesen Leitlinien der AWMF leiten ihre Empfehlungen nicht aus einer
qualitativen Bewertung der wissenschaftlichen Literatur ab und missen deshalb als
nicht evidenbasiert klassifiziert werden.

Des Weiteren hat die AWMF die Empfehlung ,Qualitatssicherung ,UV-A1-
Phototherapie’ der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft veroffentlicht. In der
Empfehlung wird neben Angaben zur Struktur- und Prozessqualitat auch Stellung zu
folgenden Indikationen genommen (Auszuge):

Atopische Dermatitis: ,Die wichtigste Indikation ist eine akut-exazerbierte, schwere
atopische Dermatitis. Nur zu dieser Indikation liegen bislang neben zahlreichen An-
wendungsbeobachtungen kontrollierte Therapiestudien vor.“ ,Weiterer Forschungs-
bedarf ist vorhanden, und die UV-A1-Behandlung kann derzeit noch nicht als etab-
liertes Routineverfahren gelten.”

Zu anderen Indikationen: ,,Weitere Indikationen, bei denen die Behandlung als expe-
rimentell zu bezeichnen ist, umfassen Morphea, Urticaria pigmentosa, akrale Sklero-
dermie und disseminiertes Granuloma anulare.”

Alle in dieser Empfehlung benannten Literaturstellen sind in der Auswertung der wis-
senschaftlichen Literatur durch den Ausschuss berticksichtigt worden.

HTA-Gutachten:

Es liegt eine gemeinsame Grundsatzstellungnahme zur UVA1-(Kaltlicht)-Therapie
des MDK Berlin und des MDK in Hessen aus dem Dezember 1997 vor. Diese Arbeit
gibt unter Bezug auf die damals vorliegende wissenschaftliche Literatur den Erkennt-
nisstand zur UVA1-Therapie umfassend wieder. Es werden auch die theoretischen
Grundlagen der UVA1-Bestrahlung sowie die Standardtherapien bei der durch die
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Befurworter benannten Hauptindikation Atopische Dermatitis dargestellt. Desweite-
ren werden u.a. die damalige Verbreitung, Qualitatsstandards der DDG und Kosten
erlautert. Die Verfasser kamen zu folgenden Schlussfolgerungen (Auszuge):

,Die UVA1-Therapie stellt zum gegenwaértigen Zeitpunkt eine (noch) experimentelle
Therapie dar, bei der zahlreiche Fragen nicht ausreichend geklart sind.” ,Die einzige
bisher in der wissenschaftlichen Fachliteratur allgemein akzeptierte ,Aus sozialmedi-
zinischer Sicht ist ausdriicklich zu betonen, dal3 ein akut exazerbiertes atopisches
Ekzem in der Regel mit den konventionellen dermatologischen Therapiemdéglichkei-
ten ausreichend, zweckmé&fig und wirtschaftlich behandelbar ist.“ ,Das Risiko zur
Entwicklung maligner Melanome ist bisher nicht eindeutig zu beurteilen.”

In Bezug auf andere Indikationen als der Atopischen Dermatitis stellen die Verfasser
fest: ,Es handelt sich dabei in der Regel um Beschreibungen von Einzelféllen oder
kleinen Patientengruppen. Die UVA1-Behandlung ist fiir diese Diagnosen als hoch-
experimentell einzustufen ..."

Weitere HTA-Berichte oder systematische Reviews zur UVA1 konnten nicht gefun-
den werden (Suche u.a. in der Cochrane Library, den Health Care Standards des
ECRI sowie in einschlagigen Datenbanken, die Uber das Internet abrufbar sind).

Zulassungsstatus in den USA:

Die UVA1-Bestrahlung ist keine Leistung, die von den beiden gréfiten staatlichen
US-amerikanischen Krankenversicherungen Medicare und Medicaid bezahlt wird.

Auch die US-amerikanische Zulassungsbehoérde (FDA) hat die Methode bisher nicht
zugelassen. Es finden sich auch keine Hinweise auf ein laufendes Zulassungsverfah-
ren. Hinweise auf die UVA1-Bestrahlung finden sich lediglich auf der Internet-Seite
des Office of Science and Technology (OST) des Center for Devices and Radiologi-
cal Health (CDRH) der FDA. Dort wird kursorisch Gber tierexperimentelle Studien und
Pilotstudien zur Anwendung der UVA1-Bestrahlung bei Autoimmunerkrankungen,
insbesondere beim Systemischen Lupus Erythematodes (SLE) berichtet.

Stellungnahmen:

In Reaktion auf die Ankiindigung der Beratung im Bundesanzeiger sowie im Deut-
schen Arzteblatt ist eine gemeinsame Stellungnahme der Deutschen Dermatologi-
schen Gesellschaft und des Berufsverbandes der Deutschen Dermatologen einge-
gangen. U.a. folgende Schlussfolgerungen sind dieser Stellungnahme zu entneh-
men:

Die UVA1-Bestrahlung stellt eine erhebliche Bereicherung der bisherigen The-
rapiemaoglichkeiten bei schwerem atopischen Ekzem dar

Es besteht noch grofRer Forschungsbedarf in Bezug auf die Dosisoptiminie-
rung und die Ausarbeitung von optimalen Therapieschemata

Die Frage der Langzeitwirksamkeit und der Langzeitrisiken ist nicht gentgend
geklart

Die UVA1-Bestrahlung kann bei derzeitigem Stand der wissenschaftlichen Er-
kenntnisse nicht als Standardtherapie gelten

Als Konsequenz aus der bisherigen Datenlage wurde eine grof3angelegte,
multizentrische Dosisfindungsstudie konzipiert
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Etablierte Therapien im vertragsarztlichen Rahmen

sind bei der Indikation schweres akut exazerbiertes atopisches Ekzem

Elimination von Provokationsfaktoren
Steroide: topisch, ggf. systemisch
Antihistaminika

Antibiotika, Antiseptika: topisch, systemisch
ggf. Ciclosporin A, systemische PUVA, u.a.
ggf. stationare Behandlung

und beim subakuten Stadium
zusatzliche Option: Phototherapie mit UV-A/B, 311 nm-UV-B etc.

Bewertung der aktuellen medizinisch-wissenschaftlichen Literatur:

Die aktuelle Literatur, wie von den Sachverstandigen benannt und durch die Eigen-
recherche gefunden, wird in Auswahl und Umfang durch den Ausschuss als umfas-
send und nicht erganzungsbedurftig bestatigt.

Aus der wissenschaftlichen Literatur konnten zur Indikation Atopische Dermatitis
dreizehn Studien ausgewahlt werden, die die derzeitig beste Evidenz zur potentiellen
Wirksamkeit der UVA1-Bestrahlung bei atopischer Dermatitis abbilden. EIf Studien
befassten sich mit der niedrig- und mitteldosierten UVA1-Bestrahlung, zwei der Stu-
dien mit der Hochdosis-UVA1.

Im Ergebnis liegen zur Niedrigdosis-Therapie keine Studien mit ausreichendem Be-
leg der Wirksamkeit vor. Flr die Mitteldosis zeigen die Studien zwar Hinweise auf
positive Effekte, ein adaquater Vergleich zu einer derzeit etablierten Standardthera-
pie, wie z.B. Steroiden, ist jedoch bisher nicht erfolgt. Zur Hochdosis liegt eine ein-
zelne Studie vor, die eine deutliche Wirkung sowohl der UVA1 als auch der Steroide
zeigt. Statistisch lasst sich nach der 10-tagigen Beobachtungszeit eine Uberlegenheit
der UVA1-Bestrahlung auch gegenuber Steroiden verzeichnen. Ob diese statistische
Uberlegenheit von klinischer Relevanz fir die Patienten ist, wird von den Autoren der
Studie nicht diskutiert. Eine langere Nachbeobachtungszeit, die eine Beurteilung der
Effektdauer ermdglicht hatte, ist nicht erfolgt. Ebenso wird nicht diskutiert, dass die
Ergebnisse aufgrund der kleinen Patientenzahlen (17 Patienten in der Steroidgruppe,
20 Patienten in der UVA1-Gruppe) sehr sensibel gegenliber dem Verlauf bei einzel-
nen Patienten sind. Detaillierte Angaben hierzu erfolgten nicht, im Gegenteil mussten
die Score-Werte aus grafischen Darstellungen abgeschatzt werden. Die Ergebnisse
der Studie sind bisher in keiner weiteren Studie mit einer hdheren Patientenzahl bes-
tatigt worden.

Ausfuhrliche Darstellung siehe Anhang 8.2 und kommentierte Literaturliste Anhang
8.1.2)
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Weitere Diskussion:

Nach umfassender Diskussion der Ergebnisse der Arbeitsgruppe sowie der Stellung-
nahme der DDG stellt der Ausschuss fest, dass zur UVA1-Bestrahlung noch eine
Reihe von grundsatzlichen Fragen zu klaren sind:

Dosierung:

Welchen Stellwert haben die Niedrig-, Mittel- oder Hochdosis-Therapie (ggf.
indikationsbezogen)?

Welches ist die niedrigste noch wirksame Dosis?

Welches ist die (indikationsbezogen) optimale Dosis?

Therapieschema:

Welche Anzahl von UVA1-Einzelbestrahlungen sollten pro Therapiezyklus er-
folgen (z.B. 10/15x)?

Welche Anzahl von Zyklen sollten pro Jahr gegeben werden?

Effektdauer:

Wie lang halt der Effekt der UVA1-Behandlung an?

Ist der Einsatz mit Hinsicht auf die potentiellen Risiken auf eine kurze Dauer
zu beschranken?

Welchen Stellenwert hat die UVA-Bestrahlung im Vergleich zu Steroiden und
anderen etablierten Standardtherapien:

Ist die UVA1-Bestrahlung den etablierten Standardtherapien Gberlegen, sollte
sie additiv oder alternativ eingesetzt werden?

Hautkrebsrisiko:

Ist angesichts der aufgrund der noch kurzen Nachbeobachtungszeiten eine
allgemeine Einfihrung der Methode in die vertragsarztliche Versorgung zu
vertreten?

Ist unter Berilicksichtigung der unklaren Erkenntnislage zur Effektdauer (auch
im Vergleich zu etablierten Methoden) das bisher unkalkulierbare Risiko einer
Hautkrebsinduzierung akzeptabel?

Qualitatssicherung der Gerate:

Ist eine einheitliche Qualitatssicherung der auf dem Markt befindlichen Gerate
etabliert oder konnen die Gerate in wesentlichen Parametern divergieren?
Sind Messmethoden, Phantome etc. standardisiert, die eine wirksame Uber-
prufung der Gerate in den Praxen ermdglichen?

Wirtschaftlichkeit:

Welche (durchschnittlichen) Kosten entstehen pro Patient bei Anwendung der
UVA1-Bestrahlung? Wie sind die Kosten im Vergleich zur Standardtherapie?
Konnten bisher anfallende Kosten eingespart werden, oder entstehen weitere
Kosten in der Behandlung der betroffenen Patienten? Welcher zusatzliche
Nutzten entsteht dabei fur die Patienten und zu welchem Preis?

Erganzende Stellungnahme der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft (DDG)
vom 15.03.2001:

Zu den in den Beratungen des Arbeitsausschsses offen gebleibenen Fragen wurde
die DDG schriftich um eine erneute, aktualisierte Stellungnahme gebeten. Diese
Stellungnahme wurde in der Sitzung vom 29.03.2001 im einzelnen diskutiert.
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Zur Frage nach der durch die DDG zuvor angekundigten Studie, teilte diese mit, dass
die Studie aus organisatorischen Grinden noch nicht laufen wirde und dass mit Er-
gebnissen erst Mitte bis Ende 2002 zu rechnen ware. Es wirde sich um eine Dosis-
findungsstudie handeln, ein Vergleich zu einer Standardtherapie, wie vom Ausschuss
angeregt, sei weiterhin nicht geplant. Der Ausschuss erwartet deshalb keine zusatzli-
chen entscheidenden Informationen durch die Studienergebnisse und sieht keinen
Anlass die Entscheidung bis zum Abschluss der Studie aufzuschieben.

Die DDG verweist mit Hinblick auf eine Studie von Krutmann et al. 1998 darauf, dass
die Uberlegenheit der UVA1-Bestrahlung im Vergleich zur Gabe eines Kortikoids bei
akut exazerbierter atopischer Dermatitis bereits belegt sei. Der Ausschuss hatte die
entsprechende Studie mit sehr kleiner Patientenzahl in seiner Sitzung am 22.02.01
detailliert ausgewertet, die nicht abschlieRend beurteilbare klinische Relevanz im
Vergleich zu den Effekten einer Kortikoidtherapie diskutiert und weiteren For-
schungsbedarf reklamiert (siehe Abschnitt zur Bewertung der aktuellen wissenschaft-
lichen Literatur).

Auf die Frage nach dem Hautkrebsrisiko verweist die DDG darauf, dass das Risiko
nur als gering anzusehen sei und Kinder lediglich niedrig-dosiert zu behandeln seien.
Der Ausschuss sieht hier eine gravierende Diskrepanz zu ersten Stellungnahme der
DDG vom 05.01.2000, in der darauf hingewiesen wird, dass die Risiken der UVA1-
Bestrahlung Gegenstand intensiver wissenschaftlicher Diskussion seien und die ge-
plante Dosisfindungsstudie im Sinne einer Optimierung von Wirkung und Risiko es-
sentiell sei. Die Behandlung von Kindern mit niedrig dosierter UVA1-Bestrahlung
steht im Widerspruch zu weiteren Angaben in dem akuellen Antwortschreiben der
DDG, in dem auf die Unterlegenheit der niedrig-dosierten gegenuber einer mittel-
oder hochdosierten Therapie hingewiesen wird.

Zur Frage nach optimalen Therapieschemata verweist die DDG darauf, dass je nach
dem Ansprechen der Erkrankung behandelt werde und auch bei Fehlen internationa-
ler Ubereinkiinfte bestimmte Dosisbereiche Ublich seien. Eine Studie von
von Kobyletzki 1999 hatte eine signifikante Wirkung der Mitteldosis-UVA1-Therapie
gegenuber der konventionellen Phototherapie gezeigt. Diese Studie ist im Ar-
beitsausschusses ausfuhrlich diskutiert worden. Es wurden erhebliche methodische
Mangel konstatiert. Beispielsweise blieben die extrem unterschiedlichen Patienten-
zahlen in den Behandlungsgruppen ganzlich unerklart. Desweiteren werden auf eine
Pilotstudie (Prof. Simon) und einen Halbseitenversuch verwiesen, der keine Unter-
schiede zwischen einer Mittel- und Hochdosis zeigen konnte. Die Arbeiten waren der
Stellungnahme nicht beigefligt und kénnen durch den Ausschuss auch nicht selbst
besorgt werden. Der Ausschuss erwartet aufgrund der Angaben nicht, dass diese
Studien methodisch héherwertig als die bisher vorliegenden sind und erwartet keinen
weiteren Informationsgewinn.

Zur Frage nach der Dauer des Therapieeffektes verweist die DDG im wesentlichen
auf eine Studie der Arbeitsgruppe von Abeck 2000, die ebenfalls in der letzten Sit-
zung des Ausschusses diskutiert worden war und als Pilotstudie eingestuft wurde,
deren Ergebnis durch weitere Studien bestatigt werden muisste. Eine ,altere” Arbeit
von Kowalzik et al. 1998 musste die Arbeitsgruppe des Ausschusses zur UVA1-
Bestrahlung schon bei der ersten Sichtung der Literatur als methodisch hochst zwei-
felhaft einstufen.
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7.3. Andere Indikationen

Der Ausschuss stellte fest, dass die UVA1-Bestrahlung bei anderen Indikationen als
der atopischen Dermatitis bisher nur experimentell bei einzelnen Patienten sowie in
kleinen Fallserien erprobt worden ist. Kontrollierte Studien, die Erkenntnisse zur
Wirksamkeit des Verfahrens bei diesen Indikationen bereitstellen, sind weder in der
Stellungnahme benannt noch durch die Eigenrecherche des Ausschusses indentifi-
ziert worden. Von Experten werden auch explizit Indikationsbereiche benannt, bei
denen die UVA1-Bestrahlung kontrainidiziert ist (SLE) oder keine Effekte zeigte (Alo-
pecia areata, Lichen ruber, Lichturtikaria). Veroffentlichte Kasuistiken zeigten bei Ke-
loiden und zum Teil bei Urticaria pigmentosa ausdrucklich keine Effekte.

(Ausfuhrliche Darstellung siehe Anhang 8.2 und kommentierte Literaturliste Anhang
8.1.2)

Die im Kapitel 7.2 aufgefuhrten offenen Fragen zur UVA1-Bestrahlung sind auch fur
die anderen Indikationen vollstandig offen.

Erganzende Stellungnahme der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft (DDG)
vom 15.03.2001:

Die unter 7.2 aufgefuhrte erneute Stellungnahme der DDG enthielt auch Aussagen
zu anderen Indikationen als der Atopischen Dermatitis.

Die Frage nach Wirksamkeitsbelegen der UVA1-Bestrahlungen bei anderen Indikati-
onen als der atopischen Dermatitis beantwortete die DDG mit Verweis auf eine Reihe
von Veroffentlichungen, die weitere Indikationsfelder zur Anwendung der Therapie
belegen wirden. Hierzu stellte der Ausschuss fest, dass die Mehrzahl der Veroffent-
lichungen schon bekannt waren und in der letzten Sitzung diskutiert worden waren.
Es handelt sich um Kasuistiken oder sehr kleine Fallserien, die meist knapp als Brief
veroffentlicht, eine erste Erprobung der Methode bei diesen Indikationen zeigen, je-
doch keinesfalls eine Wirksamkeit der UVA1-Bestrahlung bei diesen Indikationen
belegen kdnnen. Im Falle der Indikation ,Keloide“ wird sogar eine Veroffentlichung
bemdiht, deren Autoren explizit darauf hinweisen, dass nach UVA1-Bestrahlung kei-
nerlei Effekte beobachtet werden konnten.

In Bezug auf die Indikation Urtikaria pigmentosa verweist die DDG auf eine Disserta-
tion, die Effekte der UVA1-Bestrahlung bei dieser Indikation belegen soll. Nach kriti-
scher Durchsicht der Arbeit handelt es sich um eine unkontrollierte Studie an 15 Pa-
tienten, die umfangreiche Daten bereitstellt und die Grundlage einer kontrollierten
Wirksamkeitsstudie bilden konnte. Dieser Wirksamkeitsnachweis in einer kontrollier-
ten Studie steht jedoch noch aus.
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7.4. Anforderungen an den Wirksamkeitsnachweis

Der Ausschuss stellt anhand der Erorterung der technischen Durchfihrung des Ver-
fahrens und der wissenschaftlichen Literatur grundsatzlich fest, dass keine Grinde
vorliegen, die die praktische Durchfihrung wissenschaftlicher Untersuchungen hoher
methodischer Qualitat einschranken koénnten. Es bestehe die Notwendigkeit, die po-
tentielle Wirksamkeit und Sicherheit des Verfahrens durch entsprechende Studien zu
belegen. Die entsprechenden kontrollierten Studien mussten als Mindestmal} die
Struktur-, Beobachtungs- und Regiegleichheit der behandelten Patientengruppen
belegen.

Der Ausschuss halt auch fest, dass entgegen anderen Behauptungen, seit dem ab-
lehnenden Beschluss des damaligen NUB-Ausschusses aus dem August 1994 keine
aktuelleren Studien veroffentlicht oder dem Ausschuss zur Verfugung gestellt wur-
den, die eine Wirksamkeit der selektiven UVA1-Bestrahlung belegen konnten.

7.5. Zusammenfassende Bewertung

Die im Rahmen der gesetzlichen Krankenversorgung (GKV) zu erbringenden Leis-
tungen muissen laut Sozialgesetzbuch dem allgemein anerkannten Stand der medi-
zinischen Erkenntnisse entsprechen und den medizinischen Fortschritt berlck-
sichtigen (§2, SGB V). Die Erbringung medizinischer Leistungen hat sich dabei am
Wirtschaftlichkeitsgebot zu orientieren. Danach missen diese Leistungen aus-
reichend, zweckmafig und wirtschaftlich sein. Sie durfen das Mal} des Notwendigen
nicht Uberschreiten (§12, SGB V).

Gemal § 135 Abs.1 SGB V sind fur die Aufnahme einer therapeutischen Methode in
den Katalog der GKV die Kriterien des Nutzens, der medizinischen Notwendigkeit
sowie der Wirtschaftlichkeit einer Methode zu prifen.

Der Ausschuss zieht folgendes Fazit:

1. Bei atopischer Dermatitis ist der Stellenwert der UVA1-Bestrahlung im Vergleich
zu Standardtherapien wie z.B.Steroiden noch unklar. Die hochwertigste der zu
dieser Fragestellung bisher vorliegenden Studien hat lediglich eine Beobach-
tungsdauer von 10 Tagen und lasst keine sichere Beurteilung der klinischen Re-
levanz der Therapieergebnisse zu. Das Verfahren ist noch nicht ausreichend
standardisiert, eine entsprechende Dosisfindungsstudien ist geplant, ein Ver-
gleich zu den wirksamen Standardtherapien in dieser Studie jedoch nicht vorge-
sehen.

Bei anderen Indikationen befindet sich die UVA1-Bestrahlung noch am Anfang
der klinischen Erprobung.

2. Auch mit den etablierten Therapieverfahren ist in schweren Fallen einer atopi-
schen Dermatitis eine wirksame Behandlung der betroffenen Patienten gesichert.
Es ist bisher nicht gezeigt worden, dass die UVA1-Bestrahlung die Versorgung
der Patienten wesentlich verbessern konnte. Auch angesichts des potentiellen
Hautkrebsrisikos kann die Notwendigkeit einer Einfuhrung in die vertragsarztliche
Versorgung nicht begrundet werden.
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7. Bewertung und Diskussion der wissenschaftlichen Unterlagen und Stellungnahmen

Auch bei anderen Indikationen besteht angesichts der erst beginnenden Klini-
schen Erprobung keine Notwendigkeit einer Einfuhrung in die vertragsarztliche
Versorgung.

3. Die Wirtschaftlichkeit der UVA1-Bestrahlung ist im Vergleich zu Standardthera-
pien bei nicht belegtem Nutzen und derzeitig fehlender Notwendigkeit bei keiner
Indikation gegeben.

4. Entgegen den Behauptungen bei sozialgerichtlichen Auseinandersetzungen gibt
es seit ca. 1994 keine relevanten neuen Veroffentlichungen, die einen neuen Er-
kenntnisstand belegen

Nutzen, Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit der selektiven UVA1-Bestrahlung sind
nicht belegt.
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A-1797-A-1801. 27-6-1997.
Kommentar: Ubersichtsarbeit

Ruzicka, T. and Withrich, B. Das integrierte Thera-
piekonzept des atopische Ekzems; Implementierung
ganzheitlicher und naturheilkundlicher Prinzipien in
der universitdren Medizin. Deutsches Arzteblatt
94(27), A-1874-A-1880. 4-7-1997.

Kommentar: Ubersichtsarbeit

Schempp, C. M., Effinger, T., Czech, W., Krutmann,
J., Simon, J. C., and Schopf, E. Charakterisierung
von Non-Respondern bei der hochdosierten UVA1-
Therapie der akut exazerbierten Atopischen Derma-
titis. Hautarzt 48(2), 94-99. 1997.

Kommentar: siehe Einzelauswertung

Stern, U. M., Salzer, B., Schuch, S., and Hornstein,
O. P. Geschlechtsabhangige Unterschiede im
Schwitzverhalten von Normalpersonen und Atopi-
kern unter Kreislaufbelastung. Hautarzt 49(3), 209-
215. 1998.

Kommentar: Keine Therapiestudie.

von Bohlen, F., Kallusky, J., and Woll, R. Die UVA-
1-Kaltlichtbehandlung der atopischen Dermatitis.
Allergologie 17(8), 382-384. 1994.

Kommentar: Ubersichtsarbeit

von Kobyletzki G., Freitag, M., Herde, M., Hoxter-
mann, S., Stucker, M., Hoffmann, K., and Altmeyer,
P. Phototherapie bei schwerer atopischer Dermati-
tis. Vergleich zwischen herkommlicher UVA1-
Therapie, UVA1-Kaltlicht- und kombinierter UVA-
UVB-Therapie. Hautarzt 50(1), 27-33. 1999.
Kommentar: siehe Einzelauswertung

von Kobyletzki G., Pieck, C., Hoffmann, K., Freitag,
M., and Altmeyer, P. Medium-dose UVA1 cold light
phototherapy in the treatment of severe atopic der-
matitis. J Am Acad.Dermatol 41(6), 931-937. 1999.
Kommentar: siehe Einzelauswertung

von Kobyletzki, G., Pieck, C., Hoxtermann, S.,
Freitag, M., and Altmeyer, P. Circulating activation
markers of severe atopic dermatitis following ultra-
violet A1 cold light phototherapy: eosinophil cationic
protein, soluble interleukin-2 receptor and soluble
interleukin-4 receptor [letter]. Br J Dermatol 140(5),
966-968. 1999.

Kommentar: Laborstudie

Wahn, U. and Niggemann, B. Atopische Dermatitis;
Diagnostisches und therapeutisches Vorgehen in
der kinderarztlichen Praxis. padiat.Praxis 51, 263-
276. 1996.

Kommentar: Ubersichtsarbeit

Yen, A., Black, H. S., and Tschen, J. Effect of die-
tary omega-3 and omega-6 fatty acid sources on
PUVA-induced cutaneous toxicity and tumorigene-
sis in the hairless mouse. Arch.Dermatol.Res.
286(6), 331-336. 1994.

Kommentar: Tierexperimentelle Studie

Psoriasis

Kowalzick, L., Suckow, M., Waldmann, T., and Pon-
ninghaus, J. M. Mitteldosis-UV-A1 versus UV-B-
Therapie bei Psoriasis. Zeitschrift fir Dermatologie
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185(2), 92-94. 1999.

Kommentar: Drei Kasuistiken. Die Veroffentlichung
eignet sich nicht zum Wirksamkeitsnachweis. Kein
Uber die fiir die ausfiihrliche Einzelauswertung aus-
gewahlte Literatur hinausgehender Erkenntnisge-
winn.

Lober, G., Kittler, L., Beensen, V., Schaarschmidt,
H., and Knopf, B. Differential effects of treatment
with UV-light (365 nm) and 8-methoxypsoralen on
chromosomes of healthy persons and psoriatic
patients. Biomed.Biochim.Acta 45(3), 343-351.
1986.

Kommentar: Laborstudie. Die Veroffentlichung
eignet sich nicht zum Wirksamkeitsnachweis.

Keloid

Asawanonda, P., Khoo, L. S., Fitzpatrick, T. B., and
Taylor, C. R. UV-A1 for keloid [letter]. Arch Derma-
tol. 135(3), 348-349. 1999.

Kommentar: Kasuistik

Hannuksela-Syahn, A., Grandal, O. J., Thorstensen,
T., and Christensen, O. B. UVA1 for treatment of
keloids [letter]. Acta Derm.Venereol. 79(6), 490.
1999.

Kommentar: Brief. 3 Kauistiken (ein Effekt konnte
nicht beobachtet werden)

Sklerodermie

Behrens, S., Reuther, T., von Kobyletzki G.,
Kastner, U., Dirschka, T., Kerscher, M., and Alt-
meyer, P. Bleomycin-induzierte PSS-artige Pseu-
dosklerodermie. Fallbericht und Revision der Litera-
tur. Hautarzt 49(9), 725-729. 1998.

Kommentar: Kasuistik. Thema ist nicht der Wirk-
samkeitsnachweis der UVA1-Bestrahlung

Kerscher, M., Volkenandt, M., Gruss, C., Reuther,
T., von Kobyletzki, G., Freitag, M., Dirschka, T., and
Altmeyer, P. Low-dose UVA phototherapy for treat-
ment of localized scleroderma [see comments]. J
Am Acad.Dermatol 38(1), 21-26. 1998.
Kommentar: siehe Einzelauswertung

Morita, A., Kobayashi, K., Isomura, I., Tsuiji, T., and
Krutmann, J. Ultraviolet A1 (340-400 nm) photo-
therapy for scleroderma in systemic sclerosis [In
Process Citation]. J.Am.Acad.Dermatol. 43(4), 670-
674. 2000.

Kommentar: 4 Kasuistiken. Die Veroffentlichung
eignet sich nicht zum Wirksamkeitsnachweis. Kein
Uber die fiir die ausfiihrliche Einzelauswertung aus-
gewahlte Literatur hinausgehender Erkenntnisge-
winn.

Stege, H., Berneburg, M., Humke, S., Klammer, M.,
Grewe, M., Grether, Beck S., Boedeker, R., Diep-
gen, T., Dierks, K., Goerz, G., Ruzicka, T., and
Krutmann, J. High-dose UVA1 radiation therapy for
localized scleroderma. J Am Acad.Dermatol. 36(6 Pt
1), 938-944. 1997.

Kommentar: siehe Einzelauswertung

Stiicker, M., Schreiber, D., Gruss, C., Freitag, M.,
von Kobyletzki, G., Kerscher, M., and Altmeyer, P.
[Severe course of a mutilating pansclerotic circum-
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scribed scleroderma in childhood. Clinical aspects
and therapy]. Hautarzt 50(2), 131-135. 1999.
Kommentar: Kasuistik. Die Veroffentlichung eignet
sich nicht zum Wirksamkeitsnachweis. Kein ber die
fur die ausfiihrliche Einzelauswertung ausgewahlte
Literatur hinausgehender Erkenntnisgewinn.

von Kobyletzki, G., Uhle, A., Pieck, C., Hoffmann,
K., and Altmeyer, P. Acrosclerosis in patients with
systemic sclerosis responds to low-dose UV-A1
phototherapy [letter]. Arch Dermatol. 136(2), 275-
276. 2000.

Kommentar: Brief. Es wird knapp Uber 8 Patienten
mit einer systemischen Sklerose berichtet, bei de-
nen UVA1 angewendet wurde. Die Autoren
resimieren: ,These results substantiate our hy-
pothesis that long-term UV-A1 phototherapy can be
effective in achieving softening of acrosclerotic skin
... However, long term results of the effects of UV-
A1 irradiation are not yet available. Clinical trials
with larger number of patients ... will be necessary
to confirm our observation that UV-A1 phototherapy
is of benefit to patients with pronounced acrosclero-
sis.”

Systemischer Lupus erythematodes

Cohen, M. R. and Isenberg, D. A. Ultraviolet irradia-
tion in systemic lupus erythematosus: friend or foe?
Br.J.Rheumatol. 35(10), 1002-1007. 1996.
Kommentar: Ubersichtsarbeit

McGrath, H. UV-A1 Light Decreases Disease Activ-
ity and Eliminates Antibodies in Patients with Sys-
temic Lupus Erythematosus. In: Biological Re-
sponses to UVA Radiation. Urbach,F. Valdemar
Publ.Co., Overland Park KS. 257-260. 1992.
Kommentar: siehe Einzelauswertung (Mehrfach-
verodffentlichung in 3 Arbeiten)

McGrath, H., Martinez-Osuna, P., and Lee, F. A.
Ultraviolet-A1 (340-400 nm) irradiation therapy in
systemic lupus erythematosus. Lupus 5(4), 269-
274. 1996.

Kommentar: siehe Einzelauswertung

McGrath, H., Jr. Ultraviolet-A1 irradiation decreases
clinical disease activity and autoantibodies in pa-
tients with systemic lupus erythematosus.
Clin.Exp.Rheumatol. 12(2), 129-135. 1994.
Kommentar: siehe Einzelauswertung (Mehrfach-
veroffentlichung in 3 Arbeiten)

McGrath, H., Jr. Prospects for UV-A1 therapy as a
treatment modality in cutaneous and systemic LE.
Lupus 6(2), 209-217. 1997.

Kommentar: siehe Einzelauswertung (Mehrfach-
veroffentlichung in 3 Arbeiten)

McGrath, H., Jr. Ultraviolet A1 (340-400 nm) irradia-
tion and systemic lupus erythematosus.
J.Investig.Dermatol.Symp.Proc. 4(1), 79-84. 1999.
Kommentar: Ubersichtsarbeit

Molina, J. F. and McGrath, H., Jr. Longterm ultravio-
let-A1 irradiation therapy in systemic lupus erythe-
matosus. J.Rheumatol. 24(6), 1072-1074. 1997.
Kommentar: Fallserie (6 Patienten)

38

Morison, W. L. UVA-1 phototherapy of lupus ery-
thematosus [editorial]. Lupus 3(3), 139-141. 1994.
Kommentar: Editorial

Polderman, M. C., Huizinga, T. W., Le Cessie, S.,
and Pavel, S. UVA-1 cold light treatment of SLE: a
double blind, placebo controlled crossover trial.
Ann.Rheum.Dis. 60(2), 112-115. 2001.
Kommentar: siehe Einzelauswertung

Sonnichsen, N., Meffert, H., Kunzelmann, V., and
Audring, H. UV-A-1-Therapie bei subakut-kutanem
Lupus erythematodes. Hautarzt 44(11), 723-725.
1993.

Kommentar: Kasuistik

Chronisches vesikulares Handekzem

Grattan, C. E. H., Carmichael, A. J., Shuttleworth,
G. J., and Foulds, I. S. Comparison of Topical
PUVA with UVA for Chronic Vesicular Hand Ec-
zema. Acta Derm.Venereol. (71), 118-122. 1991.
Kommentar: Betrifft nicht UVA1

Larkd, O. Phototherapy of eczema. Photoderma-
tol.Photoimmunol.Photomed. 12(3), 91-94. 1996.
Kommentar: Ubersichtsarbeit

Schmidt, T., Abeck, D., Boeck, K., Mempel, M., and
Ring, J. UVA1 irradiation is effective in treatment of
chronic vesicular dyshidrotic hand eczema [letter].
Acta Derm.Venereol. 78(4), 318-319. 1998.
Kommentar: Brief. Knapper Bericht einer Fallserie
(n=12). Die Veréffentlichung eignet sich nicht zum
Wirksamkeitsnachweis.

Pityriasis rubra pilaris

Herbst, R. A., Vogelbruch, M., Ehnis, A., Kiehl, P.,
Kapp, A., and Weiss, J. Combined ultraviolet A1
radiation and acitretin therapy as a treatment option
for pityriasis rubra pilaris [letter; comment].
Br.J.Dermatol. 142(3), 574-575. 2000.
Kommentar: Brief. Kasuistik. Die Veroffentlichung
eignet sich nicht zum Wirksamkeitsnachweis.

Urticaria pigmentosa

Budde, M. UV-A1-Phototherapy and Urticaria
pigmentosa. Medizinische Dissertation, Heinrich-
Heine-Universitat Dusseldorf. 2000.

Kommentar: Einarmige klinische Studie an 15
Patienten. Keine Vergleichsgruppe. Die Studie eig-
net sich nicht zum Wirksamkeitsnachweis, sondern
ist als Pilotstudie anzusehen.

Kowalzick, L., Holig, O., Waldmann, T., Suckow, M.,
Ott, A., and Pdnninghaus, J. M. Versagen von Mit-
teldosis- und Hochdosis-UV-A1 bei zwei Fallen von
Urticaria pigmentosa. Akt.Dermatol. 25(12), 389-
397. 1999.

Kommentar: 2 Kasuistiken, bei denen durch die
Anwendung der UVA1 kein Effekt ausgel6st werden
konnte. Die Veréffentlichung eignet weder zum
Wirksamkeitsnachweis noch zum Widerlegen eines
solchen.
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Stege, H., Schopf, E., Ruzicka, T., and Krutmann, J.
High-dose UVA1 for urticaria pigmentosa [letter].
Lancet 347(8993), 64. 6-1-1996.

Kommentar: Brief. 4 Kasuistiken. Die Veroffentli-
chung eignet sich nicht zum Wirksamkeitsnachweis.

Kutanes T-Zell-Lymphom

Plettenberg, H., Stege, H., Megahed, M., Ruzicka,
T., Hosokawa, Y., Tsuiji, T., Morita, A., and Krut-
mann, J. Ultraviolet A1 (340-400 nm) phototherapy
for cutaneous T-cell lymphoma.
J.Am.Acad.Dermatol. 41(1), 47-50. 1999.
Kommentar: 3 Kasuistiken. Allenfalls als Vorstudie
zu einer kontrollierten Wirksamkeitsstudie geeignet.
Auch die Autoren resiimieren dementsprechend:
"These theoretical considerations, together with the
practical aspects mentioned above, strongly indicate
that it will be of great clinical interest to compare the
efficacy of PUVA and UVA1 phototherapy for pa-
tients with CTCL.“

Stander, H. and Schwarz, T. Ultraviolet A1 (340-400
nm) phototherapy for cutaneous T-cell lymphoma?
J.Am.Acad.Dermatol. 43(5), 881. 2000.
Kommentar: Brief. Einzelkasuistik. Die Autoren
resimieren: "The answer as to whether UVA1 pho-
totherapy is equivalent or possibly even superior to
PUVA in the treatment of CTLC will not be provided
by further single case studies but only by a multi-
center long-term trial including a sufficient number
of patients, which will compare the efficacy of both
regimens in a randomized fashion. Until these data
are available, one should be extremely cautious with
introducing UVA1 phototherapy in the routine treat-
ment of CTLC because this is a malignant disease
that requires effective treatment as early as possi-
ble."

von Kobyletzki G., Heine, O., Stephan, H., Freitag,
M., Hoffmann, K., Altimeyer, P., and Mannherz, H.
G. UVAT1 irradiation induces deoxyribonuclease
dependent apoptosis in cutaneous T-cell lymphoma
in vivo as verified by three different histochemical
staining procedures. 1900.

Kommentar: Laborstudie (Zellen von 2 Patienten)

von Kobyletzki, G., Dirschka, T., Freitag, M., Hoff-

man, K., and Altmeyer, P. Ultraviolet-A1 photother-
apy improves the status of the skin in cutaneous T-
cell ymphoma [letter]. Br.J.Dermatol. 140(4), 768-

769. 1999.

Kommentar: Brief (Kasuistik)

Polymorphe Lichtdermatose

Ricker, B. U., Haberle, M., Koch, H. U., Bocionek,
P., Schriever, K. H., and Hornstein, O. P. Ultraviolet
light hardening in polymorphous light eruption--a
controlled study comparing different emission spec-
tra. Photodermatol.Photoimmunol.Photomed. 8(2),
73-78. 1991.

Kommentar: siehe Einzelauswertung

Mucinosis follicularis

39

von Kobyletzki, G., Kreuter, J. A., Nordmeier, R.,
Stucker, M., and Altmeyer, P. Treatment of idio-
pathic mucinosis follicularis with UVA1 cold light
phototherapy [letter]. Dermatology 201(1), 76-77.
2000.

Kommentar: Kasuistik. Die Verdffentlichung eignet
sich nicht zum Wirksamkeitsnachweis.

Rheumatoide Arthritis

McGrath, H., Jr., Smith, J. L., Bak, E., and Michal-
ski, J. P. Ultraviolet-A light in the treatment of rheu-
matoid arthritis. Clin.Exp.Rheumatol. 5(4), 323-328.
1987.

Kommentar: Betrifft nicht UVA1.

Chronische sklerodermische Graft-versus-host
disease

Grundmann-Kollmann, M., Behrens, S., Gruss, C.,
Gottlober, P., Peter, R. U., and Kerscher, M.
Chronic sclerodermic graft-versus-host disease
refractory to immunosuppressive treatment re-
sponds to UVA1 phototherapy.
J.Am.Acad.Dermatol. 42(1 Pt 1), 134-136. 2000.
Kommentar: Kasuistik. Die Veroéffentlichung eignet
sich nicht zum Wirksamkeitsnachweis.

Morphea

Gruss, C., Reed, J. A,, Altmeyer, P., McNutt, N. S.,
and Kerscher, M. Induction of interstitial collagenase
(MMP-1) by UVA-1 phototherapy in morphea fibro-
blasts [letter]. Lancet 350(9087), 1295-1296. 1-11-
1997.

Kommentar: Laborstudie. Die Verdffentlichung
eignet sich nicht zum Wirksamkeitsnachweis.

Mastozytom

Gasparro, F. P., Malane, M. S., Maxwell, V. M., and
Tigelaar, R. E. The treatment of mastocytoma cells
with 8-methoxypsoralen and long-wavelength ultra-
violet radiation enhances cellular immunogenicity:
preliminary results. Photochem.Photobiol. 58(5),
682-688. 1993.

Kommentar: Tierexperimentelle Studie.

Granuloma anulare

Muchenberger, S., Schopf, E., and Simon, J. C.
Phototherapy with UV-A-I for generalized granuloma
annulare [letter]. Arch.Dermatol. 133(12), 1605.
1997.

Kommentar: Brief
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8.2. Studienauswertungen im Einzelnen

8.2.1. Atopische Dermatitis

Titel der Studie

Abeck D, Schmidt T, Fesq H, Strom K, Mempel M, Brockow K, Ring J:
Long-term efficacy of medium-dose UVA-1 phototherapy in atopic dermati-
tis. J Am Acad Dermatol 2000;42:254-7.

Studientyp Prospektive einarmige klinische Studie.
Fragestellung/ Klinische Kurz- und Langzeiteffizienz einer mittleren UVA-1 (15 x 50 J/cm®
Indikation )-Bestrahlung.

Beschreibung

des Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien)

n=32 (23 Frauen, 9 Manner), mittleres Alter 34,6 Jahre.

Einschlusskriterien:

= Alter > 18 Jahre

= Extrinsischer Typ der atopischen Dermatitis (AD)

= Kein Einsatz systemischer Kortikosteroide 6 Wochen, von Depot-
Kortikosteroiden 6 Monate, Antihistaminika 1 Woche bzw. bei Astemizol
6 Wochen, Antibiotika 3 Wochen oder anderen photosensitiven Arznei-
mitteln 4 Wochen vor Beginn der Studie

= Keine andere Form der Phototherapie 3 Monate vor Beginn der Studie

= SCORAD vor Therapie tber 20 Punkte

Ausschlusskriterien:

= Schwangerschaft oder Stillperiode

= Dysplastisches Naevuszellnaevus-Syndrom, Malignome, Autoimmun-
krankheiten, kardiovaskulare Erkrankungen oder photosensitive Derma-
tosen, immunmodulierende Arzneimittel

Intervention

5 x wochentlich UVA-1-Bestrahlung — Einzeldosis 50 J/cm?” — fiir 3 aufein-
anderfolgende Wochen, kumulative Dosis 750 Jicm?, keine zusatzliche
Applikation von topischen oder systemischen Steroiden bzw. Antihistamini-
ka. 1 Tag vor Beginn der Therapie Bestimmung der UVA-1-Photosensitivitat
in einem Testareal.

Gerat: Photomed CL 150.000, Gehrden — Emissionsspektrum 340-500 nm.

Vergleichs-intervention

Keine

Verblindung Nein

Randomisation Nein

Outcome Bestimmung des klinischen Schweregrades mit dem SCORAD vor, wéah-
rend und nach der UVA-1-Behandlung, photographische Dokumentation
vor und nach der Behandlung

Follow up Nach Abschluss der Behandlung, 1 Monat, 3 Monate nach Therapieende.

Drop Out Nein

Intention to treat- Entfallt

Analyse

Statistische Nicht parametrischer Wilcoxon (matched-pairs, signed-rank)-Test, Be-

Auswertung stimmung des klinischen Scores vor, wahrend und 3 Monate nach der UVA-
1-Behandlung

Ergebnisse Signifikante Besserung des Hautzustandes nach 3-wdchiger Behandlung.

Abfall des Scores von 59.7 £ 12.6 vor der Therapie auf 39.8 = 14.2 nach
der Behandlung; P < .001. Noch deutlich anhaltender Effekt 1 Monat nach
Therapie mit SCORAD 43.0 + 15.7; P < .001. Bei 24 der 32 Patienten in
den folgenden 2—-3 Monaten kontinuierliche Verschlechterung des Hautzu-
standes bis auf den Zustand vor der Behandlung. Bei den restlichen 8 Pati-
enten ahnliche Verschlechterung in dieser Zeit, nach Patienteneinschat-
zung leichte Besserung. 3 Monate nach der Behandlung war der mittlere
SCORAD 57.6 = 11.7. Bei allen 32 Patienten war die Anwendung topischer
Kortikosteroide oder systemischer Antihistaminika 3 — 4 Wochen nach Ab-
schluss der UVA-1-Behandlung erforderlich.

Ernsthafte Nebenwirkungen wurden nicht beobachtet. Bei 22 Patienten
direkt nach UVA-Therapie Trockenheit der Haut in Verbindung mit mildem
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Juckreiz.

Fazit der
Verfasser

UVA-1 ist wirksam bei der akuten exazerbierten AD, der klinische Score
besserte sich signifikant um 34% am Ende der Behandlung. Die Besserung
war noch signifikant 1 Monat nach Abschluss der Behandlung. Keine aku-
ten Nebeneffekte. Die UVA-1-Bestrahlung wurde gut toleriert. Im Nachbeo-
bachtungszeitraum von 3 Monaten verschlechterte sich der SCORAD wie-
der um > 40%.

Fazit des

Auswerters und Vor-
schlag zur Evidenzein-
stufung

Es handelt sich um eine Pilotstudie. Biometrisch ausgewertet wurde der
klinische SCORAD nach Abschluss der Behandlung, 1 Monat nach der
Behandlung und 3 Monate nach der Behandlung.

Zuordnung zum Evidenzniveau Il (Kohortenstudie).
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Titel der Studie

von Bohlen F, Kallusky J, Woll R: Die UVA-1-Kaltlichtbehandlung der atopi-
schen Dermatitis. Allergologie 1994,;17/8:382-384

Studientyp prospektive ,offene Erprobung®
Fragestellung/ Prafung der Wirksamkeit der UVA-1-Kaltlicht-Monotherapie
Indikation

Beschreibung

des Untersuchungs-
kollektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien)

n=19 (13 Frauen, 6 Manner) im Alter von 18-50 Jahren, im Mittel 26,8 Jah-

re, mit ,subakuter bis akuter mittelschwerer bis schwerer Neurodermitis®.

Ausschlusskriterien:

= Alter unter 18 Jahren.

= Schwangerschaft oder Stillzeit.

= Bekannte Photosensibilitat oder lichtprovozierbare Dermatose oder
schwere Allgemeinerkrankung.

= Antibiotika oder Antihistaminika in der letzten Woche vor Therapiebeginn
bzw. systemische Kortikosteroid, Phototherapie oder eine immunmodu-
lierende Therapie 4 Wochen vor Therapiebeginn.

Intervention

Die Bestrahlung erfolgte 5 x wéchentlich in 3 aufeinanderfolgenden Wo-
chen. Einzeldosis am 1. Tag 3 Jiem? mit taglicher Verdopplung der Dosie-
rung, so dass die geplante Enddosis von 48 Jiem? am Ende der 1. Woche
erreicht wurde. Kumulative Gesamtdosis 573 J/cm? .

Begleittherapie: rickfettende Badedle und indifferente Pflegesalben waren
erlaubt.

Gerat: Photomed CL 250.000 - Fa. M.T.U., Schénebeck/Elbe. Emissions-
spektrum 340-500 nm. Durch ein spezielles Filter- und Kiihlsystem weitge-
hende Eliminierung der entstehenden Infrarotstrahlung.

Vergleichs-intervention | Keine

Verblindung Nein

Randomisation Nein

Outcome Bestimmung des kombinierten Scores nach Costa vor Beginn der Behand-
lung, nach der 1., 2. und 3. Behandlungswoche. Bestimmung von Laborpa-
rametern einschlieRlich Gesamt-IgE-Spiegel vor und nach Therapie.

Follow up Vor Beginn der Behandlung nach der 1., 2. und 3. Behandlungswoche.

Drop Out Keine

Intention to treat- Entfallt

Analyse

Statistische U-Test nach Mann und Whitney.

Auswertung

Ergebnisse Verbesserung des Ausgangsscores bei allen Patienten nach 3 Wochen um
durchschnittlich 38%. Bei 7 Patienten Besserung zwischen 53-77%, bei 8
Patienten zwischen 24-47%, bei 4 Patienten keine oder nur geringfligige
Verbesserung des Ausgangsscores. Die Unterschiede des Scores vor The-
rapie und nach 3-wOchiger Therapiedauer waren signifikant (P < 0.001).

Fazit der Deutliche Verbesserung des Hautzustandes und der subjektiven Be-

Verfasser schwerden durch eine UVA-1-Kaltlichtbehandlung bei der akut exazerbier-
ten und subakuten atopischen Dermatitis. Akute Nebenwirkungen traten
nicht auf.

Fazit des Einarmige klinische Studie mit nur unvollstandiger Dokumentation der Ein-

Auswerters und Vor-
schlag zur Evidenzein-
stufung

schlusskriterien. Es handelt sich um eine Pilotstudie mit dem Ziel zu prufen,
ob die UVA-1-Therapie auch in mittlerer Dosierung wirksam ist. Sie kdnnte
die Basis fur eine kontrollierte Wirksamkeitsstudie darstellen.

Zuordnung zum Evidenzniveau Il
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Titel der Studie

Kowalzick L, Kleinheinz A, Weichenthal M, Neuber K, Kéhler I, Grosch J,
Lungwitz G, Seegeberg C, Ring J: Low Dose Versus Medium Dose UV-A1
Treatment in Severe Atopic Eczema. Acta Derm Venereol 1995;75:43-45

Studientyp Prospektive zweiarmige vergleichende Studie.
Fragestellung/ Bestimmung der niedrigsten optimalen wirksamen UVA-1-Dosis bei schwe-
Indikation rer atopischer Dermatitis.

Beschreibung

des Untersuchungskol-
lektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien)

n=22 (10 Frauen, 12 Manner) mittleres Alter 32,0 £ 12,9 Jahre
Einschlusskriterium SCORAD > 39 Punkte.

Ausschlusskriterien:

Prurigo nodularis und Atopie; Alter < 18 Jahre; bekannte polymorphe Licht-
dermatose; virale oder bakterielle Superinfektion

Hinsichtlich Alter, Geschlecht, SCORAD-Score sowie Dauer der Erkran-
kung waren die untersuchten Personen in den beiden Armen vergleichbar.

Intervention

Vor Beginn der Behandlung Bestimmung der minimalen Erythem- und mi-
minalen Pigmentierungsdosis in einem Testareal in beiden Gruppen.
Gerat: Photomed CL 150.000 — Fa. M.T.U., Wenningsen (Germany), Emis-
sionsspektrum 340-500 nm. Die Behandlung erfolgte an 5 Tagen der Wo-
che wahrend 3 aufeinanderfolgenden Wochen in einer Gruppe (n=11) mit
10, in der anderen Gruppe (n=11) mit 50 Jiem?. Kumulative Dosis 150 bzw.
750 J/icm?. Begleittherapie mit topischen Pflegepraparaten, keine systemi-
schen Steroide oder Antihistaminika.

Vergleichsintervention

Keine

Verblindung

Nein

Randomisation

Nein

Outcome

Bestimmung des SCORAD vor, nach 10 und nach 15 Behandlungen. Pho-
tographische Dokumentation vor und nach Ende der Therapie. Bestimmung
des sICAM-1 und sELAM-1 mit dem ELISA, ECP mit den FEIAs, als Kon-
trolle diente das Serum von 22 gesunden Personen.

Follow up

Vor Beginn der Therapie, nach 10 Behandlungen und nach 15 Behandlun-
gen.

Drop Out

Nein

Int. to treat-Analyse

Entfallt

Statistische
Auswertung

T-Test. Bestimmung des SCORAD-Scores vor und nach der Behandlung
und der Serumparameter innerhalb der Gruppen und Vergleich zwischen
beiden Gruppen

Ergebnisse

I: 10 J/cm — 5 Patienten gutes, 3 maRiges, 3 schlechtes Ansprechen.

Il: 50 J/cm? — 7 Patienten gutes, 3 maliges, 1 schlechtes Ansprechen.
Kein Patient zeigte eine vélliges Abheilen der Symptome. Die Besserung
des Befundes war in der Gruppe |l signifikant nach 10 und 15 Bestrahlun-
gen (p<0.005) und in der Gruppe | nach 15 Bestrahlungen (p<0.05). sl-
CAM-1 und sELAM-1 waren in beiden Gruppen vor der Behandlung signifi-
kant erhoht (p<0.001) und fielen in beiden Gruppen trotz klinischer Besse-
rung nicht ab. Auch IgE zeigte keme signifikante Reduktion. Die ECP-
Spiegel fielen in der mit 50 J/cm® behandelten Gruppe. Dleser Effekt war
statistisch nicht signifikant. In der Gruppe, die mit 10 Jicm? behandelt wur-
de, trat keine Veranderung des ECP ein. Differenz der klinischen Besse-
rung zwischen den Gruppen | und Il zugunsten der Gruppe Il war statistisch
3|gn|f|kant (p<0.05).

Fazit der
Verfasser

10 J/lcm® UVA-1 pro Einzeldosis nicht optimal effektiv. Weitere Studlen
waren nétig, um zu klaren, ob Elnzeldosen zwischen 25 und 50 J/cm? einer
Hochdosisbehandlung um 100 Jiem? vergleichbar waren, wenn mehr als
15 Bestrahlungen durchgefiihrt wiirden.

Fazit des

Auswerters und Vor-
schlag zur Evidenzein-
stufung

Dosisfindungsstudie. Aufgrund der kleinen Fallzahl ist das Ergebnis sehr
sensibel und kdnnte bereits durch den anderen Verlauf bei einem einzigen
Patienten relativiert werden. Das Ergebnis musste mit einer wesentlich
gréReren Fallzahl reproduziert werden. Als Dosisfindungsstudie zum grund-
legenden Wirksamkeitsnachweis eher ungeeignet.

Zuordnung zum Evidenzniveau Il.
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Titel der Studie

Meffert H, Sénnichsen N, Herzog M, Hutschenreuther A: UVA-1-
Kaltlichttherapie des akut exazerbierten, schweren atopischen Ekzems.
Dermatol Monatsschr 1992;178:291-296.

Studientyp Prospektive einarmige klinische Studie.
Fragestellung/ Prifung des therapeutischen Nutzens der UVA-1-Kaltlichttherapie beim
Indikation akut exazerbierten, schweren atopischen Ekzem.

Beschreibung

des Untersuchungskol-
lektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien)

n=43 (24 Frauen, 19 Manner)

Mit Ausnahme der Angabe, dass es sich um ,dringend behandlungsbeduirf-
tige Patienten® gehandelt hat, keine Angabe zu Ein- und Ausschlusskrite-
rien.

Costa-Score vor Therapie zwischen 31 und 80 Punkten.

Intervention

10 Ganzkdrperbestrahlungen an 12 aufeinanderfolgenden Tagen. Die erste
Bestrahlungsdosis wurde ,willkiirlich” festgelegt und betrug bei 30 Proban-
den 6,6 J/cm® und bei den restlichen 13 Probanden 3,3 J/cm? . Die UVA-1-
Dosis wurde nach Vertraglichkeit taglich gesteigert. Die grofite angewandte
Einzeldosis betrug 26,4 Jicm? . Mittlere kumulative Dosis 218 J/cm? bzw.
410 J/em? in Abhangigkeit von der initialen Dosierung. Begleittherapie aus-
schlieBlich wirkstofffreie Emulsionssalben.

Gerat: Photomed CL 250.000 - Fa. M.T.U., Magdeburg - Emissionsspekt-
rum von 350-500 nm mit einem speziellen Filtersystem, das das zusétzlich
zum UV emittierte Infrarotlicht zuriickhalt.

Vergleichs-intervention | Keine

Verblindung Nein

Randomisation Nein

Outcome Bestimmung des klinischen Schweregrades nach dem Score von Costa.

Follow up Bei Aufnahme in die Studie und bei Therapieende. Zu den Zwischenzeiten
liegen keine genauen Angaben vor.

Drop Out Keine

Intention to treat- Entfallt

Analyse

Statistische Wilcoxon-Test und Mann-Whitney-Test.

Auswertung

Ergebnisse Bei 30 Patienten Verminderung des Score-Wertes von 64,2 + 14,9 auf 37,4
+ 13,1 (p<0.00001). Bei 13 der 43 Patienten nach 5 UVA-1-Expositionen
nur maRige Besserungen bzw. unter der Behandlung Exazerbation, die bei
2 Probanden zum Abbruch der Therapie fihrte. Insgesamt waren von den
43 Probanden 30 Responder und 13 Non-Responder, wobei der Therapie-
effekt unabhangig von der gewahlten Anfangsdosis war.

Fazit der Die UVA-1-Therapie ist eine wirkungsvolle Methode zur Behandlung des

Verfasser schweren, akut exazerbierten atopischen Ekzems auch in mittlerer Dosie-
rung. Die mdglichen Grunde fir das Nichtansprechen bei etwa 1/3 der Pati-
enten werden diskutiert. Der Abfall des Costa-Scores nach 10 Behandlun-
gen bei den Respondern um nahezu 50% (?) war statistisch signifikant.
p<0.00001.

Fazit des Fallserie mit Probanden mit ausgepragter schwerer atopischer Dermatitis.

Auswerters und Vor-
schlag zur Evidenzein-
stufung

Da die topische Kortikosteroidbehandlung erst am Tag der ersten UVA-1-
Behandlung abgebrochen wurde, sind positive Restwirkungen nicht auszu-
schlieRen. Die Verminderung des Scorewertes von 64,2 auf 37,4 entspricht
rechnerisch nicht nahezu 50%, sondern 42%.

Zuordnung zum Evidenzniveau Il aufgrund der unzureichenden Beschrei-
bung des Patientenkollektivs und des stark streuenden Costa-Scores.
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Titel der Studie

Kowalzick L, Buttner G, Neuber K, Kleinheinz A, Weichenthal M, Ring J:
UVA1-Kaltlicht-Bestrahlungsbehandlung des atopischen Ekzems: positive
Dosiswirkungskorrelation. hautnah derm 1995;11:374-378

Studientyp Prospektive nicht randomisierte dreiarmige klinische Studie.
Fragestellung/ Wirksamkeit und Dosiswirkungskorrelation der UVA-1-Kaltlichttherapie bei
Indikation Probanden mit schwerem atopischem Ekzem.

Beschreibung

des Untersuchungskol-
lektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien)

n=38 (22 Manner, 16 Frauen) Durchschnittsalter 31,5 Jahre
Einschlusskriterien:

= SCORAD > 39 Punkte

= Alter > 18 Jahre

Ausschlusskriterien:

= pruriginése Form des atopischen Ekzems

= anamnestisch polymorphe Lichtdermatose

= akute virale oder bakterielle Superinfektion

Intervention

Vor Therapiebeginn Bestimmung der minimalen Erythemdosis (MED) und
der minimalen Pigmentierungsdosis (MPD). Bestrahlung 5 x wdchentlich in
3 aufeinanderfolgenden Wochen mit jeweils 10 (n=13), 35 (n=14) oder 50
Jiem? (n=11). Kumulative Dosen 150, 525 bzw. 750 Jiem? in den 3 Grup-
pen. Alle Patienten wurden einer Dosierungsgruppe zugeordnet, deren
Einzeldosis unterhalb ihrer MED-Schwelle vor Therapie lag.
Begleittherapie: Ausschlief3lich Applikation von pflegenden Externa.

Gerat: Photomed CL 150.000 Ganzkorperliege — Fa. Photomed Medizin-
technik, 30989 Gehrden. Emissionsspektrum von 350-500 nm.

Vergleichs-intervention

Keine

Verblindung Nein

Randomisation Nein

Outcome Bestimmung des SCORAD vor Therapie, nach 10 und 15 Behandlungen.
Photographische Dokumentation des Hautbefundes vor und nach Ab-
schluss der Therapie. Bestimmung des IGslichen Interleukin-2-Rezeptors im
Serum vor und am Ende der Therapie mittels ELISA.

Follow up Vor Therapiebeginn, nach 10 Bestrahlungen, am Therapieende — 15 Be-
strahlungen.

Drop Out Nein

Intention to treat- Entfallt

Analyse

Statistische Gepaarter t-Test. Erfasst wurden die Unterschiede zwischen den prae- und

Auswertung posttherapeutischen SCORAD-Werten innerhalb der jeweiligen Behand-
lungsgruppe und zwischen den verschiedenen Dosierungsgruppen.

Ergebnisse In allen Behandlungsgruppen signifikante Besserung nach 15 Bestrahlun-
gen. Das Therapieergebnis in der 50 Jiem? —Gruppe war statistisch signifi-
kant dem in der
10 J/ecm? —Gruppe Uberlegen (p<0.05). In der Regressionsanalyse signifi-
kante Korrelation zwischen der eingesetzten Dosis und der Besserung der
Hauterkrankung gemessen an der Abnahme der SCORAD-Punkte
(p=0.0436). Statistisch signifikante Korrelation zwischen klinischer Befund-
besserung und der Abnahme der Serumkonzentration des I6slichen Inter-
leukin-2-Rezeptors (p=0.0077).

Fazit der Signifikante Beziehung zwischen der eingesetzten therapeutischen Dosis

Verfasser und der therapeutischen Wirksamkeit. 10 Jicm? zeigen keinen optimalen
therapeutischen Effekt in dem untersuchten Behandlungszeitraum. Disku-
tiert wird, ob eine Verlangerung der Gesamtbehandlungsdauer mit mittlerer
UVA-1-Einzeldosis den gleichen Effekt wie die Hochdosistherapie erreichen
kann.

Fazit des Die Studie erfillt im Wesentlichen das von den Autoren angegebene me-

Auswerters und Vor-
schlag zur Evidenzein-
stufung

thodische Niveau.

Zuordnung zum Evidenzniveau Il. Diese als Phase II-Studie nach ICH (Do-
sisfindungsstudie) angelegte Untersuchung kénnte die Basis fir eine kon-
trollierte Wirksamkeitsstudie (Phase lll) bilden.

45




8. Anhang
8.2.

Studienauswertungen im Einzelnen

Titel der Studie

Schempp CM, Effinger T, Czech W, Krutmann J, Simon JC, Schopf E: Cha-
rakterisierung von Non-Respondern bei der hochdosierten UVA1-Therapie
der akut exazerbierten Atopischen Dermatitis. Der Hautarzt 1997;48:94-99

Studientyp Retrospektive Studie.
Fragestellung/ Bestimmung von Charakteristika bei Non-Respondern im Vergleich mit
Indikation Respondern.

Beschreibung

des Untersuchungskol-
lektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien)

n=40 (20 Responder, 20 Non-Responder)

Ausschlusskriterien:

=  Hauttyp I,
= zuséatzliche topische oder systemische Behandlung mit Kortikoste-
roiden.

Die Patienten waren hinsichtlich Hauttyp, Alter, Geschlecht und Behand-
lungsdauer anndhernd gleich verteilt. Aufgenommen wurden Patienten mit
der extrinsischen Form der AD, die wegen einer akuten Exazerbation im
Zeitraum von 1993-95 mit einer hochdosierten UVA-1-Therapie behandelt
wurden.

Intervention

Parameter Responder | Non-Responder
(n=20) (n=20)

MED-UVA-1 (Soforterythem; Joule/cm® )

Mittelwert/Standardabweichung 21/13 19/8

Mittlere UVA-1-Einzeldosis (Joule/cm2 ) 65 62

Mittlere UVA-1-Gesamtdosis (Joule/cm2 ) 677 563

Mittlere Anzahl Behandlungen 12 9

Zum Zeitraum der Behandlung liegen keine Angaben vor.
Gerat: keine Angaben.

Vergleichsintervention | Nein
Verblindung entfallt
Randomisation entfallt
Outcome 1. Beurteilung des Hautzustandes mit einer 4-stufigen Skala: normalisiert,
gut gebessert (Responder), kaum gebessert, nicht gebessert (Non-
Responder). Die letzte Kategorie umfasst auch eine Verschlechterung
des Hautzustandes.
2. Atopiescore nach Diepgen
3. Therapiefragebogen (Hautzustand, Pruritus, Schlafverhalten)
4. Gesamt-IlgE im Serum
5. RAST auf Inhalationsallergene
6. Abstriche der Haut und Stuhlkulturen fir die mykologisch-bakterielle
Kultur
Follow up Beobachtungszeit vor Aufnahme der Therapie — nach Therapieende.
Drop Out Bei der Erhebung der paraklinischen Befunde in Abh&angigkeit von der Un-

tersuchungsmethode je 1-4 Patienten/Gruppe.

Intention to treat-
Analyse

Entfallt

Statistische Auswertung

Mann-Whitney-U-Test

Ergebnisse

Vorzeitiger Therapieabbruch bei 8 Non-Respondern (n=20), aber bei kei-
nem Responder (n=20). Non-Responder zeigten im Vergleich mit Respon-
dern einen signifikant erhdhten Atopie-Score, erhohte Titer von Gesamt-IgE
und von spezifischem IgE. AuRerdem wurde bei Non-Respondern ver-
gleichsweise haufiger eine Keimbesiedlung mit Staphylococcus aureus und
des Darms mit Candida albicans festgestellt.

Fazit der Non-Responder sind einerseits durch ein besonders schweres Atopie-

Verfasser Syndrom und andererseits durch komplizierende Superinfektionen charak-
terisiert. Diskutiert wird deshalb von den Autoren eine Kombination der
hochdosierten UVA-1-Therapie mit einer antibiotischen bzw. antimykoti-
schen Behandlung.

Fazit des Es handelt sich um eine retrospektive Studie an einem ausgewahlten Pati-

Auswerters und Vor-

entenmaterial. Entgegen der Angabe im Titel der Arbeit, dass es sich um
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schlag zur eine hochdosierte UVA-1-Therapie handelt, findet sich in der tabellarischen
Evidenzeinstufung Ubersicht die Angabe, dass die mittlere UVA-1-Einzeldosis bei 65 bzw. 62
Joule/cm? lag. Die Studie ist nicht geeignet, den therapeutischen Nutzen
der UVA-1-Therapie im Vergleich mit etablierten Behandlungsmethoden bei
der AD zu belegen.

Im Hinblick auf die Fragestellung zum Wirksamkeitsnachweis Zuordnung
zum Evidenzniveau lIl.
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Titel der Studie

Kowalzick L, Pénnighaus JM, Suckow M, Waldmann T.: Responder und
Nonresponder bei der UV-A-1-Therapie des akut exazerbierten atopischen
Ekzems.

Hautarzt 1997;48:645-647

Studientyp Retrospektive Studie.
Fragestellung/ Bestimmung von Charakteristika der Responder und Non-Responder bei
Indikation der UVA1-Therapie des akut exazerbierten atopischen Ekzems.

Beschreibung

des Untersuchungskol-
lektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien)

Ausgewertet wurden die Daten von 46 Patienten mit schwerem atopischem
Ekzem, die mit einer UVA-1-Monotherapie bestrahlt wurden.
Keine weiteren Angaben zu Ein- und Ausschlusskriterien.

Intervention

Die Therapie erfolgte an 15 aufeinanderfolgenden Werktagen, die applizier-
te Gesamtdosis betrug nach vorangegan%ener Bestimmung der MED zwi-
schen 150 Joule/cm? und 1350 Joule/cm? .

Gerat: Photomed CL 150.000 — Fa. M.T.U. Photomed, Gehrden

Vergleichs-intervention | Keine

Verblindung Entfallt

Randomisation Entfallt

Outcome Bestimmung des SCORAD vor Therapie und nach Therapieende sowie
serologischer Parameter (Gesamt-IgE, ECP, sIL2R).

Follow up Vor Beginn der Therapie und nach Therapieende

Drop Out Entfallt

Intention to treat- Entfallt

Analyse

Statistische ANOVA/Student’s T-Test.

Auswertung Varianzanalyse mittels Bartlett’s Test.
Als Responder wurden von den Autoren diejenigen Patienten gewertet, bei
denen am Ende der 15 Bestrahlungen der SCORAD-Score um mindestens
10%, verglichen mit dem Ausgangswert, abgenommen hatte. Alle Patien-
ten, die sich weniger verbesserten, gleich blieben oder sich in Einzelfallen
sogar verschlechterten, wurden als Non-Responder gewertet.

Ergebnisse 32 Responder, 14 Non-Responder
Responder und Non-Responder unterschieden sich nicht signifikant in der
Alters- und Geschlechtsverteilung, sie waren gleichmagig in den unter-
schiedlichen Dosierungen verteilt. Der Ausgangs-SCORAD war bei den
Respondern gegenlber den Non-Respondern signifikant hdher (p=0.014),
d.h. die Responder hatten eine starkere Auspragung ihrer Krankheitssym-
ptome vor Therapie. Keine Unterschiede zwischen beiden Gruppen bei den
Serumausgangswerten.

Fazit der Die Schwere des Ausgangsbefundes ist kein unglnstiger Parameter fur das

Verfasser zu erwartende Therapieergebnis.

Fazit des Retrospektive Studie ohne prazise Angaben zu Ein- und Ausschlusskrite-

Auswerters und Vor- rien und offenbar sehr unterschiedlichen Dosierungen der UVA-1-Therapie.

schlag zur Die Studie wird aufgrund der methodischen Mangel dem Evidenzniveau llI

Evidenzeinstufung

zugeordnet.
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Titel der Studie

Goring HD, Drabe S. Erfahrungen mit einer Mitteldosis-UVA1-Therapie des
akut exazerbierten atopischen Ekzems. Z Dermatol 1999;185:113-116.

Studientyp Einarmige klinische Studie.
Fragestellung/ Therapeutischer Nutzen einer Mitteldosis-UVA-1-Therapie beim akut exa-
Indikation zerbierten atopischen Ekzem.

Beschreibung

des Untersuchungskol-
lektives (Ein-/ Aus-
schlusskriterien)

n=22 (15 Frauen, 7 Manner mit akut exazerbierter schwerer atopischer
Dermatitis), Alter 18 — 71 Jahre, Durchschnittsalter 36,5

Ausschlusskriterien, anamnestisch: bekannte polymorphe Lichtdermatose; pho-
totoxische Reaktion auf Medikamente; Herpes—simplex—Aktivierung unter Licht

Intervention

Vor Beginn der Bestrahlung Bestimmung der minimalen erythemwirksamen
Dosis (MED). Am ersten Behandlungstag Bestrahlung mit 2,8 Jiem? |, am
zweiten Tag 13,8 Jicm? , vom dritten Bestrahlungstag bis zum 18. Tag tag-
lich 27,6 Jicm® Einzeldosis. Damit betrug die mittlere Einzeldosis 25,46
Jiem? , die kumulative Gesamtdosis 458,2 J/cm?” .

Begleitmedikation: indifferente pflegende Externa.

Gerat: Photomed CL 100.000 (UVA-1-MED GmbH, Wennigsen).

Vergleichsintervention

Nein

Verblindung

Nein

Randomisation

Nein

Outcome

SCORAD-Index, Gesamt-IgE, ECP und slL-2-Rezeptor jeweils vor und
nach Therapie.

Follow up

Vor und nach der Therapie. 10 Probanden wurden tber 10 Wochen weiter
beobachtet.

Drop Out

4 Patienten (18%)

Int. to treat-Analyse

Entfallt

Stat.Auswertung

Keine Angaben.

Ergebnisse

Mittelwerte von SCORAD-Index und der bestimmten Laborparameter
vor Therapie nach Therapie
70,4 43,8
905,6 736,4
ECP [ug/l] 32,2 39,8 p> 0.075
slIL-2-Rezeptor [U/ml] 915,1 914,4 p> 0.075
18 Patienten schlossen die Behandlung ab, 4 Probanden brachen die The-
rapie vorzeitig ab, bei 2 Patienten traten persistierende Erytheme auf, 1
Patient erkrankte an einem eitrigen Zahnfokus, 1 Proband erschien ohne
Angabe von Grinden nicht mehr zur Bestrahlung.
16 Probanden zeigten eine Verringerung des SCORAD-Index zwischen
21,8 und 78,1%, 2 Patienten dagegen nur von 13,9 bzw. 18,1%. Von den
10 nachbeobachteten Probanden entwickelten 5 innerhalb einer Woche
nach Ablauf der Therapie ein Rezidiv, bei 4 weiteren rezidivierte das Ekzem
innerhalb von 4 Wochen und bei 1 Probanden erst nach 8 Wochen.
2 Patienten mit einem sog. Head-and-neck-Befall waren nach der Behand-
lung vollkommen erscheinungsfrei. Keine gravierenden Nebenwirkungen
bei allen Probanden, keine signifikanten Anderungen der Laborparameter
vor und nach Therapie.

SCORAD-Index
Gesamt-IgE [kU/I]

p< 0.001
p> 0.075

Fazit der
Verfasser

Gutes therapeutisches Ansprechen des akut exazerbierten atopischen Ek-
zems auf eine UVA-1-Bestrahlung im Mitteldosisbereich. Glnstiges Wir-
kungs-Nebenwirkungsprofil. Mdgliche Ursachen des Nichtansprechens der
UVA-1-Bestrahlung bei einem Teil der Probanden werden diskutiert (starke
Besiedlung der lasionalen Haut mit Staphylococcus aureus, intestinale
Candidose, sehr hoher Erlanger Atopie-Score, stark erhohte spezifische
und Gesamt-IgE-Spiegel).

Fazit des

Auswerters und Vor-
schlag zur Evidenzein-
stufung

Einarmige Studie an einem mdglicherweise heterogenen Patientenklientel.
Keine Angaben zur vorangegangen Therapie. Keine eindeutig definierten
Einschluss- und Ausschlusskriterien. Der Einfluss der Therapieabbrecher (4
von 22) auf das Gesamtresultat wurde in der statistischen Auswertung nicht
berucksichtigt.

Zuordnung zum Evidenzniveau lll in Bezug auf die Fragestellung.
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Titel der Studie

Krutmann J, Czech W, Diepgen T, Niedner R, Kapp A, Schopf E: High-dose
UVA1 therapy in the treatment of patients with atopic dermatitis
J Am Acad Dermatol 1992;26:225-30

Studientyp Prospektive randomisierte 2-armige klinische Studie
Fragestellung/ Therapeutische Effektivitdt der UVA1-Hochdosis-Therapie im Vergleich mit
Indikation UVA/B-Therapie bei akut exazerbierter atopischer Dermatitis

Beschreibung des Un-
tersuchungskol-lektives,

Ein-/Aus-
schlusskriterien:

n= 25 (15 Frauen, 10 Manner) mittleres Alter 25 Jahre

Einschlusskriterien: Klinischer Score (nach Costa) > 30, keine oralen Anti-
biotika oder Antihistaminika eine Woche (Astimizol 6 Wochen), keine oralen
Corticoide 2 Wochen, keine intravendsen Corticoide 3 Wochen und keine
Depot-Corticoide 6 Monate vor Studienaufnahme.

Ausschlusskriterien: Hypersensitivitat gegentiber UVA und/oder UVB, jegli-
che immunmodulierende Therapie, HIV-Hochrisikogruppe, Schwanger-
schaft oder Stillzeit, anamnestisch kardiale/kardiovaskulare Erkrankung,
Autoimmunerkrankung oder Tumor, Phototherapie oder Photochemothera-
pie 4 Wochen vor Studie, Alter jinger als 18 oder alter als 35 Jahre.

Intervention

15 Bestrahlungen an 15 aufeinander folgenden Tagen mit UVA1-Hochdosis
nach Phototestung, 15 Patienten, (130 J/cm?-Einzeldosis, kumulative Ge-
samtdosis 1950 J/cm?). Als zusatzliche Therapie lediglich Pflegesalben
bzw. ein Bad pro Tag erlaubt. Gerat: Uvasun 30.000 Biomed (Mutzhas,
Munchen).

Vergleichsinter-vention

15 Bestrahlungen an 15 aufeinander folgenden Tagen mit UVA/UVB-
Therapie (MED-ab