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Therapie der Neurodermitis

1 Gesundheitspolitischer Hintergrund

Neurodermitis (atopische Dermatitis) ist eine chronische oder chronisch rezidivierende entziindliche
Hauterkrankung, die in der Regel nicht lebensbedrohlich ist. Sie beginnt haufig in der Sauglingszeit
beziehungsweise in der frihen Kindheit und erreicht eine Pravalenz von zirka 10 % in Nordeuropa bis
zum Einschulungsalter. Die Neurodermitis heilt dann haufig spontan ab, rezidiviert aber im Laufe des
Lebens bei ca. 30 % der Patienten. Die Neurodermitis kann mit den derzeitig zur Verflgung
stehenden Therapieoptionen nicht geheilt werden. Spontanheilungen sind in jedem Lebensalter
moglich.

Wie unten naher ausgefiihrt, ist das Management der Neurodermitis relativ komplex. Eine Reihe von
so genannten Schubfaktoren kann individuell den Krankheitsverlauf negativ beeinflussen und bieten
andererseits Ansatze flir Interventionen. Hierzu gehoéren klassische Allergien gegen Nahrungs-
mittelinhaltsstoffe oder Inhalationsallergene, Hautirritationen, Hautinfektionen. Aber auch ganz andere
Faktoren wie klimatische Faktoren, psychischer Stress oder hormonelle Faktoren kdnnen individuell
zu klinisch bedeutsamen Schubfaktoren z&hlen.

In der Behandlung der schwach bis maRig ausgepragten Neurodermitis beziehungsweise in der
Behandlung im friihen Kindesalter generell werden neben Basistherapeutika hauptsachlich duf3erlich
anwendbare Wirkstoffe eingesetzt, die im vorliegenden Health Technology Assessment (HTA)-Bericht
einzeln besprochen werden. In der Behandlung der mittelschweren bis schweren Neurodermitis
kommen im héheren Lebensalter auch die Phototherapie sowie systemische Wirkstoffe zum Einsatz.

Die Ausgaben pro Patient fir die Behandlung der Neurodermitis sind im Vergleich zu anderen
Indikationen eher niedrig. In Kombination mit der hohen Pravalenz jedoch ist die Gesamtbelastung der
Kostentrager hoch. Darlber hinaus tragen auch die betroffenen Patienten und Familien eine nicht
unbetrachtliche zusatzliche private Kostenbelastung, die zukinftig weiter zunehmen wird. Die
Verordnung von Dermatika durch niedergelassene Arzte hat 2004 im Vergleich zu den Vorjahren
deutlicher abgenommen. Besonders davon betroffen waren unter anderem wirkstofffreie Dermatika
sowie Hautschutz- und Pflegemittel. Neben dem bereits langjahrigem Trend zu eher restriktivem
Verordnungsverhalten sind gemaR des Autors Fricke'® fiir die 2004 beobachteten Verinderungen
insbesondere die Auswirkungen des Gesetzes zur Modernisierung der gesetzlichen Krankenver-
sicherung verantwortlich zu machen.

Der vorliegende HTA-Bericht bespricht die unterschiedlichen Facetten der Therapie der Neurodermitis
und stellt somit eine Uberarbeitung des englischsprachigen Berichts der Autoren Hoare et al. aus dem
Jahre 2000 dar. Die zwischen 1999 und Juni 2004 erschienende Literatur wird insbesondere
hinsichtlich medizinischer Effektivitdt und der Kosteneffektivitdt mit Relevanz fir Deutschland bewer-
tet. Dariiber hinaus werden kontrollierte Studien, die nach diesem Zeitraum erschienen sind und fir
die Behandlung der Neurodermitis relevant erscheinen, gezielt eingearbeitet.
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2 Zusammenfassung

Fragestellung und Methodik

Der HTA-Bericht fasst kontrollierte klinische Studien von 1999 bis 2004 sowie den HTA-Bericht von
Hoare et al. des National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE-HTA) zur Therapie der
Neurodermitis systematisch zusammen. Die zwischen 1999 und Juni 2004 neu erschienene Literatur
wird hinsichtlich der medizinischen Effektivitat und der Kosteneffektivitadt mit Relevanz fiur Deutschland
systematisch bewertet. Studien zwischen 2004 und 2006 werden ergénzend dargestellt.

Ergebnisse

Hinsichtlich der medizinischen Effektivitat ist aus publizierten kontrollierten Studien zusammenfassend
abzuleiten: Zur auflerlichen (topischen) antientziindlichen Behandlung der Neurodermitis stehen
gegenwartig topische Kortikosteroide sowie topische Calcineurininhibitoren zur Verfliigung. Diese
Substanzgruppen zeigen im Placebovergleich einen deutlichen Therapieeffekt. In neueren Studien
konnte in Bezug auf die topischen Steroidanwendung kein Unterschied im Therapieeffekt bei
einmaliger versus einer haufiger taglichen Anwendung gezeigt werden. Dartber hinaus existiert eine
kontrollierte Studie, die darauf hinweist, dass eine Intervalltherapie mit starkeren topischen Steroiden
Uber einen begrenzten mehrwoéchigen Zeitraum das Risiko eines Rezidivs bei Neurodermitis senken
kann. Die beiden topischen Calcineurininhibitoren Pimecrolimus und Tacrolimus zeigten in zahlreichen
placebokontrollierten Studien einen deutlichen Therapieeffekt. Die Datenlage ist insofern sehr gut.
Beide Substanzen waren in kontrollierten Studien sowohl bei Kindern als auch bei erwachsenen
Patienten mit Neurodermitis wirksam.

Der Wert der wirkstofffreien Basistherapie, die stadiengerecht dem Hautzustand angepasst werden
muss, steht im Bezug auf die Neurodermitis auer Frage. In kontrollierten Studien zeigte sich
(allerdings bei einem relativ niedrigen Evidenzgrad) die Wirksamkeit der Basistherapie. Die Haut von
Patienten mit Neurodermitis ist in der Mehrzahl mit dem Bakterium Staphylococcus aureus besiedelt.
Es gibt jedoch bislang nur Evidenzen aus offenen Studien, dass eine antimikrobielle / antiseptische
Behandlung bei nicht infizierter, sondern lediglich mit Staphylococcus aureus kolonisierter Neuro-
dermitis therapeutisch effektiv ist. Zur Reduktion der Dichte von Staphylococcus aureus dient auch
eine effektive antientziindliche Behandlung mit topischen Steroiden oder Calcineurininhibitoren.

Wahrend eine kontrollierte Studie fiir ein nicht-sedierendes Antihistaminikum eine rasche Juckreiz-
reduktion beschrieb, existieren keine kontrollierten Studien, die die Wirksamkeit von Antihistaminika
auf den Hautzustand zeigten. Diatetische Restriktionen sollten nur nach gezielter allergologischer
Abklarung erfolgen. Als Goldstandard wird eine orale Provokationstestung vorgeschlagen, um den
Einfluss eines Nahrungsmittels auf den Hautzustand zu sichern, bevor eine langerfristige, evitl.
einschrankende Diat eingeleitet wird. Es gibt keine Diat, die generell bei Neurodermitis eine Wirksam-
keit zeigt.

Die Behandlung von Patienten mit Lactobazillen wird kontrovers diskutiert. Die vorhandenen Studien,
die eine Wirksamkeit zeigten, weisen methodische Schwachen auf, so dass auch dieser Ansatz zum
gegenwartigen Zeitpunkt nicht zu empfehlen ist. Hausstaubreduzierende MalRnahmen kénnen einen
Effekt auf den Hautzustand der Neurodermitis haben, so dass bei entsprechend sensibilisierten
Patienten dieser Ansatz sinnvoll erscheint. Die Hyposensibilisierung mit Hausstaubmilbenallergenen
zeigte in einer kontrollierten und mehreren offenen Studien eine klinische Wirksamkeit. Die Neuro-
dermitisschulung von Patienten bzw. von Eltern von kleinen Kindern mit Neurodermitis stellt einen
wirksamen Ansatz im Management der chronischen Hauterkrankung dar. Die Phototherapie ist eine
mogliche Interventionsbehandlung bei Neurodermitis flr Jugendliche und Erwachsene. Aufgrund der
vorhandenen Evidenzen kann geschlossen werden, dass UVB-Bestrahlung (sowohl Schmalband als
auch Breitband), UVA1-Bestrahlung und auch eine Balneophototherapie wirksame Therapieoptionen
bei der Neurodermitis sein kdnnen.

Die systemische Behandlung mit dem Immunsuppressivum Ciclosporin ist bei der Therapie der
schweren Neurodermitis wirksam. Das Immunsuppressivum Azathioprin zeigte in zwei kontrollierten
Studien ebenfalls eine klinische Wirksamkeit. Fir das Immunsuppressivum Mycophenolatmofetil gibt
es lediglich offene Studien, die auf eine klinische Wirksamkeit hinweisen.

Fir den Leukotrienantagonisten gibt es widersprichliche Studienergebnisse, der Phosphodiesterase-
4-Inhibitor Cipamphyllin zeigte sich ber Placebo wirksam, war jedoch einem topischen Steroid der
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Wirkstoffklasse 2 unterlegen. Der HTA-Bericht erwahnt weiterhin komplementare Therapieansatze,
wie chinesische Krauter, Massagetherapie, Bioresonanztherapie / Biofeedback oder Homdopathie, die
allerdings fur die Praxis entweder mangels Wirksamkeitsnachweis oder mangels allgemeiner Verfug-
barkeit nicht empfohlen werden kénnen.

Insgesamt fanden sich sechs vollstandige gesundheitsdkonomische Evaluationen, die bei weitem
nicht das Therapiespektrum bei Neurodermitis abdeckten. Die Wahl der kosteneffektivsten Behand-
lungsoption topischer Kortikosteroide hangt weniger von der Applikationsfrequenz ab, sondern viel-
mehr vom Preis des jeweiligen Wirkstoffs und verbrauchter bzw. nicht-verbrauchter Menge der
Standardpackungen, so dass selbst kleinste Erfolgsverbesserungen eine haufigere Applikation
rechtfertigen. Die Ergebnisse aus den gesundheitsékonomischen Evaluationen zu den Calcineurin-
inhibitoren sind bis dato methodisch gesehen eher ernichternd, so dass zuverlassige Aussagen bis
dato nicht méglich sind. Die Therapie schwerer atopischer Dermatitis bei Erwachsenen mit Ciclosporin
zeigt im Vergleich der UVA / UVB-Therapie eine vergleichbare Kosteneffektivitat.

Diskussion

Es gibt vielfaltige Ansatze im Management der Neurodermitis, deren Spektrum sich in den letzten
Jahren vergréRRert hat. Allerdings besteht noch weiterer Entwicklungsbedarf. Auch ist hervorzuheben,
dass Therapieverfahren, fir die die Evidenzen aus kontrollierten Studien nicht sehr hoch sind, nicht
automatisch untauglich fiir die Therapie der Neurodermitis sind. Die Suchstrategie des HTA-Berichts —
Einschluss von randomisierten, kontrollierten Studien — flhrte zum Ausschluss vieler etablierten
ergadnzender Verfahren, die in Kombination mit anderen Verfahren in der Praxis ebenfalls eingesetzt
werden konnen. Auch fiihrt die angewandte Strategie, die Behandlung der Neurodermitis fir alle
Altersgruppen gleichermalien zu besprechen, zu Abgrenzungsschwierigkeiten, da bestimmte Thera-
pieverfahren (systemische Immunsuppression, Phototherapie und andere) vornehmlich im Erwachse-
nenalter angewendet werden, wahrend z. B. didtetische Verfahren einen hdheren Stellenwert im
frihen Kindesalter haben.

Schlussfolgerungen

Aus medizinischer Sicht ist es zu begrii3en, dass sich das Spektrum der therapeutischen Verfahren
fur die chronische bzw. chronisch rezidivierende Hautkrankheit Neurodermitis in den letzten Jahren
vergrolert hat. Hervorzuheben sind hier Entwicklungen bei der antiinflammatorischen Behandlung der
Neurodermitis mit topischen Calcineurininhibitoren oder mit Kortikosteroiden mit einem gunstigeren
Wirksamkeits- / Nebenwirkungsquotienten. Aufgrund der in den letzten Jahren deutlich angewach-
senen Erkenntnisse Uber die Pathophysiologie der Hautkrankheit ist zu antizipieren, dass sich die Zahl
der therapeutischen Interventionsmaoglichkeiten in naher Zukunft weiter vergrofern wird. Besondere
Bedeutung kénnen hier gezielte allergologische Interventionen wie die spezifische Immuntherapie
oder der Einsatz neuer topischer Medikamente wie topische Phosphodiesterase-4-Inhibitoren
erlangen.

Studienbedarf besteht weiterhin fiir die Therapieansatze, die sich schlecht oder gar nicht mit randomi-
sierten oder kontrollierten Studiendesigns untersuchen lassen, wie physikalische, balneologische
Ansatze oder Klimatherapien und auch die komplexe rehabilitative Therapie, fur die sehr wahr-
scheinlich gunstige therapeutische Effekte im Bezug auf die Neurodermitis bestehen.

Mangels gesundheitsékonomischer Evaluationen missen bis auf weiteres Therapieentscheidungen in
der Behandlung der Neurodermitis auf der Basis klinischer Entscheidungskriterien erfolgen. Die
Verordnung topischer Kortikosteroide sollte preisgiinstige Praparate praferieren. Zuverldssige Aus-
sagen Uber die Kosteneffektivitdt der neuen Calcineurininhibitoren Tacrolimus und Pimecrolimus
kénnen bis dato nicht gegeben werden.
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3 Abstract

Objectives

Maijor objective is the evaluation of the medical effectiveness of different therapeutical approaches and
the cost effectiveness with relevance for Germany.

Methods

This health technology assessment (HTA) evaluates systemically randomized controlled studies (RCT)
on the therapy of atopic dermatitis which were published between 1999 and 2004. Further it includes
some important clinical studies which have been published after 2004 and other updates the English
HTA report by Hoare et al. (2000).

Results

Topical corticosteroids and topical calcineurin-inhibitors are the principal substances which are
currently used for anti-inflammatory therapy in atopic dermatitis. These substances have shown a
significant therapeutic efficacy in controlled studies. In newer controlled studies no difference was
observable when corticosteroids were applied once or more than once daily onto the skin. Moreover,
there is now one controlled study available which points to the fact that an interval therapy with a
stronger topical corticosteroid over a limited time (some weeks) may lower the risk of recurrent flares
of atopic dermatitis. Both topical calcineurin-inhibitors pimecrolimus and tacrolimus have shown a
significant therapeutical efficacy in a number of placebo-controlled prospective studies. The wealth of
data is high for these substances. Both substances have been shown to be efficient in infants, children
and adult patients with atopic dermatitis.

The importance of a so-called basic therapy with emollients which have to be adapted to the current
status of skin is generally accepted in clinical practice. Controlled studies show the efficacy of "basic
therapy” - although the level of evidence is quite low for this approach. The skin of patients with atopic
dermatitis is colonized in the majority with Staphylococcus aureus, a gram-positive bacterium.
Therefore, a therapeutical approach for the treatment of atopic dermatitis is the anti-bacterial or anti-
septic treatment of the skin. Due to the lack of randomized controlled studies there is still not certain
proof that antimicrobial or anti-septic treatment of non-infected eczematous skin is efficient for the
treatment of atopic dermatitis. A reduction of Staphylococcus aureus is observable during an anti-
inflammatory treatment of the skin with topical corticosteroids and / or the topical calcineurin-inhibitor
tacrolimus. Antihistaminic drugs which are orally applied in atopic dermatitis may support the therapy
of the itching skin disease. One controlled study showed a rapid reduction of itch during the use of a
non-sedating antihistaminic drug. There are, however, no controlled studies which show the efficacy of
antihistaminic drugs on the skin condition in atopic dermatitis.

Dietetic restrictions should be applied only after a specific allergological diagnostic clarification. The
“gold standard” is still a (blinded) oral provocation test which has to show an influence of a given food
on the skin condition. There is sufficient evidence that there is no general dietetic approach which
shows efficacy in atopic dermatitis. The treatment of patients with lactobacillae is still controversially
discussed. Available studies which showed an efficacy show methodological weaknesses so that this
approach can not be generally recommended for clinical practice at the time now. Approaches
reducing house dust mite in the surroundings of patients with atopic dermatitis can have an effect on
the skin condition so that at least in mite sensitized patients this approach appears to be reasonable.
The specific immunotherapy with house dust mite showed clinical efficacy in a controlled study and in
some open studies. The education of patients with atopic dermatitis or their parents is a further
efficient approach in the management of this chronic skin disease. Interdisciplinary approaches in
patients’ education containing also psychological elements appear to be an attractive new approach
for the treatment of atopic dermatitis.

Phototherapy is a further possibility of intervention in atopic dermatitis in adolescent or adult patients.
The available evidence points to the fact that UVB radiation (both small and broad spectrum), UVA-1
radiation and balneo-phototherapy are efficient therapeutical options for atopic dermatitis. The
systemic treatment with the immunosuppressive substance cyclosporine A is efficient in the treatment
of severe atopic dermatitis. Cyclosoprine A is approved for the treatment of adult patients with this skin
disease. The immunosuppressive substance azathioprine showed a high clinical efficacy in two
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controlled studies for severe atopic dermatitis in adults. There are still controversial results for the
application of antagonists to leucotriens in the treatment of atopic dermatitis: in some open studies a
therapeutical efficacy was described which was, however, not reproducible in a newer controlled
study. The phosphodiesterase-4-inhibitor cipamphyllin was efficient in the treatment of atopic
dermatitis in a controlled study but weaker than a topical class Il (i. e. moderate strength)
corticosteroide. The HTA assessment further describes so-called complementary therapeutical
approaches which have either not properly been studied in controlled clinical trials or which have been
shown to be of no value for the treatment of atopic dermatitis.

Altogether six full health-economic evaluations were found which did not cover the whole therapy
spectrum of atopic dermatitis. The choice of the most cost effective treatment option of topic
corticosteroids depends less on application frequency, but rather on the drug price and more used or
unused quantity of the standard packages, so even smallest improvements justify a more frequent
application. The results from health economic evaluations of calcineurin-inhibitors are not reliable. The
therapy of severe atopic dermatitis in adults with ciclosporin shows comparable cost effectiveness in
comparison to UVA / UVB therapy.

Discussion

The spectrum of therapeutical procedures has increased for atopic dermatitis but is still not sufficient.
The spectrum of established substances is much smaller compared to psoriasis, another chronic and
common inflammatory skin disease. There is need for the development new substances which can be
applied topically and which are aimed to treat atopic dermatitis in early childhood. Another need for
new developments can be found for the treatment of severe atopic dermatitis in adults.

Conclusions

The spectrum of therapeutical procedures has increased for atopic dermatitis but is still not sufficient.
The spectrum of established substances is much smaller compared to psoriasis, another chronic and
common inflammatory skin disease. There is need for the development new substances which can be
applied topically and which are aimed to treat atopic dermatitis in early childhood. Another need for
new developments can be found for the treatment of severe atopic dermatitis in adults.

Due to lack of health economic evaluations therapy decisions in the treatment of atopic dermatitis
must take place on the basis of clinical decision criteria. The prescription of topic corticosteroids
should prefer low priced drugs. Reliable statements about the cost effectiveness of the new
calcineurin-inhibitors tacrolimus and pimecrolimus.
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4 Kurzfassung
4.1 Einleitung

Die Behandlung der atopischen Dermatitis erfordert eine Vielzahl von MaRnahmen, die individuell auf
den Patienten abgestimmt werden sollten. Hierzu gehéren zum einen die Reduktion und die Vermei-
dung individueller Provokationsfaktoren und zum anderen eine angepasste symptomorientierte Basis-
und Ekzemtherapie. Eine besondere Herausforderung stellt die Behandlung des oft qualenden Juck-
reizes dar.

Die Therapie der Neurodermitis erfolgt in Deutschland in der Regel ambulant. Im Vergleich zu
GroRbritannien, wo der HTA-Bericht von Hoare et al. verfasst wurde, steht in Deutschland eine
gréBere Zahl von Spezialisten (Dermatologen, besonders geschulte Kinderérzte, Arzte mit dem
Zusatztitel Allergologie) zur Verfligung, die eine differenzierte Diagnostik und Therapie durchfiihren
kénnen. In ambulanten Behandlungseinrichtungen und Tageskliniken / teilstationarer Betreuung
werden insbesondere Kombinationsbehandlungen bzw. ambulante RehabilitationsmaRnahmen durch-
gefuhrt. Stationare Aufenthalte dienen der Interventionstherapie bei schweren Schiben der Neuro-
dermitis oder der Therapie von schweren Komplikationen (Eczema herpeticatum, schwere bakterielle
Superinfektionen der Haut) oder im Einzelfall der Abklarung von Provokationsfaktoren (z. B. orale
Provokationstestungen in Notfallbereitschaft). Die stationdre Rehabilitation hat ihren festen Platz im
Management der schweren, chronischen Neurodermitis.

Fir die Behandlung der Patienten mit atopischer Dermatitis stehen eine Vielzahl von Arzneimitteln
und Therapieverfahren zur Verfigung. Dazu z&hlen auferlich anwendbare Therapeutika wie auch
systemisch wirksame Medikamente. Ein Wechsel der Behandlungsverfahren kann nach Ablauf von
bestimmten Zeitrdumen (wie bei vielen chronischen Erkrankungen) ginstig sein. Die spezielle
Therapie wird durch eine Basistherapie erganzt. Fur die antiinflammatorische und juckreizstillende
symptomatische Behandlung kénnen verschiedene Therapeutika individuell eingesetzt werden, die im
HTA-Bericht einzeln besprochen werden.

4.2 Fragestellung

Der HTA-Bericht fasst kontrollierte klinische Studien aus den Jahren 1999 bis 2004 und sowie einen
publizierten NICE-HTA von Hoare et al. zur Therapie der Neurodermitis systematisch zusammen.
Kontrollierte, klinische Studien, die nach Abschluss der systematischen Literatursuche 2004 publiziert
wurden, wurden moglichst ebenfalls berlicksichtigt. Ziel ist es, anhand der aktuellen Literatur zu
kontrollierten Studien die medizinische Effektivitat sowie Kosteneffektivitat mit Relevanz fir
Deutschland zu bewerten.

4.3 Medizinische Bewertung

43.1 Methodik

Die Autoren beschrankten sich in medizinischen Teil des HTA-Berichts auf randomisierte, kontrollierte
klinische Studien, bei denen ein Therapieverfahren mit mindestens einem anderen beim Menschen
verglichen werden musste. Weiterhin wurden ausschliellich prospektive Studien in die Auswertung
aufgenommen. Im hier vorliegenden Bericht, der auf den HTA-Bericht von Hoare et al. aufbaut,
wurden nur ausnahmsweise und unter ausdricklicher Kenntlichmachung auch Literaturstellen aufge-
nommen, die in Anlehnung an kontrollierte Studien weitergehende Aspekte (wie etwa Neben-
wirkungen von therapeutischen Verfahren) gezielt untersuchten. Dieser Bericht bildet somit — wie auch
der NICE-HTA von Hoare et al. — nicht die gesamte klinische Realitdt zum Thema Neurodermitis ab,
die nicht nur auf Erkenntnissen kontrollierter Studien, sondern auch auf Erfahrungswissen beruht, das
aus historischen Griinden nicht durch kontrollierte klinische Studien abgesichert wurde und - nicht
zuletzt aus Kostengriinden — wahrscheinlich auch in absehbarer Zukunft nicht durch derartige Studien
abgesichert werden wird.

Die elektronische Datenbankrecherche, auf deren Basis der hier vorliegende Bericht verfasst wurde,
ist im Anhang ausfuhrlich dargestellt. Ferner wurde im Marz 2005 fir 2004 und 2005 sowie im Marz
2006 fir 2005 und 2006 erganzende Suchen zur atopischen Dermatitis in der 6ffentlich zuganglichen
Datenbank MEDLINE mit den Stichworten ,klinische Studie“ und ,Untersuchung am Menschen®
durchgefiihrt. Die wenigen hierdurch zusatzlich erfassten Studien wurden den Kapiteln erganzend
zugeordnet.
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4.3.2 Ergebnisse

Zur auBerlichen (topischen) antientziindlichen Behandlung der Neurodermitis stehen gegenwartig
topische Kortikosteroide sowie topische Calcineurininhibitoren zur Verfiigung. Diese Substanzgruppen
zeigen im Placebovergleich einen deutlichen Therapieeffekt. Obwohl viel langer verfligbar, gibt es nur
relativ. wenige standardisierte kontrollierte Studien zur Wirksamkeit von topischen Steroiden im
Vergleich zu Placebo. Dieses weist auf eine Schwache der Prinzipien der ,Evidenz-Based-Medicine*
(EBM) hin: Studien zu gebrauchlichen und fraglos wirksamen alteren Substanzen sind nach den EBM-
Qualitdtsmafstdaben haufig mangelhaft und wirden im Fall einer Neueinfiihrung heute eventuell zur
Negativbeurteilung der alteren Substanzen fiihren.

In neueren Studien konnte in Bezug auf die topische Steroidanwendung kein Unterschied im Thera-
pieeffekt bei einmaliger versus einer haufigeren taglichen Anwendung gezeigt werden. Darlber hinaus
existiert eine kontrollierte Studie, die darauf hinweist, dass eine Intervalltherapie mit starkeren topi-
schen Steroiden Uber einen begrenzten mehrwdchigen Zeitraum das Risiko eines Rezidivs bei Neuro-
dermitis senken kann. Studien zur Wirkung und zu Nebenwirkungen bei Anwendung dieses Verfah-
rens Uber einen langeren Zeitraum stehen allerdings aus.

Orale Kortikosteroide werden zwar haufig zur Schubintervention angewandt. Es fehlen jedoch kontrol-
lierte Studien zur langeren Anwendung von systemischen Steroiden im Vergleich zur Anwendung von
anderen systemischen Immunsuppressiva bei Neurodermitis. Von einer langeren Anwendung von
systemischen Steroiden bei schwerer Neurodermitis ist daher abzusehen.

Die beiden topischen Calcineurininhibitoren Pimecrolimus und Tacrolimus zeigten in zahlreichen
placebokontrollierten Studien einen deutlichen Therapieeffekt. Die Datenlage ist insofern sehr gut.
Beide Substanzen waren in kontrollierten Studien sowohl bei Kindern als auch bei erwachsenen
Patienten mit Neurodermitis wirksam. Die Substanzen fihren zu keiner deutlich erhéhten Rate von
Hautinfektionen, die haufigste Nebenwirkung von Tacrolimus ist ein passageres Brennen auf der
Haut. Trotz kontroverser Diskussion kommt die EMEA (European Medicines Agency) in einer
aktuellen Stellungnahme in Ubereinstimmung mit den dermatologischen Fachgesellschaften zum
Schluss, dass es keine direkten Hinweise gibt, dass topische Calcineurininhibitoren mit einem
erhdhten Krebsrisiko assoziiert sind (insbesondere fir Plattenepithelkarcinome und Lymphome), so
dass bei sachgemafier Anwendung der Nutzen Uberwiegt. Allerdings empfiehit die EMEA aktuell die
Anwendung der noch recht neu verfligbaren Substanzen als ,Second-Line“-Therapie (Stand: Marz
2006).

Teerpraparate wurden insbesondere in der Vergangenheit zur topischen antiinflammatorischen Thera-
pie der Neurodermitis eingesetzt. Im Berichtszeitraum ab 1999 erschienen allerdings keine kontrol-
lierten Studien mehr zu dieser Gruppe von Substanzen, was als indirekter Hinweis darauf zu werten
ist, dass diese Substanzgruppe immer weniger von klinischer Relevanz ist.

Der Wert der wirkstofffreien Basistherapie, die stadiengerecht dem Hautzustand angepasst werden
muss, steht im Bezug auf die Neurodermitis auRer Frage. In kontrollierten Studien zeigte (allerdings
bei einem relativ niedrigen Evidenzgrad) sich die Wirksamkeit der Basistherapie.

Die Haut von Patienten mit Neurodermitis ist in der Mehrzahl mit dem Bakterium Staphylococcus
aureus besiedelt. Deswegen gibt es den therapeutischen Ansatz der topischen antibakteriellen bzw.
antiseptischen Behandlung. Allerdings gibt es bislang nur Evidenzen aus offenen Studien, dass eine
antimikrobielle / antiseptische Behandlung bei nicht-infizierter, sondern lediglich mit Staphylococcus
aureus kolonisierter Neurodermitis therapeutisch effektiv ist. Zur Reduktion der Dichte von
Staphylococcus aureus dient auch eine effektive antientziindliche Behandlung mit topischen Steroiden
oder Calcineurininhibitoren.

Daruber hinaus gibt es eine kontrollierte Studie, die darauf hinweist, dass die antimykotische Therapie
bei Patienten, die unter einer kopf-, hals- und schulterbetonten Neurodermitis leiden, sinnvoll sein
kann.

Antihistaminika werden systemisch (d. h. in Tablettenform) unterstiitzend in der Therapie der Neuro-
dermitis eingesetzt. Wahrend eine kontrollierte Studie fir ein nicht-sedierendes Antihistaminikum eine
rasche Juckreizreduktion beschrieb, existieren keine kontrollierten Studien, die die Wirksamkeit von
Antihistaminika auf den Hautzustand zeigten. Als indirekter Hinweis fand sich lediglich in einer Studie
die Reduktion von topischen Steroiden bei Therapie mit einem nicht-sedierenden Antihistaminikum als
moglicherweise indirekter Hinweis auf eine klinische Wirksamkeit dieses Medikaments.
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Diatetische Restriktionen sollten nur nach gezielter allergologischer Abklarung erfolgen. Als Gold-
standard wird heute eine (verblindete) orale Provokationstestung vorgeschlagen, um den Einfluss
eines Nahrungsmittels auf den Hautzustand zu sichern, bevor eine langerfristige, evtl. einschrankende
Diat eingeleitet wird. Allerdings fehlen nach wie vor kontrollierte Studien, die den Effekt einer lang-
fristigen gezielten Eliminationsdiat auf den Hautzustand von Patienten mit Neurodermitis zeigten,
wobei diese Studien aus methodischen Griinden nur unter grofden Schwierigkeiten umsetzbar sind.
Dagegen kann man im Sinn der EBM folgern, dass es keine Diat gibt, die generell bei Neurodermitis
eine Wirksamkeit zeigt.

Andere diatetische MaRnahmen, wie die Behandlung mit essentiellen Fettsduren, Vitaminen oder Zink
fihrten zu keinen Uberzeugenden Therapieeffekten, so dass diese Ansatze keinen gesicherten
Stellenwert in der Behandlung der Neurodermitis haben. Die Behandlung von Patienten mit Lacto-
bazillen wird noch kontrovers diskutiert. Die vorhandenen Studien, die eine Wirksamkeit zeigten,
weisen methodische Schwachen auf, so dass auch dieser Ansatz zum gegenwartigen Zeitpunkt nicht
zu empfehlen ist.

Hausstaubreduzierende Malinahmen kénnen einen Effekt auf den Hautzustand der Neurodermitis
haben, so dass bei entsprechend sensibilisierten Patienten dieser Ansatz sinnvoll erscheint. Die
Hyposensibilisierung mit Hausstaubmilbenallergenen zeigte in einer kontrollierten und mehreren
offenen Studien eine klinische Wirksamkeit, so dass dieses ein zwar fir diese Indikation noch nicht
zugelassener, jedoch fiir die Zukunft interessanter Therapieansatz der Neurodermitis sein kann.

Die Behandlung der Neurodermitis mit spezieller Kleidung, insbesondere antibakteriell wirksamer
Kleidung stellt einen interessanten und aufgrund zweier, allerdings nicht-randomisierter, Studien
maoglicherweise wirksamen unterstlitzenden Ansatz zur Therapie der Neurodermitis dar. Die Neuro-
dermitisschulung von Patienten bzw. von Eltern von kleinen Kindern mit Neurodermitis stellt einen
wirksamen Ansatz im Management der chronischen Hauterkrankung dar. Insbesondere interdis-
ziplindre Ansatze, zu denen auch psychologische Elemente gehoéren, die verhaltenstherapeutische
Ansatze enthalten, scheinen in der Behandlung der Neurodermitis attraktiv.

Die Phototherapie stellt eine mogliche Interventionsbehandlung der Neurodermitis dar, allerdings
sollte dieses Therapieverfahren in der Regel nicht bei Kindern durchgefiihrt werden. Aufgrund der
vorhandenen Evidenzen kann geschlossen werden, dass UVB-Bestrahlung (sowohl Schmal- als auch
Breitband), UVA1-Bestrahlung und auch eine Balneophototherapie wirksame Therapieoptionen bei
der Neurodermitis sein kdnnen.

Die systemische Behandlung mit dem Immunsuppressivum Ciclosporin A ist wirksam bei der Therapie
der schweren Neurodermitis und fir die Behandlung im Erwachsenenalter ausdriicklich zugelassen.
Das Immunsuppressivum Azathioprin zeigte in zwei kontrollierten Studien ebenfalls eine klinische
Wirksamkeit bei schwerer Neurodermitis im Erwachsenenalter. Flir das Immunsuppressivum
Mycophenolatmofetil gibt es lediglich offene Studien, die auf eine klinische Wirksamkeit hinweisen.

Andere inflammatorische Substanzen wie der Plattchen-aktivierende Faktorantagonist, Interferon (die
das TH1 / TH2 bzw. T-Helfer Lymphozyten Typ 1 und Typ 2 Verhaltnis regulieren kdnnten), Anti-
Interleukin-5 Antikorper, Thymusextrakte, Thymuspeptide oder Immunglobuline, zeigten keine oder
nur relativ schwache Wirkungen auf die Neurodermitis, so dass diese Therapieprinzipien nicht
etabliert sind.

FUr den Leukotrienantagonisten gibt es widersprichliche Studienergebnisse: In offenen Studien
fanden sich Hinweise auf eine therapeutische Wirkung, die in einer kontrollierten Studie allerdings
nicht reproduzierbar waren. Der Phosphodiesterase-4-Inhibitor Cipamphyllin zeigte sich tber Placebo
wirksam, war jedoch einem topischen Steroid der Wirkstoffklasse 2 unterlegen. Der HTA-Bericht
erwahnt weiterhin komplementare Therapieansatze, wie chinesische Krauter, Massagetherapie,
Bioresonanztherapie / Biofeedback oder Homdopathie, die sich allerdings in der taglichen Praxis
entweder mangels Wirksamkeitsnachweis oder allgemeiner Verfiigbarkeit flir die Behandlung der
Neurodermitis nicht etabliert sind.

433 Diskussion

Es gibt vielfaltige Ansatze im Management der Neurodermitis, deren Spektrum sich in den letzten
Jahren vergroRert hat. In Bezug auf die Ergebnisse dieses Berichts ist hervorzuheben, dass Therapie-
verfahren, fir die die Evidenzen aus kontrollierten Studien nicht sehr hoch sind, nicht automatisch
untauglich fur die Therapie der Neurodermitis sind. Die Suchstrategie des HTA-Berichts — Einschluss
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von randomisierten, kontrollierten Studien — fluhrte zum Ausschluss vieler etablierten erganzender
Verfahren, die in Kombination mit anderen Verfahren in der Praxis ebenfalls eingesetzt werden
kénnen. Auch fiihrt die angewandte Strategie, die Behandlung der Neurodermitis fir alle Alters-
gruppen gleichermallen zu besprechen, zu Abgrenzungsschwierigkeiten, da bestimmte Therapie-
verfahren (systemische Immunsuppression, Phototherapie und andere) vornehmlich im Erwach-
senenalter angewendet werden kénnen, wahrend zum Beispiel diatetische Verfahren einen héheren
Stellenwert im frihen Kindesalter haben durften.

Aus medizinischer Sicht ist es zu begriiRen, dass sich das Spektrum der therapeutischen Verfahren
fur die chronische bzw. chronisch rezidivierende Hautkrankheit Neurodermitis in den letzten Jahren
vergrof3ert hat. Hervorzuheben sind hier Entwicklungen bei der antiinflammatorischen Behandlung der
Neurodermitis mit topischen Calcineurininhibitoren oder mit Steroiden mit einem giinstigeren Wirk-
samkeits- / Nebenwirkungsquotienten. Aufgrund der in den letzten Jahren deutlich angewachsenen
Erkenntnisse Uber die Pathophysiologie der Hautkrankheit ist zu antizipieren, dass sich die Zahl der
therapeutischen Interventionsmoglichkeiten in naher Zukunft weiter vergroRern wird. Besondere
Bedeutung kénnen hier gezielte allergologische Interventionen wie die spezifische Immuntherapie
oder der Einsatz neuer topischer Medikamente wie z. B. topische Phosphodiesterase-4-Inhibitoren
erlangen. Dabei ist hervorzuheben, dass die Therapie der chronischen Neurodermitis nach wie vor
sehr unbefriedigend sein kann und dass insbesondere fir die schwereren Verlaufsformen noch grof3er
Bedarf flr die Entwicklung neuer Therapieoptionen besteht. Studienbedarf besteht weiterhin zu den
Therapieansatzen, die sich schlecht oder gar nicht mit randomisierten oder kontrollierten Studien-
designs untersuchen lassen, wie physikalische, balneologische Ansatze oder Klimatherapien und
auch die komplexe rehabilitative Therapie, fir die sehr wahrscheinlich glinstige therapeutische Effekte
im Bezug auf die Neurodermitis bestehen.

4.4 Okonomische Bewertung

44.1 Methodik

Zur Beantwortung der Forschungsfragen wird Uberprift, ob und in welchem Mal} Ergebnisse
internationaler gesundheitsdkonomischer Evaluationen zur Therapie der Neurodermitis auf deutsche
Verhaltnisse Ubertragbar sind. Hierzu wurden Publikationen internationaler HTA-Einrichtungen sowie
gesundheitsékonomische Evaluationen mittels einer systematischen elektronischen Datenbankre-
cherche identifiziert.

4.4.2 Ergebnisse

Zahlenmalig bedeutsam beginnt die wissenschaftliche Auseinandersetzung mit Gkonomischen
Fragestellungen der Behandlung der Neurodermitis in Form von Publikationen erst ab 1990, die sich
mit unterschiedlichen 6konomischen Fragestellungen befassten. Insgesamt fanden sich 95 Publi-
kationen mit einem 6konomischen Bezug, davon sechs vollstdndige gesundheitsékonomische Evalu-
ationen. Die gesundheitskonomischen Evaluationen decken bei weitem nicht das Therapiespektrum
bei Neurodermitis ab. Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf das deutsche Gesundheits-
system wird durch die Tatsache eingeschrankt, dass keine Studie auf ein deutsches Setting ausge-
richtet war. Fiinf von sechs Studien waren aktuell, d. h. die Veroffentlichung erfolgte in den letzten funf
Jahren. Interessenkonflikte konnten nur bei zwei Studien ausgeschlossen werden.

In der Kosten-Minimierungs-Analyse untersuchten die Autoren Green et al. unterschiedliche
Applikationsfrequenzen topischer Kortikosteroide. Die klinischen Studien zeigten keine eindeutigen
Wirksamkeitsunterschiede der Anwendung einmal taglich versus zweimal taglich. Neben dem Preis
sind die Therapiekosten der Kortikosteroide abhangig vom Produkt und dessen Qualitat, der Anwen-
dungsfrequenz und Menge je Applikation. Ob Gesundheitsausgaben eingespart werden kdnnten, ist
fraglich. Die Standardpackungsgrofien fihren dazu, dass viele Verordnungen nicht vollstandig aufge-
braucht werden oder verderben, da zwischenzeitlich die Haltbarkeit ablauft. Die Wahl der kosten-
effektivsten Behandlungsoption ist weniger von der Applikationsfrequenz, sondern vielmehr vom Preis
der Kortikosteroide je Mengeneinheit abhangig. Aus 6konomischer Sicht rechtfertigen aufgrund der
verhaltnismaRig niedrigen Kosten selbst kleinste Erfolgsverbesserungen eine haufigere Applikation
topischer Kortikosteroiden.

Die Autoren Abramovits et al. analysierten Tacrolimus und Pimecrolimus im direkten Vergleich. Auf-
grund der vielen Schwachen der gesundheitsékonomischen Evaluation ist die Aussage, dass die
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Monotherapie mit Tacrolimus kosteneffektiver ist als die Monotherapie mit Pimecrolimus nicht eindeu-
tig schlissig nachvollziehbar.

Die Autoren Ellis et al. analysierten die Kosteneffektivitaten der Monotherapien Tacrolimus versus
stark wirkende topische Kortikosteroide (HPTC, high-potency topical corticosteriods). Auch diese
gesundheitsékonomische Evaluation zeigt diverse Schwachen. Gemall den Autoren Ellis et al. ergibt
sich eine Kosteneffektivitat in Hohe von 9,08 USD je symptomfreier Tag fir die zwei Wochen HPTC-
Therapie, 6,80 USD fir die vier Wochen HPTC-Therapie und 6,97 USD fir Tacrolimus. Auch dieses
Ergebnis ist nur bedingt verlasslich.

Die Autoren Garside et al. erstellten Kosten-Nutzwert-Analysen flir Pimecrolimus und Tacrolimus im
Vergleich zu topischen Kortikosteroiden mit verschiedenen hypothetischen Erwachsenen- und Kinder-
kohorten. Haufig erreichten nur die Kortikosteroide einen Zugewinn an QALY (Quality adjusted life
year). So erreicht Pimecrolimus nur bei leichter bis mittelschwerer Neurodermitis im Vergleich zu
Basistherapeutika eine inkrementelle Kosteneffektivitdt unter 30000 GBP. Tacrolimus erreicht eine
inkrementelle Kosteneffektivitat unter 30000 GBP bei Kindern (Erwachsenen) mit mittlerer bis schwere
Neurodermitis am ganzen Kérper (im Gesicht) leiden. Die Zuverlassigkeit dieser Ergebnisse ist stark
eingeschrankt, da die verwendeten Modelle den chronischen Verlauf der Neurodermitis nicht
hinreichend korrekt abbilden.

Die Autoren Salo et al. verglichen die Kosteneffektivitdit der Behandlung schwerer atopischer,
austherapierter Dermatitis bei erwachsenen Patienten mit intermittierender Therapie Ciclosporin
versus UVA / UVB-Phototherapie. Die Autoren folgerten aus ihren Ergebnissen, dass die Therapie
schwerer atopischer Dermatitis bei Erwachsenen mit Ciclosporin im Vergleich der UVA / UVB-
Therapie eine vergleichbare Kosteneffektivitdt aus Sicht der Kostentrager aufweist, aus Sicht der
Gesamtkosten jedoch kosteneffektiver war. Zu beachten ist, dass diese Ergebnisse fir die Entschei-
dungssituation austherapierter Patienten nahezu irrelevant sind, da ihnen nicht mehr viele Alternativen
zur Verfligung stehen.

4.4.3 Schlussfolgerungen

Aus gesundheitsékonomischer Sicht kann die Auswahl topischer Kortikosteroide und deren Applika-
tionsfrequenz ausschlieRlich auf Basis klinischer Entscheidungskriterien in Kombination mit Patienten-
spezifischer Praferenzen in Bezug auf die Zubereitungsform (Salben, Cremes und Lotionen) erfolgen,
wenn jeweils das preisglnstigste Praparat verordnet werden kann. Aussagen darlber, ob die
Calcineurininhibitoren Tacrolimus und Pimecrolimus kosteneffektiv sind, kdnnen auf Basis der
vorliegen gesundheitsékonomischen Evaluationen nicht gemacht werden. Die Therapieentscheidung
bei austherapierten Erwachsenen mit schwerer Neurodermitis kann unabhangig von der Kosten-
effektivitat erfolgen.

4.5 Zusammenfassende Diskussion aller Ergebnisse

Aus medizinischer Sicht stellen topische Steroide und neuerdings topische Calcineurininhibitoren die
wichtigsten antiinflammatorischen Therapieprinzipien dar, die fir die Therapie der Neurodermitis
derzeit existieren. Fir beide Substanzgruppen gibt es hinreichend gute Evidenzen aus prospektiven
kontrollierten Studien, dass die Substanzen wirksam sind. Es werden jedoch noch weitere Studien zur
Arzneimittelsicherheit insbesondere im Hinblick auf die topischen Calcineurininhibitoren bendétigt, da
diese Substanzgruppen noch nicht sehr lange verfligbar sind. Weitere topische Behandlungsansatze
gehoren in den Bereich der Basistherapie oder dienen zur Reduktion von Bakterien und Pilzen auf der
Haut. Systemische Behandlungsansatze zur Reduktion des Juckreizes (Antihistaminika) oder der
schweren Entziindung (Immunsuppressiva wie Ciclosporin A oder Azathioprin) kommen ebenfalls zur
Behandlung der Neurodermitis zum Einsatz, wobei die letztgenannte Gruppe bei wenigen, schwer
betroffenen Patienten im Erwachsenenbereich angewandt wird. Ein interessanter neuer therapeu-
tischer Ansatz ist die Hyposensibilisierung bei Neurodermitis, die sich im Bezug auf Haus-
staubmilbenallergene als wirksam erwiesen hat, wobei hier noch kontrollierte Folgestudien ausstehen.
Lactobazillen zur Behandlung der Neurodermitis werden kontrovers diskutiert. Die Studien zur Wirk-
samkeit weisen Mangel auf, so dass der Einsatz von Lactobazillen nicht zu beflirworten ist. Diateti-
sche Interventionen, die insbesondere im Sauglings- und Kleinkindalter einen hohen Stellenwert
haben, sollten nur nach gezielter Diagnostik eingesetzt werden. In naher Zukunft sind weitere
Entwicklungen zur Therapie der Neurodermitis im Bezug auf antibakterielle Substanzen (auch in
Kleidungen) und neue antiinflammatorische Substanzen zu erwarten.
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Die Komplexitat des Managements der Neurodermitis bringt es mit sich, dass entsprechend komplexe
Interventionen sinnvoll scheinen. Hier hat sich insbesondere die strukturierte Patientenschulung im
interdisziplinaren Setting als neuer erfolgreicher Ansatz herausgestellt.

4.6 Schlussfolgerung

Aus medizinischer Sicht ist es zu begriRen, dass sich das Spektrum der therapeutischen Verfahren
fur die chronische bzw. chronisch rezidivierende Hautkrankheit Neurodermitis in den letzten Jahren
vergroflert hat. Hervorzuheben sind hier Entwicklungen bei der antiinflammatorischen Behandlung der
Neurodermitis mit topischen Calcineurininhibitoren oder Steroiden mit einem ginstigeren Wirksam-
keits- / Nebenwirkungsquotienten. Aufgrund der in den letzten Jahren deutlich angewachsenen
Erkenntnisse Uber die die Pathophysiologie der Hautkrankheit ist zu antizipieren, dass sich die Zahl
der therapeutischen Interventionsmoglichkeiten in naher Zukunft vergroflern wird. Besondere
Bedeutung kénnen hier gezielte allergologische Interventionen wie die spezifische Immuntherapie
oder der Einsatz neuer topischer Medikamente erlangen.

Studienbedarf besteht weiterhin zu den Therapieansatzen, die sich schlecht oder gar nicht mit
randomisierten oder kontrollierten Studiendesigns untersuchen lassen, wie physikalische, balneologi-
sche Ansatze oder Klimatherapien und auch die komplexe rehabilitative Therapie, fir die wahr-
scheinlich gunstige therapeutische Effekte im Bezug auf die Neurodermitis bestehen.
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5 Summary
5.1 Background

The treatment of atopic dermatitis (AD) includes different interventions which should be individually
selected in each patient. The management of AD should include the reduction and avoidance of the
individual provocation factors and adapt symptom-orientated therapy. A special challenge is the
treatment of the intense pruritus.

In Germany the therapy of the AD is performed in an outpatient setting. In the comparison to the UK,
where the last HTA report has been written (Hoare et al.) a higher number of specialists (derma-
ologists, specially educated pediatrics, allergologists, who can perform a differentiated diagnosis and
therapy) are available in Germany. In outpatient clinics and day care clinics complex therapeutical
interventions can be performed. Reasons for hospitalisations are severe flares of the AD or severe
complications (eczema herpeticatum, bacterial superinfections of the skin) or the evaluation of
provocation factors (e.g. by provocation tests).

A number of substances and therapeutical procedures are available. A change of the therapy can be
useful after a given period of time (as in other chronic diseases). The specific anti-inflammatory
therapy is completed by the basic therapy. Different symptomatic treatment approaches are outlined
and discussed in this HTA report in detail.

5.2 Objective

The HTA report gives systematically a summary about controlled clinical studies of the years 1999 to
2004 and a published HTA report of the year 2000 for the treatment of atopic dermatitis. Controlled
clinical studies which were published after 2004 were also regarded. It is the aim to evaluate the
medical effectiveness and the economical effectiveness for Germany with the help of the current
literature about the controlled studies.

5.3 Medical Assessment

5.3.1 Methods

The medical evaluation focuses on randomised controlled clinical studies. Only prospective studies
were considered in the evaluation. This report is a continuation of the HTA report from Hoare et al.
Therefore this report — like the HTA report by Hoare et al. — does not discuss the whole clinical reality
in the field of atopic dermatitis, which is not only based on controlled clinical studies but also on
experienced knowledge which has not been evaluated by controlled clinical studies and will probably
not be ensured by such studies in the near future.

The electronic database research on which this previous report based is shown in detail in the
attachment. Additionally searches for 2004 and 2005 and for the years 2005 and 2006 have been
performed in the database Medline with the keywords “clinical study” and “investigations in the human
beings”.

5.3.2 Results

Topical cortico steroids and topical calcineurin-inhibitors are the principal substances which are
currently used for anti-inflammatory therapy in atopic dermatitis. These substances have shown a
significant therapeutic efficacy in controlled studies. Interestingly, only a limited number of stand-
ardized controlled studies are available for topical corticosteroids although these substances have
been available for a longer time than topical calcineurin-inhibitors. This points a principal problem of
the current principles of Evidence-based-medicine (EBM). In general, clinical studies on older
commonly used and effective substances are methodological more insufficient than studies on newer
substances. This could lead to negative assessment in case of a new evaluation of some older
substances.

In newer controlled studies no difference was observable when corticosteroids were applied once or
more than once daily onto the skin. Moreover, there is now one controlled study available which points
to the fact that an interval therapy with a stronger topical corticosteroid over a limited time (some
weeks) may lower the risk of recurrent flares of atopic dermatitis. Studies on the effect and side-effects
of interval therapy topical corticosteroids over a longer time are still lacking.
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Oral corticosteroids are used quite often to interfere in acute flares of atopic dermatitis. Controlled
studies on the longer application of systemic corticosteroids compared to other systemic
immunosuppressant are lacking for patients with atopic dermatitis. A longer application of systemic
corticosteroids should therefore not be performed in patients with atopic dermatitis.

Both topical calcineurin-inhibitors pimecrolimus and tacrolimus have shown a significant
therapeutically efficacy in a number of placebo-controlled prospective studies. The wealth of data is
high for these substances. Both substances have been shown to be efficient in infants, children and
adult patients with atopic dermatitis. The substances did not lead to a higher rate of skin infections in
controlled studies. The most common side effect of tacrolimus is stinging and burning of the skin at the
site of application. In spite of controversial discussions the EMEA draws a current conclusion which is
in line with the conclusion of most dermatological societies. This says that there no conclusive data
available which show an enhanced risk of an oncogenic potency of topical calcineurin-inhibitors in
men (which is discussed in particular for spinocellular carcinoma of the skin and for lymphoma) and
that there is a positive benefit / risk ratio for these substances. The EMEA proposes however, to use
topical calcineurin-inhibitors as a second line therapy in atopic therapy.

Topical tar which has been used in the past contains an anti-inflammatory mixture of substances. In
the timeframe starting at 1999 no controlled study has been published on this group of substances
which may be taken as an indirect indicator that tar is now of less clinical relevance.

The importance of a so-called basic therapy with emollients which have to be adapted to the current
status of skin is generally accepted in clinical practice. Controlled studies show the efficacy of "basic
therapy” - although the level of evidence is quite low for this approach.

The skin of patients with atopic dermatitis is colonized in the majority with S.aureus, a gram-positive
bacterium. Therefore, a therapeutical approach for the treatment of atopic dermatitis is the anti-
bacterial or anti-septic treatment of the skin. There is some evidence for the efficacy of this approach
coming from open studies. Due to the lack of randomized controlled studies there is still not final proof
that antimicrobial or anti-septic treatment of non-infected eczematous skin is efficient for the treatment
of atopic dermatitis. Of note, a reduction of Staphylococcus aureus is also observable during an anti-
inflammatory treatment of the skin with topical corticosteroids and / or the topical calcineurin-inhibitor
tacrolimus.

There is one controlled study available which points to the fact that antimycotic therapy may be
beneficial in patients who suffer from a head, neck and shoulder dermatitis which is often colonized
with the yeast Malassezia furfur.

Antihistaminic drugs which are orally applied in atopic dermatitis may support the therapy of the itching
skin disease. One controlled study showed a rapid reduction of itch during the use of a non-sedating
antihistaminic drug. There are, however, no controlled studies which show the efficacy of anti-
histaminic drugs on the skin condition in atopic dermatitis. There is only indirect evidence on a
possible effect of antihistaminic drugs on atopic dermatitis showing the reduction of the amount of
applied topical corticosteroids during the therapy of atopic dermatitis.

Dietetic restrictions should be applied only after a specific allergological diagnostic clarification. The
“gold standard” is still a (blinded) oral provocation test which has to show an influence of a given food
on the skin condition. This should be performed before a long-lasting therapeutical elimination diet is
started. Controlled studies are still lacking evaluating the effect of a long-lasting elimination diet on the
skin condition of patients with atopic dermatitis (however, it is very difficult to perform such studies in a
randomized controlled setting due to practical reasons). On the other hand, there is sufficient evidence
that there is no general dietetic approach which shows efficacy in atopic dermatitis.

Further dietetic procedures such as the treatment with essential fatty-acids, vitamins or zinc did not
lead to convincing therapeutical effects so that these approaches do not have a practical value in the
treatment of atopic dermatitis. The treatment of patients with lactobacillae is still controversially
discussed. Available studies which showed an efficacy show methodological weaknesses so that this
approach can not be generally recommended for clinical practice at the time now.

Approaches reducing house dust mite in the surroundings of patients with atopic dermatitis can have
an effect on the skin condition so that at least in mite sensitized patients this approach appears to be
reasonable. The specific immunotherapy with house dust mite showed clinical efficacy in a controlled
study and in some open studies. Specific immunotherapy is still not formally approved for the
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treatment of atopic dermatitis but can be taken as a very interesting approach for the therapy of this
disease in the future. The treatment of atopic dermatitis with special clothes (particularly with clothes
containing antibacterial substances) is a new and interesting approach - although available clinical
studies have not been performed as randomized controlled studies.

The education of patients with atopic dermatitis or their parents is a further efficient approach in the
management of this chronic skin disease. Interdisciplinary approaches in patient’'s education
containing also psychological elements appear to be an attractive new approach for the treatment of
atopic dermatitis.

Phototherapy is a further possibility of intervention in atopic dermatitis. This approach should,
however, only be used in adolescents and adults in most cases due to safety reasons. The available
evidence points to the fact that UVB radiation (both small and broad spectrum), UVA-1 radiation and
balneo-phototherapy are efficient therapeutical options for atopic dermatitis.

The systemic treatment with the immunosuppressive substance cyclosporine A is efficient in the
treatment of severe atopic dermatitis. Cyclosporine A is approved for the treatment of adult patients
with this skin disease. The immunosuppressive substance azathioprine showed a high clinical efficacy
in two controlled studies for severe atopic dermatitis in adults. The immunosuppressive substance
mycophenolat-mofetil may efficient as shown in open trial but controlled studies are still lacking.

Other anti-inflammatory substances like platelet activating factor antagonists, interferons (which may
change the TH1-TH2 cytokine imbalance in atopic dermatitis), anti-interleukin-5 antibodies, thymus
extracts or thymus peptides or immunoglobulines did not show any or only weak effects on the status
of the skin in atopic dermatitis so that these substances do not offer therapeutical options for clinical
practice.

There are still controversial results for the application of leucotriens antagonists in the treatment of
atopic dermatitis: in some open studies a therapeutical efficacy was described which was, however,
not reproducible in a newer controlled study.

The phosphodiesterase-4-inhibitor cipamphyllin was efficient in the treatment of atopic dermatitis in a
controlled study but weaker than a topical class Il (i.e. moderate strength) corticosteroide.

The HTA assessment further describes so-called complementary therapeutical approaches such as
Chinese herbs, massage, bio resonance therapy, biofeedback, homeopathy which have either not
properly been studied in controlled clinical trials or which have been shown to be of no value for the
treatment of atopic dermatitis.

5.3.3 Discussion

The spectrum of therapeutical procedures has increased for atopic dermatitis but is still not sufficient.
The spectrum of established substances is much smaller compared to psoriasis, another chronic and
common inflammatory skin disease. There is need for the development new substances which can be
applied topically and which are aimed to treat atopic dermatitis in early childhood. Another need for
new developments can be found for the treatment of severe atopic dermatitis in adults.

54 Economic Assessment

54.1 Methods

To answer the research questions the transferability of results of international health economic
evaluations to German conditions were examined. A systematic literature review of publications of
international HTA agencies and health economic evaluations in electronic databases was performed.

54.2 Results

The scientific examination of economic questions of the treatment of atopic dermatitis started in the
nineties, which was concerned with different economic questions. Altogether 95 publications with an
economic purchase were found, there from six full health economic evaluations which did not cover
the whole therapy spectrum of atopic dermatitis.

The transferability of the study results to the German health system is limited strongly by the fact that
no study was aligned to a German Setting. All studies took place in the last five years. Conflicts of
interests could be excluded only in two studies.
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In the cost minimizing analysis the authors Green analyzed et al. different application frequencies of
topic corticosteroids. The clinical studies did not show clear effectiveness differences of application
one time daily versus two times daily. Apart from the drug prices the therapy costs of the
corticosteroids depend on the product and its quality, the application frequency and quantity for each
application. Whether expenditures for health could be saved, is questionable. The standard package
sizes lead to the fact that many prescriptions are not used completely or spoiled, since the minimum
durability time runs off. The choice of the most cost effective treatment option of topic corticosteroids
depends less on application frequency, but rather on the drug price and more used or unused quantity
of the standard packages, so even smallest improvements justify a more frequent application.

The authors Abramovits et al. analysed tacrolimus and pimecrolimus in direct comparison. The
statement that the monotherapy tacrolimus is more cost effective than the monotherapy pimecrolimus
is not clearly traceable due to different weaknesses of the health economic evaluation

The authors Ellis et al. analyzed the cost effectiveness of monotherapy tacrolimus versus high potency
topical corticosteroids (HPTC). Also this health economic evaluation shows different weaknesses.
According to the authors Ellis et al. the cost effectiveness was 9.08 USD per symptom-free day for the
two weeks HPTC therapy, 6.80 USD for the four weeks HPTC therapy and 6.97 USD for tacrolimus.
Also this result is only limited reliable.

The authors Garside et al. provided a cost-utility analysis for pimecrolimus and tacrolimus compared
with topic corticosteroids in different hypothetical adult and paediatric cohorts. Mostly only the
corticosteroids gained QALY (Quality adjusted life year). Thus pimecrolimus gained incremental cost-
effectiveness below 30000 GBP per QALY only in mild to moderate atopic dermatitis in comparison to
emollients. The incremental cost effectiveness of tacrolimus was below 30000 GBP in children (adults)
with moderate or severe atopic dermatitis at the whole body (in the face). The reliability of these
results is strongly limited, because the models do not illustrate the chronic nature of atopic dermatitis
sufficiently.

The authors Salo et al. compared the cost effectiveness of the treatment severe insufficiently treated
atopic dermatitis in adults with intermittent therapy ciclosporin versus UVA / UVB photo therapy. The
authors concluded from their results showed comparable cost effectiveness from view of health care
payer and from view of societal cyclosporine was more cost-effective. These results are mostly
irrelevant for insufficiently treated patients, since only few alternatives are available for them.

55 Conclusions

The spectrum of therapeutical procedures has increased for atopic dermatitis but is still not sufficient.
The spectrum of established substances is much smaller compared to psoriasis, another chronic and
common inflammatory skin disease. There is need for the development new substances which can be
applied topically and which are aimed to treat atopic dermatitis in early childhood. Another need for
new developments can be found for the treatment of severe atopic dermatitis in adults.

Due to lack of health economic evaluations therapy decisions in the treatment of atopic dermatitis
must take place on the basis of clinical decision criteria. The prescription of topic corticosteroids
should prefer low priced drugs. Reliable statements about the cost effectiveness of the new
calcineurin-inhibitors tacrolimus and pimecrolimus cannot be given up to now.
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6 Hauptdokument

6.1 Einleitung
6.1.1 Definition und Klassifikation

Die Neurodermitis (= atopische Dermatitis, atopisches Ekzem, endogenes Ekzem, konstitutionelles
Ekzem) ist eine chronische oder chronisch-rezidivierende, nicht-kontagiése Hauterkrankung, deren
klassische Morphologie und Lokalisation altersabhangig unterschiedlich ausgepragt ist und zumeist
mit starkem Juckreiz einhergeht. Die Erkrankung weist unterschiedliche Schweregrade auf, wobei die
Mehrheit der Patienten unter einer leichteren Form der atopischen Dermatitis leidet. Je nach Loka-
lisation und Ausdehnung der atopischen Dermatitis (bis hin zur Erythrodermie) kann es sich jedoch
um eine schwere Hauterkrankung handeln, die die Lebensqualitét deutlich und langfristig mindert.
Haufigere Komplikationen der atopischen Dermatitis stellen Infektionen wie disseminierte Impe-
tiginisation durch Staphylococcus aureus, virale Infektionen oder Mykosen dar.

Ein signifikanter Anteil der Patienten (je nach Studie 50 bis 80 %) weist IgE-vermittelte Sensi-
bilisierungen gegen Aeroallergene und / oder Nahrungsmittelallergene (z. T. in Assoziation mit einer
Rhinokonjunktivitis allergica, einem allergischen Asthma bronchiale oder einer klinisch relevanten
Nahrungsmittelallergie) auf. Die Form, in der eine Assoziation mit spezifischem IgE gegen die
genannten Allergene gefunden wird, wird ,extrinsische Form genannt. Hiervon wird die ,intrinsische*
Form abgegrenzt, bei der das klinische Bild identisch ausgepragt sein kann, jedoch keine entspre-
chende Sensibilisierung nachzuweisen ist. Alternative Nomenklaturvorschlage verschiedener interna-
tionaler Fachgesellschaften haben sich flir den deutschen Sprachraum noch nicht durchgesetzt und
werden daher hier nicht verwendet.

Die Behandlung der atopischen Dermatitis und deren Komplikationen verlangt eine qualifizierte medi-
zinische Betreuung. Die Hauterkrankung selbst und mit der atopischen Dermatitis verbundene
Faktoren, insbesondere der oft fast unertragliche Juckreiz, kbnnen zur Beeintrachtigung der Lebens-
qualitat, der Schul- oder Arbeitsleistungen, zu Schwierigkeiten im sozialen Umfeld und Depressionen
fuhren.

Die Pravalenz der atopischen Dermatitis bis zum Schulanfang ist in den letzten Jahrzehnten deutlich
gestiegen und liegt derzeit zwischen 8 bis 16 %. Der Inzidenzgipfel der Erkrankung befindet sich in
den ersten beiden Lebensjahren.

6.1.2 Epidemiologie, Genetik und Pathogenese

Die Neurodermitis ist eine haufige Erkrankung des Kindesalters. Bis zur Einschulung leiden in
Deutschland ca. 10 bis 12 % der Kinder zumindest zeitweilig unter einer Neurodermitis. Die Krankheit
hat in den letzten funf Dekaden deutlich zugenommen: Wahrend die Pravalenz Neurodermitis
zwischen Geburt und Einschulung in den 50er und 60er Jahren noch bei 2 bis 3 % lag, kann nun von
einer Vervier- bis Versechsfachung ausgegangen werden. Die Griinde der Zunahme der Neuro-
dermitis werden kontrovers diskutiert, wobei hier insbesondere Veranderungen der allgemeinen
Lebensbedingungen (weniger Infekte in der frihen Kindheit, hdhere Allergenvielfalt im friihen Kindes-
alter) genannt werden. Epidemiologische Daten zur Neurodermitis im Erwachsenenalter liegen nicht
im gleichen Umfang vor. Allerdings geht man heute davon aus, dass mindestens 30 % aller Kinder,
die unter einer Neurodermitis leiden, zumindest zeitweilig auch im Erwachsenenalter Ekzeme
entwickeln.

Die Ursache der atopischen Dermatitis ist bislang nicht bekannt. Sowohl die genetische Pradisposition
als auch zahlreiche Ausldsefaktoren spielen fir die Erstmanifestation und das Auftreten der Erkran-
kungsschibe eine wichtige Rolle?™. Fir eine genetische Disposition der Neurodermitis gibt es zahl-
reiche Hinweise. So ist beispielsweise die Konkordanz von homozygoten Zwillingen mit 75 % deutlich
erhdht gegeniiber der bei heterozygoten Zwillingen (23 %). Das Risiko, dass ein Kind eine atopische
Dermatitis, einen Heuschnupfen oder ein Asthma bronchiale entwickelt, ist am hdchsten, wenn beide
Elternteile unter der gleichen atopischen Erkrankung leiden (60 bis 80 %). Es wurden eine Reihe von
Allotypen von Mediatoren der atopischen Entziindung beschrieben, die mit einem erhéhten Risiko fiir
die atopische Dermatitis assoziiert sind. Diese sind auf unterschiedlichen Chromosomen lokalisiert
und stimmen nicht mit den bislang beschriebenen Genlokalisationen flr respiratorische atopische
Erkrankungen Uberein. Derzeit ist davon auszugehen, dass verschiedene Gene auf mehreren
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Chromosomen fiur die Veranlagung zur Entwicklung einer atopischen Dermatitis verantwortlich sein
kdnnen.

Trotz einer bestehenden starken erblichen Disposition kann die Entwicklung von Krankheitserschei-
nungen ausbleiben oder aber mittels einer praventiven Behandlung (vergleiche hierzu Leitlinie der
Evidenzklasse S3 des Aktionsbiindnisses Allergiepravention (Abap)*®) in manchen Fallen erfolgreich
verhindert, verzdgert oder abgeschwacht werden.

Die Bedeutung der Aktivierung von T-Zellen®®, von IgE-Antikdrper tragenden Langerhanszellen,
Eosinophilen und Mastzellen sowie die Sekretion von gemischten Zytokinmustern in der Haut sowie
die Aktivierung von B-Lymphozyten in lymphatischen Organen bei der extrinsischen Variante
(IgE-Produktion) kann als gesichert gelten. Des weiteren spielen auch andere pathogenetische
Faktoren (delta-6-Desaturase-Mangel, erhéhte Phosphodiesteraseaktivitat, Erniedrigung von cAMP
(cyklisches Adenosinmonophosphat), Stérungen von Keratinozytenfunktion(en), veranderte neuro-
immunologische Kontrolle der Hautentziindung (Neurotransmitter / -peptide) sowie Barriere-
funktionsstérungen der Haut infolge der Veranderungen u. a. des Ceramidgehalts in der Hornschicht
eine Rolle.

Bei der intrinsischen Form, die weder klinisch noch histologisch von der extrinsischen Form abzu-
grenzen ist, liegt die Bedeutung von T-Zellen fir die kutane Entzindungsreaktion nahe, ist jedoch
noch nicht eindeutig belegt. Insbesondere Untersuchungen zur immunologischen Spezifitat von Lym-
phozyten in lasionaler Haut stehen fiir die intrinsische Variante noch aus (Ubersicht zur Pathogenese
siehe Leung®™).

6.1.3 Erscheinungsbild, Verlauf und Komplikationen

Die Hauterscheinungen der atopischen Dermatitis sind je nach Stadium (akut oder chronisch) und
Lebensalter verschieden. Im friihen Kindesalter (null bis zwei Jahre) sind meist Ekzeme im Bereich
des Gesichts, Kapillitiums sowie streckseitig vorherrschend, spater finden sich haufig die Beugen-
ekzeme sowie bei Erwachsenen in Abhangigkeit von hautbelastenden Tatigkeiten auch atopische
Handekzeme oder die so genannte Prurigoform mit stark juckenden Knétchen und Knoten. Minimal-
varianten des atopischen Ekzems kdnnen sich manifestieren als Cheilitis, Perleche, Ohrlappchen-
rhagaden, Mamillenekzem, Pulpitis sicca an den Handen und FifRen (schuppende Rétung und
Einrisse im Bereich der Finger- und / oder Zehenkuppen).

Der Verlauf der atopischen Dermatitis ist wechselhaft mit Krankheitsschiiben unterschiedlicher Dauer
und Schwere. Die Erkrankung kann haufig rezidivieren. Auch geringgradig ausgepragte Mani-
festationen haben manchmal schwere Beeintrachtigungen und psychische Belastungen zur Folge.
Spontanheilung ist jederzeit méglich. Insbesondere die in der friihen Kindheit erstmals manifeste ato-
pische Dermatitis fihrt haufig zu einer Spontanheilung, allerdings leiden mindestens 30 % aller
Menschen, die in der Kindheit eine Neurodermitis entwickelten, auch im Erwachsenenalter, zumindest

zeitweilig unter dieser Hautkrankheit>®°.

Infektionen stellen haufige Komplikationen der atopischen Dermatitis dar. Hierzu gehdren:

e Sekundarinfektion mit Bakterien (zumeist Staphylokokken): Es ist allerdings darauf hinzuweisen,
dass ca. 90 % aller Patienten eine Besiedlung mit Staphylococcus aureus aufweisen, was eine
pathogenetische Bedeutung fiir die Auspragung des Ekzems haben kann, nicht jedoch mit den
klinischen Zeichen einer Impetiginisation verbunden sein muss*®.

e Virale Infektionen: Eczema herpeticatum (gedellte Blaschen, meist hohes Fieber und Lymph-
knotenschwellung), Dellwarzen (Mollusca contagiosa) sowie Verrucae vulgares.

e Mykotische Infektionen: Tinea (vor allem durch Trichophyton rubrum), Pityrosporon ovale
(wahrscheinlich fir die ,Head-Neck-Shoulder“-Variante der atopischen Dermatitis von Bedeutung).

Todesfalle nach Eczema herpeticatum sowie Septikdmien sind bekannt.

An weiteren Komplikationen sind in seltenen Fallen Augenerkrankungen (Glaukom, Keratokonus,
Netzhautablésung), Alopecia areata sowie Minderwuchs (u. a. durch Fehl- oder Mangelernahrung) zu

nennen. Die Neurodermitis kann selten mit einer gleichzeitig bestehenden Ichthyosis assoziiert sein.

Der vorliegende HTA-Bericht beschrankt sich, wie auch der NICE-HTA von Hoare et al.’® auf die

Behandlung der Neurodermitis selbst — Therapien der hier angesprochenen Komplikationen werden
im Bericht nicht vertiefend dargestellt.
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6.1.4 Diagnostik, Diagnosekriterien, Differenzialdiagnose und
Objektivierung des Schweregrads

Die Anamnese (inkl. der atopischen Eigen- und Familienanamnese) und die Untersuchung des
gesamten Hautorgans einschliel3lich deren exakten Dokumentation sind erforderlich. AuRerdem ist es
notwendig, mogliche psychosomatische, erndhrungsbedingte oder durch andere Umgebungsfaktoren
bedingte Auslésefaktoren zu ermitteln. Eine Probebiopsie zur dermatohistopathologischen Unter-
suchung ist im Einzelfall zur differenzialdiagnostischen Abgrenzung (siehe oben) indiziert. Allerdings
sind andere Ekzemerkrankungen histologisch nicht sicher abgrenzbar.

Gut definierte Diagnosekriterien fir die atopische Dermatitis sind wichtig u. a. fiir wissenschaftliche
Untersuchungen, hierzu gehdéren auch kontrollierte klinische Studien. Die von Hanifin und Rajka publi-
zierten Diagnosekriterien142 haben sich im internationalen Schrifttum durchgesetzt. Sie haben jedoch
den Nachteil, dass sie zunachst nicht validiert wurden und dass die Liste mit insgesamt 27 Kriterien
sehr lang ist. Aufgrund verschiedener Untersuchungen weisen die Diagnosekriterien von Hanifin und
Rajka eine diagnostische Sensitivitat von fast 100 % auf. lhre diagnostische Spezifitat liegt jedoch nur
bei 78 %, so dass die Kriterien nicht hinreichend geeignet sind, eine atopische Dermatitis von einer
anderen entzindlichen Dermatose abzugrenzen. Eine englische Arbeitsgruppe entwickelte eigene
Diagnosekriterien (ein Haupt- und finf Nebenkriterien), die fir verschiedene Patientenkollektive auch
validiert wurden®”. Fiir berufsdermatologische Fragestellungen haben Diepgen et al.”” so genannte
Atopiehautdiatheseparameter validiert.

Die wichtigsten Differentialdiagnosen betreffen andere Ekzemkrankheiten (allergisches Kontaktekzem,
irritativ-toxisches Kontaktekzem, mikrobielles Ekzem) sowie im Erwachsenalter das Ekzemstadium
des kutanen T-Zell-Lymphoms. Im Sauglingsalter ist das seborrhoische Ekzem differential diagnos-
tisch abzugrenzen. Seltenere Differentialdiagnosen stellen Syndrome bzw. Immundefekte dar, die mit
ekzematdsen Hautveranderungen einhergehen kénnen, wie z.B. Netherton-Syndrom, Dubowitz-
Syndrom, selektiver IgA-Mangel, Wiskott-Aldrich-Syndrom, Hyper-lgE-Syndrom, Mukoviszidose,
Phenylketonurie und Defekte des Biotinstoffwechsels.

Atopische Hand- und Fuliekzeme missen haufig von der Psoriasis palmoplantaris sowie von der
Tinea manuum et pedum (und hiermit evtl. assoziierten Id-Reaktionen) abgegrenzt werden. Misch-
bilder von atopischen, irritativ-toxischen und kontaktallergisch bedingten Handekzemen sind sehr
haufig und dann hinsichtlich der Kausalitat oft nicht eindeutig zu klassifizieren. Eine Reihe weiterer
entzindlicher (auch infektiéser) Hautkrankheiten kénnen im Einzelfall mit der atopischen Dermatitis
verwechselt werden, so dass zur Abklarung die Diagnosesicherung durch entsprechend erfahrene
Arzte notwendig ist. Insbesondere ist eine Scabies sowie Tinea sicher auszuschlieRen.

Akuitdtsparameter, die in wissenschaftlichen Untersuchungen eine Verbesserung oder Verschlech-
terung der atopischen Dermatitis unter bestimmten Interventionsmallnahmen anzeigen, sind sowohl in
vitro als auch in vivo etabliert. In vitro kommt den eosinophilen Sekretionsprodukten ECP (Eosinophile
Cationische Protein) im Serum bzw. EPX (Eosinophile Protein X) im Urin eine besondere Bedeutung
zu. Diese Parameter haben sich allerdings nur beim Vergleich von Kohorten bewahrt und eignen sich
nicht, um den Schweregrad der atopischen Dermatitis individuell festzulegen363. In vivo dienen
Hautscores der Dokumentation der Akuitat. Im europaischen Schrifttum hat sich hierflr insbesondere
der SCORAD (Scoring Atopic Dermatitis) durchgesetzt, in dem die Intensitat der Hautveranderungen
sowie deren flachenhaftes Ausmal, daneben aber subjektive Parameter (Schlaflosigkeit und Juckreiz)
miteinander abgeglichen werden®®. Im amerikanischen Schrifttum hat sich der EASI (Eczema Area
and Severity Index) durchgesetzt'**. Obwohl die Berechnung beider Schweregradscores auf dhnlichen
Uberlegungen beruhen, lassen sich die Werte leider nicht direkt vergleichen oder umrechnen. Die
maximale Punktzahl (maximal schwer ausgepragte Neurodermitis) fir den SCORAD betragt 103, die
fur den EASI 72. Erganzend wird in klinischen Studien noch der grébere, aber auch einfacher zu
erhebene IGA (Investigators’ Global Assessment) verwendet mit einer Skalierung von null bis maximal
funf Punkten. Im Anhang 7.6 Schweregradbeurteilungen der Neurodermitis werden die drei
gebrauchlichen Schweregradscores im Detail dargestellt.

Eine Erweiterung zur Objektivierung der Schwere kann auch kutane Komplikationen und extrakutane
Komorbiditaten erfassen.
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6.1.5 Therapiemanagement

Die Bedeutung allergischer Reaktionen bei der atopischen Dermatitis ist im Einzelfall genau zu
Uberprifen. So lassen sich bei der extrinsischen Variante Soforttyp-Sensibilisierungen gegeniber
zahlreichen Umweltallergenen (wie z. B. Pollen, Tierhaare, Hausstaubmilben, Schimmelpilze und
Nahrungsmittel) nachweisen. Hierfiir stehen der Pricktest und Blutuntersuchungen (Nachweis
spezifischer IgE-Antikdrper mittels z. B. CAP-RAST, der Radio-Allergo-Sorbent-Test bzw. EAST, der
Enzymo-Allergo-Sorbent-Test) zur Verfligung. Die klinische Relevanz der Sensibilisierungen muss im
Einzelfall z. B. mittels Karenz und / oder Provokationstestungen individuell ermittelt werden. Die
Sensibilisierung allein rechtfertigt keine Karenz- oder therapeutischen Maflinahmen.

Bei den Laboruntersuchungen ist zudem das Blutbild mit der Frage der Eosinophilie sowie der Nach-
weis des Gesamt-IgE sinnvoll, da es bei einem sehr hohen Gesamt-IgE zu unspezifischen positiven
Reaktionen auf verschiedene Allergene kommen kann.

Die Epikutantestung mit klassischen Kontaktallergenen sollte bei Patienten mit atopischer Dermatitis
und klinischen Hinweisen auf eine zusatzliche allergische Kontaktdermatitis nicht vernachlassigt
werden. Beim so genannten Atopie-Patch-Test handelt es sich um einen Epikutantest mit Soforttyp-
allergenen zur Beurteilung von dadurch ausgeldsten Ekzemreaktionen. Er stellt derzeit kein Routine-
verfahren dar und muss bzgl. seiner klinischen Aussagekraft im Detail (d. h. in Bezug auf die
diagnostische Sensitivitat und Spezifitit fir definierte Allergene) evaluiert werden®*%%".

Provokationsfaktoren

Der Stellenwert von Provokationsfaktoren ist individuell sehr unterschiedlich. Die Kenntnis der Provo-
kationsfaktoren und deren Meidung bzw. Reduktion ist Teil eines individuellen Behandlungsplans. Im
Folgenden werden die haufigsten Provokationsfaktoren der Neurodermitis aufgelistet und exem-
plarisch kurz besprochen.

Unspezifische Provokationsfaktoren sind:
e Irritation der Haut u. a. durch bestimmte Textilien (z. B. Wolle), Schwitzen, falsche Hautreinigung,

bestimmte berufliche Tatigkeiten (feuchtes Milieu, stark verschmutzende Tatigkeiten) und
Tabakrauch

e Psychischer Stress bzw. emotionale Faktoren

e Bakterielle und virale Infekte

e Ultraviolettes Licht (selten)

¢ Klimatische Faktoren wie extreme Kalte und/oder Trockenheit, Schwile

e Hormonelle Faktoren (Schwangerschaft, Menstruation)

Spezifische Provokationsfaktoren sind:

IgE-vermittelte Allergien auf Hausstaubmilben, Tierepithelien, Pollen, Nahrungsmittel (bei Kindern vor
allem Milch, Ei, Soja, Weizen, Haselnuss, Erdnuss und Fisch; bei Erwachsenen u. a. pollenassoziierte
Nahrungsmittelallergene wie [Roh-] Obst und Gemiuse, Nisse)

Mikrobielle Antigene (Staphylokokken, Pityrosporum ovale)

Therapie

Die Behandlung der atopischen Dermatitis erfordert eine Vielzahl von MaRnahmen, die individuell auf
den Patienten abgestimmt werden sollten. Hierzu gehdort zum einen die Reduktion und Vermeidung
individueller Provokationsfaktoren und zum anderen eine angepasste symptomorientierte Basis- und

Ekzemtherapie. Eine besondere Herausforderung stellt die Behandlung des oft qualenden Juckreizes
dar.

Klinische Auspragung wie auch besondere Lokalisation der Hautveranderungen (z. B. Hande) kénnen
zu einer erheblichen Beeintrachtigung der beruflichen Tatigkeit fliihren. Eine qualifizierte Berufs-
beratung ist Patienten mit manifester atopischer Dermatitis zu empfehlen. Arbeiten im feuchten Milieu,
starke Hautverschmutzungen, haufiges Handewaschen sowie der haufige Umgang mit hautreizenden
Stoffen sollten vermieden werden. Ein konsequenter Hautschutz (z. B. Tragen von Handschuhen,
Anwendung von Hautschutzpraparaten) ist haufig notwendig. Die Hautreinigung sollte z. B. mit
Handwaschdlen oder spezifischen Produkten fir verschiedene Arten der Verunreinigung erfolgen. Zur
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Klarung der Prognose bezlglich des Verbleibs am Arbeitsplatz kann ein tatigkeitsgeprufter Haut-
schutzplan®'® erstellt werden.

Die Therapie der Neurodermitis erfolgt in Deutschland in der Regel ambulant. Im Vergleich zu GroR-
britannien, wo der NICE-HTA von Hoare et al."® verfasst wurde, steht in Deutschland eine gréRere
Zahl von Spezialisten (Dermatologen, besonders geschulte Kinderarzte, Arzte mit dem Zusatztitel
Allergologie) zur Verfugung, die eine differenzierte Diagnostik und Therapie durchfihren kénnen. In
ambulanten Behandlungseinrichtungen und Tageskliniken / teilstationdrer Betreuung werden
insbesondere Kombinationsbehandlungen bzw. ambulante RehabilitationsmaRnahmen durchgefiihrt.
Stationare Aufenthalte dienen der Interventionstherapie bei schweren Schiben der Neurodermitis
oder der Therapie von schweren Komplikationen (Eczema herpeticatum, schwere bakterielle Superin-
fektionen der Haut) oder im Einzelfall der Abklarung von Provokationsfaktoren (z. B. orale Provo-
kationstestungen in Notfallbereitschaft). Die stationare Rehabilitation hat ihren festen Platz im
Management der schweren, chronischen Neurodermitis.

Therapieprinzipien

Fir die Behandlung der Patienten mit atopischer Dermatitis stehen eine Vielzahl von Arzneimitteln
und Therapieverfahren zur Verfigung. Dazu z&hlen auferlich anwendbare Therapeutika wie auch
systemisch wirksame Medikamente. Ein Wechsel der Behandlungsverfahren kann nach Ablauf von
bestimmten Zeitraumen (wie bei vielen chronischen Erkrankungen) giinstig sein. Die spezielle
Therapie wird durch eine Basistherapie erganzt. Fur die antiinflammatorische und juckreizstillende
symptomatische Behandlung kénnen verschiedene Therapeutika individuell eingesetzt werden, die im
HTA-Bericht einzeln besprochen werden.

Tabelle 1: Therapieoptionen bei Neurodermitis gibt eine Ubersicht iiber die Therapieoptionen bei
Neurodermitis.

Tabelle 1: Therapieoptionen bei Neurodermitis.

Basistherapie (d. h. phasengerechte Auswahl der jeweiligen Vehikel)

e Wasser-in-Ol, Ol-in-Wasser Emulsionen bei trockener Haut

e Harnstoffhaltige Emulsionen

e  Gegebenenfalls Olbader

Spezifische topische Wirkstoffe

e Polidocanol (gegen Juckreiz)

e Synthetische Gerbstoffe (Tannin-artig; gegen Juckreiz, besonders in intertrigindsen Arealen), zur
Anwendung auch an Handen und Fifien

e Antiseptika (z. B. Chlorhexidin, Triclosan)

e Antibiotika (z. B. Fusidinsaure, Erythromycin) bei Zeichen der klinisch sichtbaren Impetiginisierung

¢ Antimykotika (z. B. Imidazolderivate) bei Hinweisen auf die immunpathogenetische Bedeutung von
Pityrosporum ovale (insbesondere bei der ,Head and Neck“-Variante)

e Salicylsaure (fir Hinde und FiiRe) bei Hyperkeratosen

Antientziindliche Wirkstoffe

e Topische Kortikosteroide (Klasse | bis Ill); Klasse Il meist ausreichend, Ausnahme:
Palmoplantarekzeme. Cave: langere Anwendung im Gesicht und Genitalbereich!

e Topische Calcineurinilnhibitoren (z. B. Tacrolimus, Pimecrolimus)

e Teerpraparate (nur bei chronischen Hautveranderungen, nicht bei Kindern)

Systemische Therapie

e Antihistaminika (sedierend zur Nacht, nicht-sedierend tagstiber)

o Kortikosteroide (bei grof¥flachiger Auspragung der atopischen Dermatitis; als StoRtherapie Gber zwei
bis vier Tage ohne schrittweise Reduktion der Dosis oder als zwei- bis vierwdchige Therapie mit
schrittweiser Dosisreduktion)

e Ciclosporin

e Im Ausnahmefall bei schwerer atopischer Dermatitis und mangelnden Alternativen andere
Immunsuppressiva (Azathioprin, Mycophenolatmofetil)

e Leukotrienantagonisten

Photo- / Klimatherapie

Psychosoziale / -somatische Betreuung
Hierzu gehéren (neben der seltener indizierten Einzel- oder Familienpsychotherapie) Ent-
spannungsmethoden und Therapiegruppen. Auf die Bedeutung von Selbsthilfegruppen wird
hingewiesen.
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6.2 Okonomische Aspekte

6.2.1 Krankheitskosten

In der Literaturrecherche fanden sich zwolf Krankheitskostenanalysen, davon vier aus einem deut-
schen Setting. Die deutschen Studien mit Primardatenerhebung diirften vorwiegend Patienten einge-
schlossen haben, die an mittel- bis schwerer Neurodermitis litten. Somit waren Patienten mit leichter
Neurodermitis in den deutschen Krankheitskostenstudien unterreprasentiert. In der Studie Staab et
al.**' sind die Merkmale der rekrutierten Studienteilnehmer unklar, so dass diese nicht weiter
betrachtet wird. Hohmann et al.'® schlossen nur &ltere Patienten ab 14 Jahre ein. Lediglich die Studie
der Autoren Rathjen et al.?® schloss Kinder ein, die populationsbezogen zahlenmafRig am starksten
von diesem Krankheitsbild betroffen sind. Die direkten medizinischen Behandlungskosten unter-
scheiden sich in diesen beiden Studien betrachtlich. Wahrend Hohmann et al.'® durchschnittliche
direkte medizinische Kosten in Héhe von 687 EURO pro Patient und Jahr ermittelten, waren es bei
Rathjen et al. Kosten in Hohe von 1449 EURO. Ob eine Interpretation in der Art, dass Kinder mit
Neurodermitis hohere direkte medizinische Kosten verursachen als Erwachsene, zuldssig ist, kann
ohne weitere Evidenz nicht beantwortet werden. Auch die privat von den Betroffenen bzw. Eltern
gezahlten Aufwendungen sind bei den Kindern um ein mehrfaches héher als bei den Erwachsenen
(Hohmann et al.’® 239 EURO versus Rathjen et al.’’® 1128 EURO). In Bezug auf die indirekten
Kosten weisen beide Studien Durchschnittswerte tendenziell in ahnlicher Héhe aus (Hohmann et al."®?
1541 EURO versus Rathjen et al. 1843 EURO). Der Autor Szucs®*® kommt bei den indirekten Kosten
zu einem erheblich niedrigeren Wert. Es |asst sich jedoch anfiihren, dass hier die Opportunitatskosten
des Zeitbedarfs flir Hautpflege und Behandlung inklusive Fahrtzeiten zum Arzt nicht berlcksichtigt
wurden. Generell lasst sich festhalten, dass die Ausgaben pro Patient fir die Behandlung der
Neurodermitis im Vergleich zu anderen Indikationen eher niedrig sind. In Kombination mit der hohen
Pravalenz jedoch ist die Gesamtbelastung der Kostentrager hoch. Darliber hinaus tragen auch die
betroffenen Patienten und Familien eine nicht unbetrachtliche zusatzliche private Kostenbelastung.
Diese beiden Ergebnisse finden sich auch in internationalen Krankheitskostenanalysen. Eine
Ergebnisibersicht dazu gibt Tabelle 2: Ubersicht (iber Krankheitskostenanalysen zu Neurodermitis.

Tabelle 2: Ubersicht iiber Krankheitskostenanalysen zu Neurodermitis.

Referenz Land Datenher- Studienteil- Krankheits- Kosten je Patient / Nationale
(Jahr) kunft nehmer schwere- Jahr Gesamt-
grad kosten*)
Szucs®*? D (1989 , Top-Down*- Direkte 1035 Mio.
bis 1994)  Ansatz med. EURO
Private Keine
Angaben
Indirekte 51,1 Mio.
EURO
Hohmann'® D (1992) Primardaten  Patientenim Vorwiegend Direkte 687 EURO 990 Mio.
(Fragebogen) Alter schwer med. EURO
zwischen 14 Private 239 EURO 346 Mio.
und 55 EURO
Jahre Indirekte 1541 EURO 2231 Mio.
EURO
Rathjen?’® D (keine  Primardaten  Rekrutie- Mittelschwer Direkte 1449 EURO
Jahres- (Elternbe- rung in einer bis schwer  med.
angabe) fragung) Kinderklinik

Private 1128 EURO
Indirekte 1843 EURO

Staab®' D (keine Unklar Unklar Vorwiegend Direkte 538 EURO
Jahres- schwer med.
angabe)
Verboom®*®  NL (2000) Sekundardat Versiche- Vorwiegend Direkte 71 USD
en rungs- leicht med.
nehmer
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Fortsetzung Tabelle 2: Ubersicht liber Krankheitskostenanalysen zu Neurodermitis.

Referenz Land (Jahr) Datenher- Studienteil- Krankheits- Kosten je Nationale
kunft nehmer schwere- Patient / Jahr Gesamt-
grad kosten
su® AUS Primardaten  Rekrutie- 37 % leicht, Direkte 330 bis
(Elternbe- rung in einer 42 % mittel, 1255
fragung) Kinderklinik, 21 % AUD
Alter: <15  schwer Indirekte 150 bis
Jahre 1290
AUD
Jenner'™ AUS Primardaten  Patienten Private 425
(1999 / 2000) (Fragebogen) alter als 14 AUD
Jahre
Herd"*® UK Primardaten  Rekrutie- Direkte med. 97 GBP 297 Mio.
(Fragebogen) rungim GBP
NHS Private 153 125 Mio.
GBP GBP
Indirekte 43 Mio.
GBP
Emerson®® UK Primardaten  Kinder 1 bis Direkte med. 51 GBP
(1995 / 1996) (Elternbe- 5 Jahre alt,
fragung) Rekrutie- private 25 GBP
rung im indirekte 4GBP 46,9 Mio.
NHS GBP
Lapidus®®”’ USA (1990) ,Top-Down* Direkte med. 364 Mio.
Ansatz USD
Fivenson' USA (1997)  Primardaten  Ver- Direkte med. 167
(Fragebogen) sicherungs- usbD
nehmer, Private 147
mittleres usD
Alter: 17,2 Indirekte 295
Jahre USD
Ellis® USA Sekundar- Ver- Direkte med. 580 bis 0,9 bis 3,8
(1997 / 1998) daten sicherungs- 1250 Mrd. USD
nehmer USD

*) = Erganzende Information Gesamtbevdlkerung (2005): AUS = 20,4 Mio., D = 82,5 Mio., NL = 16,3 Mio.,
UK = 60,4 Mio., USA = 297,7 Mio.

AUD = Australische Dollar. AUS = Australien. D = Deutschland. GBP = Britische Pfund. NHS = National Health Service.
NL = Niederlande. UK = United Kingdom. USA = Vereinigte Staaten von Amerika. USD = US-Dollar.

6.2.2 Verordnungen

Die medizinische Versorgung von Neurodermitispatienten wird vor allem durch niedergelassene
Allgemeinmediziner, Kinderarzte sowie Hautarzte geleistet. Fir Patienten mit schwerer Neurodermitis
wird Versorgung in Hautkliniken angeboten. Topische Kortikosteroide werden in der Dermatologie
neben der Behandlung der Neurodermitis auch bei zahlreichen anderen Hauterkrankungen einge-
setzt, wie beispielsweise anderen juckenden Hauterkrankungen, Lichtdermatosen, Psoriasis usw., so
dass sie eine zentrale Stellung in der Behandlung einnehmen. Dennoch wirken Kortikosteroide nicht
kurativ, d. h. sie heilen Krankheiten nicht ursachlich, sondern unterdriicken lediglich die Symptome.
Eine zu lange Anwendung oder die Wahl der falschen Wirkstarke kann unerwiinschte Arznei-
mittelwirkungen als auch Krankheitswechsel hervorrufen.

Die verfugbaren Kortikosteroide werden nach ihren erwiinschten entziindungshemmenden und uner-
wlnschten atrophisierenden Wirkungen in mehrere Gruppen eingeteilt. Sie reichen von schwach
wirkenden Kortikosteroiden wie beispielsweise Hydrokortison mit entsprechend geringem Risiko uner-
wunschter Arzneimittelwirkungen bis hin zu den fluorierten Kortikosteroiden mit hoher Wirksamkeit. Da
vergleichende klinische Studien zur Wirksamkeit topischer Kortikosteroide weitgehend fehlen, sollte
diese Einteilung nur als grobe Richtlinie angesehen werden. Neuere Glukokortikosteroide wiesen
nach bisheriger Kenntnis hinsichtlich ihres Nutzen-Risiko-Verhéltnisses Vorteile vor den konven-
tionellen Wirkstoffen auf. Eine neue Einteilung der Kortikosteroide spiegelt daher nur zwei Kategorien
wieder: Kategorie 1 umfasst Glukokortikosteroide, deren Verhdltnis von erwinschten und uner-
wilnschten Arzneimittelwirkungen etwa ausgeglichen ist, wie z. B. Hydrokortison, Hydrokortison-
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butyrat, Betamethasonvalerat und Clobetasolpropionat. In der Kategorie 2 finden sich
Glukokortikosteroide, bei denen die erwlinschten gegenliber den unerwiinschten Arzneimittel-
wirkungen deutlich Uberwiegen, wie beispielsweise Prednicarbat, Methyprednisoloanaceponat und
Mometasonfuroat (siehe hierzu die Leitlinie ,Topische Dermatotherapie mit Glukokortikoiden —
Therapeutischer Index* der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft (DDG))*'. Grundsatzlich
sollten stark bis sehr stark wirksame Glukokortikosteroide nur kurzfristig und kleinflachig angewendet
werden. Mit Ausnahme besonderer Lokalisationen, wie z. B. Hande und FiRe, eignen sich schwach
wirksame Kortikosteroide fiir eine langerfristige und grof¥flachige Anwendung.

Die topischen Kortikosteroide werden zu fast 90 % als Monopraparate verordnet. Tabelle 3:
Verordnungsprofil in Deutschland. gibt einen Uberblick tiber die Arzneiverordnungen der Jahre 2002
und 2003'% sowie 2004'®. Als MaR fiir die verordnete Arzneimittelmenge wird die definierte Tages-
dosis (defined daily dose, DDD) verwendet. Bei topisch anzuwendenden Wirkstoffen gibt es haufig
keine genauen Dosierungsempfehlungen des Herstellers. In Tabelle 3: Verordnungsprofil in
Deutschland wird bei topischen Dermatika eine Standardflache von 100 cm? zugrunde gelegt, fir die
liblicherweise als Einzeldosis 1 g Creme oder Salbe bendtigt wird'®. Ausgehend von ca. 1,8 m2
Hautoberflache bei einem Erwachsenen (70 kg, 1,75 cm groR), lieBe sich mit dieser Einzeldosis
lediglich 0,6 % der Hautoberflache behandeln.

Die Verordnung von Dermatika hat 2004 im Vergleich zu den Vorjahren deutlicher abgenommen.
Besonders davon betroffen waren unter anderem wirkstofffreie Dermatika sowie Hautschutz- und
Pflegemittel. Neben dem bereits langjahrigem Trend zu eher restriktivem Verordnungsverhalten sind
gemal des Autors Fricke'® fiir die 2004 beobachteten Veranderungen insbesondere die Auswir-
kungen des Gesetzes zur Modernisierung der gesetzlichen Krankenversicherung verantwortlich zu
machen.

Die Tagestherapiekosten der Hautschutz- und Pflegemittel liegen deutlich unter dem Niveau der
Tagestherapiekosten der Kortikosteroide (siehe Tabelle 3: Verordnungsprofil in Deutschland), wenn-
gleich das Niveau beider Gruppen insgesamt gesehen relativ niedrig ist. Die Tagestherapiekosten der
Calcineurininhibitoren liegen deutlich Gber dem der iibrigen topischen Therapeutika. Die durchschnitt-
lichen Tagestherapiekosten der topischen Kortikosteroide differieren, wobei die Kortikosteroide der
Kategorie 2, gewichtet entsprechend dem Marktanteil, glinstiger ausfallen als die Ubrigen (siehe
Tabelle 4: Tagestherapiekosten topischer Kortikosteroide).

Tabelle 3: Verordnungsprofil in Deutschland.

Praparat Wirkstoff DDD in Mio. DDD-Kosten in EURO
Lokaltherapie 2002 2003 2004 2002 2003 2004
Kortikosteroide (nur Monopréaparate)
Schwach wirksam
Hydrogalen Hydrocortison 3,4 34 3,3 0,36 0,36 0,68
Hydro-Wolf Hydrocortison 1,7 1,7 1,1 0,52 0,54 1,14
Hydrocutan Hydrocortisonacetat 0,5 0,7 0,8 0,50 0,48 0,89
Sovental HC Hydrocortisonacetat 0,8 0,9 0,5 0,63 0,63 0,64
Fenistil Hydrocort Hydrocortisonacetat 0,3 0,3 0,2 0,62 0,62 0,66
Munitren H/ 0,5 % Hydrocortison 0,2 0,2 0,1 0,70 0,69 2,16
Linola-H N Prednisolon 6,3 6,1 5,3 0,59 0,58 0,81
Prednisolon LAW Prednisolon 3,4 3,1 2,5 0,26 0,26 0,41
Lygal Kopftinktur N Prednisolon 0,6 0,6 0,5 0,84 0,84 1,22
Dexamethason Dexamethason 2,1 1,9 1,5 0,36 0,36 0,46
Dexa Loscon mono Dexamethason 1,4 1,3 1,0 0,98 0,98 1,04
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Fortsetzung Tabelle 3: Verordnungsprofil in Deutschland.

Préaparat Wirkstoff DDD in Mio. DDD Kosten in EURO
Lokaltherapie 2002 2003 2004 2002 2003 2004
Kortikosteroide
(nur Monopréparate)
Mittelstark wirksam
Triamgalen Triamcinolonacetonid 7,8 8,5 7,9 0,40 0,40 0,68
Triam Salbe / Creme Triamcinolonacetonid 5,8 6,1 5,0 0,34 0,34 0,80
Lichtenstein
Kortikoid-ratiopharm / F Triamcinolonacetonid 3,8 3,9 3,0 0,46 0,46 0,91
Volon A / Volonimat Triamcinolonacetonid 1,4 1,5 1,2 0,67 0,72 1,23
Triam-Wolff Triamcinolonacetonid 1,4 1,2 0,7 0,51 0,56 1,12
Alfason Hydrocortisonbutyrat 6,2 6,1 5,5 0,87 0,36 1,01
Laticort Hydorcortisonbutyrat 0,5 2,6 0,39 0,54
Pandel Hydorcortisonbutyrat 0,6 0,5 0,4 1,01 1,01 1,65
Dermatop Prednicarbat 37,5 37,5 34,0 0,36 0,36 0,50
Advantan Methylprednisolon-aceponat 19,4 18,3 17,2 0,39 0,39 0,58
Kaban / Kabanimat Clocortolonpivalat 7,5 7,2 5,6 0,32 0,32 0,45
Prednitop Prednicarbat 2,8 0,46
Cerson Flumetason 2,2 2,1 1,6 0,35 0,35 0,44
Decoderm Creme Flupredniden 0,7 0,7 1,3 0,76 0,76 0,51
Stark und sehr stark wirksam
Betagalen Betamethason 12,4 13,3 12,9 0,43 0,43 0,67
Betnesol-V Betamethason 5,8 55 4.6 0,77 0,78 0,84
Soderm Betamethason 4,5 50 4.4 0,44 0,45 0,75
Beta Creme / Salbe Betamethason 4,2 4,7 4,0 0,29 0,31 0,62
Lichtenstein
Diprosone Creme Betamethason 1,5 1,5 1,3 0,59 0,59 0,63
Diprosis Betamethason 1,6 1,6 1,2 0,60 0,60 0,65
Beta Creme / Salbe KSK Betamethason 1,1 1,2 1,2 0,31 0,31 0,61
Deflatop Betamethason 1,1 0,58
Bemon Betamethason 0,9 1,2 0,9 0,35 0,35 0,65
Celestan-V Betamethason 1,3 1,1 0,6 0,78 0,78 0,84
Cordes Beta Betamethason 0,8 0,7 0,5 0,72 0,71 0,91
Beta-Wolff Betamethason 0,6 0,7 0,4 0,51 0,56 1,05
Jellin / Jellisoft Fluocinolonacetonid 54 5,0 3,8 0,53 0,52 0,67
Flucinar Fluocinolonacetonid 1,0 0,8 0,42 0,55
Ecural Mometason 27,7 28,3 25,9 0,43 0,43 0,51
Ultralan Creme Fluocortolon 8,7 8,1 55 0,40 0,40 0,43
Amciderm Amcinonid 41 3,5 3,0 0,61 0,61 0,71
Topisolon Salbe Desoximetason 3.1 2,9 2,3 0,62 0,62 0,73
Topsym / -F Flucinonid 1,1 1,1 0,8 0,62 0,62 0,76
Nerisona Diflucortolon 1,5 1,5 0,8 0,41 0,41 0,77
Dermoxin / Dermoxinale Clobetasol 9,8 9,6 8,1 0,43 0,44 0,53
Karison Clobetasol 8,4 9,0 7,6 0,43 0,39 0,51
Clobegalen Clobetasol 2,8 3,0 4,6 0,31 0,31 0,43
Summe Kortikosteroide 222,3 2238 2019 0,45 0,43 0,61
Calcineurininhibitoren
Elidel Pimecrolimus 2,8 4,0 3,32 3,02
Protopic Tacrolimus 1,4 2,1 2,7 3,39 3,41 3,14
Douglan Pimecrolimus 0,6 0,6 3,04 3,04
Summe Calcineurininhibitoren 1,4 55 7,3 3,39 3,32 3,07
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Fortsetzung Tabelle 3: Verordnungsprofil in Deutschland
Praparat Wirkstoff DDD in Mio. DDD Kosten in :EURO
Lokaltherapie 2002 2003 2004 2002 2003 2004
Kortikosteroide
(nur Monopréparate)
Verschiedene

Parfenac Bufexamac 5,2 4,0 1,8 0,38 0,38 0,37
Windol Bufexamac 1,6 1,4 0,8 0,37 0,37 0,37
Duradermal Bufexamac 2,2 1,9 0,7 0,34 0,34 0,35
Bufexamac-ratiopharm / Bufexamac 1,8 1,6 0,6 0,36 0,36 0,37
-Fett

Jomax Bufexamac 0,9 0,7 0,3 0,39 0,38 0,38
Tannosynt Gerbstoffe 29,5 29,8 20,9 0,17 0,17 0,14
Tannolact Gerbstoffe 10,7 10,0 4,3 0,40 0,39 0,29
Delagil Gerbstoffe 0,8 0,7 0,2 0,75 0,75 0,85
Anaesthesulf Polidocanol 12,6 13,1 9,6 0,25 0,25 0,25
Optiderm / -F Polidocanol, Harnstoff 16,0 18,8 4,0 0,32 0,31 0,30
Tarmed Steinkohleteer 3,8 0,14
Berniter Steinkohleteer 6,3 5,0 3,1 0,18 0,20 0,22
Ichtholan / -T Ammoniumbituminosulfonat 11,7 10,3 2,0 0,13 0,13 0,14
Halicar Cardiospermum 2.1 1,7 0,6 0,47 0,48 0,51
Anaestesin Creme Benzocain 1,2 1,3 0,6 0,63 0,62 0,41
Linola / -Fett Grundlage 25,0 22,4 9,6 0,43 0,46 0,49
Linola-Fett-N Olbad Grundlage 2,4 2,0 2,0 0,25 0,27 0,27
Dermatop Basis Grundlage 5,0 3,2 0,9 0,25 0,26 0,26
Asche Basis Grundlage 57 4,0 0,9 0,19 0,19 0,23
Basodexan Harnstoff 7,2 6,9 1,4 0,25 0,25 0,25
Linola Gamma Nachtkerzensamendl 3,3 2,4 1,3 0,38 0,40 0,41
Summe verschiedene 154,0 152,2 84,0 0,28 0,27 0,22

DDD = Defined Daily Dose, definierte Tagedosis.

*) Die Berechnungsgrundlage 100 cm? je DDD ist nur bei topischer Applikation anwendbar und gilt beispielsweise nicht fiir
Shampoos, Bader u. a.

Anmerkung zu fehlenden Jahresangaben: Praparat ist entweder nicht unter den 3000 fiihrenden Arzneimitteln oder noch nicht
eingefiihrt.

Tabelle 4: Tagestherapiekosten topischer Kortikosteroide.

Therapeutischer Index 2002 2003 2004 2002 2003 2004
Kortikosteroide der Kategorie 1 81,0 84,4 75,6 0,45 0,81 0,68
Kortikosteroide der Kategorie 2 91,4 91,2 88,4 0,43 0,39 0,56
Ubrige Kortikosteroide 49,9 48,2 37,9 0,48 0,48 0,62
Summe 222,3 2238 2019 045 0,57 0,61
6.3 Fragestellung

Der HTA-Bericht konzentriert sich auf die Beantwortung der Fragestellung, welche Therapien der
Neurodermitis effektiv und kosteneffektiv sind. Gleichzeitig stellt der HTA-Bericht eine Uberarbeitung
des englischsprachigen Berichts von Hoare et al."® dar. Die zwischen 1999 und Juni 2004 neu
erschienene Literatur wird hinsichtlich der medizinischen Effektivitdt und der Kosteneffektivitadt mit
Relevanz fiir Deutschland systematisch bewertet. Ausgewahlte Literatur nach 2004 wurde ebenfalls in
den Bericht aufgenommen. Spezielle Indikationsstellungen werden nicht explizit bewertet.

6.4 Medizinische Bewertung
6.4.1 Methodik

Die Gliederung und Suchstrategie der Therapieverfahren der Neurodermitisstudien lehnt sich eng an
die des HTA-Berichts'® des englischen National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)
an.

Die Autoren beschrankten sich in medizinischen Teil des HTA-Berichts'®® auf randomisierte,
kontrollierte klinische Studien, bei denen ein Therapieverfahren mit mindestens einem anderen
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Therapieverfahren beim Menschen verglichen werden musste. Weiterhin wurden ausschlief3lich
prospektive Studien in die Auswertung aufgenommen. Im hier vorliegenden Bericht, der auf den NICE-
HTA von Hoare et al." aufbaut, wurden nur ausnahmsweise und unter ausdriicklicher Kenntlich-
machung auch Literaturstellen aufgenommen, die in Anlehnung an kontrollierte Studien weiterge-
hende Aspekte (wie etwa Nebenwirkungen von therapeutischen Verfahren) gezielt untersuchten.
Dieser Bericht bildet somit — wie auch der NICE-HTA von Hoare et al.'® — nicht die gesamte klinische
Realitdt zum Thema Neurodermitis ab, die sowohl auf Erkenntnissen kontrollierter Studien als auch
auf Erfahrungswissen beruht, das aus historischen Griinden nicht durch kontrollierte klinische Studien
abgesichert wurde und - nicht zuletzt aus Kostengriinden - wahrscheinlich auch in absehbarer Zukunft
nicht durch derartige Studien abgesichert werden wird.

Eine Altersbeschrankung von Studienteilnehmern bestand weder im Vorlaufer- noch im aktuellen
HTA-Bericht. Das heift, es wurden sowohl Studien mit Sauglingen, Kleinkindern, Kindern als auch mit
Jugendlichen und Erwachsenen beriicksichtigt. Die elektronische Datenbankrecherche, auf deren
Basis der hier vorliegende Bericht verfasst wurde, ist im Anhang ausfiihrlich dargestellt. Die identi-
fizierte Literatur wurde von zwei unabhangigen Personen ausgewertet.

Aus der Literaturrecherche, die mit Hilfe der Software Referenzmanager, Version 10, bearbeitet
wurde, wurden Publikationen zu den im folgenden Ergebnissen angegebenen Therapieverfahren
gezielt identifiziert. Darlber hinaus wurden alle 258 Literaturtreffer zur Neurodermitis nochmals
einzeln durchgeschaut, um wirklich alle randomisierten kontrollierten Studien zu Therapieverfahren zu
erfassen. Ferner wurde im Marz 2005 fir 2004 und 2005 sowie im Marz 2006 fur 2005 und 2006 eine
ergdnzende Suche zur atopischen Dermatitis in der 6ffentlich zuganglichen Datenbank MEDLINE mit
den Stichworten ,klinische Studie® und ,Untersuchung am Menschen® durchgeflhrt. Die wenigen
hierdurch erfassten Studien wurden den Kapiteln erganzend zugeordnet. Die identifizierte Literatur

wurde von zwei unabhangigen Personen ausgewertet.

Der HTA-Bericht von Hoare et al."®® enthalt auch einen Abschnitt zum Thema Pravention der Neuro-

dermitis. Da zu diesem Thema eine aktuelle Leitlinie der Evidenzklasse S3 des deutschen Aktions-
biindnisses fir Allergiepravention (Abap) erschienen ist*®®, wurde hier auf eine Aktualisierung dieses
Aspekts verzichtet.

6.4.2 Ergebnisse

6.4.2.1 Topische Kortikosteroide

Fir die Behandlung akuter, subakuter und chronischer ekzematdser Areale stehen seit 50 Jahren
topische Steroide zu Verfligung, die in Europa hinsichtlich ihrer Wirkungsstarke in vier (in ameri-
kanischen Schriften in sieben) Klassen eingeteilt werden. Kortikosteroide wirken intrazellular in einer
Reihe von konstitutionellen als auch Haut-infiltrierenden Zellen. Eine Schlisselwirkung stellt die
Hemmung der Aktivierung des Transkriptionsfaktors NF-kB und die daraus resultierende Hemmung
der Bildung (pro-)inflammatorischer Zytokine dar®*®. Durch eine lokale Steroidtherapie wie auch durch
Therapie mit Tacrolimus kann die Kolonisierung des Integuments mit Staphylococcus aureus, der bei
Patienten mit einer atopischen Dermatitis regelmafig nachweisbar ist und dessen Kolonisationsdichte
mit der Schwere des Ekzems korreliert, paradoxerweise in hohem Mal reduziert werden.

Praktische klinische Gesichtspunkte

Bei Eltern von erkrankten Kindern ist haufig eine Kortisonphobie und daraus resultierend eine Non-
Compliance zu beobachten, der haufig eine unbegriindete Angst vor schweren systemischen oder
lokalen Nebenwirkungen zugrunde liegt. Die lokal anwendbaren Steroide konnten jedoch im Laufe der
Jahre in ihrem Nebenwirkungsprofil so weit optimiert werden, dass bei adaquater Anwendung neuerer
Wirkstoffe die klassischen Nebenwirkungen, wie z.B. Hautatrophie und Striae, kaum noch zu
befiirchten sind. Allerdings sollte jeder Patient darlber aufgeklart werden, dass potentere topische
Steroide aufgrund der verstarkten Resorption nicht-intertriginds, im Genital- oder bei Kleinkindern im
Windelbereich angewendet werden sollten. Die Indikation fiir stark und sehr stark wirksame Steroide
liegt in der kurzfristigen Behandlung ausgepragter akuter oder lichenifizierter Ekzemmorphen oder
exazerbierter Hand- und Fullekzeme. Hier kann durch Okklusionsbehandlung eine zuséatzliche
Steigerung der Wirksamkeit erzielt werden.

Unter lokaler Steroidtherapie kann bei einer Untergruppe von Patienten beobachtet werden, dass der
gewulinschte Therapieerfolg trotz konsequenter Anwendung ausbleibt: In einer kirzlich publizierten
retrospektiven multizentrischen Studie wurden 1271 Patienten, die Sauglinge, Kleinkinder, Kinder,
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Jugendliche und Erwachsene umfassten, hinsichtlich der verwendeten Steroiddosis und der
Nebenwirkungen untersucht''’. Die meisten Patienten zeigten nach sechs Monaten konventioneller
topischer Steroidtherapie einen gebesserten Hautzustand, wahrend bei 19 % der Jugendlichen und
Erwachsenen weiterhin eine schwere atopische Dermatitis oder sogar eine Exazerbation zu be-
obachten war. Non-Responder (Patienten, die nicht auf eine bestimmte Therapie ansprechen) hatten
retrospektiv im Vergleich zur gebesserten Gruppe sogar mehr topische Steroide verwendet. Dem-
zufolge gibt es eine Untergruppe von Patienten, die auf eine lokale Steroidtherapie nicht anspricht und
prinzipiell mit anderen Therapieverfahren behandelt werden misste. Die Untergruppe ist von
Patienten abzugrenzen, bei denen Steroide nach langerer Anwendung nicht mehr wirken (so
genannte Tachyphylaxie), aber nach einer Behandlungspause erneut wirksam sind.

Die Hauptnebenwirkungen bei topischer Steroidanwendung sind:

1. Verbreitung einer Pilzinfektion
Irreversible Striae distensae
Erweiterungen der kleinen Blutgefasse (Teleangiektasien)
Periorale Dermatitis (siehe unten) oder steroidinduzierte Rosazea
Verschlechterung einer Akne vulgaris

ok~ oeDN

6. Milder Verlust der Pigmentierung

Ein besonderer Problembereich bei der Therapie mit topischen Steroiden ist das Gesicht, wo nach
langerer Anwendung insbesondere die Entwicklung einer perioralen Dermatitis oder steroidinduzierten
Rosazea zu beflirchten ist. Weiterhin flihren hier Verdiinnungen der ohnehin diinneren Haut schneller
als an anderen Korperstellen zu moglicherweise bleibenden Veranderungen (Teleangiektasien). Fur
langere Behandlungsperioden sind daher andere Therapieformen vorzuziehen.

Weiterhin ist im Gesicht sowie in den Beugen wegen der diinneren Haut neben der schnelleren Haut-
verdiinnung von einer erhdhten Resorption auszugehen. Potentere Steroide (Klasse lll, 1V) sollte hier
generell nicht angewendet werden.

Kinder, insbesondere Sauglinge, sind anfalliger in Bezug auf Nebenwirkungen. Potentere Steroide
(Klasse lll, 1V) sind in dieser Altersgruppe kontraindiziert.

Systemische Nebenwirkungen sind selten und koénnen Uber die Hemmung der Hypophysen-
Nebennieren-Achse zur einer Wachstumshemmung bei Kindern flihren sowie - bei allen Altergruppen

— zum Cushingsyndrom.

Europaische Leitlinien (Guidelines from the British Association of Dermatologists*®®) empfehlen, dass

topische Kortikosteroide tber zehn bis 14 Tage bei akutem Ekzem aufgetragen werden sollten, gefolgt
von einer Intervalltherapie mit Pflegecreme. Das britische National Prescribing Centre empfiehlt
dagegen, dass topische Kortikosteroide in kurzen Intervallen Uber drei bis sieben Tage verwendet
werden sollten, um Schibe der Erkrankung zu behandeln®®?. Die zitierte europaische Leitlinie Gber Art,
Dauer und Anwendung topischer Steroide und ihr Gegensatz zum Vorgehen des Britischen National
Prescribing Centre zeigt, dass auch offizielle und fiir eine nationale Versorgung regelhafte Fest-
stellungen widersprichlich sein kénnen.

In einer sehr weitreichenden Leitlinie der EMEA™ wird fiir die Zulassung von Externa mit bekannten
Wirkstoffen fur die Feststellung gleicher Wirksamkeit nicht nur das gleiche Arzneimittel, sondern auch
die vergleichbare Grundlage sowie eine vergleichbare Bioverfligbarkeit gefordert. Diese wiinschens-
werten Voraussetzungen sind in der Realitat bislang kaum erfillbar gewesen.

NICE-HTA*®

Der Hauptteil der klinischen Studien zu topischer Steroidanwendung bei atopischer Dermatitis wurde
im Berichtszeitraum bis 2000 dargestellt, wahrend nach 2000 lediglich erganzende Studien zu
Einzelaspekten folgten. Aufgrund dieser Tatsache und der Tatsache, dass topische Steroide mittler-
weile als Goldstandard in der symptomatischen Therapie angesehen werden, an der neue Therapie-
verfahren gemessen werden sollten, ist die Zusammenfassung des HTA-Berichts von Hoare et al."®
fur die topischen Steroide ausfuhrlicher als fir die anderen Therapieverfahren dargestellt.

Es wurden bis 1999 insgesamt 148 RCT gefunden. Hiervon wurden 65 RCT von der Auswertung
ausgeschlossen, vor allem weil die Patienten nicht eindeutig charakterisiert waren oder weil in die
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Endauswertung verschiedene inflammatorische Dermatosen eingingen. Die verbleibenden 83 RCT
wurden aufgrund der unterschiedlichen Fragestellungen in finf Gruppen eingeteilt:

Vergleich topische Steroide zu Placebo

Die Qualitat dieser Studien, die zwischen 1960 und 1980 durchgefihrt wurden, war nach Einschat-
zung der Autoren des HTA-Berichts von 2000"® in der Regel mangelhaft. Zwar weisen einige Studien
auf einen deutlichen Therapieeffekt hin, jedoch wurden diese methodisch nicht sauber dargestellt.
Fast alle Studien beschrankten sich auf einen Therapiezeitraum von unter einem Monat. Besonders
hervorzuheben ist, dass die Autoren keinen einzigen RCT zur Wirksamkeit von Betamethason-17-
Valerat gegenliber Placebo fanden, das spater als topisches Standardsteroid in vergleichenden
Studien bei der Untersuchung von Weiterentwicklungen verwendet wurde (und wird).

Topische Steroide versus andere topische Steroide

Die Gruppe dieser RCT ist die grofdte (n = 40) und leider auch haufig von mangelnder Qualitat. Haufig
werden hier Neurodermitispatienten von Patienten mit anderen entziindlichen Hautkrankheiten nicht
klar voneinander abgegrenzt. Bei den neueren Entwicklungen (Fluticasonpropionat und Mometason-
furoat) fiel auf, dass hier beim Vergleich zu alteren Steroiden (Betamethason-17-Valerat) eine
einmalige Behandlung mit dem neuen einer gar nicht notwendigen zweimaligen Behandlung mit dem
alteren Steroid gegeniiber gestellt wurde. Die Autoren kommen zu dem Fazit, dass es aufgrund der
Studienlage schwer ist, Empfehlungen zum besten topischen Steroid abzugeben.

Topische Steroide versus andere topische Praparationen

Vier RCT wurden hier ausgewertet. Vergleichsstudien zwischen Teer und Hydrokortison sind nach
Ansicht der Autoren nicht interpretierbar, da kein Placeboarm mitgeflihrt wurde. Auch schien die
Verblindung von Teer problematisch. Lediglich eine Studie, in der ein Nutzen von Hydrokortison bei
fehlenden Effekten von Hamamelis gegeniiber Placebo gezeigt wurde, war qualitativ gut und
verwertbar.

Topische Steroide versus topische Steroide mit antibiotischem Zusatz

Eine Reihe von Vergleichsstudien (RCT), in denen unterschiedliche antiseptische Zusatze miteinander
verglichen wurden, ist nach Meinung der Autoren nicht aussagekraftig. Sie fanden lediglich drei RCT,
in denen jeweils ein Steroid ohne antibiotischen Zusatz mit dem gleichen Steroid mit antibiotischem
Zusatz miteinander verglichen wurde:

e Betamethason-17-Valerat versus Betamethason-17-Valerat plus Fusidinsaure
e Hydrokortison versus Hydrokortison plus Fusidinsadure
o Betamethason-17-Valerat versus Betamethason-17-Valerat plus Gentamycin

Antibiotische Zusatze brachten hier keinen zusatzlichen Nutzen im Vergleich zur alleinigen
Steroidtherapie.

Verschiedene Zubereitungen des gleichen topischen Steroids

Die Autoren kommen zu dem Fazit, dass es nach ihrer Einschatzung einige Evidenz (some evidence)
gibt, dass Vehikel den Effekt des Steroids beeinflussen kdnnen. Auch kdnnen kosmetische Aspekte
zu einer letztlich besseren Wirkung des Steroids (Anmerkung der Autoren: durch verbesserte
Compliance) fiihren.

Einmal tagliche versus zweimal tagliche Anwendung desselben topischen Steroids

Drei RCT konnten hierzu verwertet werden. In keiner der drei Studien erwies sich eine zweimal tag-
liche Anwendung als effektiver als eine einmal tagliche Anwendung des topischen Steroids. Lediglich
in einer Studie ergab die arztliche Einschatzung (abweichend von der Patienteneinschatzung), dass
eine zweimalige Behandlung zur héherem therapeutischen Effekt fuhrt.

Fazit

Es gibt keine klare RCT-Evidenz, die die zweimalige gegenliber der einmaligen Verwendung von
topischen Steroiden vorteilhaft erscheinen lasst.

Vorbeugung von Schiben

In einer Studie wurde die intermittierende Steroidbehandlung zur Verhinderung von Ruckfallen
(relapses) untersucht. Die Autoren heben den innovativen Ansatz hervor, monieren jedoch, dass eine
Untergruppe des urspringlichen Kollektivs ausgewertet wurde und dass es schwierig ist, aus den
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Angaben der Studie zu unterscheiden, ob durch die intermittierende Gabe Ruckfalle von Ekzemen an
zuvor behandelten Stellen oder das Neuauftreten von Ekzemen verhindert wurde.

Nebenwirkungen von topischen Steroiden

Die Autoren betonen, dass RCT nicht die optimalen Studien darstellen, um Nebenwirkungen zu
erfassen. In den unten dargestellten Studien wurde die Hautverdiinnung nach vier Monaten inter-
mittierender Therapie mit einem potenten Steroid untersucht und kein Effekt gefunden. Vier RCT an
Gesunden zeigten dagegen eine Hautverdinnung nach sechs Wochen, die innerhalb von vier
Wochen reversibel war.

Des Weiteren wurden aufgrund der Datenlage noch folgende Schlussfolgerungen gezogen:

e Es gibt keine RCT-Evidenz, dass die Verdinnung von topischen Steroidpraparaten zur
Verringerung von Nebenwirkungen bei gleichzeitig erhaltener Wirkung filhren kann. Die
mogliche Stérung der Galenik sowie mikrobiologische Kontaminationen kénnen dagegen zu
unerwilinschten Effekten bei diesem, in der Praxis haufig angewandten, Verfahren fihren.

e Es gibt keine RCT-Evidenz, die Vor- oder Nachteile einer kurzen Anwendung von starken
topischen Steroiden gegentber einer ldngeren Anwendung von schwachen Steroiden ver-
gleicht.

Entwicklungen nach 1999

In der Literaturrecherche wurden neun RCT gefunden, die in Tabelle 22: Eingeschlossene
medizinische Literatur (siehe Anhang) aufgefihrt sind. In zwei Studien wurde gezeigt, dass bei
Kindern und Erwachsenen das Risiko eines Rezidivs nach wirksamer Behandlung signifikant durch
eine mehrwochige intermittierende Behandlung mit dem starker wirksamen topischen Steroid
Fluticasonpropionat gesenkt werden kann?® °.

In einer weiteren Studie wurde gezeigt, dass bei leicht bis maRig ausgepragter Neurodermitis eine
kurze Behandlung mit einem stark wirksamen Steroid allein so effektiv ist, wie die initiale Anwendung
dieses starken Steroids mit anschlieRender Behandlung mit einem schwachen Steroid, um eine milde
bis maRige Neurodermitis bei Kindern zu kontrollieren®®. Weitere RCT wurden zur Wirksamkeit
verschiedener topischer Steroide publiziert198' 27

Die Galenik spielt bei topischer Anwendung generell eine gro3e Rolle. Vier seit 2000 publizierte
Arbeiten sind dieser Thematik zuzuordnen®” 2% 2°% 3% \yobei die Arbeiten von Pei et al.”®* und von
Schopp et al.*®® die Praktikabilitat und Wirksamkeit von feuchten Umschlagen in Kombination mit
topischen Steroiden untersuchten, wahrend Cato et al.’” dem topischen Kortikosteroid Triamcinolon-
acetonid einen Penetrationsverstarker (Laurocapram = 1-dodecylazacycloheptan-2-one) zusetzten.

Der Effekt von feuchten Umschlagen, bei denen das topische Kortikosteroid Prednicarbat im Einsatz
war, wurde in einer jingst publizierten Studie nochmals im Seitenvergleich bei 24 Patienten mit
Neurodermitis untersucht. Auch hier zeigte sich, ahnlich wie in der Studie von Schnopp et al.*® ein

zusatzlicher therapeutischer Effekt von fett-feuchten Umschlagen'®.

In Tabelle 22: Eingeschlossene medizinische Literatur wurde eine offene Studie aufgenommen, die
sich mit dem wichtigen Thema der Sicherheitsaspekte bei der Anwendung von topischen Steroiden
befasst und die Schlussfolgerung enthalt, dass das starker wirksame topische Steroid Fluticasonpro-
pionat sicher in der Behandlung der schweren Neurodermitis bis zu vier Wochen bei Kindern ab drei

Monaten ist'"’.

Darlber hinaus wurde zur wichtigen Frage der einmaligen versus zweimaligen Anwendung von
Steroiden ein Positionspapier des englischen NICE von 2004°*® in die Uberlegungen mit einbezogen.

Die Position basiert auf der Auswertung von acht RCT (mit mittelpotenten oder potenten Steroiden),
die im November 2003 zusammengefasst und im Internet publiziert wurden'®. Die Autoren kommen

zu folgender Einschétzun9238:

e Insgesamt wurden in den untersuchten Wirkstarken keine deutlichen Unterschiede im
Therapieeffekt bei einmaliger versus haufigerer, taglicher topischer Anwendung von Steroiden
identifiziert. Allerdings ist die methodische Qualitat der meisten Studien unzureichend. Eine
Anwendungsfrequenz von mehr als zweimal taglich ist aufgrund der Datenlage jedoch
eindeutig abzulehnen.
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e In Bezug auf die Frage, ob eine einmal tagliche versus zweimal tagliche Anwendung von
topischen Steroiden besser ist, wird derzeit folgendes pragmatisches Vorgehen empfohlen:
Bei initialer einmaliger Anwendung des Steroids pro Tag ist bei unzureichendem Ansprechen
entweder die Frequenz auf zweimal pro Tag zu steigern oder ein starker wirksames Steroid zu
wahlen. Bei Behandlung eines Schubes durch taglich zweimalige topische Anwendung eines
topischen Steroids ist dagegen die Frequenz auf einmal taglich zu reduzieren, wenn sich der
Zustand zu bessern beginnt.

Studienbedarf zur Frage der taglichen Anwendungsfrequenz besteht nach Ansicht der englischen
Expertenkommission in Bezug auf folgende Fragen:

e Langzeiteffekte nach Monaten in Bezug auf Effektivitat, Lebensqualitdt, aber auch auf
Nebenwirkungen, wie beispielsweise Atrophie.

e Untersuchung alterer und schwacherer Steroide (in den acht RCT wurden vier Studien mit den
neueren topischen Steroiden Fluticasonpropionat sowie drei RCT mit Mometasonfuorat
durchgefiihrt; zu schwachen Steroiden liegt Gberhaupt keine entsprechende Studie vor).

Vergleich unterschiedlicher Steroide (mit evtl. unterschiedlicher Pharmakokinetik)

Eine Reihe weiterer im Berichtszeitraum publizierter offener Studien wurde aus methodischen
Griunden nicht in die Auswertung aufgenommen (siehe Tabelle 24: Ausgeschlossene medizinische
Literatur).

Zwischenzeitlich erschien einen Leitlinie der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft mit dem Titel
»1opische Dermatotherapie mit Glukokortikoiden - Therapeutischer Index“?*'. Hier wurde aus der zur
Verfigung stehenden Literatur ein therapeutischer Index (TIX) entwickelt, indem fir die in
Deutschland am haufigsten verordneten topisch angewandten Glukokortikoide Betamethasonvalerat,
Clobetasolpropionat, Hydrokortison, Hydrokortisonbutyrat, Mometasonfuroat, Methylprednisolon-
aceponat, Prednicarbat, Triamcinolonacetonid eine Ratio zwischen objektiv erfassten, erwiinschten
Wirkungen und unerwiinschten Wirkungen erstellt wurde.

Folgende Kriterien wurden dabei zur Beurteilung herangezogen:
A: in Bezug auf erwiinschte Wirkungen:
Vasokonstriktion
Wirksamkeit bei atopischer Dermatitis
B: in Bezug auf unerwiinschte Wirkungen:
Hautatrophie
Suppression der Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse
Allergenes Potential
Es wurden im Ergebnis zwei Kategorien gebildet:

Kategorie 1: Diese Kategorie erfasst solche Praparate, deren Verhaltnis von erwlnschten zu
unerwlnschten Wirkungen ,nur" etwa ausgeglichen ist: Betamethasonvalerat, Clobetasolpropionat,
Hydrokortison, Triamcinolonacetonid.

Kategorie 2: Diese Kategorie erfasst solche Praparate, bei denen die erwiinschten im Verhaltnis zu
den unerwiinschten Wirkungen deutlich Uberwiegen: Hydrokortisonbutyrat, Mometasonfuroat, Methyl-
prednisolonaceponat, Prednicarbat.

Fazit
RCT von topischen Steroiden versus Placebo zeigen einen deutlichen Therapieeffekt von Steroiden.

Es gibt nur wenige RCT zu topischen Steroiden versus Placebo. Hier zeigt sich eine Schwache der
Prinzipien der Evidence-based-Medicine (EBM): Studien zu gebrduchlichen und fraglos wirksamen
alteren Substanzen sind nach den EBM-QualitdtsmalRstaben haufig mangelhaft und wirden im Fall
einer Neueinfihrung heute evtl. zur Negativbeurteilung dieser alteren Substanzen flhren. Die
strengen EBM-Qualitdtsmalistédbe, die an klinische Studien anzulegen sind, sollen natirlich nicht
infrage gestellt werden. Dennoch muss bei der Beurteilung von Studien zu Neuentwicklungen gerade
bei der Therapie der Neurodermitis der haufig niedrige Evidenzgrad der alteren - bewahrten und
wirksamen - Therapieansatze - relativierend mitbedacht werden. Es ist aufgrund der Studienlage
schwer, Empfehlungen zum ,besten” topischen Steroid abzugeben.
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Ein zusatzlicher therapeutischer Nutzen eines topischen Antibiotikums in Kombination mit einem
topischen Steroid konnte nicht gezeigt werden.

Klinisch deutlich superinfizierte Ekzemareale wurden allerdings nicht separat ausgewertet — hier ware
gegebenenfalls ein klinischer Nutzen denkbar.

Vehikel konnen den Effekt des topischen Steroids beeinflussen. Dieses ist vor dem Hintergrund der
»aut idem“-Regelung kritisch zu betonen. ,Aut idem" ist lateinisch und bedeutet ,oder das Gleiche". Im
Apothekenrecht wird damit die Mdoglichkeit des Apothekers beschrieben, statt eines vom Arzt
verordneten ein anderes, wirkstoffgleiches Praparat an den Patienten abzugeben49. Durch die Abgabe
preisgunstiger, wirkstoffgleicher Arzneimittel kdnnen zwar Einsparungen erzielt werden, jedoch ist bei
topischen Medikamenten die Zusammensetzung der Vehikel nicht notwendigerweise identisch.

Auch kénnen kosmetische Aspekte zu einer letztlich besseren Wirkung des Steroids (ggf. durch
verbesserte Compliance) fuhren. Die Kombination mit feuchten Umschlagen kann die Wirkung von
topischen Steroiden steigern. Hierbei sind allerdings keine Langzeitnebenwirkungen Gberprift worden.

Es gibt keine RCT-Evidenz, dass die Hautverdiinnung ein Problem bei korrekter Anwendung darstellt,
obwohl Nicht-RCT mit in die Uberlegungen einbezogen werden miissen, bevor definitive Schluss-
folgerungen gezogen werden kénnen. Hierbei ist zu bericksichtigen, dass eine korrekte Anwendung
bei ambulanter Anwendung nicht immer zu gewahrleisten ist, insbesondere da topische Kortiko-
steroide von einigen Patienten Uber den empfohlenen Zeitraum hinaus angewendet werden.

Es fehlen RCT zur langeren Anwendung von systemischen Steroiden im Vergleich zur Anwendung
von anderen systemischen Immunsuppressiva bei schwerer Neurodermitis. Von der langeren Anwen-
dung von systemischen Steroiden bei schwerer Neurodermitis ist daher abzusehen.

Insgesamt wurden bislang keine deutlichen Unterschiede im Therapieeffekt bei einmaliger versus
haufigerer, taglicher Anwendung identifiziert. Allerdings ist die methodische Qualitdt der meisten
Studien nicht optimal. Eine Anwendungsfrequenz von mehr als zweimal téglich kann aufgrund der
Datenlage abgelehnt werden.

Die Intervalltherapie mit starkeren topischen Steroiden Uber einen begrenzten, mehrwdchigen Zeit-
raum kann wahrscheinlich das Risiko von Rezidiven senken. Studien zu Wirkungen und Neben-
wirkungen bei Anwendung dieses Verfahrens iber einen langeren Zeitraum stehen aus.

6.4.2.2 Orale Kortikosteroide

Die Kurzzeittherapie mit oralen Steroiden fiihrt zu deutlichen Therapieeffekten im Vergleich zu Place-
bo. Die Kurzzeittherapie ist zur Unterbrechung des akuten Schubes vor allem bei der Therapie von
erwachsenen Patienten mit Neurodermitis etabliert, auch wenn hier kontrollierte Studien fehlen.

Die Autoren fanden im Vorbericht keine RCT zur langeren (d. h. langer als Uber einen Zeitraum von
einer Woche) Anwendung von systemischen Steroiden (kontinuierlich oder intermittierend) im
Vergleich zur Anwendung von anderen systemischen Immunsuppressiva bei schwerer Neurodermitis.
Auch im Berichtszeitraum wurden hierzu keine kontrollierten Studien publiziert.

Die systemische Langzeittherapie der Neurodermitis sollte aufgrund des bekannten Nebenwirkungs-
spektrums und aufgrund des Fehlens publizierter kontrollierter Studien nicht mit oralen Kortikostroiden
durchgefiihrt werden.

6.4.2.3 Steinkohleteerhaltige Praparate

Steinkohleteerhaltige Praparate werden seit Jahrzehnten (in den letzten zehn Jahren allerdings
wahrscheinlich seltener als friiher) zur topischen Behandlung der Neurodermitis verwendet. Im NICE-
HTA'™ fanden die Autoren keine kontrollierte klinische Studie, die teerhaltige Praparate mit
Vehikelkontrollen verglich. Dieses weist auf das generelle Problem hin, traditionelle Therapieansatze
mit den modernen Methoden der EBM zu erfassen, da deren Instrumente friher nicht systematisch
angewendet wurden.

Im NICE-HTA'™ wurde eine randomisierte klinische Studie erfasst, in der zwei verschiedene
Teerpraparate (ohne signifikanten Unterschied hinsichtlich der Wirksamkeit) miteinander verglichen
wurden. In beiden Therapiegruppen wurden (bei allerdings nur 23 auswertbaren Patienten) bei etwa
50 % der Patienten Reduktionen der Hautveranderungen (Infiltration, Rétung, Hautverdickung, Kratz-
spuren, Trockenheit) beobachtet.

Die Autoren des HTA Berichts'® weisen auf die Notwendigkeit prospektiver randomisierter Studien hin
sowie auf das Problem der geringen kosmetischen Akzeptanz der schwarzen, alteren Teerpraparate
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(die Akzeptanz ist hoher bei der Verwendung von graulichen Steinkohleteerextrakten). Auch weisen
sie auf das theoretische Risiko der karzinogenen Wirkung von Teer hin, das aus der Arbeitsmedizin
(z. B. Schornsteinfeger) bekannt ist.

In der Literaturrecherche fand sich keine Arbeit Uber eine kontrollierte (oder auch unkontrollierte)
klinische Studie zu Teerpraparaten. Insofern hat sich die Situation seit 2000 nicht geandert.

6.4.2.4 Basistherapie

Hauttrockenheit wird sehr haufig bei atopischer Dermatitis beobachtet und zahlt mit zu den
diagnostischen Nebenkriterien der atopischen Dermatitis nach Hanifin und Rajka'*. Allein kann sie
zur Entzindung fuhren (bekannt z.B. bei Menschen ohne atopische Dermatitis als ,Eczema
craquelee®). Es gibt eine Reihe von biochemischen Evidenzen, die dafiir sprechen, dass bei Patienten
mit atopischer Dermatitis eine abnormale Zusammensetzung von Hautlipiden besteht (allein Uber
25 Treffer zum Thema fanden sich ad hoc im Berichtszeitraum in MEDLINE). In jingster Zeit fand sich
ein Artikel Uber einen Polymorphismus des Stratum corneum chymotryptischen Enzyms (SCCE), der

einen Barrieredefekt in der obersten Hautschicht erklaren konnte3#.

Neben der Entziindung kann auch der Barrieredefekt bzw. die Hauttrockenheit daran beteiligt sein,
dass bei Patienten mit atopischer Dermatitis Staphylococcus aureus besser adhariert und sich auf der
Haut vermehrt. Staphylococcus aureus ist ein grampositives Bakterium, das fast regelmaflig auf der
Haut gefunden wird und mit zum Teufelskreis der sich aufschaukelnden, chronischen Entziindungen
beitragt.

Der Sinn einer dem Hautzustand angepassten stadiengerechten Basistherapie Iasst sich aus dem hier
verkurzt dargestellten Wissen zur Hauttrockenheit und zum Barrieredefekt bei atopischer Dermatitis
direkt ableiten. Aus methodischen Griinden sind prospektive, randomisierte klinische Studien, die
Therapieeffekte von Basistherapie erfassen, schwerer durchzuflihren, als Studien zur antiinflamma-
torischen Therapie (Problem der Placebokontrolle). Auch fehlt bei Basistherapeutika, die nicht als
Arzneimittel zugelassen werden missen, haufig eine effektive finanzielle industrielle Unterstlitzung zur
Durchfiihrung von teuren prospektiven randomisierten kontrollierten Studien.

Verschiedene Aspekte der Rationale einer guten Basistherapie wurde bereits von den Autoren des
HTA—Berichts1Godargestellt und werden hier nur stichpunktartig wiederholt:

e Hauttrockenheit bei Neurodermitis ist ein haufiges Problem.
e Hauttrockenheit kann direkt zur Entzindung fuhren.
e Hauttrockenheit fuhrt zu Juckreiz.

e Hauttrockenheit fiihrt zu einem Barrieredefekt und wahrscheinlich zur erhéhten Adharenz von
Staphylococcus aureus auf der Haut.

o Der Barrieredefekt kann evtl. allergische Sensibilisierungen beglnstigen.

e Mit einer stadiengerechten Basistherapie (,Emollientien“) kann die Hauttrockenheit sympto-
matisch behandelt werden.
Die Autoren listen allerdings auch offene Fragen zur Basistherapie auf. Zum Zeitpunkt der Verfassung
des HTA-Berichts'® waren mindestens 30 verschiedene Emollientien im British National Formulary
(BNF)® aufgelistet. Weiterhin waren zehn Badezusitze verfiigbar.
Die Vielfalt der Emollientien ist assoziiert mit unterschiedlichen Wirkmechanismen, wie

e einer Okklusionswirkung, die den Wasserverlust aus duReren Schichten der Haut verhindert
(beispielsweise durch weilles Paraffin),

e einer Verbesserung der Bindung von Wasser auf der Haut, beispielsweise durch Harnstoff
bzw.

e Addition von zusatzlichem Wasser auf die trockenen &auferen Hautschichten der Haut,
beispielsweise durch hydrophile Cremes.
Die Vielfalt bei der therapeutischen Herangehensweise wird erhéht durch die Verwendung von Bade-
zusatzen, durch die Verwendung von Emollientien direkt nach einem Bad (so dass das Wasser in der
noch feuchten Haut zuriickgehalten wird), sowie durch die Verwendung von fettfeuchten Umschlagen.
Die Autoren des HTA-Berichts'® von 2000 fiihren aus, dass sie trotz intensiver Literatursuche nur flinf
publizierte RCT fanden. Die meisten anderen klinischen Studien mussten ausgeschlossen werden,

e da sie nicht-randomisiert waren bzw. die Randomisierungstechnik unklar blieb,
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o die Krankheit atopische Dermatitis nicht klar von anderen Hautkrankheiten abgegrenzt war
oder

o die Darstellung der klinischen Ergebnisse nicht eindeutig war.

Die Autoren bezeichnen ihr Suchergebnis als extrem enttduschend und als Beispiel fur das ,,inverse
research law in dermatology“, wonach die Qualitat und Quantitat der Evidenz invers proportional zur
Haufigkeit der Benutzung von Therapieverfahren steht. Dieses Gesetz, das nach Meinung der
Verfasser dieses HTA-Berichts'® keinesfalls Dermatologie-spezifisch ist, erklart sich in erster Linie

aus der Historie, wie bereits oben ausfuhrlicher dargestellt.

Die fiinf von den Autoren des HTA-Berichts'® von 2000 gefundenen Studien waren nach Ansicht der

Autoren allesamt von keiner hohen methodischen Qualitat und sind hier nur kurz zusammengefasst:

In zwei Studien wurden Ol-in-Wasser- mit Wasser-in-Ol-Emulsionen in Rechts-Links-Vergleichen bei
50 Patienten mit atopischer Dermatitis verglichen, wobei es zu keinem signifikanten Unterschied nach
dreiwdchiger Anwendung kam.

In einer weiteren Studie wurde die Verwendung eines topischen Steroids mit einer Basiscreme nur in
einer der beiden Therapiegruppen kombiniert, wobei sich die zusatzliche Basiscreme nach einer
dreiwdchigen Periode hinsichtlich des Hautscores vorteilhaft auswirkte.

In einer weiteren Studie wurde bei 80 Patienten mit einer subakuten atopischen Dermatitis eine
10 %ige Harnstoffpraparation gegen ein Placebo (ohne Urea) in einem Rechts-Links-Vergleich am
Unterarm getestet, wobei die Ureapraparation hier deutlich besser abschnitt als das Placebo
(Reduktion der Rétung bei 70 versus 30 Patienten).

Eine weitere Studie verglich eine alte mit einer neuen Urearezeptur, wobei es hier zu keinen signifi-
kanten Unterschieden kam.

Weiterhin wurde eine 6 %ige Ammoniumlaktatcreme, die ahnlich wie eine Urea-haltige Creme Wasser
direkt in den auferen Hautschichten binden kann, mit einer Ammoniumlaktat-freien Creme bei
46 Kindern im Rechts-Links-Vergleich verglichen, wobei die Ammoniumlaktat-haltige Creme etwas
besser abschnitt als die Basiscreme.

Studien seit 1999

Im Studienzeitraum wurden zwei verblindete Studien durchgefihrt, in denen eine harnstoffhaltige /

NaCl-haltige Creme mit anderen Cremes verglichen wurden.

Hagstromer et al.”® untersuchten 22 Patienten. Hier wurde zweimal taglich eine Creme mit Harnstoff

und NaCl verwendet und diese Creme mit der gleichen Creme verglichen, die jedoch kein NaCl
enthielt. Die Hautstellen am Unterarm wurden als initial trocken (nicht jedoch entziindet ekzematds)
beschrieben. Es wurde eine Verbesserung der elektrischen Impedanz als mdglicher Indikator der
Hydratation im Stratum corneum bei Verwendung der harnstoffhaltigen Creme in Verbindung mit NaCl
beschrieben, wobei die Autoren selbst folgerten, dass die klinische Signifikanz dieser Messung noch

besser herausgearbeitet werden muss, um klinische Rickschlisse aus diesem Ergebnis zu ziehen.

Loden et al.”'" untersuchten 109 Patienten mit atopischer Dermatitis in einer dreiarmigen Studie. Hier

kam zum einen als eigentlich neue Creme eine Creme mit einem 20 %igen Glycerinanteil zum
Einsatz, die mit der Basiscreme ohne Glycerin sowie mit einer Creme mit 4 % Urea plus 4 % NaCl
verglichen wurde. Die Anwendungsdauer betrug 30 Tage. Beim Vergleich des transepidermalen
Wasserverlustes und der durch einen Dermatologen beurteilten Hauttrockenheit schnitt die harnstoff-

haltige / NaCl-haltige Creme besser ab als die glycerinhaltige bzw. die Basiscreme?'’.

Derselbe Autor””® untersuchte die drei Cremes in einer weiteren Studie im Hinblick auf mdgliche
unerwiinschte lokale Nebenwirkungen. Hier gab es keine Unterschiede bei Hautreaktionen wie
Stechen, Juckreiz oder Hauttrockenheit. Allerdings gaben 24 % der Patienten, die die harnstoff-
haltige / NaCl-haltige Creme verwendet hatten im Vergleich zu 10 % der anderen Patienten ein Geflhl
des Brennens (Smarting) an.

Zwei weitere placebokontrollierte Studien untersuchten Externa mit pflanzlichen Zusatzen. Eine
15 %ige Schwarzkimmelsalbe, die an den Armen im Halbseitenvergleich gegen Placebo getestet
wurde, brachte bei 20 Patienten mit atopischer Dermatitis keine verbesserte Wirkung im Sinn einer
Veranderung des modifizierten SCORAD-Indexes, sowie der Messung des transepidermalen Wasser-

verlustes, der Hautfeuchtigkeit und des pH-Werts®?°.
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Ebenso konnte eine Creme mit einem 10 %igen bzw. 20 %igen Zusatz von Seekreuzdornextrakt keine
bessere Wirkung erzielen als die entsprechende Basiscreme, wobei hier wiederum der SCORAD-
Index der transepidermale Wasserverlust, die Hautfeuchtigkeit und zusatzlich auch Lebensqualitats-

parameter bestimmt wurden®*.

Der Einfluss von fett-feuchten Umschlagen, die wie im Abschnitt topische Steroide (6.4.2.1 Topische
Kortikosteroide) ausgefuhrt eine Verstarkung der Steroidwirkung bewirken kénnen, wurden in einer
kirzlich publizierten Studie'® ohne zusatzlichen Wirkstoff bei 50 Kindern im Alter zwischen vier und
27 Monaten mit maRig ausgepragter bis schwerer Neurodermitis nach Randomisierung gegen eine
konventionelle Basistherapie verglichen. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Wirksam-
keit der beiden Therapieansatze. Allerdings lag nach der Randomisierung bei den Kindern, die mit
fett-feuchten Umschlagen behandelt worden waren, ein hoherer Schweregrad der Neurodermitis vor,
was die Interpretation der Ergebnisse natirlich erschwert. Die Autoren selbst geben als Limitationen
ihrer Studie weiterhin an, dass sie sie aus methodischen Griinden nicht-verblindeten und keine
.Intention—to—treat“(ITT)-Analyse durchgefiihrt hatten, so dass die Ergebnisse mit Vorbehalt zu
interpretieren sind.

Fazit

Aus den vorhandenen kontrollierten Studien lasst sich eine (allerdings nach den Kriterien der EBM nur
schwache) Evidenz ableiten, dass Harnstoff allein oder in Kombination mit NaCl eine positive Wirkung
auf die Hauttrockenheit bei atopischer Dermatitis hat.

Insgesamt wurden zwischenzeitlich keine der zehn Schllsselfragen beantwortet, die im HTA-Bericht
von Hoare et al.'® gestellt wurden und die hier in verkirzter Form noch einmal wiedergegeben
werden:

Haben bestimmte Basistherapeutika einen therapeutischen Effekt bei leichten Schiiben der atopi-
schen Dermatitis im Vergleich zu anderen Basistherapeutika oder sehr milden antientziindlichen Wirk-
stoffen?

Sind bestimmte Basistherapeutika wirksam in der Juckreizreduktion und der Schmerzhaftigkeit der
Haut?

Haben Basistherapeutika einen steroidsparenden Effekt?

Fihrt die regelmaflige Benutzung von Basistherapeutika zwischen Ekzemschiiben dazu, dass die
Zahl der Schube reduziert wird?

Kann die Verwendung von Basistherapeutika die allergische Sensibilisierung bei atopischen Kindern
reduzieren?

Kann die regelmaflige Verwendung von Basistherapeutika schmerzhafte Fissuren an den Handen bei
Patienten mit atopischer Dermatitis verhindern?

Welche Basistherapeutika bevorzugen Kinder bzw. Erwachsene an verschiedenen Stellen des
Koérpers?

Haben teure Badezusatze im Vergleich zu der Strategie, normal zu baden und direkt nach dem Bad
Basistherapeutika anzuwenden, einen starkeren Therapieeffekt auf die Haut bei Neurodermitis?

Kann die regelmaflige Verwendung von Basistherapeutika die Haufigkeit und Schwere von sekun-
daren Infektionen bei Neurodermitis reduzieren?

Wie haufig ist die klinisch relevante Sensibilisierung gegeniiber Bestandteilen von Basistherapeutika
wie z. B. Wollwachsalkoholen?

Zur letzten Frage ist anzumerken, dass es Hinweise gibt, dass Bestandteile in Basistherapeutika, die
bekanntlich mit einem erhdhten Sensibilisierungspotential assoziiert sind, bei Patienten mit atopischer
Dermatitis mindestens genauso haufig wie bei Nicht-Atopikern zur Sensibilisierung flihren.

6.4.2.5 Lithium-Succinat-Salbe

Der NICE-HTA'® fasst eine kleine kontrollierte Studie mit 14 Patienten zusammen, bei der im Halb-
seitenvergleich eine 8 %ige Lithium-Succinat-haltige versus Placebosalbe nach zwei Wochen zu
keiner unterschiedlichen Veranderung des Hautzustands gefiihrt hatte (leichte Verbesserung des
Hautzustandes auf beiden Behandlungsseiten). Die Literaturrecherche ergab keine weitere Publi-
kation zum Thema.
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6.4.2.6 Tacrolimus

Tacrolimus wurde — wie Pimecrolimus — in grof3en klinischen Studien hinsichtlich der Wirksamkeit und
Nebenwirkungen vor der Zulassung untersucht. Bemerkenswerterweise nahmen auch an den friihen
Studien Sauglinge und Kleinkinder teil, fir die zurzeit keine offizielle Zulassung zur Behandlung der
Neurodermitis vorliegt (Ubersichten in Eichenfield et al.*’, Gupta'® und Graham-Brown'?°).

Technik

Tacrolimus liegt als Salbe in 0,1 % und 0,03 % Konzentration zur zweimal taglich Anwendung vor
(Protopic® ist identisch).

NICE-HTA'®

Der NICE-HTA'® wurde zu einem Zeitpunkt verfasst, an dem diese Studien zum gréReren Teil noch
nicht publiziert vorlagen. Es lagen allerdings bereits in publizierter Form ein RCT mit Kindern
(n=180)* und eins mit Erwachsenen (n=215) vor®’. Weiterhin wird eine Vergleichsstudie mit
Tacrolimus und dem starken topischen Kortikosteroid Betamethason-17-Valerat erwahnt, an der
insgesamt 181 Patienten teilnahmen® **’_ In beiden RCT wurde neben der mittlerweile zugelassenen
Konzentration von 0,03 % und 0,1 % noch eine Konzentration von 0,3 % gegen Vehikel Uber einen
Behandlungszeitraum von drei Wochen getestet. Alle Konzentrationen erwiesen sich gegeniber
Vehikel als wirksam, die Konzentrationen untereinander flhrten zu keinen statistisch signifikanten
Unterschieden. In einer dritten randomisierten Studie®®* wurde die Hautverdinnung von Tacrolimus
mit der von Betamethason bei siebentagiger Behandlung unter Okklusion am Bauch verglichen.
Wahrend sich bei Tacrolimus in der Ultraschallkontrolle im Vergleich zur Vehikelkontrolle keine Haut-
verdinnung zeigte, fand sich bei Betamethason eine mittlere Hautverdinnung von ca. 9 %.

Die Autoren des HTA-Berichts'® kamen seinerzeit zu folgender Einschatzung: Beide RCT sind gut
dargestellt mit einer guten Beschreibung der Randomisierung, der Verblindung und der ,Intention-to-
Treat“-Analyse. Das Fehlen der Hautverdiinnung ist ein potentieller Vorteil von Tacrolimus (wie auch
von Pimecrolimus), obwohl Evidenzen fehlen, dass ernsthafte Hautverdiinnungen bei der korrekten
Anwendung von topischen Steroiden im medizinischen Alltag auftreten.

Studienbedarf bestand nach Meinung der Autoren zu folgenden Punkten:
e Langere Anwendung von Tacrolimus
e Vergleich zur Wirkung von mafig bis stark wirksamen Steroiden
e Vergleich gegen Pimecrolimus

Studien seit 2000

Tacrolimus versus Placebo

Eine vergleichsweise groRe Patientenzahl wurde in RCT untersucht, in denen Tacrolimus gegen
Placebo untersucht wurde. In allen kontrollierten Studien wurde eine Uberlegenheit von Tacrolimus
gegeniber Placebo gezeigt.

Tacrolimus versus Placebo: RCT mit erwachsenen Patienten

In einer US-amerikanischen Studie (Hanifin et al.)"" wurden 632 Erwachsene mit 0,03 % Tacrolimus
(n=211) versus 0,1 % Tacrolimus (n=209) versus Vehikel (n=212) zweimal taglich Uber zwdlf
Wochen behandelt. Es zeigte sich ein signifikant besseres Ansprechen von Tacrolimus im Vergleich
zu Vehikel (p <0,001), was mit verschiedenen Scores erfasst wurde. Es zeigte sich eine bessere
Wirkung von 0,1 % Tacrolimus im Vergleich zu 0,03 %. Daten zur Sicherheit und zu den Neben-
wirkungen wurden separat publiziert (siehe unten)®'’. Eine Untergruppe aus der Studie von Hanifin et
al."" wurde hinsichtlich moglicher Veranderungen der Lebensqualitdt untersucht; die Ergebnisse
wurden wiederum separat publiziert " Die Behandlung mit Tacrolimussalbe war hier mit signifikant

héheren Verbesserungen der Lebensqualitat assoziiert als die mit Vehikel.

In einer kleineren Studie mit insgesamt 14 Patienten wurden gezielt lichenifizierte Areale behandelt'?.

Auch wenn die Lichenifikation wahrend des kurzen Behandlungszeitraums nicht zurlickging, erwies
sich Tacrolimus gegenuber Vehikel bei diesen chronischen Lasionen als therapeutisch wirksam.
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Tacrolimus versus Placebo: RCT mit Kindern

In einer US-amerikanischen Studie wurden 352 Kinder von zwei bis 15 Jahren mit maRiger bis
schwerer Neurodermitis mit 0,03 % Tacrolimus (n =117) versus 0,1 % Tacrolimus (n = 118) versus
Vehikel Uber zwdlf Wochen behandelt?®’. Es zeigte sich ein signifikant besseres Ansprechen von
Tacrolimus im Vergleich zu Vehikel (p < 0,001). 0,1 % Tacrolimus erwies sich im Vergleich zu 0,03 %
Tacrolimus als wirksamer. Die separat publizierten Daten zur Lebensqualitat erbrachten Hinweise zur

Verbesserung der Lebensqualitdt durch Tacrolimus in allen Altersgruppen”.

Schachner et al.’ %" peschreiben anhand von 317 Patienten im Alter von zwei bis 15 Jahren im

Rahmen einer sechswoéchigen randomisierten, placebokontrollierten Doppelblindstudie eine signifikant
héhere Verbesserung des Hautzustandes nach Tacrolimus im Vergleich zu Placebo, und folgern, dass
eine Monotherapie mit Tacrolimus 0,03% effektiv in der Behandlung von padiatrischen Patienten mit
milder bis moderater atopischer Dermatitis ist.

Tacrolimus versus Steroide: RCT mit Erwachsenen

In einer Studie von Reitamo et al.”® wurden 570 erwachsene Patienten mit maRig bis schwer ausge-

pragter Neurodermitis mit 0,03 % Tacrolimus (n =293) versus 0,1 % Tacrolimus (n =292) versus
0,1 % Hydrokortisonbutyrat (n = 186) zweimal taglich Gber drei Wochen behandelt. Es gab hinsichtlich
der Wirkung keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen 0,1 % Tacrolimus und dem mittel-
starken topischen Steroid 0,1 % Hydrokortisonbutyrat. Die Verbesserung des Hautscores ,modifi-
zierter Eczema Area and Severity Index“ (mEASI) war bei 0,03 % Tacrolimus allerdings signifikant
geringer als bei 0,1 % Tacrolimus (p < 0,001) oder Hydrokortisonbutyrat (p = 0,002).

Reitamo et al."®® % verglichen in einer randomisierten doppelblinden Studie 0,1 % Tacrolimus bei
487 Patienten mit der Wirkung von 0,1 % Hydrokortisonbutyrat bei 485 Patienten bzw. 1 % Hydro-
kortisonacetat im Bereich des Gesichts und Nackens. Die Responserate wurde als 60 %ige
Verbesserung eines modifizierten Hautscores definiert. Sie wurde bei 73 % in der Tacrolimus- und
52 % in der Steroidgruppe erreicht, dass Ergebnis war signifikant unterschiedlich.

In einer weiteren - bislang unpublizierten - Studie (Garside, siehe spéterm) wurden 975 erwachsene
Patienten mit 0,1 % Tacrolimus versus 0,1 % Hydrokortisonbutyrat am Stamm und Extremitaten bzw.
Hydrokortisonacetat im Gesicht und am Hals behandelt. Tacrolimus erwies sich in dieser unpubli-
zierten und den Autoren in ausflhrlicher Form nicht vorliegenden Studie in einigen Items als wirk-
samer als die beiden verwendeten topischen Steroide (Garside, Seite 81 ff."'?).

Tacrolimus versus Steroide: RCT mit Kindern

In der bereits im NICE-HTA'® berucksichtigten Studie'® mit 181 Kindern, die Uber einen Zeitraum von
drei Wochen mit Tacrolimus versus Betamethason-17-Valerat behandelt wurden, wurden keine
signifikanten Unterschiede in der Wirkung beider Substanzen beschrieben (zitiert nach Garside'"?).

Reitamo et al.”® behandelten 560 Kinder (zwei bis 15 Jahre) mit moderater bis schwerer
Neurodermitis mit 0,03 % Tacrolimus (n = 189) bzw. mit 0,1 % Tacrolimus (n = 186) bzw. mit 1 %
Hydrokortisonacetat (n = 185) zweimal taglich Uber drei Wochen. Hierbei erwiesen sich beide
Konzentrationen von Tacrolimus (0,03 % und 0,1 %) in ihrer topischen Anwendung als wirksamer als
das schwach wirksame 1 % Hydrokortisonacetat. Die hdhere Konzentration Tacrolimus zeigt sich als

wirksamer als die niedrigere Konzentration bei Kindern mit moderater bis schwerer Neurodermitis.

In einem modifizierten Design wurden von Reitamo et al.?® spater die Wirkungen ein- versus

zweimaliger Applikationen von 0,03 % Tacrolimus pro Tag mit der Wirkung von Hydrokortisonacetat
verglichen. Es wurden 624 Kinder rekrutiert (zwei bis 15 Jahre alt). 0,03 % Tacrolimussalbe war
starker wirksam als 1 % Hydrokortisonacetat bei mafig bis schwer ausgepragter Neurodermitis bei
Kindern. Die zweimalige tagliche Applikation von Tacrolimus erbrachte dabei signifikant bessere
Ergebnisse als die einmalige Applikation von Tacrolimus; hiervon profitierten insbesondere schwer
betroffene Patienten (p = 0,001).

RCT: Pimecrolimus versus Tacrolimus:

Hier liegt eine Studie vor, die primar die lokalen Nebenwirkungen von Pimecrolimus 1 % mit denen
von Tacrolimus 0,3 % verglichen hat (Kempers194, siehe unten). Es gab einen (allerdings nicht-
signifikanten) Trend zugunsten einer hoheren Wirksamkeit (gemessen mit dem IGA zugunsten
Tacrolimus).
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Nebenwirkungen, Sicherheitsprofil

Soter et al.*'” publizierten zum RCT von Hanifin et al.™' das Nebenwirkungsspektrum von Tacrolimus

bei Erwachsenen. Als lokale Nebenwirkungen wurden hier Hautbrennen sowie Juckreiz Uber einige
Tage (besonders bei ausgepragter Neurodermitis) hervorgehoben. Tacrolimus war in 80 % der
Blutuntersuchungen nicht messbar. Messbare Konzentrationen Tacrolimus waren transitorisch und
nicht mit Nebenwirkungen assoziiert’'’. Transitorisches Brennen wahrend der ersten Behandlungs-
tage war die Nebenwirkung von Tacrolimus, die auch in den anderen RCT im Vergleich zu Vehikel
oder topischen Steroiden gehauft beschrieben wurde.

In einer Metaanalyse von funf klinischen Studien wurde die flir zwolf Wochen adjustierte Inzidenz aller
kutanen Infektionen bei Patienten, die mit Vehikel, 0,03 % bzw. 0,1 % Tacrolimussalbe behandelt
wurden, mit 18,0 %, 24,8 % und 17,7 % fir erwachsene Patienten und mit 20,9 %, 19,6 %, bzw.
23,6 % fur Kinder errechnet. Es ergab sich mit Ausnahme von Follikultiden bei Erwachsenen keine
signifikante Erhéhung des Risikos fir definierte Infektionen gegentuber Vehikel durch Tacrolimus'®.
Paradoxerweise reduziert Tacrolimus (wie auch topische Steroide) (wahrscheinlich Uber die Besse-

rung der Stérung der Hautbarriere) die Dichte von hautkolonisierenden Bakterien (Staphylokokken)?®®.

In einem direkten Vergleich von Pimecrolimus versus mit Tacrolimus 0,3 % bei 141 Patienten
(2 bis 17 Jahre) wurde eine niedrigere lokale Nebenwirkungsrate von Pimecrolimus beschrieben'®.

Zur Anwendung topischer Immunmodulatoren bzw. topischer Calcineurininhibitoren wurde kirzlich
auch eine Leitlinie der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft und des Berufsverbandes
Deutscher Dermatologen®° publiziert. Hier wird auf drei Langzeitstudien mit Tacrolimus hingewiesen,
die bis dahin lediglich als Kurzzusammenfassung bzw. Tagungsbeitrag verfigbar waren:

In einer sechsmonatigen randomisierten doppelblinden multizentrischen Studie wurde 0,1 % Tacro-
limussalbe zweimal taglich an 972 Erwachsenen mit mittelschwerem bis schwerem atopischen Ekzem
im Vergleich zu einem topischen Kortikosteroid (0,1 % Hydrokortison-butyrat auf Rumpf und Extre-
mitaten, 1 % Hydrokortisonacetat auf Gesicht und Nacken) aufgetragen. Im Vergleich zur bisherigen
Standardtherapie war fur 0,1 % Tacrolimussalbe die Ansprechrate nach drei Monaten signifikant

hoher als die mit topischen Kortikosteroiden®'.

In einer Langzeitstudie Uber bis zu vier Jahre erhielten anndhernd 800 Patienten (im Alter
von >= 2 Jahren) zeitweise oder andauernd 0,1 % Tacrolimussalbe. Dabei wurden 300 Patienten
mindestens drei Jahre und 79 Patienten mindestens 42 Monate behandelt?®. Die Studie zeigte, dass
die Uberwiegende Mehrheit der Patienten (83 %) ihre Erkrankung mit Tacrolimus auch langfristig ohne
zusatzliche Behandlung mit Kortikosteroiden kontrollieren konnte. Die Ergebnisse konnten in einer
weiteren Langzeitstudie Uber zwolf Monaten an 255 Kindern mit mittelschwerem und schwerem

atopischen Ekzem bestétigt werden'®.

Nebenwirkungen von Tacrolimus (zusammengefasst in der Leitlinie der Deutschen Dermatolo-
gischen Gesellschaft, Luger et al.*°)

Bei Patienten mit atopischer Dermatitis sind die Blutspiegel von Tacrolimus dosisabhangig und
abhangig vom Schweregrad der Erkrankung sowie dem Grad der Akuitdt des Ekzems. So konnten in
Uber 80 % der untersuchten Proben von Patienten unterschiedlichen Alters und mit unterschiedlichen
Behandlungsregime kein Tacrolimusblutspiegel (Bestimmungsgrenze 0,5 ng / ml) bestimmt werden. In
93 % der auswertbaren Blutproben lag der Wert fiir Tacrolimus unter 1 ng / ml. Hautatrophie trat auch
bei der Langzeitanwendung von topisch applizierten Calcineurininhibitoren nicht auf, wahrend es unter
Bethametasonvalerat 0,1 % und Triamcinolonacetonid 0,1 % bereits nach vier Wochen zu einer
Abnahme der Hautdicke um 7,9 % bzw. 12,2 % kam. Die wichtigste Nebenwirkung von topischen
Tacrolimus ist ein Brennen an der Applikationsstelle. Unter Tacrolimus trat es bei etwa 14 % der
padiatrischen Patienten und bei etwa 23 % der erwachsenen Patienten auf. Das Hautbrennen ist
allerdings meist nur mild bis maRig stark ausgepragt und von kurzer Dauer.

In einer 52-wdchigen Photokarzinogenitatstudie in haarlosen Mausen war die mediane Zeit bis zum
Auftreten von Hauttumoren fiir die behandelte Gruppe von mannlichen und weiblichen Tieren fir
0,03 % und 0,1 % Tacrolimus im Vergleich mit der Salbengrundlage nicht verkirzt. Ab 0,3 % Tacro-
limussalbe, einer Wirkstoffkonzentration, die nicht im Handel ist, war die mediane Zeit bis zum Auf-
treten der Hauttumoren verkirzt. Die Bedeutung dieser Befunde fir den Menschen ist unklar.
Insgesamt erscheint es sinnvoll, eine UbermaRige UV-Exposition bzw. Sonnenbrande, wahrend der
Behandlung mit topischen Calcineurininhibitoren zu vermeiden. Eine gleichzeitige UV-Therapie kann
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zum jetzigen Zeitpunkt nicht empfohlen werden. Fur Tacrolimussalbe liegen umfangreiche Sicher-
heitsdaten aus der Nachbeobachtung von fast 10000 US-Studienpatienten bis zu dreieinhalb Jahren
vor. Aufgrund dieser Studien gibt es bislang keine Anhaltspunkte, dass es unter der Behandlung der
atopischen Dermatitis mit topischen Calcineurininhibitoren haufiger zum Auftreten von Hauttumoren
kommt. Weiter wurde fiir keine der beiden Substanzen ein phototoxisches oder photoallergenes
Potential beim Menschen beschrieben.

Dennoch wurde von der amerikanischen Zulassungsbehdérde Food and Drug Administration (FDA)
eine in den amerikanischen Fachinformationen und Beipackzetteln seit Frihjahr 2006 verbindliche
Warnung vorgeschrieben, in der aufgrund der fehlenden Langzeiterfahrung mit den Substanzen auf
ein moglicherweise erhdhtes Risiko flir Hautkrebs oder Lymphome hingewiesen wird (so genanntes
.Blackbox Warning®“). Die europaische Zulassungsbehdrde EMEA® weist in einer aktuellen
Stellungnahme vom 27.03.2006 darauf hin, dass sie aufgrund der vorhandenen Daten nicht in der
Lage ist, ein onkogenes Risiko durch die Anwendung von topischen Calcineurininhibitoren abschlie-
Rend einzuschatzen. (Auf Basis der freiwilligen — unsystematischen - Meldungen von Neben-
wirkungen der topischen Therapie mit Tacrolimus und Pimecrolimus durch Arzte ist nach Zulassung
bislang kein derartiges Risiko erkennbar.) Die EMEA folgert, dass nach ihrem ,Safety Review“ der
Nutzen bei der Verwendung von topischen Calcineurininhibitoren bei der Behandlung der Neuroder-
mitis gegenliber den Risiken Uberwiegt. Die Substanzen sollen jedoch mit groRerer Vorsicht als
~>econd-Line“-Medikamente verwendet werden, um so das potentielle Risiko von Hautkrebs oder
Lymphomen so weit wie mdglich zu reduzieren. Auf die Notwendigkeit von weiteren Langzeitstudien
wird hingewiesen.

Fazit

RCT von Tacrolimus versus Placebo zeigen einen deutlichen Therapieeffekt von Tacrolimus.

Eine vergleichsweise groe Patientenzahl wurde in RCT untersucht, in denen Tacrolimus gegen
Placebo untersucht wurde. Sowohl flr erwachsene Patienten als auch fiur Kinder wurde in allen

Studien eine deutliche Uberlegenheit von Tacrolimus gegeniiber Placebo gezeigt. Dieses gilt fiir Haut-
und Juckreizscores sowie flir Parameter, die die Verbesserung der Lebensqualitat anzeigen.

Tacrolimus ist bei erwachsenen Patienten mit Neurodermitis mindestens genauso stark wirksam wie
mittelstarke oder starke Steroide. Die Aussage zu mittelstarken Steroiden beruht auf einer publizierten
RCT mit hoher Fallzahl. Die Aussage zu starken Steroiden beruht auf einer japanischen Publikation,
die nicht im Volltext vorliegt, jedoch in die Auswertung des NICE eingegangen ist. Eine weitere,
bislang unpublizierte Studie, die ebenfalls in die Auswertung des NICE eingegangen ist, weist auf eine
moglicherweise starkere Wirkung von Tacrolimus im Vergleich zu Hydrokortisonbutyrat hin.
Tacrolimus (0,03 % bzw. 0,1 %) ist bei Kindern mit Neurodermitis starker wirksam als das schwach
wirksame topische Steroid Hydrokortisonacetat.

Tacrolimus 0,1 % ist starker wirksam als Tacrolimus 0,03 %.

Tacrolimus 0,03 % ist bei Kindern mit Neurodermitis nicht-signifikant starker wirksam als Pimecrolimus
1 %. Dieses Fazit beruht auf den Daten einer Studie, deren primare Messziele die Erfassung von
Nebenwirkungen waren. Es werden dringend weitere Studien zur besseren Absicherung dieser
Aussage bendtigt. Aufgrund der unterschiedlichen Creme- bzw. Salbengrundlagen haben beide
Praparate in der klinischen Anwendung ihre Indikation.

Die topische Anwendung von Tacrolimus fuhrt - in Abhangigkeit von der behandelten Flache - bei
20 % aller Patienten zu messbaren Blutspiegeln, die deutlich unter dem Spiegel liegen, der aufgrund
der Erfahrungen in der Transplantationsmedizin zu klinischen Symptomen flhrt.

Haufigste Nebenwirkung von Tacrolimus ist ein passageres Brennen auf der Haut.

Tacrolimus fuhrt nicht zur erhdhten Rate von bakteriellen Hautinfektionen, lediglich das Risiko von
Follikultiden bei Erwachsenen scheint leicht erhoht.

6.4.2.7 Pimecrolimus

Pimecrolimus wurde - wie Tacrolimus - in einer Reihe von grol3 angelegten klinischen Studien
hinsichtlich der Wirksamkeit und Nebenwirkungen vor der Zulassung untersucht. Bemerkenswerter-
weise nahmen auch an den frihen Studien Sauglinge und Kleinkinder teil, fir die zurzeit in
Deutschland jedoch noch keine offizielle Zulassung zur Behandlung der Neurodermitis vorliegt.
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Insgesamt nahmen bislang Uber 2000 Patienten an klinischen Studien zu Pimecrolimus teil
(Ubersichten in Eichenfield et al.®', Gupta™® und Graham-Brown'%).

Technik

Pimecrolimus liegt als Creme in 1 % Konzentration zur zweimal taglichen Anwendung vor. Die
Zusammensetzung der beiden derzeit in Deutschland im Comarketing vertriebenen Praparate
(Elidel®, Douglan®) ist identisch.

NICE-HTA

Der NICE-HTA'™ wurde zu einem Zeitpunkt verfasst, an dem die Studien zu Pimecrolimus zum
gréReren Teil noch nicht publiziert waren. Den Autoren lag ein RCT (Randomized clinical trial) von van
Leent von 1998**° sowie eine Kurzzusammenfassung eines weiteren RCT vor, das mittlerweile als
Originalarbeit publiziert wurde und daher unten zusammengefasst wird.

In der erstgenannten Arbeit**® wurden 34 erwachsene Patienten mit moderatem Ekzem doppelblind,
placebokontrolliert im Rechts-Links-Vergleich untersucht. Topisches 1 % Pimecrolimus wurde zweimal
taglich von 16 Patienten bzw. einmal taglich von 18 Patienten aufgetragen. Der Effekt wurde mit
Pflegecreme, die auf Lasionen korrespondierender Stellen auf der anderen Seite verwendet wurde,
verglichen. Nach 21 Tagen zeigten 72 % der Patienten, die Pimecrolimus zweimal taglich aufgetragen
hatten, eine Besserung des klinischen Hautscores, wahrend der gleiche Effekt nur bei 38 % der
Patienten, die Pimecrolimus einmal taglich verwendeten, beobachtet wurde. 10 % bzw. 6 % Besse-
rung wurden unter Pflegecreme (nach zweimal bzw. einmal taglicher Anwendung) beobachtet.

Die Autoren des HTA-Berichts von 2000 kamen seinerzeit zu folgender Einschatzung'®’: Die Studie
weist darauf hin, dass Pimecrolimus bei maRig bis schwer betroffenen Erwachsenen wirksam ist und
dass die Substanz eine willkommene Erganzung der verfligbaren Behandlungsmdglichkeiten darstellt.
Weitergehende vergleichende Studien (intermittierende Behandlung mit Steroiden, Tacrolimus) sind
notwendig, um den Stellenwert von Pimecrolimus bei der Behandlung der Neurodermitis zu beurteilen.
Langzeitsicherheitsstudien sind ebenfalls notwendig, um evtl. seltene, aber schwere Nebenwirkungen
aufgrund systemischer Absorption zu erfassen.

Studien seit 1999
|. RCT: Pimecrolimus versus Placebo

Eine relativ grolRe Patientenzahl wurde in RCT untersucht, in denen Pimecrolimus gegen Placebo
verglichen wurde. In allen Studien wurde eine Uberlegenheit von Pimecrolimus gegeniiber Placebo
gezeigt.

Pimecrolimus versus Placebo: RCT mit erwachsenen Patienten

Luger et al.*® untersuchten 260 erwachsene Patienten mit maRig bis schwer ausgepragter Neuroder-
mitis. Allerdings wurden hier neben der mittlerweile zugelassenen Konzentration von 1%
(n =45 untersuchte Patienten) drei weitere Konzentrationen von Pimecrolimus in einer Creme-
grundlage parallel verglichen 0,05% (n=42 Patienten), 0,2% (n=46 Patienten), 0,6 %
(n = 42 Patienten). Placebocreme erhielten 43 Patienten. Auch wurde in einem weiteren Studienarm
vergleichend 0,1 % Betamethason-17-Valeratcreme (n = 42 Patienten) zweimal taglich auf befallenen
Areale Uber drei Wochen angewandt (siehe unten). Pimecrolimus 1 % erwies sich mit einer mehr als
50 % igen Besserung des Ekzemscores bei atopischer Dermatitis bei 53,1 % der Patienten gegeniiber
Placebo (16,3 % der Patienten) deutlich Gberlegen.

Meurer et al.*** untersuchten in einer Studie 192 erwachsene Patienten mit Neurodermitis und fiihrten
auf Basis der hier erhobenen Daten auch eine Subgruppenanalyse von Patienten mit schwerer
Neurodermitis durch®'. Hier wurde Pimecrolimus zweimal taglich versus Vehikel bei ersten Zeichen
eines Schubes angewandt. Akute Schibe durften mit mittelstarkem Steroid (Prednikarbat) behandelt
werden. Primarer Messparameter war in diesen Studien der Vergleich von Tagen, an denen das
topische Steroid zusatzlich angewandt wurde. In beiden Studien war der Anteil von Steroidanwen-
dungstagen signifikant niedriger, wenn bei ersten Zeichen einer Hautverschlechterung Pimecrolimus
(statt Vehikel) angewendet wurde. AuRerdem erfuhren mehr Patienten in der Pimecrolimusgruppe
keinen Schub wahrend der Behandlung (44,8 % versus 18,8 %), und der Ekzemscore EASI
(eczema area and severity index) reduzierte sich starker in der Pimecrolimusgruppe (48,3 % versus
15,9 %, p<0,001). Weiterhin wurde eine starkere Besserung der Lebensqualitat in der
Pimecrolimusgruppe mittels standarisiertem Befragungsinstruments erfasst.
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Pimecrolimus versus Placebo: RCT mit Kindern

Eichenfield et al.®* behandelten 403 Kinder und Jugendlichen im Alter von einem bis 17 Jahren mit
milder bis maRig ausgepragter Neurodermitis zweimal taglich mit 1 % Pimecrolimus bzw. mit Vehikel
Uber sechs Wochen. Es zeigte sich in der Pimecrolimusgruppe eine signifikante Verbesserung gegen-
Uber Placebo bei allen erfassten Parametern zu allen Untersuchungszeitpunkten. In einer Unter-
gruppe des Studienkollektivs wurde die Lebensqualitdt der Eltern (QoL) mit einem strukturiertem
Fragebogen erfragt369. Hier zeigte sich eine signifikante Uberlegenheit von Pimecrolimus gegeniiber
Vehikel in der Verbesserung der QoL zwischen der Baselineuntersuchung und nach sechs Wochen
bzw. nach sechs Monaten.

Wahn et al.**® untersuchten weiterhin 713 péadiatrische, jugendliche Patienten im Alter von zwei bis
17 Jahren mit milder Neurodermitis. Hier wurde Pimecrolimus oder Vehikel zweimal beim ersten
Zeichen des Juckreizes angewandt. Als kurze Intervention war die Anwendung mit mittelstarkem
topischen Steroid bei akutem Schub erlaubt. Die Dauer der Intervention betrug ein Jahr. Die Zahl der
erfassten Schibe war in der Pimecrolimus- signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe.

Ho et al."® behandelten 186 Patienten (mittleres Alter: 13 Monate) mit mittelschwerer Neurodermitis
Uber sechs Wochen mit 1 % Pimecrolimus oder Vehikel. Hier kam es bei 54,5 % versus 23,8 % zur
kompletten oder fast kompletten Abheilung nach Pimecrolimus versus Vehikel (p < 0,001) und weniger
Patienten litten unter Juckreiz (72,4 % versus 33,3 %, p < 0,001). Fast die Halfte der Patienten in der
Vehikelgruppe beendete den Versuch vorzeitig, wahrend in der Pimecrolimusgruppe nur 11 % der
Patienten den Versuch abbrachen.

In einer Studie von Kapp et al."® wurden 251 Sauglinge und Kleinkinder (Alter: drei bis 23 Monate) bei
Bedarf ber ein Jahr behandelt. Pflegecremes und der zeitlich begrenzte Einsatz von topischen
Steroiden im Schub waren erlaubt. Der Anteil der Patienten ohne Schiibe war nach sechs Monaten
mit 70 % (Pimecrolimusgruppe) gegeniber 33 % (Placebogruppe) signifikant hdher. Auch hatte ein
signifikant hoherer Anteil von Kindern, die Pimecrolimus anwandten, nach einem halben Jahr einen
Ekzemscore IGA < 1, d. h. fast komplette Abheilung (zur Bestimmung des IGA siehe Anhang 7.6.1
IGA (Investigators Global Assessment)). Im Vergleich zur Vehikelgruppe wurden weniger Steroide
angewendet (52,9 % versus 37,0 %, p < 0,03).

Il. RCT: Pimecrolimus versus Steroide mit Erwachsenen

Luger et al.?*® untersuchten vergleichend Pimecrolimus und Betamethason-17-Valeratcreme

(0,1 %, n =46 versus n = 42 Patienten), die zweimal taglich auf betroffene Areale tber drei Wochen
angewandt wurde. Hierbei erwies sich Betamethason-17-Valerat gegenuber Pimecrolimus mit einer
mehr als 50 % iger Besserung des Ekzemscores bei atopischer Dermatitis bei 88,1 % der Patienten
gegeniber Pimecrolimus (53,3 % der Patienten) und Placebo (16,3 % der Patienten) als iberlegen.

Luger et al.?? untersuchten in einer Multicenterstudie 658 Erwachsene mit Neurodermitis tiber ein
Jahr. Diese verwendeten entweder Steroide (Triamcinolonacetonid an Stamm und Extremitaten oder
Hydrokortisonacetat im Gesicht, Nacken und an intertrigindsen Arealen) oder Pimecrolimus. Primare
Messungen bezogen sich auf die Vertraglichkeit und Nebenwirkungen. Die Wirksamkeit war wahrend
der Behandlungszeit in der Steroid- héher als in der Pimecrolimusgruppe. Dabei war der Anteil der
Patienten in der Pimecrolimus- versus Steroidgruppe mit einem Ekzem (IGA-Score > 2) nach sechs
Monaten mit 54,1 % versus 82,5 % und nach zwdlf Monaten mit 52,3 % versus 81,9 % jeweils
signifikant unterschiedlich (p < 0,001).

Vergleichende Studien zu Pimecrolimus versus schwache Steroide (Hydrokortionacetat, Prednisolon)
bzw. zu Pimecrolimus versus Steroide bei Kindern liegen nicht vor. Die Daten zu Hydrokortisonacetat
kénnen aus der Studie von Luger et al.??? nicht extrapoliert werden, da hier am Stamm und an den
Extremitaten gleichzeitig mit Triamcinolonacetonid behandelt wurde.

Ill. RCT: Pimecrolimus versus Tacrolimus

Hier liegt eine Studie von Kempers194 vor, die primar die lokalen Nebenwirkungen von Pimecrolimus
1% mit denen von Tacrolimus 0,03 % verglichen hat. Sie wird daher unten dargestellt (siehe
Tabelle 22: Eingeschlossene medizinische Literatur im Anhang). Die Wirksamkeit (sekundarer
Parameter) war am Ende der Intervention (nach 43 Tagen) statistisch nicht-signifikant unterschiedlich.
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Neuere RCT zu Pimecrolimus

Kaufmann et al.’® beschreiben in einer prospektiven randomisierten Studie (iber sieben Tage einen
signifikanten Effekt von Pimecrolimus im Vergleich zu Placebo im Bezug auf den Juckreiz, wobei hier
100 vs. 98 Patienten untersucht wurden. Der Effekt auf den Juckreiz war bereits nach 48 Stunden
statistisch signifikant unterschiedlich bei einer Verbesserung von 56 % im Juckreizscore unter
Pimecrolimus vs. 34 % bei Vehikel-behandelten Patienten.

Systemisch appliziertes Pimecrolimus, dass derzeit nicht verfugbar ist, zeigte sich in einer doppel-
blinden-placebokontrollierten Dosisfindungsstudie377 bei Patienten mit moderater bis schwerer Neuro-
dermitis, die entweder Placebo, 10, 20 oder 30 mg Pimecrolimus zweimal taglich bekamen, als
klinisch wirksam. 103 Patienten wurden untersucht und bereits nach zwei Wochen zeigte sich ein
statistisch signifikanter Effekt von Pimecrolimus. Orales Pimecrolimus fuhrte weder zu Zeichen der
Nephrotoxitat oder zur Induktion der Hypertension (zwei haufige unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
des Ciclosporin A, siehe 6.4.2.12.2 Hyposensibilisierung mit Hausstaubmilbenallergenen).Die Studie
weist auf einen deutlichen Effekt von systemischem Pimecrolimus bei Erwachsenen mit moderater bis
schwerer Neurodermitis hin, wobei die Autoren selbst folgern, dass langerfristig angelegte Studien in
gréReren Kohorten notwendig sind.

Nebenwirkungen, Sicherheitsprofil

Wie in mehreren RCT beschrieben, kommt es nach Auftragen von Pimecrolimus zu einem voriber-

gehendem Wirmegefiihl oder Brennen auf der Haut (8 bis 26 %)*** %,

Luger et al.** untersuchten in einer Multicenterstudie 658 Erwachsene mit Neurodermitis tiber ein

Jahr. Diese verwendeten entweder Steroide (Triamcinolonacetonid und / oder Hydrokortison) oder
Pimecrolimus. Die Inzidenz der Hautinfektionen war in der Untergruppe der Patienten, bei denen
> 30 % der Korperoberflache betroffen waren, signifikant hdher bei Steroid- als bei Pimecrolimus-
anwendung. Drei Patienten in der Steroidgruppe berichteten vom Neuauftreten von Striae.

In einem direkten Vergleich von Pimecrolimus versus Tacrolimus 0,03 % bei 141 Patienten (Alters-
gruppe: zwei ‘bis 17 Jahre) wurde eine niedrigere lokale Nebenwirkungsrate von Pimecrolimus
beschrieben'®.

RCT bieten nicht immer das optimale Design zur Erfassung von Nebenwirkungen. Daher werden hier
fur den Berichtszeitraum auch offene Studien zum Thema Nebenwirkungen und Sicherheitsprofil
berucksichtigt:

Die topische Anwendung von Pimecrolimus flhrt nicht zu erhdhten Blutspiegeln. Diese wurde unter-
sucht

e an freiwilligen Erwachsenen®"* (n = 12, offene Studie)
e an Kindern im Alter von ein bis vier Jahren'*®

e an Kindern mit Neurodermitis zwischen acht Monaten und 14 Jahren®

e an Kindern mit Neurodermitis, mitbestimmt in RCT®,

Pimecrolimus induziert im Gegensatz zu topischen Steroiden keine Hautatrophie®".

Das NICE errechnete in einer gepoolten Analyse der RCT keine erhdhten Unterschiede gegeniber
den bakteriellen Hautinfektionen, jedoch ein erhdhtes Risiko gegenlber viralen Infektionen
(insbesondere HSV) bei Anwendung von Pimecrolimus versus Placebocreme von 12 % versus 6 %,
(relatives Risiko 1,97; 95 % CI 1,21 — 3,19)""?. Diese Zahl entspricht der zuvor publizierten erhdhten
Frequenzen von viralen Hautinfektionen bei Langzeitanwendung von Pimecrolimus im Vergleich zu
Placebo bei Kindern (12,4 % versus 6,3 %) — diese waren aber statistisch nicht-signifikant®**. Zur
aktuellen Einschatzung des Risikos von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen durch die Behorden
FDA und EMEA wird auf den entsprechenden Abschnitt unter 6.4.2.5 Lithium-Succinat-Salbe
hingewiesen.

Fazit

e RCT von Pimecrolimus versus Placebo zeigen einen deutlichen Therapieeffekt von Pimecro-
limus.

e Eine vergleichsweise grof3e Patientenzahl wurde in RCT untersucht, in denen Pimecrolimus
gegen Placebo untersucht wurde. Sowohl fiir erwachsene Patienten als auch fiir Kinder wurde
in allen Studien eine deutliche Uberlegenheit von Pimecrolimus gegeniiber Placebo gezeigt.
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e Weiterhin wurden in langer angelegten in RCT mit Pimecrolimus versus Vehikel gezeigt, dass
eine Einsparung von topischen Steroiden bei der Therapie mit Pimecrolimus maéglich ist und
dass Pimecrolimus, wenn es zu Beginn einer Hautverschlechterung eingesetzt wird
(beginnender Juckreiz, erste Zeichen einer Ekzemverschlechterung), die Wirksamkeit auch
Uber einen langeren Behandlungszeitraum nicht verliert.

e Pimecrolimus ist bei erwachsenen Patienten mit Neurodermitis schwacher wirksam als mittel-
starke oder starke Steroide. Diese Aussage beruht auf vergleichsweise weniger Evidenzen:
Hier liegt eine Studie mit Betamethason-17-Valerat vor, die eine starkere Wirksamkeit gegen-
Uber Pimecrolimus zeigte. Eine weitere Studie, die primar die Nebenwirkungen von
Triamcinolonacetonid / Hydrokortisonacetat versus Pimecrolimus verglich, zeigte eine Uber-
legenheit der Steroidbehandlung gegeniber Pimecrolimus.

e Vergleichende Studien zu Pimecrolimus versus schwache Steroide (Hydrokortisonacetat,
Prednisolon) bzw. zu Pimecrolimus versus Steroide bei Kindern liegen nicht vor.

e Derzeit ist von einer Wirksamkeit von Pimecrolimus auszugehen, die etwas hdher ist als die
von Hydrokortisonacetat. Es werden dringend Studien zur Validierung der Aussage bendtigt.

e Pimecrolimus 1% ist bei Kindern mit Neurodermitis wahrscheinlich nicht-signifikant
schwacher wirksam als Tacrolimus 0,3 %. Dieses Fazit beruht auf den Daten einer Studie,
deren primare Messziele die Erfassung von Nebenwirkungen waren. Es werden dringend
weitere Studien zur besseren Abschatzung dieser Aussage bendtigt.

e Aufgrund der unterschiedlichen Creme- bzw. Salbengrundlagen haben beide Praparate in der
klinischen Anwendung unterschiedliche Indikationen.

¢ Die topische Anwendung von Pimecrolimus fihrt nicht zu erhéhten Blutspiegeln des Wirkstoffs
Pimecrolimus.

e Haufigste Nebenwirkung von Pimecrolimus ist ein passageres Warmegefihl auf der Haut.

e Pimecrolimus fihrt nicht zur erhohten Rate von bakteriellen Hautinfektionen, jedoch ist das
Risiko gegeniber viralen Infektionen (HSV) wahrscheinlich leicht erhéht.

6.4.2.8 Antimikrobielle und antiseptische Substanzen

Die Haut ist bei atopischer Dermatitis in bis zu 90 % mit Staphylococcus aureus kolonisiert*. Staphy-
lococcus aureus bzw. Bestandteile dieser Bakterien oder Sekretionsprodukte werden angeschuldigt,
die Entziindung der Haut bei atopischer Dermatitis zu verschlimmern. Insofern ist ein antimikrobieller
bzw. antiseptischer Therapieansatz bei dieser Krankheit theoretisch sinnvoll.

Neben Staphylococcus aureus befindet sich der Saprophyt Malassezia sympodialis (Malassezia furfur,
Pityrosporum ovale) haufig vermehrt auf der Haut bei Patienten mit so genannter ,Head-and-Neck"*-
Dermatitis, die unter einer Neurodermitis leiden. Bei diesen Patienten scheint ein antimykotischer bzw.
antiseptischer Therapieansatz theoretisch sinnvoll. Im NICE-HTA'® wurden zehn randomisierte
kontrollierte Studien bis 2000 zusammengefasst, von denen drei Studien den Effekt von oralen Anti-
biotika untersuchten, eine Studie den Effekt von topischen Antibiotika untersuchte, funf Studien den
Effekt von antiseptischen Substanzen untersuchten und eine Studie den Effekt von antimykotischen
Praparationen untersuchte. Die Qualitat dieser Studien wurde als generell enttduschend beschrieben
(fehlende Daten und kleine Stichprobengroflen). Die Autoren fassen die Ergebnisse wie folgt
zusammen:

e Es gibt keine Evidenz aus randomisierten Studien, dass orale Antibiotika einen Nutzen auf
den Hautzustand bei Neurodermitis haben, wenn diese klinisch nicht infiziert aussieht.

e Es gibt einige Evidenz dafiir, dass die kurzzeitige Anwendung von Cefadroxil nitzlich ist,
wenn die Haut bei Neurodermitis klinisch infiziert ist.

e Es gibt einige Evidenz aus einer Kurzzeitstudie, dass die topische Anwendung von Mupiricin
die Haut bei atopischer Dermatitis verbessern kann und auch die bakterielle Kolonisierung
reduzieren kann. Jedoch gibt es Bedenken, dass bei Anwendung von Mupiricin resistente
Stamme geziichtet werden kénnten.

e Es gibt keine Evidenz aus prospektiven randomisierten kontrollierten Studien, dass Anti-
septika bei Neurodermitis nutzlich sind, wenn sie direkt auf die Haut oder ins Bad gegeben
werden.
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e Eine kleine einwdchige Studie aus Japan weist darauf hin, dass eine saure Lésung zu einer
Verbesserung der Neurodermitis fliihren kann, wenn sie auf die Haut bei Sauglingen gespriht
wird. Das Verfahren ist jedoch nicht praktikabel.

e Eine Studie zur ,Head-and-Neck“-Dermatitis zeigte keinen Effekt von antimykotischen Cremes
und Shampoos, die sich gegen Malassezia sympodiales richten.

e Topische Steroide allein stellen einen effektiven Ansatz dar, um die Kolonisierung von Staphy-
lococcus aureus zu reduzieren.

Studien seit 1999

Im Zeitraum 1999 bis 2004 finden sich zwei kontrollierte Studien zur antimikrobiellen Therapie bei
Neurodermitis. Weiterhin wurde als neues antiseptisches Therapieprinzip antiseptisch wirksame
Unterwasche bei Patienten mit Neurodermitis untersucht, diese Studien sind im Abschnitt ,Nicht-

pharmakologische Behandlungen: Spezielle Kleidung“ abgehandelt.

Boguniewicz et al.*° untersuchten in einer placebokontrollierten, verblindeten Studie mit ,Crossover-

Design das Cephalosporin Cifuroxim, das 2 x taglich oral Uber zwei Wochen gegen Placebo getestet
wurde. Die Patienten durften zusatzlich ein mittelstarkes Steroid wahrend der Behandlung auftragen.
Das Cephalosporin fiihrte im Vergleich zu Placebo zu keiner signifikanten Verbesserung des Hautzu-
standes, obwohl die Kolonisierungsdichte von Staphylococcus aureus wahrend des Behandlungs-
zeitraums signifikant abnahm. Allerdings kam es auch kurz nach Therapieende wieder zur Rekoloni-
sierung. Die Autoren folgerten, dass eine standige antiseptische Therapie in Kombination mit einer
antientziindlichen Therapie wahrscheinlich sinnvoller ist, als die systemische antibiotische Therapie.

Kommentar: Eine Verschleppung des Effekts durch das ,Crossover‘-Design ist bei einer kurzen

Auswaschphase von nur einer Woche bei dieser Studie nicht auszuschlie3en.

Lintu und Mitarbeiter?'® untersuchten 80 Patienten mit atopischer Dermatitis im Bereich des Kopfes,

des Nackens und der Schulterregion, bei denen eine Sensibilisierung (mittels IgE- oder Prick-Test)
gegen Malassezia sympodialis oder Candida albicans nachweisbar war. Es wurde die systemische
Behandlung mit Ketokonazol oral gegen Placebo lber 30 Tage verglichen. Ketokonazol fiihrte hier zu
einer signifikanten Verbesserung des Hautzustands (SCORAD) und der Kolonisierungsdichte der
Hefepilze im Vergleich zu Placebo, so dass die Autoren folgerten, dass bei bekannter Sensibilisierung
gegen die genannten Pilze und entsprechender Kolonisierung eine antimykotische Behandlung bei
Neurodermitis sinnvoll ist.

Kommentar: Unklar bleibt, warum nicht alle besiedelten Patienten von der Ketokonazoltherapie
profitierten. Unklar ist weiterhin, wie lange der optimale Behandlungszyklus sein sollte und wie lange
der Therapieeffekt pro Zyklus anhalt. Weiterhin ist aufgrund des Nebenwirkungsprofils von Ketokona-
zol eine Folgestudie mit einem modernerem Imidazolderivat (Itraconazol, Fluconazol) zu fordern.

Fazit

Den Schlussfolgerungen aus dem letzten HTA-Bericht ist hinzuzufligen, dass es mittlerweile eine
Reihe von Evidenzen aus offenen Studien gibt, dass eine antimikrobielle / antiseptische Behandlung
auch bei nicht infizierter atopischer Dermatitis therapeutisch effektiv sein kann, wobei hier das topisch
anzuwendende Antiseptikum Triclosan haufig eingesetzt wurde (zusammengefasst in Breuer et al.®

und Breuer et al.**.

Weiterhin l4sst sich aus der Studie von Lintu et al.>'® ableiten, dass eine antimykotische Therapie

zumindest bei sensibilisierten Patienten mit Neurodermitis, die unter einer Kopf-, Hals- und
schulterbetonten Neurodermitis leiden, sinnvoll sein kann.

Des Weiteren ist zu der vorbekannten Evidenz, dass topische Steroide die Kolonisierungsdichte von
Staphylococcus aureus reduzieren koénnen, hinzuzufiigen, dass dieses auch flr den topischen
Calcineurinantagonisten Tacrolimus gilt.

6.4.2.9 Antihistaminika und Mastzellstabilisatoren

6.4.2.9.1  Antihistaminika

Antihistaminika mit H1-Rezeptor-blockierender Wirkung kénnen unterstiitzend in der Therapie der
atopischen Dermatitis eingesetzt werden. Klinische Studien legen allerdings den Schluss nahe, dass

insbesondere der sedierenden Wirkung einiger Antihistaminika in der Durchbrechung des Juckreiz-
Kratz-Zirkels eine bedeutende Rolle zukommt. Die Verordnung sedierender Antihistaminika erfordert
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eine entsprechende Aufklarung hinsichtlich der zentral dampfenden Wirkung und den Hinweis, dass
die Einnahme daher mdglichst am Abend erfolgen sollte. Fir die frihe, regelmaflige Gabe von
Cetirizin im Kleinkindalter gibt es erste Hinweise, dass die Entwicklung eines allergischen Asthma
bronchiale bei Sensibilisierung gegenuber Inhalationsallergenen verzdgert (die Folgestudie der so
genannten ETAC-Studie, in der diese Aussage aus einer Subgruppenanalyse gewonnen wurde,
wurde bislang allerdings noch nicht publiziert) und die Dauer der Behandlungsphasen mit mittelstark
bis stark wirksamen topischen Steroiden reduziert werden kann (siehe unten Diepgen’®). Zeigen junge
Patienten nach Einnahme von Antihistaminika Unruhezustande, so kann dies auf eine paradoxe
Reaktion zurtickzufiihren sein, und das Praparat muss abgesetzt werden.

NICE-HTA®®

Eine Reihe von kontrollierten klinischen Studien zur Anwendung von systemischen Antihistaminika bei
atopischer Dermatitis wurde im Berichtszeitraum bis 2000 dargestellt. Die Qualitat war nach Einschat-
zung der Autoren des HTA Berichts'®® .very poor‘. Mindestens acht der RCT verwendeten ein
~Crossover“-Design, das nach Meinung der Autoren ein ,Carryover-Effekt nicht ausschlie3t und fur
die Untersuchung von Therapieeffekten bei Neurodermitis daher nicht optimal ist.

Sedierende H1 Antihistaminika im Vergleich zu Placebo:

e Vier RCT werden dargestellt. Keins zeigt eine klinische Wirksamkeit von sedierenden
Antihistaminika auf die Neurodermitis.

e H2-Antihistaminika versus Placebo: Die beiden Studien, die den Effekt von H2-Antihistaminika
auf die Neurodermitis untersuchten, zeigten kein positives Ergebnis. Nach Meinung der
Autoren waren aber beide Studien ,under-powered®, um mindestens eine mafRige Verbes-
serung der Neurodermitis zu entdecken.

e Weniger sedierende H1-Antihistaminika: Sieben RCT mit widerspriichlichen Ergebnissen
werden dargestellt. Die grofte Studie mit 817 Patienten war zu dem Zeitpunkt nur als
mindliche Mitteilung des Erstautors (siehe Diepgen73) kommuniziert und konnte nicht in die
Bewertung einbezogen werden. Die zweitgroRte Untersuchung (n = 187, Hannuksela et al.144)
verglich drei verschiedene Dosen von Cetirizin mit Placebo. Die vierfache der empfohlenen
Dosis fuhrte dabei zu Therapieeffekten auf die Neurodermitis (und zu einer Sedierung).

Das Hauptfazit lautete, dass die routinemaflige Verwendung von Antihistaminika zur Therapie der
Neurodermitis nicht empfohlen werden kann.

6.4.2.9.2 Ketotifen

Im Vorbericht'® wurden zwei RCT ausgewertet. Weder bei Kindern noch bei Erwachsenen liel sich
ein therapeutischer Effekt zeigen.

6.4.2.9.3 Mastzellstabilisatoren (Cromoglycinsaure, Nedocromilnatrium und Tiacrilast)

GemaR Vorbericht'® hatte orale Cromoglycinsaure keinen therapeutischen Effekt auf die Neuroder-
mitis. Die topische Anwendung von Cromoglycinsaureldésung hatte in drei Studien eine therapeutische
Wirkung. Allerdings sind die Studien aufgrund der unterschiedlichen Designs nicht miteinander
vergleichbar.

Zwei Studien zur topischen und ein RCT zur oralen Anwendung von Nedocromil zeigten keine thera-
peutische Wirkung auf die Neurodermitis. Allerdings wurde auf methodische Mangel dieser Studien
hingewiesen.

Eine Wirkung von topisch angewandtem Tiacrilast, einem weiteren Mastzellstabilisator, lieR® sich nicht
nachweisen.

In zwei kontrollierten Studien hatte topisches Doxepin eine juckreizlindernde Wirkung bei Neuroder-
mitis. Eine haufige Nebenwirkung der Substanz war Schwindel, so dass Zweifel an der Verblindung in
diesen Studien bestanden.

Publikationen nach 2000

Zwischen 2000 und 2003 wurde ein RCT zu sedierenden H1-Antihistaminika und drei RCT zu den
weniger sedierenden H1-Antihistaminika gefunden, die in Tabelle 24: Ausgeschlossene medizinische
Literatur dargestellt sind. Kontrollierte neuere Studien zu den Stichworten H1-Antihistaminika,
sedierende Antihistaminika, Ketotifen, Cromoglycinsaure, Nedocromilnatrium und Doxepin fanden sich
nicht.
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6.4.2.9.4 Sedierende H1-Antihistaminika

Insgesamt 155 Kinder mit Neurodermitis zwischen ein und zwdlf Jahren (mittleres Alter: sieben Jahre)
wurden in einer Multicenterstudie mit Chlorpheniraminemaleat versus Placebo behandelt**. Die
Dosierung durfte bei Bedarf wahrend der vierwdchigen Studie gesteigert werden. Es zeigte sich kein
Effekt von Chlorpheniraminemaleat auf die Neurodermitisauspragung oder den Juckreiz.

6.4.2.9.5 Weniger sedierende H1-Antihistaminika

Loratadinsirup versus Placebo wurde uber 15 Tage in Kombination mit Mometasonfuroat 0,1 %
Creme einmal taglich verabreicht®®. Hier zeigte sich eine signifikante Verbesserung des SCORAD
(zur Errechnung des in Europa am weitesten verbreiteten Schweregradscore siehe Anhang 7.6.3
SCORAD (Severity Scoring of Atopic Dermatitis / Scoring of Atopic Dermatitis)) und Juckreizes in
beiden Gruppen nach 15 Tagen (p < 0,001), jedoch konnte kein zusatzlicher Effekt von Loratadin
gezeigt werden (p = 0,99).

In der so genannten ETAC-Studie wurden 817 Kindern (12 bis 24 Monate) mit Neurodermitis und
einer positiven atopischen Familienanamnese Cetirizin (0,25 mg / kg) oder Placebo zweimal taglich
iiber 18 Monate verabreicht”. Eine Begleitmedikation zur Behandlung der Neurodermitis war erlaubt.
Auch hier zeigten sich signifikante Verbesserungen im SCORAD in beiden Gruppen (p < 0,001) tber
die Studienperiode von 18 Monaten. Allerdings wurde als Hinweis auf einen mdoglichen therapeu-
tischen Effekt auf die Neurodermitis ein signifikant héherer Verbrauch von anderen Antihistaminika in
der Placebogruppe als in der Cetrizingruppe (24,9 % versus 18,6 %, p = 0,03) beobachtet, wahrend
kein signifikanter Unterschied im Steroidverbrauch bestand.

In der Untergruppe von Kindern mit einem SCRORAD > 25 war weiterhin ein steroidsparender Effekt
durch Cetirizin erfassbar. Die Autoren folgern, dass kunftige Studien mit dem primaren Endpunkt
Neurodermitis notwendig sind, um diesen Effekt zu sichern. In einer weiteren Publikation wurden die
Nebenwirkungen wahrend der Behandlung mit Cetirizin versus Placebo in der ETAC-Studie
verglichen®. Hier zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.

In einer weiteren, gro} angelegten Studie wurden 392 Patienten (> 16 Jahre) mit Neurodermitis
untersucht'®’. Hier wurde Fexofenadinhydrochlorid 60 mg versus Placebo Uber eine Woche zweimal
taglich verabreicht. Als Begleitmedikation wurde 0,1 % Hydrokortisonbutyrat zweimal taglich in beiden
Gruppen angewandt. Eine signifikante Senkung des Juckreizscores mit einem signifikanten Effekt
bereits nach einem Tag, der Uber den kurzen Behandlungszeitraum stabil blieb, wurde beschrieben.

Eine Reihe weiterer im Berichtszeitraum publizierter Artikel, die unter dem Stichwort Histamin bei
Neurodermitis in der Literaturrecherche gefunden wurden, wurden nicht in die Auswertung aufge-
nommen (Begriindung siehe Anhang, Tabelle 24: Ausgeschlossene medizinische Literatur).

Fazit

Es existieren keine kontrollierten Studien, die eine klinische Wirksamkeit von sedierenden
Antihistaminika auf die Neurodermitis zeigen. Allerdings gibt es altere Arbeiten, die einen signifikanten
Effekt auf die Sedierung, eine Nebenwirkung, die therapeutisch genutzt wird, zeigten.

Das nicht-sedierende Antihistaminikum Fexofenadinhydrochlorid fuhrte in Kombination mit dem
mittelstarkem topischen Steroid im Placebovergleich zu einer raschen Juckreizreduktion bei Patienten
> 16 Jahre. Loratadin hatte in einer Studie in Kombination mit dem starkeren topischen Steroid
dagegen keinen additiven therapeutischen Effekt auf die Neurodermitis.

Direkte Therapieeffekte auf die Neurodermitis bei Kindern (12 bis 24 Monate) lief3en sich im Rahmen
der ETAC-Studie dagegen im groRen Gesamtkollektiv nicht sichern. Lediglich der Verbrauch von
anderen Antihistaminika liel3 sich durch Cetirizin reduzieren. In der Untergruppe der schwerer betrof-
fenen Kinder ergab sich ein reduzierter Verbrauch von topischen Steroiden.

Die Evidenzen der therapeutischen Wirkung von Antihistaminika sind nach wie vor nicht sehr ausge-
pragt. Eine gezielte Begleitmedikation ist jedoch insbesondere aufgrund der beiden gréleren kontrol-
lierten Studien im Berichtszeitraum zu rechtfertigen.

Systemisch applizierte Mastzellstabilisatoren (Cromoglycinsaure, Nedocromilnatrium, Ketotifen) sowie
H2-Antihistaminika zeigten in Studien (alle vor 2000 durchgefuhrt) keine Wirksamkeit auf die
Neurodermitis. Lediglich die (fir die Behandlung der Haut nicht verfligbare) topische Anwendung von
Cromoglycinsaure und die topische Anwendung von Doxepin hatten in klinischen Studien Einfluss auf
den Juckreiz, so dass die Substanzen weiterhin fur klinische Studien interessant scheinen.

DAHTA@DIMDI 45



Therapie der Neurodermitis

6.4.2.10 Diatetische Interventionen

Etwa die Halfte der Sauglinge und Kleinkinder mit einem persistierenden Ekzem weist gleichzeitig
eine Sensibilisierung gegen Nahrungsmittel auf. Eine klinisch aktuelle Allergie gegen Nahrungsmittel-
komponenten (vornehmlich Kuhmilch und Hiihnerei) lasst sich nur bei einer Minderheit dieser Kinder
nachweisen. Eine diatetische Intervention bei Sauglingen und Kleinkindern mit atopischer Dermatitis
ist nur dann gerechtfertigt, wenn die Aktualitat einer Nahrungsmittelallergie eindeutig nachgewiesen
wurde. Der Goldstandard eines derartigen Nachweises besteht in der doppelblinden placebokon-
trollierten Provokation des verdachtigten Nahrungsmittels, die gegebenenfalls repetitiv, d. h. an
mindestens drei aufeinander folgenden Tagen durchgefiihrt werden sollte. Auf entsprechende Leit-
linien und Positionspapiere zur oralen Provokation der atopischen Dermatitis der Arbeitsgruppe
Nahrungsmittelallergie der Deutschen Gesellschaft fiur Allergologie und Immunologie und der
Deutschen Dermatologischen Gesellschaft zusammen mit dem Berufsverband Deutscher Derma-
tologen wird verwiesen'%% 399362,

Die Notwendigkeit einer diatetischen Intervention ist wegen eines gunstigen naturlichen Krankheits-
verlaufs mit einer zu erwartenden Toleranz gegeniiber Nahrungsmitteln haufig zeitlich begrenzt. In der
Regel sollte die doppelblinde orale Provokation nach einem bis zwei Jahren nochmals durchgefihrt
werden. Bei hohem Sensibilisierungsgrad kann eine Abklarung der klinischen Relevanz von Nah-
rungsmitteln als Triggerfaktoren auch bei jugendlichen und erwachsenen Patienten mit atopischer
Erkrankungen sinnvoll sein. Auf eine aktuelle Ubersichtsarbeit®® zu diesem Thema wird verwiesen.

6.4.2.10.1 Diatetische Restriktionen

Im NICE-HTA'™ wurden acht randomisierte, kontrollierte Studien zum Thema Eliminationsdiat bei
vorhandener Neurodermitis gefunden.

Weiterhin beschaftigte sich der HTA-Bericht auch mit diadtetischen Interventionen zur Vorbeugung der
Neurodermitis, die in diesem Kapitel nicht diskutiert werden - hier wird auf die aktuelle Leitlinie des

Abap verwiesen®*.

Die Autoren des HTA-Berichts'®® fassen die Evidenz zur distetischen Restriktion bei vorhandener
Neurodermitis wie folgt zusammen:

o Die vorhandenen Studien sind so unterschiedlich, dass eine statistische Zusammenfassung
der Ergebnisse unterschiedlicher Studien nicht moéglich ist.

o Eliminationsdidten sind schwierig fur Familien und Patienten durchzufiihren, sogar in einer
hoch motivierten Atmosphare wahrend einer klinischen Studie.

e Die Dropoutraten in Neurodermitisstudien sind besonders hoch bei Eliminationsdiaten und
Diaten, die Milchhydrolysate enthalten.

o Die kontrollierten Studien, die ein Paralleldesign mit einer nicht-verblindeten normalen
Kontrolldiat verwenden, beinhalten das Risiko, dass ein Bias hinsichtlich der aktiv behandelten
Gruppe in Bezug auf Motivation und zusatzliche Unterstitzung besteht.

e Studien, in denen alle Teilnehmer auf eine Eliminationsdiat gesetzt werden und das
verdachtigte Nahrungsmittel gegen ein Kontrollnahrungsmittel eingefiihrt wird, beinhalten das
Risiko, Uber das Kontrollnahrungsmittel ein anderes Allergen (z. B. Soja) einzufihren, oder
das verdachtigte Allergen (z. B. Kuhmilch) in einer Art und Weise einzufiihren, die nicht die
reale Situation wiedergibt.

e ,Crossover“Studien sind nicht die beste Methode, um den Nutzen von diatetischen Elimina-
tionen zu beurteilen, da hier Verschleppungseffekte, bedingt durch die Reihenfolge der
Diaten, auftreten kénnen.

e Es gibt kaum Evidenz, die eine Milch- und Ei-freie Diat bei Neurodermitis generell, d. h. bei
unselektierten Patientengruppen, sinnvoll erscheinen lassen.

e Es gibt keine Evidenz, die die Verwendung einer Elementar- oder auf wenige Nahrungsmittel
restringierte Diat bei Neurodermitis unterstitzt.

e Es gibt einige Evidenz, die die Durchflihrung einer Ei-freien Diat bei Sauglingen unterstiitzt,
wenn eine Eiallergie bei nachweisbaren spezifischen IgE vermutet wird. Aus methodischen
Grunden mussen die vorhandenen Studien allerdings mit groRer Vorsicht interpretiert werden.
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e Zuklnftige Studien sollten langfristiger angelegt sein, pragmatischer sein und sicherstellen,
dass eine Randomisierung durchgefiihrt wurde.

e Wenn eine Verblindung der Teilnehmer nicht moglich ist, sollten die objektiven Ergebnisse
z.B. durch Fotographien dokumentiert werden und bei unabhangigen verblindeten

Untersuchern beurteilt werden.

e Weiterhin weisen die Autoren des HTA-Berichts'® darauf hin, dass langfristige Effekte von

Eliminationsdiaten, die auf Ergebnissen von doppelblinden, placebokontrollierten oralen
Provokationstests aufbauen, in kontrollierten Studien ebenfalls noch untersucht werden
mussen.

Studien seit 1999

Im Zeitraum von 1999 bis 2004 wurde eine Reihe von Studien zu Pradiktoren positiver Testreaktionen
auf Nahrungsmittel bei Patienten mit atopischer Dermatitis publiziert. Neben den klassischen Grund-
nahrungsmitteln wurden auch Pollen-assoziierte Nahrungsmittel in Bezug auf die Neurodermitis
untersucht. Weiterhin wurden klinische Reaktionsmuster auf orale Provokation (Soforttyp-Sympto-
matik, kombinierte Reaktionen, Spattyp-Symptomatik im Sinne einer Ekzemverschlechterung nach
Provokation) untersucht. Diese Studien sind in einer aktuellen Ubersicht*®® zusammengefasst.

Aufgrund der Ergebnisse kontrollierter oraler Provokationen mit Nahrungsmitteln lassen sich derzeit
folgende Riickschlisse ziehen:

e Grundnahrungsmittel (Milch, Ei, Weizen, Soja) fihren bei mehr als 30 % aller Kinder mit einer
schweren Neurodermitis nach gezielter Provokation zu einer klinischen Reaktion. Mehr als die
Halfte der positiven Reaktionen sind mit Ekzemverschlechterungen verbunden. Bei 10 bis
15 % aller klinischen Reaktionen handelt es sich um isolierte, langsam (d. h. nach Stunden)
einsetzende Ekzemverschlechterungen. Grundnahrungsmittel fiihren nur selten zu klinischen
Reaktionen bei erwachsenen Patienten mit Neurodermitis.

e Pollen-assoziierte Nahrungsmittel kdnnen bei Kindern, aber auch bei Jugendlichen und
Erwachsenen zu Ekzemverschlechterungen der Neurodermitis fihren.

e Negative Testergebnisse und eindeutige, schwere Soforttypreaktionen lassen sich nach
,offener® Provokation mit Nahrungsmitteln meist eindeutig interpretieren. Um die klinische
Relevanz von Nahrungsmitteln fiir die Neurodermitis zu Uberpriifen, ist es dagegen aus
methodischen Grinden haufig angezeigt, kontrollierte, verblindete Provokationen durchzu-
fihren und den Hautzustand zumindest auch am Tag nach der Provokation (ggf. auch Ianger)
zu begutachten.

In der Literaturrecherche fanden sich mit den Stichwortsuchen Diet* und Neurodermitis
17 Referenzen, die Aspekte zur Allergiepravention oder zur oralen Provokation darstellten. Randomi-
sierte kontrollierte Studien zu Eliminationsdiaten bei Neurodermitis finden sich in diesen Referenzen
nicht.

6.4.2.10.2 Essentielle Fettsauren

Vor dem Hintergrund einer nachweisbaren verminderten delta-6-Desaturase-Aktivitat bei Neuroder-
mitis wurden im Vorberichtszeitraum' Studien zur Supplementierung mit essentiellen Fettsauren
durchgefiihrt. Diese sollten ein aus dem Enzymdefekt resultierendes Defizit von Gammalinolensaure
kompensieren.

Studien wurden durchgefiihrt mit Nachtkerzendl, welches 8 bis 10 % Gammalinolensaure enthalt,
sowie Borretschdl, das mindestens 23 % Gammalinolensaure enthalt. Die topische Anwendung von
Nachtkerzendl wurde ebenfalls untersucht. Fischdle sind insbesondere reich an essentiellen
n-3-Fettsauren und es wurde spekuliert, dass n-3-Fettsauren mit n-6-Fettsauren konkurrieren kénnen,
was in einer reduzierten Entziindungsaktivitat bei Neurodermitis resultieren kdnnte.

Im Vorberichtszeitraum'® wurden fiinf kontrollierte klinische Studien zur oralen Supplementierung von
Borretschdl, vier entsprechende Studien zur Gabe von Fischdl, vier kontrollierte Studien zur topischen
Anwendung von Nachtkerzendl und zehn publizierte kontrollierte klinische Studien zur oralen Gabe
von Nachtkerzendl dargestellt. Die relativ groRe Anzahl von Studien flihrte insgesamt zu keinen
Uberzeugenden Wirksamkeitsnachweisen von essentiellen Fettsduren bei Neurodermitis.

Die Autoren fassen die Ergebnisse wie folgt zusammen:
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Die gréfte Studie zur Gabe von Borretschdl bei Neurodermitis zeigte keinen generellen Nutzen im
Vergleich zur Placebokontrolle. Eine weitere kontrollierte Studie mit hohen Dosierungen mit Nacht-
kerzendl scheint allerdings gerechtfertigt.

Die grofite Studie zur Supplementierung mit Fischol bei Neurodermitis zeigte keinen Nutzen.

Es gibt keine gute Evidenz, die die Applikation von topischen Nachtkerzendl bei Neurodermitis unter-
stutzt, wobei die Studien alle mit kleinen Kollektiven durchgefiihrt wurden.

Die orale Gabe von Nachtkerzendl fiihrte zu widerspriichlichen Ergebnissen. Die beiden groften
methodisch am besten dargestellten Studien zu diesem Thema zeigten allerdings keinen Nutzen von
Nachtkerzendl gegenliber Placebo.

Studien seit 1999

In der Literaturrecherche fanden sich keine kontrollierten klinischen Studien zum Thema Nacht-
kerzendl und Neurodermitis. Zwei Arbeiten werden zum Thema Borretschdl und Neurodermitis
gefunden. Takwale et al®® fiihrten eine randomisierte doppelblinde placebokontrollierte klinische
Studie in Parallelgruppen durch. Es wurden 140 auswertbare Patienten, darunter 69 Kinder rekrutiert.
Erwachsene erhielten vier Kapseln Borretschdl zweimal taglich (entspricht 920 mg Gamma-
linolensaure). Kinder erhielten die Halfte Uber einen Zeitraum von jeweils zwdIf Wochen. Es wurde ein
klinischer Schweregradscore (SASSAD) als primarer Endpunkt bestimmt. Ein Symptomscore, der auf
einer visuellen Analogskala bestimmt wurde, die Verwendung von topischen Kortikosteroiden sowie
die globale Bestimmung des Hautzustands der Teilnehmer wurden ebenfalls ausgewertet. Es gab
einen nicht-signifikanten Trend in der Verbesserung des Scores zugunsten des Placbos: Der mittlere
SASSAD-Score fiel von 30 auf 27 in der aktiv behandelten Gruppe und von 28 auf 23 in der Placebo-
gruppe. Keine signifikanten Veranderungen traten bei den anderen Messparametern auf. Die
getrennte Untersuchung von Erwachsenen und Kindern zeigte keine Unterschiede. Die Autoren
folgerten, dass Gammalinolensaure keinen Nutzen in der Behandlung der atopischen Dermatitis hat.

Weiterhin wird eine Studie mit dem Titel ,,Borretschdl ist ineffektiv bei Neurodermitis” in der Datenbank
gefunden®®, der leider nicht im Volltext verfiigbar ist.

Die Stichwortsuche mit ,Fischol“ und ,Neurodermitis® fiihrte zu einem Treffer in der Literaturrecherche.
Mayser et al.?® fiihrten eine Studie mit 22 Patienten mit malfiger bis schwerer atopischer Dermatitis
durch. Diese erhielten randomisiert i. v. Infusionen Uber zehn Tage zweimal taglich entweder mit einer
Fischélemulsion (n-3-Fettsdure-haltig) oder mit einer konventionellen Sojabohnendlemulsion
(n-6-Fettsaure-haltig). Die Schwere der Hauterkrankung wurde taglich mit einem Score evaluiert, der
die Roétung, Infiltration, Schuppung und eine subjektive Einschatzung der Patienten enthielt.
20 Patienten waren auswertbar. Eine deutliche Verbesserung der Neurodermitis wurde in beiden
Gruppen beobachtet. In den Behandlungstagen sechs, sieben, acht und zehn war der Schwere-
gradscore, definiert als Summe aller Scores signifikant deutlicher verbessert (p < 0,05) in der Gruppe,
die fischolhaltige Infusionen bekommen hatten im Vergleich zur Gruppe, die sojadlhaltige Infusionen
bekommen hatten. Allerdings kam es in der Gruppe der Fischdl-infundierten Patienten zu einigen
Rezidiven in der vierwdchigen Nachbeobachtungsphase, wahrend bei den Sojadl-substituierten
Patienten eine langerfristige Verbesserung des Hautzustands beobachtet wurde. Die Autoren inter-
pretierten ihre Ergebnisse in der Art, dass n-3-Fettsduren einen ginstigen Kurzzeiteffekt auf die
Schwere der Neurodermitis haben kénnen. Ein mdglicher Langzeiteffekt von n-6-Fettsduren sollte
allerdings in weiteren Studien untersucht werden.

Kommentar

Dieses ist eine sehr interessante Beobachtung an einem allerdings sehr kleinen Kollektiv, das in einer
placebokontrollierten Studie reproduziert werden sollte und in Beziehung zu den negativen Ergeb-
nissen zur oralen Substitution mit n-3-Fettsduren gesetzt werden muss.

6.4.2.11 Vitamin B6 (Pyroxidin)

Im Vorberichtszeitraum'®® wurde eine methodisch einwandfreie randomisierte klinische Studie mit
48 Kindern publiziert, die keine Evidenz zeigte, dass die Substitution mit Vitamin B6 einen Einfluss auf
den Hautzustand bei Neurodermitis hat.

Studien seit 1999

In der Literaturrecherche fand sich keine Literatur zum Thema Vitamin B6 und Neurodermitis.
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6.4.2.11.1 Vitamin E

Im Vorberichtszeitraum'® wurde eine kleine Studie zur Substitution mit Vitamin E in Kombination mit
Selen bei Erwachsenen mit Neurodermitis publiziert, die keinen Effekt auf den Hautzustand bei Neuro-
dermitis zeigte. Eine weitere japanische Studie zeigte, dass die kurze Anwendung von Vitamin E in
Kombination mit Vitamin B2 zur Behandlung des trockenen ekzemattsen Hautzustandes effektiver
war, als eines der Vitamine allein. Die klinische Bedeutung dieser Ergebnisse war aus Sicht der HTA-
Autoren'® schwierig zu interpretieren, da keine Placebokontrolle durchgefiihrt wurde.

Studien seit 1999

Die Literaturrecherche ergab eine einfachblinde klinische Studie®’, bei der 96 Patienten randomisiert
in zwei Gruppen entweder 400 U Vitamin E einmal taglich Gber acht Monate oder Placebo erhielten.
Insgesamt wurde eine klinische Besserung bei einem hdheren prozentualen Anteil der Patienten, die
mit Vitamin E behandelt wurden, beschrieben. Leider wurde die Veranderung im SCORAD in dieser
Studie nicht transparent klar dargestellt, sondern es wurde eine Einteilung in vier Gruppen nach den
Kriterien Verschlechterung, keine Anderung, leichte Anderung, deutliche Verbesserung, fast komplette
Abheilung vorgenommen. Ferner wurde eine deutliche Differenz in der Abnahme des Gesamt-IgE-
Spiegels von 1500 auf 490 IU / ml in der Gruppe, die mit Vitamin E behandelt wurde, im Vergleich zur
Placebogruppe (1239 versus 812 IU / ml) beschrieben. Die Autoren folgerten, dass Vitamin E ein
exzellentes therapeutisches Werkzeug zur Behandlung der Neurodermitis sein kann.

Kommentar

Die Darstellung der Ergebnisse ist leider nicht ganz transparent. Auch ist das Studiendesign (einfache
Verblindung) nicht optimal, so dass eine Reproduktion der Ergebnisse vor konkreten Schlussfolge-
rungen notwendig ist.

6.4.2.11.2 Zink

Im Vorberichtszeitraum'®® wurde eine kontrollierte Studie dargestellt, die keinen Effekt von Zinksupple-
mentierung auf die Neurodermitis zeigte. In der aktuellen Literaturrecherche fand sich keine
entsprechende Folgestudie.

6.4.2.11.3 Laktobazillen

Zu diesem Thema wurde im Vorberichtszeitraum'® eine kontrollierte Studie gefunden mit einem
kleinen Patientenkollektiv dargestellt, die glnstige Effekte von Laktobazillen auf den Hautzustand bei
Neurodermitis zeigten.

Studien seit 1999

Die systematische Literaturrecherche bringt die Ergebnisse von drei weiteren Studien, die den Effekt
von Laktobazillen bei manifester atopischer Dermatitis untersuchen (hiervon sind weitere Studien
getrennt zu betrachten, in denen im Berichtszeitraum mit Lactobazillen zur primaren Pravention der
Neurodermitis eingesetzt wurden; diese werden hier nicht beriicksichtigt, siehe hierzu Schafer et al.**.

Isolauri et al.®® beschreiben eine randomisierte doppelblinde placebokontrollierte Studie mit
27 Sauglingen (mittleres Alter: 4,6 Monate), die eine Neurodermitis unter ausschlieRlichem Stillen
entwickelten. Diese Sauglinge wurden mit einem Starkehydrolysat aus Molkeproteinen erndhrt, das
Bifidobakterium Lactis BB-12 oder Lactobacillus GG oder keine Probiotika enthielt. Zwei Monate nach
der Umstellung der Erndhrung auf die entsprechenden Hydrolysate ergab sich eine deutliche
Verbesserung auf den Hautzustand (SCORAD) auf im Median 0 Punkte in der BB-12 Gruppe, auf im
Median 1 Punkt in der Lactobacillus GG-Gruppe versus 13,4 Punkte in der Gruppe, die mit dem
Hydrolysat ohne Lactobacillussubstitution ernadhrt wurden. Unterstlitzend zum Kklinischen Effekt
werden Vitroparameter (I6sliches CD4 im Serum und EPX im Urin) dargestellt. Die Autoren folgerten,
dass der Ansatz, die Neurodermitis mit Probiotika zu behandeln eine neue Richtung bei der Suche
nach Strategien fiir die Behandlung und Pravention der Neurodermitis darstellt.

0

Kommentar

Die Studie enthalt interessante Ergebnisse, die allerdings an einem nur sehr kleinen Kollektiv

gewonnen wurden.

Rosenfeldt et al.®* untersuchten in einer doppelblinden placebokontrollierten Studie mit ,,Crossover’-

Design zwei Lactobazillenstamme im Vergleich zu Placebo, die zusammen Uber einen Zeitraum von
sechs Wochen, Kindern in der Altersgruppe von 1 bis 13 Jahren gegeben wurden. Der SCORAD-
Index veranderte sich insgesamt nicht-signifikant. Lediglich das flachenhafte Ausmafl der Ekzeme
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verringerte sich wahrend der aktiven Behandlung von 18,2 auf 13,7 %. Auch gingen 56 % der
Patienten nach Lactobazillenbehandlung davon aus, dass das Ekzem sich gebessert hatte, wahrend
nur 15 % zur gleichen Schlussfolgerung nach Placebobehandlung kamen (p < 0,001). Eine Subgrup-
penanalyse zeigte, dass der Effekt deutlicher bei Patienten mit positiven Pricktestergebnissen und
erhdhten IgE-Spiegeln ausgepragt war. Die Autoren folgerten, dass eine Kombination der Lacto-
bazillen beim Management der Neurodermitis nitzlich sein kann.

Kommentar

Die Studie zeigt keinen signifikanten Effekt auf den primaren Parameter (SCORAD-Index), jedoch
Effekte auf Einzelitems des SCORAD-Indexes sowie auf die globale Einschatzung der Patienten. Die
Ergebnisse der Subgruppenanalyse, dass allergische Patienten deutlicher auf Lactobacillen anspre-
chen als nicht-allergische, muss in Folgestudien gezielt weiter untersucht werden.

Studien seit 2004

Weston et al.*® untersuchten den Effekt von Lactobacillen bei 56 Kindern zwischen sechs und
18 Monaten mit moderater bis schwerer Neurodermitis. Sie beschreiben eine Reduktion des Haut-
scores, der signifikant in der Lactobazillenbehandelten Gruppe, nicht jedoch in der Placebogruppe.
Die Arbeit ist kritisch zu bewerten, da kein direkter Verum / Placebovergleich durchgefiihrt wurde.

Viljanen et al.**° untersuchten Uber einen Zeitraum von vier Wochen bei 230 Kindern mit vermuteter
Kuhmilchallergie und gleichzeitig bestehender Neurodermitis den Effekt von Lactobazillen im
Vergleich zu Placebo. Beim Vergleich aller Kinder ergab sich keine signifikante Differenz in den
untersuchten Gruppen. Nur in der Subgruppe der gegen Kuhmilchproteine sensibilisierten Kinder
(definiert Gber den Nachweis von spezifischem IgE im Serum) zeigte sich ein Therapieeffekt von
Lactobazillen. Auch diese Studie ist kritisch zu bewerten, da hier lediglich eine Subgruppenanalyse

herausgestellt wird.

In einer weiteren, bislang nur als Abstract publizierten Studie™' an ber 150 Sauglingen mit milder

Neurodermitis zeigte sich kein Effekt von Lactobazillen gegeniiber Placebo.

Zusammenfassend gibt es keine Uberzeugenden Evidenzen dafir, dass Probiotika einen positiven
Effekt auf den Verlauf der Neurodermitis haben kénnen. Definitiv reichen die publizierten Studien nicht
aus, um hier bereits eine generelle Empfehlung zur Behandlung auszusprechen. In der Realitat
enthalten allerdings mittlerweile fast alle hypoallergenen Milch(ersatz)formula zur Sauglingserndhrung
bereits (niedrig dosiert) Probiotika.

6.4.2.12 Nicht-medikamentdse MaRnahmen
6.4.2.12.1 Hausstaubmilbenreduktion

Im Vorberichtszeitraum'®® wurden drei randomisierte kontrollierte Studien zum Effekt einer Hausstaub-
milbenreduktion bei Neurodermitis gefunden. Die Autoren folgerten:

e Es gibt einige Evidenzen, dass die Reduzierung von Hausstaubmilbenallergenen in der haus-
lichen Umgebung bei Neurodermitispatienten nitzlich ist.
e Die aus klinischer Sicht nltzlichste und leichteste Methode zur Hausstaubmilbenreduktion ist
aber nicht bekannt.
o Es gibt wenig Evidenz zur Wirkung von Staubsaugern mit einem speziellen Filter im Hinblick
auf den Hautzustand bei Neurodermitis.
e Es gibt keine Evidenz, die die Verwendung von Sprays, die Hausstaubmilben téten,
unterstutzt.
Weitere Studien zur Erradikation von Hausstaubmilben sind notwendig. Diese sollten grofser und
pragmatischer sein, als diejenigen, die bereits vorlagen, und zusatzlich eine Kosteneffektivitdtsanalyse
enthalten.

Studien seit 1999

In einer kontrollierten schwedischen Studie von Holm et a wurden ebenfalls signifikante Effekte
von Encasing auf den Ekzemzustand gemessen, allerdings auch bei nicht sensibilisierten Patienten
und bei geringer Milbenexposition, so dass die Autoren diskutierten, dass durch Hausstaubmilben-
reduktionen (Encasing) wahrscheinlich auch andere Provokationsfaktoren des Ekzems (z. B. staphy-
logene Komponenten) reduziert werden.

163
l.

In einer weiteren kleineren deutschen kontrollierten Studie'® wurden 20 Patienten randomisiert und
entweder mit Encasing und akariziden Sprays (Tanninsdure und Benzylbenzoat) oder mit Placebo

DAHTA@DIMDI 50



Therapie der Neurodermitis

behandelt. Durch die aktive Behandlung lieR sich die Exposition von Milbenallergenen signifikant
reduzieren, die Intervention zeigte jedoch keinen signifikanten Effekt auf den Hautzustand (SCORAD).
Die geringe Fallzahl |asst allerdings hier keine generellen Ruckschlisse zu.

In der aktuellen Literaturrecherche ist eine weitere randomisierte doppelblinde placebokontrollierte
Studie®™* enthalten, die den Effekt einer milbendichten Umhiillung von Matratzen, Bettdecke und
Kissen Uber einen Zeitraum von zwolf Monaten bei Patienten mit atopischer Dermatitis Uberprift. Es
wurden insgesamt 86 Patienten in der Altersgruppe acht bis 50 Jahre mit einer atopischen Dermatitis
und Allergie gegenlber Hausstaubmilben entweder mit Encasing oder Placebo (d. h. mit Baumwoll-
Uberziigen) behandelt.

Das aktive Encasing reduzierte die Konzentration des Majorallergens der Hausstaubmilbe signifikant
im Gegensatz zum Placebo. Allerdings fiihrte es nicht zu signifikanten Anderungen der klinischen
Parameter (Hautscore, visueller Analogscore fir Juckreiz und Schlaflosigkeit, Laborwerte und
allergologische Hauttestungen) bei den Patienten. Die Autoren folgerten, dass die Reduktion von
Allergenen in anderen Umgebungen (z. B. bei der Arbeit, in der Schule oder im Freien) genauso
wichtig sein kann fir die Verbesserung von Symptomen bei atopischer Dermatitis wie die h&usliche
Hausstaubmilbenreduktion. Im Ergebnisteil der Publikation gibt es allerdings doch einige Parameter,
die sich nach zwdlfmonatiger Intervention (im Gegensatz zur Placebogruppe) signifikant gebessert
hatten (insbesondere auch Ekzemschwere und Juckreiz).

Kommentar

Nach wie vor sprechen die Evidenzen aus den Studien des Vorberichtzeitraums'® bislang mehrheit-
lich dafir, Hausstaubmilben-reduzierende Mallhahmen (und hierzu gehort insbesondere das
Encasing) auch weiterhin bei entsprechend sensibilisierten Patienten durchzufihren.

6.4.2.12.2 Hyposensibilisierung mit Hausstaubmilbenallergenen

Im Vorberichtszeitraum'® wurden drei kontrollierte Studien zur Hyposensibilisierung dargestellt. In der
ersten Studie wurden 26 Kinder durch wdchentliche Injektionen mit Hausstaubmilbenextrakt oder
Placebo (ber den Zeitraum von acht Monaten behandelt. Die klinischen Scores verbesserten sich
dramatisch in beiden Gruppen ohne deutlichen Unterschied.

In einer weiteren Studie wurde eine orale Hyposensibilisierung mit Hausstaubmilbenextrakt durch-
gefuhrt, die zu keiner statistisch signifikanten Verbesserung fiuhrte (heute besteht Konsens, dass die
orale Hyposensibilisierung allgemein ineffektiv und von der sublingualen Hyposensibilisierung getrennt
zu betrachten ist).

In einer dritten Studie, durchgefihrt mit einem Hausstaubmilbenextrakt, der wdchentlich injiziert
wurde, kam es zur Verbesserung in der Verum- und in der Placebogruppe, wobei der Effekt in der
Verumgruppe klinisch ausgepragter war. Die Autoren des NICE-HTA'® folgerten, dass die Datenlage
nicht ausreicht, um von einem Effekt der Hyposensibilisierung bei Neurodermitis auszugehen.

Studien seit 1999

In einem Literaturiiberblick fasst Mastrandea®® die bis 2001 publizierten Studien zum Thema Hypo-
sensibilisierung bei Neurodermitis zusammen. Er weist darauf hin, dass es neben mehreren offenen
Studien bzw. Fallsammlungen nur zwei kontrollierte klinische Studien gibt.

Eine eigene Studie®®” untersuchte 89 Patienten mit atopischer Dermatitis mit einer Sensibilisierung
gegen Hausstaubmilben (CAP-RAST > 4) mit drei unterschiedlichen Dosierungen der Allergenextrak-
te, die wdchentlich injiziert worden waren. Bereits nach achtwdchiger Therapie zeigte sich eine signifi-
kante Uberlegenheit (im Hinblick auf den Hautscore SCORAD) in den beiden Behandlungsgruppen,
denen mehr Hausstaubmilbenextrakt wochentlich injiziert wurde im Vergleich zur Gruppe in der nur
niedrige Allergendosen verwendet wurden. Der Therapieeffekt der hoheren Hausstaubmil-
benkonzentrationen hielt Gber den Zeitraum von einem Jahr an. Auch zeigte sich in den Behand-
lungsgruppen, denen héhere Hausstaubmilbenkonzentrationen injiziert worden war, ein reduzierter
Verbrauch von topischen Steroiden.

Kommentar

Vor einer verbindlichen Schlussfolgerung zur Wirksamkeit der Hyposensibilisierung mit Hausstaub-
milbenextrakt bei Neurodermitis ist eine prospektive placebokontrollierte Studie mit Hausstaub-
milbenkonzentration und einem Injektionsschema, das in der Praxis bei respiratorischen allergischen
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Erkrankungen etabliert ist (monatliche Injektionen von Depotpraparaten), notwendig. Aufgrund der
bisherigen Ergebnisse ist die Wirksamkeit dieser Therapie wahrscheinlich.

6.4.2.12.3 Vermeidung von Enzym-reichen Detergentien (Waschmitteln)

Im NICE-HTA' wurde eine kontrollierte Studie mit geringer Fallzahl gefunden, die keinen Effekt von
biologischen enzymfreien Detergentien fand. Neue Studien fanden sich zu diesem Thema nicht.

6.4.2.12.4 Spezielle Kleidung

Die so genannte Wollintoleranz ist ein Minorkriterium nach den Diagnosekriterien von Hanifin und
Rajka fur die Diagnosestellung Neurodermitis. Im Vorberichtszeitraum'® wurden drei kontrollierte
Studien gefunden, die Kleidungsstoffe bei Neurodermitis evaluierten.

Zwei Studien aus derselben Arbeitsgruppe untersuchten den Effekt von unterschiedlich weichen bzw.
rauen Stoffen (Baumwolle versus Polyester), wobei die beschriebene Verblindung von den Autoren
des HTA-Berichts'® in Frage gestellt wurde. Sie ziehen daraus den Schluss, dass die beiden kontrol-
lierten Studien darauf hinweisen, dass es keine speziellen Aspekte zum Tragen von baumwollhaltiger
Kleidung bei Neurodermitis gibt, mit Ausnahme der Tatsache, dass Baumwolle weichere Fasern
enthielt als die in den Studien verwendeten synthetischen Stoffe.

Eine dritte Studie untersuchte verschiedene Windelarten bei Neurodermitis. Diese Studie weist darauf
hin, dass der Ausschlag im Windelbereich weniger stark bei Sauglingen mit Neurodermitis ist, die
Windeln mit einem absorbierenden Material tragen. Dieses hat jedoch keinen Effekt auf Ekzeme an
anderen Korperstellen. Die aktuelle Literaturrecherche ergab keine kontrollierte klinische Studie zu
diesem Thema.

Weiterhin wurde der Effekt von antiseptisch wirksamer Kleidung (Unterwasche) auf die Neurodermitis
untersucht. In einer offenen Seitenvergleichsstudie wurde zunachst gezeigt, dass derartige Kleidung
die Kolonisierung der Haut bei Neurodermitis mit Staphylococcus aureus signifikant reduziert. Auch
wurden (moderate) klinische Verbesserungen der Ekzeme an den Stellen beschrieben, an den Silber-
beschichtete Kleidung getragen worden war'°. Ricci et al.**® untersuchten in einer (nicht-
randomisierten) Vergleichsstudie 46 Kinder mit Neurodermitis, von denen 31 Unterwasche mit einem
antiseptischen Zusatz verordnet erhielten. Nach einer Woche war der Hautzustand, gemessen mittels
SCORAD in der Gruppe der Kinder, die antiseptisch wirksame Unterwasche getragen hatte, deutlich
gebessert. Auch wenn die Studien noch keinen hohen Evidenzgrad aufweisen, sind sie doch ein
Hinweis darauf, dass hier weitere gezielte kontrollierte Studien lohnenswert sein kdnnen.

6.4.2.12.5 Salzbader

Im Vorberichtszeitraum'® wurde keine randomisierte kontrollierte Studie zu diesem Thema gefunden,
insbesondere gibt es keine Studie, die den Effekt von Salzbadern versus Badern in normalem SuR-
wasser vergleicht. Die Autoren stellten im Vorbericht'® lediglich die Ergebnisse einer japanischen
randomisierten kontrollierten Studie dar, in der der Effekt von Tiefseesalz versus physiologischer
Saline auf den Hautzustand bei milder bis schwerer Neurodermitis verglichen wurden. Beide Salz-
I6sungen wurden nach Sterilisation auf 65 Grad erhitzt, bevor sie auf die Haut gespriht und nach
zehn Minuten im Bad weggewaschen wurden. Die Behandlung erfolgte taglich Gber den Zeitraum von
einer Woche. Es gab insgesamt nur einen geringen klinischen Effekt dieser Behandlung ohne
signifikante Unterschiede. Die aktuelle Literaturrecherche ergab diesem Thema keine Literaturstelle.

6.4.2.12.6 Neurodermitisschulung

Im Vorberichtszeitraum'® wurde eine randomisierte kontrollierte Studie dargestellt, die den Effekt
einer Neurodermitisschulung durch eine Krankenschwester zusatzlich zur konventionellen Behand-
lung durch einen Dermatologen mit dem einer ausschlieBlichen Behandlung durch einen Derma-
tologen verglich. Die Zielgruppe waren hier Eltern von Kindern mit atopischer Dermatitis im Alter von
vier Monaten bis sechs Jahren. Es ergab sich hier in der Gruppe der Kinder mit geschulten Eltern eine
Verringerung der Hautscores von 26,4 auf 7,1 versus 21,3 auf 10,8 Punkte in der Gruppe der
konventionell behandelten Kinder (p <0,05). Die Studie zeigte einen moderaten Nutzen einer
Schulung durch eine Krankenschwester zusatzlich zu einer Standardtherapie.

Studien seit 1999

Chinn et al.®" untersuchen nochmals den Effekt einer 30-minutigen Neurodermitisschulung durch eine
Krankenschwester, wobei hier 235 Kinder tber den Zeitraum von zwdlf Monaten rekrutiert wurden.
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Die primaren Outcomeparameter bezogen sich auf die Lebensqualitat, die sich jedoch nur marginal
vier Wochen nach Schulung anderten.

Diepgen et al.” weisen in einer Ubersichtsarbeit auf eine zur Publikation eingereichte (Staab et al.,
BMJ in revision) kontrollierte deutsche Multicenterstudie zur Neurodermitisschulung hin, in der drei
Altersgruppen separat untersucht wurden. Die Schulung wurde bei etwa 1000 Patienten bzw. deren
Eltern nach einem Wartekontrolldesign (ein Jahr Wartezeit) durchgefuhrt, wobei hier Eltern mit
Kindern mit Neurodermitis in der Altersgruppe von null bis sieben Jahren, in der Altersgruppe von acht
bis zwolf Jahren sowie Jugendliche in der Altersgruppe von 13 bis 18 Jahren separat evaluiert
worden. In allen Altersgruppen kam es zu einer signifikanten Verbesserung des Hautzustands nach
einem halben und einem Jahr nach ambulanter Neurodermitisschulung, die interdisziplinar mit einem
Arzt, einem Psychologen und einem Diatassistenten Uber eine Dauer von sechs x zwei Stunden
durchgefiihrt worden war. Die Verbesserung des Hautscores (SCORAD) war signifikant deutlicher in
den geschulten Gruppen noch ein Jahr nach Schulung im Vergleich zu den wartenden Gruppen.
Signifikante Verbesserungen ergaben sich auch in den erhobenen Lebensqualitatparametern.

Kommentar

Die Studie zeigt, dass eine kurze Intervention mittels Neurodermitisschulung eine effektive Malinahme
zum Management der Neurodermitis bei kleinen Kindern, als auch bei alteren Kindern und Jugend-
lichen darstellt.

6.4.2.12.7 Bioresonanztherapie

Im NICE-HTA™ wird eine sorgfaltig durchgefiihrte randomisierte placebokontrollierte Studie zur
Bioresonanztherapie dargestellt, die keinen klinischen Effekt dieser Methode auf die Neurodermitis
zeigt. Eine entsprechende Literaturstelle findet sich in der aktuellen Literaturrecherche nicht.

6.4.2.12.8 Psychologische Behandlung

Psychologische und emotionale Faktoren werden seit langer Zeit als relevante Einflussfaktoren fiir die
atopische Dermatitis angesehen, auch wenn es nicht sicher ist, in welchem Ausmal} derartige
Faktoren wiederum durch das Ekzem beeinflusst werden. Raap et al.”’* geben eine aktuelle Ubersicht
zum Thema Stress und atopische Dermatitis.

Es wurde postuliert, dass ein Anteil des Kratzens zur Gewohnheit werden kann, die dann im so
genannten Juckreiz-Kratzzyklus zu einer Verschlechterung des Ekzems resultiert, das wiederum Uber
den Juckreiz zum verstarkten Kratzen fuhrt. Verhaltenstherapeutische Ansatze haben haufig das Ziel,
den Juckreiz-Kratzzyklus zu unterbrechen.

Im NICE-HTA'® wurden zwei randomisierte kontrollierte Studien derselben schwedischen Arbeits-
gruppe zur Wirksamkeit verhaltenstherapeutischer Ansatze gefunden. Hier wurden jeweils topische
Steroidbehandlungen (unverblindet) verglichen mit Steroidbehandlungen in Kombination mit einem
verhaltenstherapeutischen Ansatzpunkt. In der ersten kleineren Studie (17 Patienten) kam es zur sig-
nifikant stérkeren Verbesserung des Hautzustands und des Kratzverhaltens nach dem zuséatzlichen
verhaltenstherapeutischen Ansatz. In der zweiten groReren Studie (45 Patienten) bestand ein Trend in
die gleiche Richtung, wobei eine statistische Auswertung dieser Arbeit nicht prasentiert wurde.

Im NICE-HTA'™ wird weiterhin eine Studie zusammengefasst, in der der Effekt des autogenen
Trainings mit dem einer kognitiven Verhaltenstherapie verglichen wird und diese beiden Therapie-
ansatze wiederum verglichen werden mit einem standardisierten dermatologischen Neurodermitis-
schulungsprogamm bzw. einer Kombination der Ansatze. 113 Patienten wurden in die vier Gruppen
randomisiert, die Intervention dauerte drei Monate und die Patienten wurden Uber ein Jahr nach-
verfolgt. Nach einem Jahr zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der mittleren Schwere des
Juckreizes in den vier randomisierten Gruppen, die mittlere Schwere der Hautlasionen hatte sich
allerdings in der Gruppe, in der ausschlief3lich ein standardisiertes dermatologisches Neurodermitis-
schulungsprogamm angeboten worden war, am wenigsten verbessert. Die Autoren des HTA-Berichts
von 2000'® weisen darauf hin, dass in dieser Studie keine ITT-Analyse durchgefiihrt worden war.

Studien seit 1999
Habib et al."”* untersuchten den Effekt eines psychoedukatorischen Stressmanagementprogramms
mit einem Kontrolldesign bei 17 Patienten mit Neurodermitis. Der Hautzustand wurde von einem

verblindeten Untersucher vor und nach Behandlung sowie nach einem Follow-Up nach acht Wochen
erhoben. Nach der Intervention hatten die Patienten einen signifikant reduzierten Juckreiz sowie einen
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reduzierten Schweregrad der Neurodermitis. Weiterhin wurden auch reduzierte Grade der sozialen
Angstlichkeit und privaten Selbstvorwiirffe gemessen. Nach einem achtwéchigen Intervall war der
Juckreiz véllig verschwunden und die Schwere der Neurodermitis hatte sich weiterhin verringert. Auch
verbesserten sich die psychosozialen Parameter. Die Autoren folgerten, dass ihr psychoedukato-
risches Stressmanagementprogramm eine kurze effektive Behandlung fiir Neurodermitispatienten
darstellt.

Kommentar

Diese sehr optimistische Arbeit muss insbesondere hinsichtlich der dramatischen Effekte in einem
gréReren Kollektiv wiederholt werden.

Das deutsche Modellvorhaben zur Neurodermitisschulung (siehe oben) enthalt auch verhaltensthera-
peutische Ansatze. Dieses interdisziplindre Schulungsprogramm Uber sechs x zwei Stunden wird zu
mehr als einem Drittel der Zeit von einem Psychologen oder Padagogen begleitet. Die Ergebnisse
dieses Schulungsprogrammes sind im Abschnitt Neurodermitisschulung zusammengefasst.

6.4.2.12.9 Phototherapie

In der Behandlung der atopischen Dermatitis bei Erwachsenen hat die Phototherapie in den letzten
Jahrzehnten einen festen Stellenwert erlangt. Anders als in GroRbritannien, aus dem der NICE-HTA
stammt'® ist die Therapie in Deutschland nicht an Kliniken gebunden, sondern wird auch von nieder-
gelassenen Dermatologen flachendeckend angeboten. Die Phototherapie kann in Kombination mit der
topischen Kortikoidbehandlung eingesetzt und dem vorliegenden Krankheits- und Schweregrad ent-
sprechend ausgewahlt und abgestimmt werden.

Technik
Es stehen folgende Strahlenspektren zur Verfligung:
e UVB (Breitbandspektrum, 280 bis 320 nm)
e UVB (Schmalbandspektrum, 311 bis 313 nm)
e UVA (320 bis 400 nm), meist in Kombination mit UVB angewandt
e UVA-1 (340 bis 400 nm) in unterschiedlicher Dosierung
e PUVA, Balneo-PUVA
NICE-HTA
Der NICE-HTA'® fasst sechs RCT zusammen, in denen verschiedene Ansatze der Phototherapie in
Bezug auf die Neurodermitis geprift wurden. Hieraus lief3en sich folgende Evidenzen ableiten:
e Eine Phototherapie mit UVB (sowohl Schmal- als auch Breitband) ist effektiver als Placebo.
e Eine Phototherapie mit UVB (Schmalband) ist effektiver als eine Phototherapie mit UVA.

e Eine Phototherapie mit UVA-1 (Hochdosis) ist effektiver als eine kombinierte UVA / UVB-
Therapie.

e Eine Phototherapie mit UVA-1 (Hochdosis) ist effektiver als eine Therapie mit topischen
Steroiden im akuten Schub.

Allerdings schrankten nach Meinung der Verfasser des Berichts methodische Probleme in diesen
Studien die Aussagekraft ein. So ist etwa aufgrund der Braunung durch UV-Licht eine Verblindung von
Patienten und Untersucher nicht vollkommen mdglich.

Im HTA-Bericht wird auf das Fehlen von Studien zu folgenden Aspekten hingewiesen:
e UVA-1 Hochdosis versus UVB-Schmalband
e PUVA versus Placebo oder versus UVB oder versus Steroide
e Phototherapie (jeglicher Art) versus Immunsuppression
¢ Langzeitstudien zur Phototherapie
e Studien mit langer Nachbeobachtung (zur Abschatzung eines Krebsrisikos)
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Studien seit 2000
UVA-1 (mittlere Dosis) versus UVB (Schmalspektrum)

Die Autoren Reynolds et al.?® zeigten, dass eine begleitende Phototherapie mit Schmalband-UVB
(311 bis 313 nm) effektiver ist als eine begleitende Behandlung mit UVA-1 (340 bis 400 nm, mittlere
Dosis) oder mit sichtbarem Licht (> 400 nm).

In einem Halbseitenversuch wurden in einer anderen Studie® neun erwachsene Patienten mit
chronischer Neurodermitis mit einer Schmalband-UVB (mittlere Dosis 9,5 mW / cm?) bzw. mit UVA-1
(mittlere Dosis 60 J / cm2) Bestrahlungstherapie dreimal die Woche behandelt. Die Behandlungszeit
betrug bis zu acht Wochen. UVB erwies sich auch hier in Bezug auf den Hautscore als effektiver als
die UVA-1-Therapie in mittlerer Dosis.

UVA-1-Kaltlicht (mittlere Dosis) versus UVA-1 (mittlere Dosis) versus UVA / UVB

Aufgrund starker Warmeentwicklung bei der konventionellen UVA1-Therapie und daraus resul-
tierendem vermehrten Schwitzen und Pruritus wurden UVA1-Bestrahlungsgerate entwickelt, bei
denen der Infrarotanteil durch Filtersysteme eliminiert wird (UVA-1 Kaltlichttherapie). Eine bereits 1999
publizierte, aber im HTA-Bericht aus 2000 nicht berlcksichtigte Studie verglich die UVA-1-Kaltlicht-

behandlung mit UVA-1 (konventionelles System) und einer UVA / UVB-Therapie352.

211

Hier wurden 70 Patienten mit schwerer Neurodermitis (SCORAD > 45) untersucht. Jeweils
30 Patienten erhielten jeweils 15 Bestrahlungen mit 50 J / cm? UVA-1 oder 50 J / cm? UVA-1-Kaltlicht
versus UVB (max. Dosis 0,30 J / cm2) in Kombination mit UVA (max. Dosis 8 J / cmz). UVA-1-Kaltlicht
fuhrte zu ahnlichen Ergebnissen wie die konventionelle UVA-1-Behandlung. Im Vergleich zu den
beiden Gruppen, die UVA-1 erhielten, war der UVA / UVB-Effekt signifikant geringer.

UVA-1 (Hochdosis) versus UVA-1 (mittlere Dosis) versus UVA-1 (niedrige Dosis)

In der Behandlung der mittelschweren atopischen Dermatitis erwies sich sowohl die Hochdosis-UVA1-
Therapie (maximale Einzeldosis 130 J / sz) als auch eine mittlere Dosis (maximale Einzeldosis
65 J/ cm2) als effektiv in der Behandlung von Patienten mit einer Neurodermitis mit einem initialen
SCORAI;)5 von > 30. Die Niedrigdosistherapie (maximale Einzeldosis 20 J / sz) zeigte dagegen keine
Wirkung"”.

UVA / UVB versus Ciclosporin

In einer offenen, randomisierten Studie mit jeweils 36 Patienten in parallelisierten Gruppen wurde in
einer Multicenterstudie eine Phototherapie mit UVA / UVB mit einer systemischen Therapie mit
Ciclosporin verglichenm. Hier wurden jeweils achtwdchige Behandlungszyklen mit Ciclosporin mit
UVA (bis 16 J / cm®) / UVB (bis 0,26 J / cm?) (zwei bis drei Behandlungen / Woche) verglichen.
Ciclosporin fiihrte zu signifikant mehr Tagen mit Remissionen als die UVA / UVB-Behandlung tber die
Periode von einem Jahr. Eine intermittierende Ciclosporinbehandlung scheint somit effektiver zu sein
als eine UVA / UVB-Behandlung.

Balneophototherapie

Die systemische Psoralengabe kann mit belastenden, Idnger andauernden Nebeneffekten wie Photo-
sensibilitdt und Nausea einhergehen, die bei der Balneo-PUVA nicht zu beobachten sind. Letztere
Therapieform fiihrte im Rahmen einer Pilotstudie, bei der die Patienten zwei- bis dreimal pro Woche
eine Balneo-PUVA-Therapie erhielten, nach 30 Behandlungen zu einer signifikanten Abnahme der
betroffenen Kérperoberflache, der Auspragung des Ekzems, des Pruritus und der Schlaflosigkeit”.
Die offene Studie wurde als Pilotstudie in den Bericht aufgenommen und sollte motivierend sein,
kontrollierte klinische Studie zur Bade-PUVA, die sich bei der Psoriasis als wirksam erwiesen hat, fir
die Neurodermitis bei Erwachsenen in Zukunft durchzufihren.

UVB versus Balneophototherapie

Die UVB-Therapie (Schmalspektrum UVB 310 bis 313 nm) wurde im Halbseitenversuch bei der
Behandlung der schweren chronischen atopischen Dermatitis mit der Bade-PUVA verglichen. Beide
Interventionen erwiesen sich als sehr effektiv in der Behandlung der chronischen atopischen
Dermatitis, aufgrund der unkomplizierteren Durchfiihrung zog jedoch der (berwiegende Teil der
behandelten Patienten im Nachhinein die Schmalspektrum-UVB-Therapie vor (zitiert nach
Heratizadeh'®?).
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Nebenwirkungen, Sicherheitsprofil

Das Risiko von Herpes-simplex-Rezidiven steigt besonders bei hoch dosierter UVA1-BehandIung152.
Hinsichtlich chronischer Langzeiteffekte sind die vorzeitige Hautalterung und ein mdglicherweise
erhohtes karzinogenes Risiko (insbesondere Plattenepithelkarzinome bei PUVA-Therapie) hervor-
zuheben. Dieses wurde allerdings nicht flir Neurodermitispatienten fiir eine PUVA-Therapie, die Gber
einen langeren Zeitraum durchgefiihrt wird, herausgearbeitet. Uber die fehlende Langzeiterfahrung bei
neueren phototherapeutischen Verfahren (UVA-1) und die Notwendigkeit weiterer epidemiologischer
Studien zur Erhebung der Langzeitrisiken sollte man sich bei der Indikationsstellung bewusst sein.

Die Leitlinie zur Neurodermitis empfiehlt daher, Kinder unter zwoélf Jahren nur ausnahmsweise mit
einer Phototherapie zu behandeln®**%".

Fazit

Die Phototherapie stellt eine mdgliche Interventionsbehandlung zur Therapie der Neurodermitis dar.
Studien, die deren Wirksamkeit mit anderen Therapieansatzen an grofReren Patientenkollektiven
vergleichen, sind wiinschenswert.

Aufgrund der vorhandenen Evidenzen kann folgendes geschlossen werden:
e Eine Phototherapie mit UVB (sowohl Schmal- als auch Breitband) ist effektiver als Placebo.
e Eine Phototherapie mit UVB (Schmalband) ist effektiver als eine Phototherapie mit UVA.

e Eine Phototherapie mit UVA-1 (Hochdosis) ist effektiver als eine kombinierte UVA / UVB-
Therapie.

e Eine Phototherapie mit UVA-1 (Hochdosis) ist effektiver als eine Therapie mit topischen
Steroiden im akuten Schub.

e Eine Phototherapie mit UVB (Schmalband) ist effektiver als eine Phototherapie mit UVA-1 in
mittlerer Dosierung.

e Eine UVA-1-Behandlung, in der der Infrarotanteil herausgefiltert wird (Kaltlicht), fiihrt zu
ahnlichen Ergebnissen wie die konventionelle UVA-1-Behandlung.

e Die Hochdosis-UVA1-Therapie (maximale Einzeldosis 130 J / sz) ist bei mittelschwerer
Neurodermitis ahnlich effektiv wie eine Behandlung mit mittlerer Dosis (maximale Einzeldosis
65J/ cmz). Niedrigere Dosen (bis 20 J / cm2) scheinen bei mittelschwerer Neurodermitis nicht
effektiv zu sein.

e Eine intermittierende Ciclosporinbehandlung Uber einen langeren Zeitraum scheint effektiver
zu sein als eine kombinierte UVA / UVB-Behandlung.

e Die Balneophototherapie kann eine mdgliche Therapieoption bei Neurodermitis darstellen.
6.4.2.13 Systemische Therapie
6.4.2.13.1 Allergen-Antikdrper-Komplexe

Im NICE-HTA'® werden die Ergebnisse einer randomisierten kontrollierten Studie mit Immunkom-
plexen, in denen Hausstaubmilbenallergene enthalten waren, als Modifikation der spezifischen
Immuntherapie dargestellt. Die Autoren weisen auf eine Doppelpublikation von Teilen der Daten hin.
In dieser Studie wurde ein signifikanter Defekt der Effekt Immunkomplextherapie im Vergleich zur
Placebotherapie dargestellt mit einer Verbesserung des von den Autoren definierten Ekzemscores
von 1000 auf 612 in der aktiven und 1000 auf 859 in der Placebogruppe. Die Reduktion des Juck-
reizes war in beiden Gruppen nicht deutlich unterschiedlich. Die Autoren gehen von einem moderaten
Effekt der Behandlung aus und fordern aus methodischen Griinden eine Reproduktion ihrer Ergeb-
nisse, die im Zeitraum 1999 bis 2004 jedoch nicht erfolgte.

Kommentar

Die komplizierte Herstellung von Allergen-Antikérperkomplexen wird die Implementierung dieses
Therapieansatzes in der Praxis wahrscheinlich auch in Zukunft verhindern. Eine pragmatische Alter-
native scheint die klassische Immuntherapie mit Hausstaubmilbenextrakt zu sein - die klinischen
Ergebnisse hierzu sind oben zusammengefasst.
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6.4.2.13.2 Ciclosporin

Ciclosporin ist ein seit 1997 fur die Behandlung der atopischen Dermatitis zugelassener immun-
suppressiver Wirkstoff. Analog zu den topischen Makroliden Tacrolimus und Pimecrolimus besteht
auch hier der Wirkmechanismus in der Hemmung calcineurinabhangiger Signalwege und der daraus
resultierenden Reduktion (pro-)inflammatorischer Zytokine wie IL-2 (Interleukin Untergruppe 2) und
Interferonen und damit einhergehend der T-Zellaktivierung.

Entscheidend fir die Betreuung von Patienten, die Ciclosporin erhalten, sind engmaschige Kontrollen
der Blutdruckwerte und Nierenfunktionsparameter, da Ciclosporin sowohl strukturelle als auch funktio-
nelle Schaden der Nieren hervorrufen kann. Das Risiko fliir nephrotoxische Nebenwirkungen steigt
insbesondere bei taglichen Dosen > 5 mg / kg KG, erhdhten Serumkreatininwerten und mit héherem
Lebensalter. Bei Einleitung der Therapie wird daher eine initiale Dosis von 2,5 mg / kg KG empfohlen,
die im Verlauf auf maximal 5 mg / kg KG gesteigert werden kann (siehe unten).

Ciclosporin ist auch in der Behandlung von Kindern, die einen therapieresistenten, sehr schweren
Verlauf der atopischen Dermatitis zeigen, eine mogliche ,off-label“-Therapieoption. Vor Behand-
lungsbeginn sind eingehende Untersuchungen hinsichtlich des allgemeinen kérperlichen und insbe-
sondere des nephrologischen Status unerlasslich. Erganzend sollten zudem kongenitale Fehlbil-
dungen des harnableitenden Systems ausgeschlossen werden. Wahrend der Behandlung mit Ciclo-
sporin wird aufgrund des moglichen Ausbleibens eines Impferfolges von Schutzimpfungen abgeraten.

NICE-HTA

Der Hauptteil der klinischen Studien zu Ciclosporinanwendung bei atopischer Dermatitis wurde im
Berichtszeitraum bis 2000'®° dargestellt, wahrend nach 1999 lediglich erganzende Studien zu Einzel-
aspekten folgten. Es wurden bis 1999 zwdlf RCT gefunden. Hiervon wurden zwei RCT zur topischen
und zehn zur systemischen Anwendung gefunden.

Vergleich topisches Ciclosporin zu Placebo

Die beiden RCT flhrten zu widersprichlichen Ergebnissen. Fazit der Autoren: Die Evidenzen reichen
aufgrund der beiden Studien nicht aus, um die Wirksamkeit von topischem Ciclosporin auf die
Neurodermitis beurteilen zu kénnen. Anmerkung der Verfasser: Aufgrund der mittlerweile verfiigbaren
topischen Immunmodulatoren Pimecrolimus und Tacrolimus scheint es nicht sinnvoll, die Wirksamkeit
des schlechter oder kaum resorbierten Ciclosporin bei topischer Anwendung weiter zu verfolgen.

Ciclosporin systemisch (oral) versus Placebo

Zwei von zehn RCT konnten hinsichtlich der Wirksamkeit nicht beurteilt werden, da es sich hier um
Studien zur Dosierung und Galenik handelte. In einer dieser Studien®*® wurde Ciclosporin in einer
Mikroemulsion mit einer alteren Galenik verglichen. Die Mikroemulsion hatte den Vorteil des schnel-
leren Wirkbeginns und der héheren initialen Effektivitdt. Nach acht Wochen war die Wirksamkeit
beider Zubereitungen gleich gut.

Die Ubrigen acht RCT, die zum Teil hinsichtlich der Daten gepoolt werden konnten, zeigten deutliche
Therapieeffekte fur die Parameter befallene Flache, Erythem, Schlaflosigkeit und Reduktion im Stero-
idverbrauch.

Die Autoren folgern, dass Ciclosporin zweifellos im Vergleich zu Placebo wirksam ist. Allerdings halt
diese Wirkung nicht lange an. Die Scores erreichen die Ausgangsniveaus acht Wochen nach Been-
digung der Therapie. Aufgrund des Nebenwirkungsspektrums ist es nicht sinnvoll, eine Langzeit-
behandlung mit Ciclosporin bei Neurodermitis durchzufihren. Die Reduktion in der Dosis mit dem Ziel
der besseren Langzeitvertraglichkeit ist mit einer unsicheren Wirksamkeit verbunden und wird nicht
empfohlen. Ciclosporin wird als Kurzzeitbehandlung bei refraktdrer Neurodermitis empfohlen. Ein
direkter Vergleich zur Steroidbehandlung bei dieser Indikation steht aus.

Entwicklungen nach 1999
In der aktuellen Literaturrecherche fanden sich drei RCT.
Dosierung von Ciclosporin in der Behandlung der Neurodermitis

In einer RCT wurde an 106 Erwachsenen mit schwerer Neurodermitis ein Design mit kdrpergewichts-
unabhangiger Dosierung gepriift®®. Die Patienten erhielten entweder 150 mg / d oder 300 mg / d
Ciclosporin in einer Mikroemulsion tber zwei Wochen, danach erfolgte eine Dosisreduktion um 50 %
und eine Nachuntersuchung nach acht Wochen. Die hohere Dosis hatte eine hdhere klinische
Wirksamkeit. Aufgrund der haufigeren Kreatininanstiege empfahlen die Autoren jedoch den Beginn
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der Therapie mit der niedrigeren Dosierung (150 mg / d entsprachen 2,2 mg / KG / d, 300 mg / d
entsprachen 4,2 mg / KG / d).

Kontinuierliche versus intermittierende Behandlung der Neurodermitis bei Kindern bzw.
Jugendlichen im Alter von zwei bis 16 Jahren

Bei 40 Kindern (zwei bis 16 Jahre) wurde eine repetitive Kurzzeittherapie mit einer kontinuierlichen
Behandlung verglichen”g. Hier fand sich eine signifikante Verbesserung von klinischem Score und
Lebensqualitadt in beiden Gruppen ohne signifikante Unterschiede. Eine stabilere Besserung wurde
allerdings bei der kontinuierlichen Behandlung mit Ciclosporin beobachtet. Da die Kurzzeitinter-
valltherapie, die mit geringeren kumulativen Dosen von Ciclosporin verbunden war, bei einer Reihe
von Patienten ausreichend war, wurde ein individuelles Vorgehen vorgeschlagen.

Ciclosporin versus UV-Therapie

In einer offenen, randomisierten Studie mit jeweils 36 Patienten in parallelisierten Gruppen wurde eine
Multicenterstudie durchgefiihrt''. Hier wurden jeweils achtwdchige Behandlungszyklen mit
Ciclosporin mit UVA (bis 16 J / cm?) / UVB (bis 0,26 J / cm?) (zwei bis drei Behandlungen / Woche)
verglichen. Ciclosporin flhrte zu signifikant mehr Tagen mit Remissionen als die UVA / UVB-
Behandlung Uber die Periode von einem Jahr. Eine intermittierende Ciclosporinbehandlung scheint

somit effektiver zu sein als eine UVA / UVB-Behandlung.

Leitlinien

Fir Deutschland existieren zwei Leitlinien, in denen auf das Thema ,Therapie der Neurodermitis mit
Ciclosporin® eingegangen wird:

In der Leitlinie ,Atopische Dermatitis wird eine Therapie innerhalb der zugelassenen Therapie
(schwer ausgepragte atopische Dermatitis) Uber maximal sechs Monate in der niedrigsten thera-

peutisch wirksamen Dosis mit einer anschlieRenden Reduktion Uber einen Zeitraum von ca. drei
Monaten empfohlen.

«359-361

In der Leitlinie ,Therapie mit Ciclosporin in der Dermatologie“ von Mrowietz et al.?* wird eine

Anfangsdosis von 2,5 bis 5 mg / kg / d in zwei Einzeldosen empfohlen. Nach zwei Wochen sollte je
nach Ansprechen um 1 mg / kg / d bis zur maximalen Dosis von 5 mg / kg / d gesteigert werden. Nach
Ansprechen sollte eine Dosisreduktion auf die individuelle Erhaltungsdosis in zweiwochigen
Abstanden reduziert werden. In der Leitlinie wird die Dauer als Kurzzeitintervall- oder als Langzeit-
therapie (bis zwei Jahre) angegeben.

Fazit
RCT von Ciclosporin versus Placebo zeigen einen deutlichen Therapieeffekt von Ciclosporin.

Ciclosporin in einer Mikroemulsion hat den Vorteil des schnelleren Wirkbeginns und der héheren
initialen Effektivitat, was bei Kurzzeitbehandlungen einen Vorteil darstellen kann.

Eine héhere Einstiegsdosis (300 mg / d versus 150 mg / d) hat eine héhere klinische Wirksamkeit, es
sind dabei jedoch etwas haufigere Kreatininanstiege zu erwarten.

Ciclosporin ist auch bei Kindern mit Neurodermitis wirksam. Da die Kurzzeitintervalltherapie, die mit
geringeren kumulativen Dosen von Ciclosporin verbunden ist, bei einer Reihe von Patienten ausreicht,
wird bei dieser ,off-label“-Indikation ein individuelles Vorgehen vorgeschlagen.

Eine intermittierende Ciclosporinbehandlung fiihrte zu signifikant mehr Tagen mit Remissionen als
eine intermittierende UVA / UVB-Behandlung (mit zwei- bis dreimaliger Anwendung / Woche) tber die
Periode von einem Jahr. Eine intermittierende Ciclosporinbehandlung scheint somit effektiver zu sein
als eine kombinierte UVA / UVB-Behandlung.

6.4.2.13.3 Levamisol-Hydrochlorid

Levamisol-Hydrochlorid ist eine Substanz, die in der Tiermedizin zur Behandlung von Wurminfek-
tionen verwendet wird. Die Behandlung wurde aufgrund des immunmodulatorischen Effekts in zwei
placebokontrollierten Studien untersucht. Aus methodischen Griinden wurde jedoch im NICE-HTA'®
eine Studie nicht berucksichtigt, da es unklar war, ob eine Randomisierung vorgenommen worden
war. In der beriicksichtigten Studie wurden 36 Patienten im Alter von 13 bis 64 Jahren in einen aktiven
und einen Placeboarm randomisiert, topisches Steroid war als Begleitbehandlung erlaubt. Levamisol
hatte in dieser Studie keinen Effekt auf den Hautzustand. Auch wenn die Fallzahl in der Studie zu
klein war, um geringe Behandlungseffekte zu messen, halten es die Autoren des NICE-HTA fir
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unwahrscheinlich, dass diese Substanz eine langerfristige moderate oder gar deutliche Wirkung auf
die Neurodermitis zeigt.

6.4.2.13.4 Pléattchenaktivierender Faktor (PAF)-Antagonist

Im Vorberichtszeitraum'® wurde eine randomisierte kontrollierte Studie mit einem PAF-Antagonisten
versus Placebo im Halbseitenvergleich beschrieben, die zu keinem glinstigen therapeutischen Effekt
bei Neurodermitis flihrte. Im Berichtszeitraum 1999 bis 2004 wurde keine entsprechende Studie
publiziert.

6.4.2.13.5 Interferone (IFN)

IFN-gamma ist ein klassisches TH1-Zytokin des Menschen, das in friiheren in vitro-Studien eine
gewisse TH2-antagonisierende Wirkung gezeigt hat. Dieses war die Rationale, dieses Zytokin bei der
atopischen Dermatitis systemisch in Studien einzusetzen.

Im Vorberichtszeitraum'® wurden zwei randomisierte, kontrollierte Studien mit IFN-gamma gefunden:
In einer zwolfwdchigen Multicenterstudie mit 83 Patienten im Alter zwischen zwei und 65 Jahren
wurde das Zytokin in einer Dosis von 50 ug / gm subkutan injiziert und mit Placeboinjektionen
verglichen. Topische Steroide waren in dieser Studie zur Mitbehandlung erlaubt. Die in die aktive
Behandlung randomisierten Patienten waren signifikant alter als die Patienten, die mit Placebo
behandelt wurden. Ein signifikant héherer Anteil von Patienten, die aktive Behandlung bekamen,
zeigte eine Verbesserung des Hautscores um mehr als 50 %. In der globalen Bewertung gab es in der
aktiv behandelten Gruppe eine 30 % hdhere, signifikante Reduktion der Rétung und der Kratzspuren
im Vergleich zur Placebokontrolle. Andere Parameter wie Induration, Juckreiz, Trockenheit und
Lichenifikation waren nicht statistisch signifikant zwischen der Verum- und Placebogruppe.

In einer zweiten Studie wurde eine Hoch- versus Niedrigdosis-IFN-gamma- mit einer Placebotherapie
verglichen. Die beiden aktiv behandelten Patientengruppen zeigten nach zwdlfwdchiger Behandlung
(drei Injektionen / Woche) eine Besserung des Hautzustands gegenuber der Placebogruppe, jedoch
gab es keinen Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen.

Die Nebenwirkungsrate war betrachtlich. 60 % der IFN-gamma-behandelten Patienten in der ersten
Studie litten unter Kopfschmerzen, 32 % unter Muskelschmerzen, 39 % unter Fieberschiben. Diese
Anteile waren jeweils deutlich hoher als in der Placebogruppe. Die Verfasser des HTA-Berichts'®
folgerten, dass es wenig Zweifel gibt, dass IFN-gamma effektiv in der Behandlung der schweren
Neurodermitis ist, allerdings um den Preis einer hohen Nebenwirkungsrate. Dieses und die hohen
Kosten stellen limitierende Faktoren zur Behandlung einer hochchronischen Erkrankung mit IFN-
gamma dar.

In der Literaturrecherche fand sich die zweite der bereits im Vorbericht'® besprochenen Arbeiten'”’
nochmals. Andere Studien zum Thema fanden sich nicht.

Erganzend findet sich allerdings eine Studie, in die einer randomisierten prospektiven Fallkontroll-
studie 44 Patienten mit der prurigindsen Form der Neurodermitis entweder mit IFN-alpha, mit IFN-
gamma oder mit Thymopentin behandelt worden bzw. in der Kontrollgruppe nicht behandelt
wurden®®. EIf von 13 Patienten, die mit INF-alpha behandelt worden waren, verbesserten sich
deutlich, wahrend IFN-gamma nur bei zwei von zehn Patienten und Thymopentin bei keinem
Patienten eine Verbesserung brachte. Eine Verbesserung war ebenfalls nicht in der unbehandelten
Kontrollgruppe zu sehen. Die Autoren folgerten, dass IFN-alpha effektiv in der Behandlung der
prurigindsen atopischen Dermatitis sein kann, auch wenn der Gesamt-IgE-Spiegel und eosinophile
Granulozyten im Normbereich liegen.

Kommentar

Die Studie ist durch die fehlende Verblindung angreifbar, stellt jedoch angesichts der individuell sehr
schwer zu behandelnden prurigindsen atopischen Dermatitis im Erwachsenenalter einen Hinweis dar,
mit IFN-alpha mdéglichst Folgestudien durchzufiihren.

6.4.2.13.6 Anti-IL-5-Antikorper

Anti-IL-5-Antikdrper zielen auf die Hemmung der Eosinophilenmigration, -differenzierung und
-Uberlebenszeit. Da eosinophile Granulozyten in lasionaler Haut bei Neurodermitis nachweisbar sind
und man von einem Effekt dieser Zellen auf den Hautzustand ausgeht, wurde eine kontrollierte Studie

mit dem Anti-IL-5-Antikérper Mepolizumab bei Patienten mit Neurodermitis durchgerhrtzsz.
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Der Antikérper bzw. Placebo wurde in zwei Einzeldosen zu 750 mg im Abstand von einer Woche
gegeben. Der primare Endpunkt war der Hautzustand nach zwei Wochen, wobei ein Behand-
lungserfolg als deutliche Verbesserung (> 50 %) oder Abheilung definiert worden war. In diesem Sinn
ergab sich lediglich ein Trend (p =0,115) zugunsten eines klinischen Effekts von Mepolizumab
gegeniber Placebo bei 18 versus 22 untersuchten Patienten. Unter Einbeziehung der Patienten mit
moderater Verbesserung (definiert als < 50 % Verbesserung) war der Effekt von Anti-IL-5 jedoch
statistisch signifikant (p < 0,05). Aufgrund des verfehlten primaren Studienziels wurde das Ergebnis
mit Anti-IL-5 in dieser Studie als negativ eingestuft, auch wenn die Substanz vielleicht das Potenzial
hatte, sich in langeren Folgestudien bei Patienten mit Neurodermitis als wirksam zu erweisen.

6.4.2.13.7 Thymusextrakte und ihre synthetischen Derivate

Im NICE-HTA'™® werden jeweils zwei kontrollierte klinische Studien zum Thymomodulin und zum
Thymostimulin sowie vier kontrollierte Studien zum synthetischen Thymuspeptid Thymopentin darge-
stellt. Obwohl die Qualitat dieser klinischen Studien aus Sicht der Autoren des HTA-Berichts'® gene-
rell nicht hoch war, lasst sich aus den Ergebnissen insgesamt doch eine Wirkung von Thymus-
extrakten bzw. des synthetischen Derivats bei schwerer Neurodermitis ableiten. Es bleibt unklar,
warum dieser Behandlungsansatz etwa zehn Jahre vor Verfassung des NICE-HTA nicht weiter
verfolgt wurde. Die Autoren spekulierten, dass dieses mit den relativ hohen Kosten oder der unprak-
tischen Applikation (Injektionen 3x wochentlich) bei einer chronischen Krankheit zu tun haben kdnnte.

In der aktuellen Literaturrecherche findet sich nur ein Treffer zum Stichwort Thymopentin. Die
entsprechende Arbeit von Noh et al.*** wurde im Abschnitt Behandlungsansatze mit Interferonen dar-
gestellt. Hier erwies sich Thymopentin bei der Behandlung der prurigindsen Form der atopischen

Dermatitis als unwirksam?**.

6.4.2.13.8 Johanniskrautextrakt

Johanniskraut enthalt u. a. Hypericin und Hyperforin als gut charakterisierte Inhaltsstoffe. Johannis-
krautextrakte werden sowohl systemisch als auch extern als traditionelles Heilmittel im Rahmen der
Selbstmedikation fur eine Vielzahl von Indikationen eingesetzt. Wichtige Nebenwirkungen sind die
Phototoxizitat, die zum grofden Teil Hypericin zugeschrieben wird sowie z. T. folgenschwere Neben-
wirkungen, die durch Arzneimittelinteraktionen via Zytochrom p450 entstehen (u. a. Transplantat-
abstoBung durch verminderte Wirkung von Ciclosporin bei gleichzeitiger systemischer Applikation von
Johanniskraut). Hyperforin wirkt u. a. antistaphylogen, was mit einem therapeutischen Nutzen auch
bei der Neurodermitis verknipft sein konnte.

Schempp et al.®® fihrten eine randomisierte kontrollierte Studie mit einem Johanniskrautextrakt
durch, der in einer Creme gegen Vehikel getestet wurde und auf 1,5 % Hyperforin standardisiert
worden war. 21 Patienten mit einer milden bis moderaten Neurodermitis wurden in einem Rechts-
Links-Vergleich untersucht, die Creme wurden zweimal taglich Uber vier Wochen aufgetragen. Die
Intensitat der Lasionen besserte sich auf beiden Korperhalften, allerdings war die Wirkung signifikant
besser auf der aktiv behandelten Kdérperhalfte. Die Autoren folgerten, dass die Ergebnisse in einer
gréReren Kohorte reproduziert werden missten, bevor man Konsequenzen aus den Daten ziehen
konne. Erganzend ist anzumerken, dass die Johanniskrautcreme, die derzeit auf dem deutschen
Markt verflgbar ist (Bedan®), nicht der Rezeptur des Studienpraparats entspricht und insbesondere
eine geringere Hyperforinkonzentration enthalt.

6.4.2.13.9 Immunglobuline

Im NICE-HTA'® wurde eine vergleichende Studie zur Gabe von intramuskuldren Injektionen von
Immunglobulinen (Ig) versus Albumin (zehn Injektionen Uber drei Monate) dargestellt. Hier erwiesen
sich lg Uberlegen im Vergleich zum Albumin, allerdings war die Arbeit aus methodischer Sicht nach
Ansicht der Verfasser des HTA-Berichts'® so schwach, dass die Ergebnisse nur als Motivation fir
weitere Studien verwendet werden sollten.

In der aktuellen Literaturrecherche findet sich eine randomisierte kontrollierte einfach verblindete
Studie, in der die i. v. Gabe von Ig bei schwerer atopischer Dermatitis untersucht wurde®®'. Es wurden
zehn Patienten mit schwerer Neurodermitis in ein Wartekontrolldesign randomisiert und mit 2 g / kg
KG Ig, aufgeteilt auf zwei Einzeldosen, an zwei aufeinander folgenden Tagen behandelt. Klinische
Untersuchungen erfolgten an den Tagen 15, 30, 60 und 90. Das primare Wirksamkeitskriterium war
die Messung des Schweregrads nach 30 Tagen. Es kam hier nach 30 Tagen zu Reduktionen des
SCORAD um 15 % und nach 60 Tagen um 22 % nach Ig-Infusion. Die Autoren folgerten, dass die
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Behandlung mit i. v. Ig nicht mit klinisch signifikanter Verbesserung der Zeichen der Neurodermitis
assoziiert ist. Sie wenden selbst ein, dass die Studie zu klein angelegt war, um niedrig wirksame
Effekte in einer kleinen Untergruppe von Patienten zu erfassen. Allerdings unterstitzen die Ergeb-
nisse die gultige Ansicht, dass Ig bei schwerer Neurodermitis nicht aul3erhalb von Studien ange-
wendet werden sollten.

6.4.2.13.10 Transferfaktor

Transferfaktor wird aus einem Extrakt aus Leukozyten hergestellt. Im Vorberichtszeitraum'® wurde
eine kleinere kontrollierte spanische Studie mit 24 erwachsenen Patienten dargestellt, nach der ein
nicht-signifikanter Trend zur Besserung nach Gabe dieses Faktors im Vergleich zur Placebogruppe
gesehen wurde. Die Studie wurde methodisch von den Autoren des HTA-Berichts kritisiert. Im
Berichtszeitraum seit 1999 erschienen keine entsprechenden Artikel zur Neurodermitis.

6.4.2.13.11 Leukotrienantagonisten (Montelukast)

Der Leukotrienantagonist Montelukast (Singulair®) ist in Deutschland zur Zusatzbehandlung fiir Pati-
enten mit leicht- bis mittelgradigem chronischen Asthma, das mit einem inhalativen Kortikosteroid
nicht ausreichend behandelt und das durch die bedarfsweise Anwendung von kurzwirksamen
B-Sympathomimetika nicht ausreichend kontrolliert werden kann, sowie zur Prophylaxe von
Belastungsasthma ab dem zweiten Lebensjahr zugelassen. Eine Zulassung zur Behandlung der
Neurodermitis liegt nicht vor. Allerdings ist davon auszugehen, dass aufgrund der haufigen Komor-
biditdt von Neurodermitis und Asthma Montelukast auch bei bestehender Neurodermitis eingesetzt
wird.

NICE-HTA

Der NICE-HTA'™ wurde zu einem Zeitpunkt verfasst, an dem keine Studien zur Wirksamkeit von
Leukotrienantagonisten auf die Neurodermitis vorlagen.

Studien seit 1999
Montelukast versus Placebo

Montelukast wurde in drei kleineren Studien als Begleitmedikation zu anderen Therapien mit Placebo
(als Begleitmedikation) bei Erwachsenen®” **? oder Kindern bzw. Jugendlichen im Alter von sechs bis
16 Jahren®® mit mahiger bis schwerer Neurodermitis verglichen. In allen Studien wurde ein maRiger

Effekt von Montelukast gegeniber Placebo gezeigt.

Allerdings wurde in einer im Juli 2005 erschienenen Studie®’, die (iber einen relativ kurzen Zeitraum

(vier Wochen) durchgefiihrt wurde, bei 59 Patienten mit moderater bis schwerer Neurodermitis
beschrieben, dass 10 mg Montelukast / Tag im Vergleich zu Placebo keinen Effekt auf die Neuro-
dermitis zeigt.

Montelukast versus Kombinationstherapie

Hier liegt eine Studie® vor, in der 32 erwachsene Patienten mit mafig bis schwer ausgepragter
Neurodermitis entweder mit Montelukast (10 mg / Tag) oder mit einer Kombinationstherapie (Cetirizin
und Clarythromyzin oral, Steroide topisch und Pflegepraparate) zum Vergleich behandelt wurden. Es
zeigten sich gleiche Reduzierungen von Hautscore (SCORAD) und in vitro-Parametern (ECP, EPX) in
beiden Gruppen.

Es wurden in den Studien zur Neurodermitis keine besonderen Nebenwirkungen beschrieben. Auf die
bekannten Medikamenteninteraktionen, bedingt durch die Verstoffwechselung von Montelukast tUber
das Zytochrom p450, wurde in den Studien durch entsprechende Ausschlusskriterien bei der Begleit-
medikation Ricksicht genommen.

Fazit

Aufgrund placebokontrollierter Studien scheint Montelukast versus Placebo bei maRiger bis schwerer
Neurodermitis als Begleitmedikation einen mafRigen Therapieeffekt zu zeigen. Dabei ist zu beriick-
sichtigen, dass die bislang vorliegenden Studien aufgrund der geringen Patientenzahlen und der
unterschiedlichen zugelassenen Begleitmedikationen nicht direkt miteinander vergleichbar sind. Aller-
dings liegt mittlerweile eine Studie mit Negativergebnissen fur diese Substanz vor, so dass noch
mindestens eine grolRer angelegte, kontrollierte Studie, die den Therapieeffekt kontrolliert, notwendig
ist.
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Montelukast zeigte sich in einer Studie gleich wirksam wie eine Kombinationsbehandlung mit Cetirizin
und Clarythromyzin oral, Steroide topisch und Pflegepraparate. Dieses kdnnte fiir einen ausgepragten
Therapieeffekt von Montelukast auf die Neurodermitis sprechen. Da diese Studie nur einfach
verblindet war, musste sie mit einem sichereren Design mit gleicher Fragestellung reproduziert
werden, bevor abschlieend Schlussfolgerungen gezogen werden kdnnen.

Es spricht nichts gegen eine Anwendung von Montelukast im Rahmen der zugelassenen Indikation
(Asthma bronchiale) bei gleichzeitig bestehender Neurodermitis.

Aufgrund der bestehenden Datenlage ist der ,off-label-use“ von Montelukast als Zusatztherapie bei
therapierefraktarer schwerer Neurodermitis (auch bei fehlendem Asthma bronchiale) nur im Einzelfall
zu rechtfertigen.

6.4.2.13.12 Azathioprin

Azathioprin wird im Vorbericht' nicht erwéhnt, da bis 2000 kein RCT vorlag, obwohl diese Substanz
gerade in GroR3britannien bei erwachsenen Patienten mit schwerer Neurodermitis relativ haufig einge-
setzt wurde und wird. Dieses zeigt wieder die Diskrepanz zwischen dem Vorhandensein kontrollierter
Studien, wie in der EBM gefordert und der Anwendung von &lteren Medikamenten aufgrund eines
Erfahrungswissens.

Studien seit 1999

Die systematische Literaturrecherche ergab eine randomisierte kontrollierte klinische Studie in einem
~Crossover“-Design, in dem 37 Patienten in der Altersgruppe 17 bis 73 Jahre untersucht wurden®. Die
Dropoutrate war mit 16 Patienten hoch, wobei zwoIf wahrend der Behandlungsphase mit Azathioprin
und vier wahrend der Behandlung mit Placebo aus der Studie ausschieden. Jeder Behandlungs-
zeitraum betrug drei Monate, wobei Azathioprin in einer Dosierung von 2,5mg / kg KG taglich
eingesetzt wurde. Der Hautscore SASSAD fiel um 26 % wahrend der Behandlung mit Azathioprin
versus 3 % wahrend der Behandlung mit Placebo (p < 0,01). Juckreiz, Schlaflosigkeit und Mudigkeit
verbesserten sich signifikant wahrend der aktiven Behandlungszeit, nicht jedoch in der Behandlung
mit Placebo.

Die Autoren folgerten, dass Azathioprin eine wirksame und nutzliche Substanz zur Behandlung der
schweren Neurodermitis bei einer allerdings recht hohen Nebenwirkungsrate ist. Insbesondere
mussen Leukozyten und Leberenzyme wahrend der Behandlung kontrolliert werden. Aus der Liste der
Nebenwirkungen lie3 sich entnehmen, dass bei der hohen Dosierung insbesondere gastrointestinale
Probleme bei 14 Patienten auftraten; eine Leukopenie trat bei zwei Patienten auf und veranderte

Leberenzyme bei acht Patienten.

Im Marz 2006 erschien eine weitere doppelblinde placebokontrollierte Studie®” in Parallelgruppen, die

im ambulanten Bereich bei 63 Patienten mit einer aktiven atopischen Dermatitis durchgefiihrt worden
war. Azathioprin wurde hier bei 42 Patienten und Placebo bei 21 Patienten Uber den Zeitraum von
zwoIlf Wochen angewendet. Nach einer Einleitungsphase wurde die Erhaltungsdosis abhangig
gemacht von der Expression eines Thiopurinmethyltransferase (TPMT) Polymorphismus, der als
Schlusselfaktor die Azathioprin induzierte Myelotoxizitédt anzeigen kann. Patienten mit einer normalen
TPMT-Aktivitdt erhielten als Erhaltungsdosis wiederum 2,5 mg / kg / KG Azathioprin, wahrend
Patienten mit einer reduzierten TPMT-Aktivitat (heterozygoter Phanotyp) eine Erhaltungsdosis von
1,0 mg / kg / KG erhielten. Insgesamt zeigte sich in dieser Studie eine deutliche therapeutische
Wirkung von Azathioprin in beiden Patientenuntergruppen. Keiner der Patienten entwickelte Symp-
tome der Myelotoxozitat.

Kommentar

Beide Studien zeigen, dass Azathioprin prinzipiell zur Behandlung der atopischen Dermatitis geeignet
ist. Die Bestimmung des Enzyms TPMP ist sinnvoll, um eine Dosisanpassung ggf. vornehmen zu
kénnen, um das Risiko der Knochenmarkstoxizitat zu verringern.

6.4.2.13.13 Mycophenolatmofetil (MMF)

Es lagen weder im Vorberichtszeitraum'® noch in der aktuellen Literaturrecherche randomisierte
kontrollierte klinische Studien zum MMF vor. Dennoch empfiehlt die aktuelle Leitlinie der DDG die
Gabe von MMF (off label) bei Patienten mit schwerster Neurodermitis, die mit zugelassenen Medika-
menten inklusive Ciclosporin nicht mehr zu behandeln sind***". Die Rationale, dieses Medikament
zu verwenden, beruht auf einer Reihe von Fallberichten, bzw. klinischen Studien mit offenem Design24’

0
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192:134, 145, 240 Allerdings ist fir die Indikation Neurodermitis die Durchfihrung von kontrollierten
klinischen Studien mit dieser Substanz dringend zu fordern.

6.4.2.13.14 Mycobakterien vaccae Suspension

Die Reduktion von infektidsen Erkrankungen im taglichen Leben von Sauglingen und Kleinkindern soll
an der deutlichen Zunahme der atopischen Dermatitis direkt oder indirekt beteiligt sein. Auch gibt es
epidemiologische Hinweise, dass eine erfolgreiche Impfung gegen Tuberkulose mit einem geringeren
Risiko der Entstehung einer Neurodermitis assoziiert sein kann. Dieses war die Rationale, in zwei
klinischen Studien Patienten mit Mycobakterienantigenen (Mycobakterium vaccae) zu impfen. In der
ersten Studie'? wurden 41 Kinder im Alter von fiinf bis 18 Jahren mit moderater bis schwerer
Neurodermitis nach Randomisierung intradermal mit Mycobakterium vaccae-Lésung oder Placebo
einmalig behandelt. Die Veranderung des Hautscores wurde vor Behandlung und nach einem bzw.
drei Monaten Nachbeobachtung evaluiert. Geimpfte Kinder zeigten eine Reduktion um 48 % in der
befallenen Hautoberflache im Vergleich einer Reduktion von 4 % in der Placebogruppe. Weiterhin
kam es zu einer medianen Reduktion der Schwere des Ekzems um 48 % nach Impfung im Vergleich
um 18 % in der Placebogruppe (p <0,01) drei Monate nach der Behandlung. Die Schlussfolgerung
der Autoren bestand darin, dass eine Vakzinierung mit Mycobakterium vaccae (SRL 172) mit der
Verbesserung der Schwere der Neurodermitis bei Kindern assoziiert ist.

In einer Folgestudie untersuchten dieselben Autoren' 56 Kinder im Alter von zwei bis sechs Jahren
mit moderater bis schwerer Neurodermitis wiederum in einer randomisierten doppelblind-placebo-
kontrollierten Studie nach dem gleichen Protokoll. Hier ergab sich nach ein, drei und sechs Monaten
eine Reduktion der Ekzeme in der Flache sowohl bei geimpften Kindern als auch in der Placebo-
gruppe. Eine Metaanalyse aller Patienten dieser und der zuvor dargestellten Studie ergab einen
Alterseffekt in dem Sinn, dass Mycobakterium vaccae einen gréfieren Nutzen in der Behandlung von
Kindern Uber finf Jahren haben kann, bei denen die Hautkrankheit eine geringere Wahrscheinlichkeit
der Spontanheilung aufweist.

Kommentar

Es handelt sich um einen innovativen interessanten Ansatz, der jedoch von anderen Arbeitsgruppen in
kontrollierten Studien reproduziert werden sollte. Insbesondere der (paradoxe) Alterseffekt sollte
erneut geprift werden. Auch wére eine Subgruppenanalyse hinsichtlich allergischer versus nicht-
allergischer Kinder mit atopischer Dermatitis wiinschenswert.

6.4.2.13.15 Cipamphyllincreme

Cipamphyllin ist ein selektiver Inhibitor der Phosphodiesterase-4, flir die eine Uberhdhte Aktivitat in
Leukozyten bei atopischer Dermatitis publiziert worden war.

Studien seit 1999

Im Berichtszeitraum wurde eine kontrollierte klinische Studie'?® publiziert, in der Cipamphyllin in einer
Creme (0,15 %) Uber 14 Tage mit Vehikel und in einem dritten Therapiearm mit Hydrokortison-17-
Butyrat verglichen wurde. Es handelte sich um eine internationale multizentrische prospektive rando-
misierte doppelblinde Halbseitenvergleichstudie, in der entweder Cipamphyllin versus Vehikel oder
versus Hydrokortison17-Butyrat bei erwachsenen Patienten mit einer stabilen symmetrischen atopi-
schen Dermatitis im Bereich der Arme angewendet wurde. Sowohl Cipamphyllin als auch Hydrokorti-
son17-Butyrat reduzierten alle Hautschwerescores signifikant. Cipamphyllin erwies sich dem Vehikel
gegeniber als signifikant Gberlegen, war jedoch Hydrokortison-17-Butyrat signifikant unterlegen.

Kommentar

Es handelt sich um eine innovative Substanz, die in dieser Studie allerdings nur iber einen kurzen
Zeitraum eingesetzt wurde und unter dieser Bedingung einem topischen Steroid der Wirkstoffklasse 2
unterlegen war. Leider hat der Hersteller dieser Substanz die Fortsetzung weiterer klinischer Studien
eingestellt. Die Ergebnisse dieser Studie sind jedoch eine Rationale, die therapeutische Wirksamkeit
von Phosphodiesterase-4-Inhibitoren bei der Neurodermitis weiter zu testen.

6.4.2.14 Komplementéare Therapieansatze

6.4.2.14.1 Eigenbluttherapie

Die Eigenbluttherapie ist zur Behandlung von chronischen Krankheiten wie der Neurodermitis zurzeit
relativ popular. In einer kontrollierten Studie®® wurden 31 Patienten randomisiert und entweder mit
Eigenblut oder Placebo einmal wochentlich tber fiinf Wochen behandelt. In dieser Studie zeigte sich
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eine signifikante Uberlegenheit der Eigenbluttherapie gegenliber der Placebobehandlung mit einer
mittleren Reduktion im SASSAD-Score Uber 13,5 Punkte gegentiber Placebo (p < 0,001). Allerdings
gab es keine klaren signifikanten Unterschiede in sekundaren Outcomeparametern wie Lebensquali-
tatindizes oder Einschatzung des Hautzustandes durch die Patienten selbst. Die Autoren folgern, dass
die Verbesserung im Hautscore, der durch die Untersucher erhoben wurde, eine Rationale daflr sein
sollte, diese Ergebnisse in groReren klinischen Untersuchungen zu bestatigen.

6.4.2.14.2 Chinesische Krauter

Chinesische Krauter kénnen systemisch (oral) als auch topisch angewendet werden. Chinesische
Krauterextrakte waren insbesondere in den 80er und 90er Jahren relativ popular auch in der komple-
mentaren Behandlung der Neurodermitis. Im NICE-HTA'™ wurden einige randomisierte Studien
zusammengestellt. Die Autoren fUhren aus, dass insbesondere eine der randomisierten Studien, in
der chinesische Krauter systemisch gegeben wurden, zu einem Therapieeffekt bei Kindern mit
Neurodermitis gefihrt hat. Allerdings sind chinesische Krauter in den unterschiedlichen Zubereitungen
heterogen und haben eine Reihe von Nebenwirkungen. So gibt es insbesondere Bedenken Uber eine
mogliche Hepatotoxizitat, weswegen dieser Therapieansatz kaum mehr verfolgt wird.

Die Literaturrecherche erbrachte keine neuen Studien Uber chinesische Krauter. Die Studie von
109 160 151

Fung ™ wurde bereits im Vorbericht™ aufgenommen. Eine weitere Studie von Henderson > wurde
aus methodischen Griinden (offenes Design) nicht beriicksichtigt.
Ein Cochrane Review zum Thema chinesische Krauter bei Neurodermitis erschien 2005*". Hier

wurden vier kontrollierte Studien zu Zemaphyt, einer fixen Kombination aus zehn traditionellen
chinesischen Krautern, untersucht. Die Autoren folgerten, dass trotz methodischer Mangel der Studien
(kleine Fallzahlen, keine ITT-Analysen) ein gewisser Nutzen von Zemaphyt im Hinblick auf den
Hautzustand bei Neurodermitis nachweisbar war. Da das Praparat Zemaphyt zwischenzeitlich vom
Markt genommen wurde, werden weitere Ausfiihrungen aus der ausfiihrlichen Ubersichtsarbeit hier
nicht weiter dargestellt.

6.4.2.14.3 Massagetherapie

Eine kleine kontrollierte Studie mit 20 Kindern wird im Vorbericht'® dargestellt, aus der jedoch nicht
abzuleiten war, ob eine Massagetherapie einen spezifischen Effekt auf den Hautzustand bei Neuro-
dermitis hat. Entsprechende neue Studien waren mit der aktuellen Literaturrecherche nicht auffindbar.

6.4.2.14.4 Hypnotherapie / Biofeedback

Hier wird im Vorbericht von 2000'® eine Studie dargestellt, die aus methodischen Griinden nicht-
verblindet werden konnte. 44 Kinder wurden hier in drei Therapiearme randomisiert (Hypnotherapie,
Biofeedback oder als Kontrollansatz ,Diskussionen lber das Ekzem®). Kinder aus den Gruppen
Hypnotherapie und Biofeedback zeigten eine signifikant bessere Reduktion in der Schwere des
Hautzustands im Vergleich zur Kontrollgruppe. Allerdings gab es 13 Dropouts und keine ITT-Analyse
wurde durchgefiihrt. Neue Studien in dieser Richtung sind in der aktuellen Literaturrecherche nicht
enthalten.

6.4.2.14.5 Homdopathie

Im Vorbericht von 2000'® wurde eine randomisierte Studie gefunden, in der Homdopathie (mit
individueller Medikation) mit einer Placebotherapie Uber eine Periode von acht Monaten verglichen
wurde. Die Ergebnisse wurden nicht diskutiert. Die Literaturrecherche enthalt eine Arbeit von
Vickers**® mit dem Titel ,Evaluation von spezifischen und nicht-spezifischen Effekten bei Homdopa-
thie-Eignungsprifung fur eine randomisierte Studie®, die nicht im Volltext verfligbar ist.

6.4.2.14.6 Andere Interventionen

Im NICE-HTA'® wurden folgende andere Interventionen dargestellt, die sich weder in der Behandlung
von Neurodermitis etabliert haben noch in der aktuellen Literaturrecherche auftreten. Sie werden
daher hier nur Ubersichtsartig aufgefuhrt:

e Nitrazepam (eine kontrollierte Studie) zeigte keinen Effekt.
e Theophyllin (eine kontrollierte Studie) zeigte keinen Effekt auf die Neurodermitis.
e Papaverin (zwei kontrollierte Studien) zeigte keinen Effekt auf die Neurodermitis.
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6.4.3 Zusammenfassende Diskussion der medizinischen Ergebnisse

Aus medizinischer Sicht stellen topische Steroide und neuerdings topische Calcineurininhibitoren die
wichtigsten antiinflammatorischen Therapieprinzipien dar, die fur die Therapie der Neurodermitis
derzeit existieren. Fir beide Substanzgruppen gibt es hinreichend gute Evidenzen aus prospektiven
kontrollierten Studien, dass die Substanzen wirksam sind. Es werden jedoch noch weitere Studien zur
Arzneisicherheit insbesondere im Hinblick auf die topischen Calcineurininhibitoren benétigt, da diese
Substanzgruppen noch nicht sehr lange verfiigbar sind. Systemische Behandlungsansatze zur
Reduktion des Juckreizes (Antihistaminika) oder der schweren Entzindung (Immunsuppressiva wie
Ciclosporin A oder Azathioprin) kommen ebenfalls zur Behandlung der Neurodermitis zum Einsatz,
wobei die letztgenannte Gruppe bei wenigen, schwer betroffenen Patienten im Erwachsenenbereich
angewandt wird. Ein interessanter neuer therapeutischer Ansatz ist die Hyposensibilisierung bei
Neurodermitis, die sich im Bezug auf Hausstaubmilbenallergene als wirksam erwiesen hat, wobei hier
noch kontrollierte Folgestudien ausstehen. Die Phototherapie stellt einen weiteren etablierten Ansatz
zur Therapie der Neurodermitis bei Jugendlichen und Erwachsenen dar. Diatetische Interventionen,
die insbesondere im Sauglings- und Kleinkindalter einen hohen Stellenwert haben, sollten nur nach
gezielter Diagnostik eingesetzt werden. In naher Zukunft werden weitere Entwicklungen zur Therapie
der Neurodermitis im Bezug auf antibakterielle Substanzen (auch in Kleidungen) und neue
antiinflammatorische Substanzen zu erwarten sein.

Die Komplexitat des Managements der Neurodermitis bringt es mit sich, dass entsprechend komplexe
Interventionen sinnvoll scheinen. Hier hat sich insbesondere die strukturierte Patientenschulung im
interdisziplindren Setting als neuer erfolgreicher Ansatz herausgestellt.

Abschlielend ist nochmals hervorzuheben, dass Therapieverfahren, flr die die Evidenzen aus
kontrollierten Studien nicht sehr hoch sind, nicht automatisch untauglich fiir die Therapie der Neuro-
dermitis sind. Die Suchstrategie des HTA-Berichts — Einschluss von randomisierten, kontrollierten
Studien — fihrte zum Ausschluss vieler etablierten erganzender Verfahren, die in Kombination mit
anderen Verfahren in der Praxis ebenfalls eingesetzt werden kénnen. Auch fuhrt die angewandte
Strategie, die Behandlung der Neurodermitis fiir alle Altersgruppen gleichermaf3en zu besprechen, zu
Abgrenzungsschwierigkeiten, da bestimmte Therapieverfahren (systemische Immunsuppression,
Phototherapie und andere) vornehmlich im Erwachsenenalter angewendet werden kdénnen, wahrend
z. B. diatetische Verfahren einen héheren Stellenwert im friihen Kindesalter haben diirften.

6.4.4 Schlussfolgerung

Aus medizinischer Sicht ist es zu begriiRen, dass sich das Spektrum der therapeutischen Verfahren
fur die chronische bzw. chronisch rezidivierende Hautkrankheit Neurodermitis in den letzten Jahren
vergrof3ert hat. Hervorzuheben sind hier Entwicklungen bei der antiinflammatorischen Behandlung der
Neurodermitis mit topischen Calcineurininhibitoren oder Steroiden mit einem glnstigeren
Wirksamkeits- / Nebenwirkungsquotienten. Aufgrund der in den letzten Jahren deutlich angewach-
senen Erkenntnisse Uber die die Pathophysiologie der Hautkrankheit ist zu antizipieren, dass sich die
Zahl der therapeutischen Interventionsmaoglichkeiten in naher Zukunft vergroRern wird. Besondere
Bedeutung kénnen hier gezielte allergologische Interventionen wie die spezifische Immuntherapie
oder der Einsatz neuer topischer Medikamente erlangen.

Dabei ist hervorzuheben, dass die Therapie der chronischen Neurodermitis nach wie vor sehr
unbefriedigend sein kann und dass insbesondere fur die schwereren Verlaufsformen noch grofer
Bedarf fir die Entwicklung neuer Therapieoptionen besteht. Studienbedarf besteht weiterhin zu den
Therapieansatzen, die sich schlecht oder gar nicht mit randomisierten oder kontrollierten Studien-
designs untersuchen lassen, wie physikalische, balneologische Ansatze oder Klimatherapien und
auch die komplexe rehabilitative Therapie, fur die wahrscheinlich gunstige therapeutische Effekte im
Bezug auf die Neurodermitis bestehen.
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6.5 Okonomische Bewertung

6.5.1 Methodik

Um die 6konomischen Forschungsfragen zu beantworten, soll Uberpriuft werden, ob und in welchem
Mal internationale Studien zur Therapie der Neurodermitis bei Kindern und Erwachsenen auf
deutsche Verhaltnisse Ubertragbar sind. Hierzu sollen einerseits Publikationen internationaler HTA-
Einrichtungen zugrunde gelegt werden und andererseits gesundheitsékonomische Evaluationen, die
in einer elektronischen Datenbankrecherche identifiziert wurden.

Zielpopulation

Die Zielpopulation umfasst Patienten mit Neurodermitis in allen Altersgruppen. Ausgeschlossen
wurden die Indikationen Kontaktekzem, berufsbedingtes Ekzem und seborrhoisches Ekzem.

Literaturrecherche

Die Literaturrecherche zur Therapie der Neurodermitis fand gemeinsam mit der Recherche zur
Therapie der Psoriasis statt. Die Ergebnisse wurden hingegen entsprechend der beiden Indikationen
getrennt. Zur Identifikation aller weltweiten HTA-Institutionen, die Projekte auf dem Gesundheitssektor
bearbeiten, wurde auf ein Verzeichnis vom International Network of Agencies for Health Technology
Assessment (INAHTA) zuruckgegriffen. In diesem Verzeichnis sind europaische, kanadische, US-
amerikanische, australische und weitere HTA-Institutionen aufgelistet. Die Homepages dieser Institu-
tionen wurden, soweit mdglich, hinsichtlich relevanter Publikationen und laufender Projekte durch-
sucht.

Daraufhin wurde eine breit angelegte und systematische Recherche in den Datenbanken NHS-CRD-
DARE (CDAR94) Cochrane Library Central (CCTR93), MEDLINE (ME9S0), MEDLINE ALERT (MEOA),
SOMED (SM78), CATLINE (CA66), AMED (CB85), Biosis-Previews (BA93), EMBASE (EM90),
EMBASE ALERT (EA08), SciSearch (1S90), Elsevier Biobase (EB94), IPA (IA70), CAB Health (AZ72),
CAB Abstracts (CV72), GeroLit (GE79), Heclinet (HN69) sowie Ethmed (ED93) durchgefiihrt.

Die Suchstrategie im Detail ist dem Anhang zu entnehmen. Eine Handrecherche in medizinischen und
gesundheitsékonomischen Fachzeitschriften nach zusatzlichen Artikeln erganzte die elektronische
Literaturrecherche. Ferner wurden 21 Pharmaunternehmen angeschrieben mit der Bitte um Informa-
tionen Uber neuere Entwicklungen zur Therapie der Neurodermitis sowie bislang unverdffentlichter
Literatur zur Ergénzung der elektronischen Literaturrecherche.

Bewertung der Information

Aus den Literaturtreffern der elektronischen Literatursuche wurde manuell entsprechend den
O0konomischen Schlagworten, wie beispielsweise Kosteneffektivitat, sowie den Schlagwortern Neuro-
dermitis, atopisches Ekzem bzw. atopische Dermatitis selektiert. Die Literaturtreffer wurden von zwei
unabhangigen Personen ausgewertet. Ausgeschlossen wurden zudem Konferenzbeitrage und Kurz-
zusammenfassungen, die sich aufgrund der knappen Ausfihrungsform nicht hinreichend nachvoll-
ziehen lassen.

Die Dokumentation der methodischen Qualitat im vorliegenden HTA-Bericht erfolgte anhand der Krite-
rien des Netzwerks EURONHEED (EUROpean Network on Health Economic Evaluation Data-
bases)®:

— Ausschluss von Publikationen, die die Kriterien einer Wirtschaftlichkeitsanalyse nicht erflllten
und keine Kosteneffektivitats-, Kostenminimierungs-, Kostennutzwert- und Kostennutzen-
analysen darstellten. Neben der Ermittlung eines Kosteneffektivitdtsquotienten verlangen die
zu berlcksichtigenden Kriterien bei der Beurteilung der gesundheits6konomischen Publika-
tionen umfassende Angaben.

— Darstellung methodischer Kernelemente der gesundheitsbkonomischen Evaluation (Frage-
stellung, Studientyp, Alternativenwahl, Studienpopulation, Versorgungssituation, Basisjahr der
Daten, Studienperspektive, Herkunft der Wirksamkeit, entweder klinische Studie, Literatur-
recherche oder Expertenschatzungen oder Annahmen, Modellierung sowie Zusammenhang
zwischen Wirksamkeit und Kosten).

— Wirksamkeit aus klinischer Einzelstudie (Stichprobenbildung, Selektion, Studiendesign,
Power-, Wirksamkeitsanalyse, Ergebnisdarstellung und klinische Schlussfolgerung).
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— Wirksamkeit aus einer Literaturrecherche (eingeschlossene Outcomes, Ein- und Ausschluss-
kriterien, durchsuchte Datenbanken, Kriterien zur Bewertung der Studienqualitat, Daten-
pooling, Analyse von Wirksamkeitsunterschieden, Ergebnisdarstellung).

— Wirksamkeit auf Basis von Expertenschatzungen / Annahmen (Schatzmethodik, Ergebnis-
darstellung inkl. der Annahmen).

—  Okonomische Analyse (Darstellung der Methodik sowie Ergebnisse der Nutzenmessung, der
Berechnung der direkten und indirekten Kosten, statistische Analyse, Sensitivitdtsanalyse).

— Schlussfolgerung sowie Erdrterung der Limitationen bei der Interpretation der Studiener-
gebnisse und Vergleich mit Ergebnissen anderer Studien.

Angaben Uber einen moglichen Interessenkonflikt.

6.5.2 Ergebnisse

Zahlenmalig bedeutsam beginnt die wissenschaftliche Auseinandersetzung mit Gkonomischen
Fragestellungen der Behandlung der Neurodermitis in Form von Publikationen erst ab 1990, die sich
mit unterschiedlichen ©6konomischen Fragestellungen befassten. Zu nennen sind neben den
Wirtschaftlichkeitsanalysen vor allem Krankheitskostenschatzungen und Analysen der Behandlungs-
kosten.

Insgesamt fanden sich 78 Publikationen mit einem 6konomischen Bezug. Davon wurden in der
Auswertung sechs Publikationen als vollstadndige gesundheitsékonomische Evaluationen identifiziert.

Die Ergebnisdarstellung erfolgt gesondert fir jede einzelne eingeschlossene Wirtschaftlichkeits-
analyse als strukturierte Zusammenfassung. Zu beachten ist, dass die strukturierten Zusammen-
fassungen jeweils den Inhalt der Publikation wiedergeben. Es kénnen sich durchaus Abweichungen
zu denen hier im HTA-Bericht oder sonst in Deutschland Ublichen Klassifikationen ergeben, die soweit
wie moglich mit Anmerkungen der Verfasser kenntlich gemacht werden.

Im Diskussionsteil werden die einzelnen Ergebnisse synthetisiert und im Kontext zu den Forschungs-
fragen bewertet. Erlduterungen bzw. strukturierte Zusammenfassungen zu ausgewahlten ausge-
schlossenen 6konomischen Publikationen finden sich im Anhang. Die gefundenen HTA- bzw. HTA-
ahnlichen Berichte stellten vor allem klinische Ubersichtsarbeiten dar, die aus der dkonomischen
Bewertung ausgeschlossen wurden.

6.5.2.1 Kortikosteroide

Kortikosteroide sind in der Standardbehandlung der Neurodermitis etabliert. Die einzelnen Praparate
unterscheiden sich hinsichtlich der Zubereitungsform, wie beispielsweise Salben, Cremes und
Lotionen, die je nach zu behandelnder Kdrperregion und Patientenpraferenzen eingesetzt werden.
Unterschiede in der Wirksamkeit unterschiedlicher Darreichungsformen sind nicht evident. Entspre-
chend ihrer Wirkstarken lassen sich Kortikosteroide in die Gruppen | schwach, Il mittelstark, Il stark
und IV sehr stark wirkend einordnen. Im Rahmen der Abwagung des Verhaltnisses von erwlinschten
und unerwlnschten Wirkungen entwickelte die DDG einen therapeutischen Index mit zwei Kategorien
fur die in Deutschland am haufigsten angewandten Glukokortikoide. Kategorie 1 erfasst solche
Praparate, deren Verhaltnis von erwlinschten und unerwiinschten Wirkungen ,nur“ etwa ausgeglichen

ist und Kategorie 2 solche, deren erwiinschten Wirkungen die unerwiinschten deutlich i]berwiegenm.

6.5.2.1.1 Green et al.'®

Green et al.*®®

Clinical and cost-effectiveness of once-daily versus more frequent use of same potency topical
corticosteroids for atopic eczema: a systematic review and economic evaluation.

Die Anwendungshaufigkeit von Kortikosteroiden wandelte sich im Zeitablauf, wobei die Applikation
zweimal taglich die derzeit vorherrschende Verordnungspraxis zu sein scheint. Die Autoren Green et
al."”® untersuchten in ihrer Literaturrecherche die klinische Effektivitit und die Effizienz einer einmal
taglichen Anwendung versus einer haufigeren Anwendung von Kortikosteroiden der gleichen
Wirkstarke. Die Zielpopulation umfasste eine hypothetische Kohorte von Kindern und Erwachsenen in
einer ambulanten Versorgungssituation im National Health System (NHS), die an atopischem Ekzem
leiden. Ausgeschlossen waren die Indikationen Kontaktekzem, seborrhoisches Ekzem, Stauungs-
ekzem und nummuladres Ekzem. Die Studienperspektive war die des NHS, so dass nur direkte
medizinische Kosten untersucht wurden. Urspringlich zielten die Autoren auf eine
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Kostenwirksamkeitsanalyse ab, die sich jedoch aufgrund der klinischen Ergebnisse zu einer Kosten-
minimierungsanalyse wandelte.

Die Literaturrecherche erfolgte im Oktober 2003 und umfasste nur Kortikosteroide in Form von
Monopraparaten. Kombinationen mit Antibiotika bzw. Antiseptika wurden ausgeschlossen. OTC (over
the counter)-Praparate hingegen waren eingeschlossen, obwohl diese die Ausgaben des NHS nicht
tangieren. Die systematische Literaturrecherche konzentrierte sich auf englischsprachige Publika-
tionen zu RCT oder kontrollierten klinischen Studien (CCT) in den gangigen elektronischen Daten-
banken; ausgenommen waren Kurzzusammenfassungen. Daneben wurden die Referenzen der
eingeschlossenen Studien manuell und die Eingaben der Hersteller beim NICE durchsucht sowie
Experten zu unverdffentlichten bzw. laufenden Studien befragt. Die Priifung der Relevanz der Publika-
tionen und die Datenextraktion priifte ein zweiter Wissenschaftler. Die Qualitatsprifung der gefun-
denen Literaturrecherchen und gesundheitskonomischer Evaluationen erfolgte anhand der CRD-
Kriterien (Centre of Review and Dissemination). Aufgrund der Heterogenitat der Studien erfolgte die
Synthese der klinischen Effektivitat narrativ.

Mit Hilfe der Literaturrecherche fanden die Autoren ein systematisches Review sowie zehn RCT,
davon ein RCT der Gruppe mittelstark wirkenden Kortikosteroid, acht RCT zur Gruppe stark und ein
RCT zur Gruppe sehr stark. Es konnten keine gesundheitsékonomischen Evaluationen identifiziert
werden. Mit Ausnahme von GSK (GlaxoSmithKline)''®, Berth-Jones® und der Literaturrecherche der
Autoren Hoare et al."® bewertete die Autoren Green et al.'® die Studienmethodik als auch die
Berichte qualitativ schwach ausgefiihrt. Die Messung der Wirksamkeit war in den Studien nicht
einheitlich definiert. Alle Studien fanden keine eindeutigen Wirksamkeitsunterschiede der Kortikoste-
roidanwendung einmal taglich versus zweimal taglich (siehe Tabelle 5: Wirksamkeit Kortikosteroide
einmal taglich versus zweimal taglich). Die Erfassung unerwiinschter Arzneimittelwirkungen erfolgte
auf nicht ndher beschriebene Weise. Auch hier lieRen sich kaum Unterschiede zwischen einer einmal
taglichen versus eine haufigere Anwendung von Kortikosteroiden erkennen.

Tabelle 5: Wirksamkeit Kortikosteroide einmal taglich versus zweimal taglich.

Einmal téaglich Zweimal taglich n Wirksamkeit
(Interventions- / Kontrollgruppe)
Mittelstark wirkende Kortikosteroide
Richelli*’ Clobetason 0,05 % Lotion n. a.
Stark wirkende Kortikosteroide
Bleehen®’ Fluticason 0,05 % Creme 80 % /85 % ITT>50 %
Verbesserung
Tharp®’ Fluticason 0,05 % Creme 65/60 69%/78 % Ekzem geklart
oder sehr gut
(Prifarzt)
Berth-Jones?®  Fluticason 0,05 % Creme 95/ 91 80 % /84 % Unter Kontrolle
Fluticason 0,005 % Salbe 100/90 77%/71%
Gsk''® Fluticason 0,005 % Salbe 119/ 72% /84 %  Mindestens mittlere
118 Verbesserung
(Prufarzt)
Koopmans®?  Hydrokortison-17 0,1 % Fettcreme 74174 49 % /70 % Ekzem geklart
(Prifarzt)
Hoybye'®* Mometason Hydokortison 49 /45 88 % /78 % Mindestens deutliche
Creme 17 0,1 % Fettcreme Verbesserung
Rajka®™* Mometason Betamethasone n. a.
0,1 % Creme 0,1 % Creme
Marchesi®* Mometason Betamethasone 30/30 53 % /50 % Ekzem geklart
0,1 % Salbe 0,05 % Salbe
Sehr stark wirkende Kortikosteroide
Sudilovsky®*  Halcinonid Halcinonid 0,1 % 116 / 85,3 % / Mindestens 50 %
0,1 % Creme Creme (dreimal 116 86,2 % Verbesserung
taglich)

GSK = ITT = Intent-to-Treat. n = Anzahl. n. a = not applicable (nicht anwendbar).

Anmerkung der Verfasser: Die von den Autoren Green et al."”® verwendete Einteilung in mittelstark,

stark und sehr stark wirkende Kortikosteroide weicht von der hier im HTA-Bericht angewandten
Klassifikation ab.
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Alle Publikationen zeigten Studienergebnisse hinsichtlich der Wirksamkeit (Ansprechrate, Schwere-
grade der Symptome und Nebenwirkungen), jedoch beriicksichtigte keine Studie zusatzlich eine
praferenzbasierte Lebensqualitat. Neben Preis sind die Therapiekosten der Kortikosteroide abhangig
vom Produkt und dessen Qualitat, der Anwendungsfrequenz und der eingesetzten Menge je Appli-
kation entsprechend Krankheitsschweregrad und Patientenalter. Die verbrauchten Quantitaten sind
von Patient zu Patient sehr verschieden, so dass deren Schatzung ein schwieriges Unterfangen ist.
Gemal Angaben von Bleehen et al.*” verbrauchten deren Studienteilnehmer bei einmal taglicher
Applikation auch nur ungefahr die Halfte der Zweifach-Applikationsgruppe (Daten wurden nicht
gezeigt). In der GSK-Studie'™® lag der Verbrauch in der ersten Woche noch zwischen 32 g und 36 g,
im Vier-Wochenzeitraum jedoch nur zwischen 21 g und 30 g pro Woche. Die Studienteilnehmer der
Autoren Reidhav et al.”® im Alter von 15 bis 66 Jahren verbrauchten in einem Vier-Wochenzeitraum
durchschnittlich 65,5 g bei einer einmal taglichen Applikation. Gemaf Furue'"® lag der Verbrauch
japanischer Patienten unabhangig von der Applikationsfrequenz bei 25 g (Kleinkinder), 45 g (Kinder)
bzw. 95 g (Erwachsene) innerhalb von sechs Monaten bei 20 bis 30 % Kostenselbstbeteiligung. Auch
wenn angenommen werden kann, dass Patienten bei einer einmal taglich Applikation weniger
Kortikosteroide verbrauchen als bei haufigeren Applikationen, ist es unmdglich, eine verlassliche
Schatzung des Mengenverbrauchs zu machen. Zudem konzentrierte sich die Anwendung von
topischen Kortikosteroiden vor allem auf die Akutphasen und waren somit nicht kontinuierlich im
Gebrauch.

Tabelle 6: Kosten verfiigbarer Kortikosteroide gemal BNF-Preisliste (2003) gibt einen Uberblick Uber
die Kosten der Kortikosteroide je 30 mg / 30 ml ohne Apothekenabgabegebiihr (0,946 GBP je
Packung) gemal Preisliste des BNF von 2003, wobei jeweils die groBten Packungsgrof’en als
Berechnungsgrundlage dienten. Die Bandbreite der Kosten ist hoch, so dass die neueren Wirkstoffe
fur die Einmalapplikation (Fluticasonpropionat und Mometasonfuroat) mit 4,59 GBP je 30 mg / ml und
4,88 GBP je 30 mg / ml relativ teurer sind als die vergleichbaren Wirkstoffe Bethametasonvalerat mit
1,31 GBP je 30 mg / ml und Hydrokortisonbutyrat mit 1,88 GBP je 30 mg / ml.
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Tabelle 6: Kosten verfugbarer Kortikosteroide gemafl BNF-Preisliste (2003).

Potenz Wirkstoff Praparat Kosten je 30 mg /
30 ml in GBP
Schwach Hydrokortison (generisch) Hydrokortison Creme / Salbe 0,5 % 0,60
Hydrokortison Creme / Salbe 1 % 0,72
Hydrokortison Creme / Salbe 2,5 % Nicht gelistet
Hydrokortison (proprietar) Efcortelan Creme / Salbe 0,5 % 0,66
Efcortelan Creme / Salbe 1 % 0,81
Efcortelan Creme / Salbe 2,5 % 1,83
Mildison Lipocreme 1 % 2,41
Dioderm Creme 0,1 % 2,69
Fluocinolonacetonid Synalar Creme 1/ 10 0,0025 % 0,89
Mittel Alclometasondispropionat Modrason Creme / Salbe 0,05 % 1,69
Betamethasonvalerat Betnovat RD Creme / Salbe 0,025 % 1,08
Clobetasonbutyrat Eumovat Creme / Salbe 0,05 % 1,70
Desoxymetason Stiedex LP dlige Creme 0,05 % 2,46
Fluocinolonacetonid Synalar Creme / Salbe 1/4 0,00625 % 0,94
Fluocortolon Ultralanum Creme / Salbe glatt 1,77
Flurandrenolon Haelan Creme / Salbe 0,0125 % 1,63
Stark Beclometasondipropionat Propoderm Creme / Salbe 0,025 % 1,74
Betametasondipropionat Diproson Creme / Salbe / Lotion 0,05 2,05
%
Betametasonvalerat Betnovat Creme / Salbe / Lotion / 1,31
Kopfanwendung 0,1 %
Bettamousse Schaum 0,12 % 2,25
Betacap Kopfanwendung 0,1 % 1,27
Betametasonvalerat Betametasonvalerat Creme / Salbe 0,1 1,40
(generisch) %
Diflucortolonvalerat Nerison Creme / Salbe / élige Creme 2,09
0,1 %
Fluocinolonacetonid Synalar Creme / Salbe 0,025 % 1,34
Fluocinonid Metosyn FAPG Creme / Salbe 0,05 % 1,19
Fluticasonpropionat Cutivat Creme / Salbe 0,05 % 4,59
Hydrokortisonbutyrat Locoid Lipocreme 0,1 % 2,17
Locoid Creme / Salbe 0,1 % 2,07
Locoid Crelo 0,1 % 2,48
Mometasonfuroat Elocon Creme / Salbe / Kopflotion 0,1 4,88
%
Sehr stark Clobetasolpropionat Dermovate Creme / Salbe 0,05 % 2,48
Diflucortolonvalerat Merison Forte Salbe / 6lige Creme 0,3 2,09
%
Halcinonid Halciderm Creme 0,1 % 3,40

BNF = British National Formulary. GBP = Britisches Pfund.

Unter sonst gleichen Bedingungen wiirde eine Empfehlung der Applikation von Kortikosteroiden bei
Neurodermitis bei einmaltaglicher Anwendung die Gesundheitsausgaben nicht erhéhen, d. h. wenn
sich die Preisstruktur der eingesetzten Kortikosteroide nicht andert. Ob Gesundheitsausgaben
eingespart werden konnten, ist dennoch fraglich. Die StandardpackungsgréRen (30, 60, 100 ml)
fihren dazu, dass nahezu von jeder Verordnung eine mehr oder weniger grole Menge nicht
aufgebraucht wird oder dass zwischenzeitlich die Haltbarkeit ablauft. Es besteht sogar das Risiko
héherer Gesundheitsausgaben, denn es kénnten die behandelnden Arzte die Empfehlung so
auslegen, dass verstarkt Kortikosteroide verordnet werden, die speziell fir die einmal Applikation
zugelassen sind. Das Ausmal einer solchen Substitution ist vorab nicht zu quantifizieren. Aus diesem
Grund ist die Wahl der kosteneffektivsten Behandlungsoption weniger von der Applikationsfrequenz,
sondern vielmehr vom Preis der Kortikosteroide je Mengeneinheit abhangig. Das gesundheits-
Okonomische Studiendesign ist somit nicht das einer Kosteneffektivitdtsanalyse, sondern das einer
Kostenminimierungsanalyse. In Tabelle 7: Einfache Kosten — Wirksamkeitsanalyse auf Basis der
Wirksamkeit GSK wird eine einfache Kostenberechnung entsprechend den Wirksamkeiten aus der
Studie GSK'™® gezeigt. Gemal dieser Kostenberechnung sind die inkrementellen Kosten je zusatzlich
vermeidbaren Ruckfall sehr gering, wenngleich es auch aus 6konomischer Sicht schwierig ist,
zwischen Therapieerfolg und Misserfolg abzugrenzen. In einem Fall bedeutet ein Misserfolg eventuell
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nur, dass die Haut eines Patienten langer zur Abheilung braucht. In einem anderen Fall liegt ein
Misserfolg vor, weil ein zusatzlicher Arztkontakt zur Therapieumstellung, eine antibiotische Behand-
lung einer Infektion, eine Klinikeinweisung o. &. notwendig ist. Letztere fihren dazu, dass aufgrund der
verhaltnismaflig geringen Kosten selbst kleinste Erfolgsverbesserungen eine haufigere Applikation
von topischen Kortikosteroiden aus 6konomischer Sicht rechtfertigen, wenngleich aus medizinischer
Sicht keine Evidenz fiir einen Wirksamkeitsunterschied zwischen ein- und zweifacher Applika-
tionsfrequenz vorliegt (siehe hierzu auch Kapitel 6.4.2.1 Topische Kortikosteroide).

Tabelle 7: Einfache Kosten — Wirksamkeitsanalyse auf Basis der Wirksamkeit GSK.

Gruppe A: zweimal taglich Fluticasonepropionate
Behandlung mit 30 g Wirkstoff je Woche Uber vier Wochen
Vier Riickfalle im Jahr je Patient x 1000 Patienten (Annahme)
Nettokosten: 4,59 GBP je 30 ml => 7344 GBP fiir 1000 Patienten und Jahr
=> vermeidbare Riickfélle bei 84 % Wirksamkeit: 3360 bei 1000 Patienten pro Jahr
Gruppe B: einmal taglich Fluticasonepropionate
Behandlung mit 15 g Wirkstoff je Woche uber vier Wochen
Vier Riickfalle im Jahr je Patient x 1000 Patienten (Annahme)
Nettokosten: 4,59 GBP je 30 ml => 3692 GBP fur 1000 Patienten und Jahr
=> vermeidbare Rickfalle bei 72 %: 2880 GBP bei 1000 Patienten pro Jahr
Differenz
3672 GBP Extrakosten fiir 1000 Patienten pro Jahr
480 zusatzlich vermeidbare Ruckfalle bei 1000 Patienten im Jahr
=> Kosten: 7,65 GBP je vermeidbaren Riickfall
GBP = Britische Pfund. GSK = GlaaxoSmithKline.

Kommentar

Die Autoren wahlten die Vergleichsgruppe zur Einmalapplikation von topischen Kortikosteroiden ent-
sprechend der gegenwartigen Behandlungspraxis. Auf Basis einer systematischen Literaturrecherche
wurden die klinischen Effektivitdten der zu vergleichenden Behandlungsoptionen zusammengestellt,
die jedoch aufgrund der Datenheterogenitat nicht in einer Metaanalyse synthetisiert werden konnten.
Die Schatzungen wurden keiner Sensitivitatsanalyse unterzogen. Entsprechend der Studienper-
spektive bezogen die Autoren alle relevanten Kosten mit in die Analyse ein. Die Kosten infolge von
Therapieversagen fehlten in der Kostenanalyse, so dass die Schatzung der Kosteneffektivitat einer
zweixmal taglichen Kortikosteroidapplikation konservativ ausfallt. Das Fehlen einer Sensitivitats-
analyse der in Anspruch genommenen Ressourcen und Preisstruktur limitiert die Interpretation der
Evaluationsergebnisse. Die Autoren prasentierten ihre Schlussfolgerungen umfassend, wenngleich
keine Ubertragung auf andere Settings bzw. aus Mangel an bereits verdffentlichten gesundheits-
Okonomischen Evaluationen kein Vergleich stattfand.

Interessenkonflikt
Der Bericht wurden vom NHS R&D HTA-Programm in Auftrag gegeben.
6.5.2.2 Topische Calcineurininhibitoren

Zu den nicht-steroidalen Calcineurininhibitoren zur Behandlung von Erwachsenen und Kindern ab
zwei Jahren z&hlen Tacrolimus (Protopic, Fujisawa, Zulassung am 28.02.2002) bei mittelschwerem bis
schwerem atopischen Ekzem, wenn die herkdmmliche Therapie nicht ausreichend anspricht oder
diese nicht vertragen wird, und Pimecrolimus (Elidel, Novartis, Zulassung am 19.08.2002) fiir die kurz-
zeitige Behandlung bei leichter bis mittelschwerer Neurodermitis oder fiir eine intermittierende
Langzeitbehandlung. Die FDA schreibt seit Frihjahr 2006 eine verbindliche Warnung in den amerika-
nischen Fachinformationen und Beipackzetteln vor, in der aufgrund der fehlenden Langzeiterfahrung
mit den Substanzen auf ein mdglicherweise erhohtes Risiko fur Hautkrebs oder Lymphome hinge-
wiesen wird (so genanntes ,Blackbox Warning"“). Trotz kontroverser Diskussion kommt die EMEA® in
einer aktuellen Stellungnahme in Ubereinstimmung mit den dermatologischen Fachgesellschaften
zum Schluss, dass es keine direkten Hinweise gibt, dass topische Calcineurininhibitoren mit einem
erhdhten Krebsrisiko assoziiert sind, so dass bei sachgemafier Anwendung der Nutzen Uberwiegt.
Allerdings empfiehlt die EMEA aktuell die Anwendung der noch recht neu verfiigbaren Substanzen als
~>econd-line“-Therapie (siehe auch Kapitel 6.4.2.6 Tacrolimus und 6.4.2.7 Pimecrolimus).
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6.5.2.2.1  Abramovits et al.?
Abramovits et al.?

Comparisons of efficacy and cost-effectiveness of topical immunomodulators in the
management of atopic dermatitis.

Fragestellung und Methodik

Die Autoren Ambramovits et al.? verglichen die klinische Wirksamkeit und die Kosteneffektivitat der
Monotherapie Tacrolimus mit der von Pimecrolimus zur Behandlung mittelschwerer Neurodermitis. Zu
der Zeit der Publikation waren beide Wirkstoffe in den USA zugelassen. Die Autoren nahmen die
Perspektive eines Kostentragers ein.

Die hypothetische Modellkohorte umfasste padiatrische Patienten alter als zwei Jahre, deren mittel-
schwere Neurodermitis nicht oder nur unzureichend mit topischen Kortikosteroiden kontrollierbar war.
Als nicht-kontrollierbare Neurodermitis wurde eine klinische Verbesserung geringer als 75 % im
Vergleich zum Ausgangszustand eingestuft. Die gesundheitsbkonomische Evaluation bildete ein
ambulantes, US-amerikanisches Setting ab. Die Wirksamkeitsdaten zu Pimecrolimus und Tacrolimus
basierten auf klinischen Studien, die 2001 bis 2002 publiziert wurden. Der Verbrauch an topischen
Wirkstoffen basierte auf die Inanspruchnahme innerhalb der Primarstudie Tacrolimus. Alle Annahmen
und Schéatzungen bezlglich weiterer klinischer Effektivititen basierten weitestgehend auf Schét-
zungen eines Expertenpanels. Die Leistungsinanspruchnahme sowie die Preise basierten auf denen
von 2002.

Das verwendete Markov-Modell umfasste den Gesundheitszustand unter Monotherapie Tacrolimus
bzw. der von Pimecrolimus, den Gesundheitszustand unter Sekundartherapie (orales Cephalexin und
mittelstarkes topischen Kortikosteroid) und den Hautzustand unter Kontrolle, d. h. wenn sich eine
Verbesserung um mehr als 75 % im Vergleich zum Ausgangssituation zeigte, so dass die Mono-
therapie abgesetzt werden konnte. Die Modellaufzeit betrug 52 Wochen mit einer Zykluslange von vier
Wochen. Die Autoren verwendeten die Software DATA, Version 3.5 (TreeAge Software, Williamstown,
MA).

Das klinische Outcome wurde von den Autoren mit Hilfe einer Literaturrecherche eruiert. Die Verfasser
machten keine Angaben Uber Design der Literaturrecherche, der durchsuchten Datenbanken, Ein-
und Ausschlusskriterien der Publikationen und Kriterien zur Bewertung der Datenqualitat. Die Ergeb-
nisse wurden aus vier doppelblinden, Vehikel-kontrollierten Studien narrativ analysiert. Als klinisches
Outcome wurde die Erfolgsrate Tacrolimus (Verbesserung mehr als 75 % gegentber der Ausgangs-
situation) aus den Zulassungsstudien (Phase IlIl) identifiziert. Da keine Daten zu Pimecrolimus aus
vergleichenden Studien Tacrolimus versus Pimecrolimus publiziert wurden, kalkulierten die Autoren
korrespondierende Erfolgsraten Pimecrolimus auf Basis des EASI-Scores.

In der gesundheitsdkonomischen Evaluation wurde als zusammengefasster Nutzen im Modell die
Anzahl Tage mit kontrolliertem Hautzustand berechnet. Die direkten Kosten umfassten entsprechend
der Studienperspektive Kosten der Primar- und Sekundartherapie sowie arztliche Leistungen. Die
Kosten flir die Behandlung méglicher Nebenwirkungen, OTC-Medikation, nicht-medizinische Kosten,
wie beispielsweise Fahrtkosten, und indirekte Kosten wurden im Modell nicht berlcksichtigt. Die
Leistungsinanspruchnahme basierte auf Expertenmeinungen. Die Quantitdten wurden nicht einer
separaten Analyse unterzogen. Die Autoren machten keine Angaben zur Ubrigen Leistungsinan-
spruchnahme und deren Preise, wie beispielsweise arztliche Leistungen und Sekundartherapie. Eine
Diskontierung wurde nicht vorgenommen.

Eine offensichtlich univariate Sensitivitdtsanalyse wurde selektiv durchgefiihrt und zwar mit der
relativen Wirksamkeit zwischen Tacrolimus und Pimecrolimus, die Ubergangswahrscheinlichkeiten
und die Arzneimittelpreise der Interventionsmedikationen. Zudem fiihrten die Autoren eine Schwellen-
wertanalyse der relativen Wirksamkeit von Tacrolimus und Pimecrolimus durch. Die Auswahl der
Variablen in der Sensitivitatsanalyse wurde nicht begriindet.

Ergebnisse

Die Autoren gaben die Ergebnisse hinsichtlich des EASI aus den Primarstudien wie in Tabelle 8:
Durchschnittliche Differenzen zwischen den Behandlungsgruppen Tacrolimus bzw. Pimecrolimus
versus Vehikel an. Die klinische Wirksamkeit bei Tacrolimus (Pimecrolimus) betrug 36 % (23 %) nach
der zweiten und 52 % (32 %) nach der vierten Woche. Der durchschnittliche Ausgangswert EASI zu
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Studienbeginn unterschied sich in den Primarstudien zu Tacrolimus und Pimecrolimus erheblich
(Tacrolimus: & EASI = 22,0, Pimecrolimus: & EASI = 12,9). Weitere Datenanalysen der Primarstudien
wurden nicht angegeben. Im Modell wurde angenommen, dass keine Wirkungsunterschiede hinsicht-
lich des Krankheitsschweregrades bestanden und die Sekundartherapie keine Wirksamkeit zeigt.

Die Arzneimittelkosten basierten auf publizierten durchschnittlichen Verkaufspreisen. Der durch-
schnittliche Verbrauch an Tacrolimus betrug in der Primarstudie 17,5 g je Woche. Fir Pimecrolimus
wurde der gleiche Verbrauch angenommen.

Tabelle 8: Durchschnittliche Differenzen zwischen den Behandlungsgruppen Tacrolimus bzw. Pimecrolimus versus

Vehikel.
Tacrolimus 0,03 % versus Vehikel Pimecrolimus 1 % versus Vehikel
Durchschnittliche Erfolgsrate Durchschnittliche Erfolgsrate
Differenz EASI Differenz EASI
zwischen den zwischen den
Behandlungsgruppen Behandlungsgruppen
Woche 1 -5,38 Tag 8 -3,8
Woche 2 -6,81 36 % Tag15 44 23 %
Woche 3 -8,12 Tag22 -50
Woche 4 -9,01 (extrapoliert) 52 % Tag29 -55 32 %

EASI = Eczema area and severity index.

Wahrend einer 52-Wochen-Periode erreichten Patienten im Modell mit Tacrolimus (Pimecrolimus) 190
(137) krankheitskontrollierte Tage. Wahrend dieser 52 Wochen fielen fir Tacrolimus 1393 USD
Behandlungskosten an und fir Pimecrolimus 1550 USD. Das durchschnittliche Kosteneffektivi-
tatsverhaltnis betrug fur Tacrolimus 7,34 USD je Tag mit kontrollietem Hautzustand und fur
Pimecrolimus 11,34 USD.

Die Ergebnisse reagierten in der Sensitivitdtsanalyse auf Veranderungen der relativen Wirksamkeiten
der beiden Studienmedikationen und auf Anderungen der Arzneimittelpreise. Mit einer Erhdhung der
Wirksamkeit von Pimecrolimus auf 90 % der Wirksamkeit von Tacrolimus erreichten beide Praparate
eine vergleichbare Kosteneffektivitat.

Die Autoren folgerten aus ihren Ergebnissen, dass die Monotherapie Tacrolimus kosteneffektiver ist
als die mit Pimecrolimus.

Kommentar

Die Wahl der Vergleichsalternativen wurde von den Autoren nicht explizit begriindet. Beide Studien-
medikationen erlangten die Marktzulassung ein Jahr vor Verdffentlichung der vorliegenden gesund-
heitsbkonomischen Evaluation. Die Zielpopulationen der beiden Wirkstoffe unterscheiden sich und
Uberschneiden sich nur bei mittelschwerer Neurodermitis.

Es gab keine Angaben dariiber, ob eine systematische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde.
Fehlende Wirksamkeitsdaten wurden von den Autoren durch narrative Kombination der vorhandenen
Daten ermittelt. Die Autoren analysierten zwar Ubereinstimmungen und Unterschiede zwischen den
Primarstudien, aber dennoch konnten Verzerrungen der Modellinputvariablen nicht ausgeschlossen
werden. Da bis zur Veroéffentlichung eine klinische Studie zum direkten Vergleich der beiden Studien-
medikationen fehlte, war diese Vorgehensweise vertretbar. Ein Arztepanel (iberpriifte die im Modell
verwendeten Eingangsvariablen und Ubergangswahrscheinlichkeiten. Die Autoren machten jedoch
keine Angaben Uber die Rekrutierung, GroRe und Zusammensetzung dieses Panels.

Die Schatzung des Nutzens wurde modelliert. Der Einsatz eines Markov-Modells war der Studienfrage
angemessen. Dennoch war der Nutzenmalfistab krankheitsspezifisch und erlaubte keine Vergleiche
mit anderen Indikationen.

Die gesundheitsdkonomische Evaluation wurde aus Perspektive eines Kostentrdgers vorgenommen,
so dass ein Ausschluss der Behandlungskosten mdoglicher Nebenwirkungen die Interpretation der
Ergebnisse einschrankt. Auch fehlten separate Angaben Uber die Leistungsinanspruchnahme und der
verwendeten Preise. Die Modellergebnisse waren daher fir Auenstehende nicht nachzuvollziehen.
Die Kosten wurden deterministisch analysiert und die Sensitivitdtsanalyse lediglich univariat durch-
geflhrt. Die Variationsbreite und die Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse wurden nicht aufgefiihrt. Das
Basisjahr der Preise war angegeben und auf eine Diskontierung konnte angesichts des Ein-Jahres-
Zeitraums verzichtet werden.
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Vergleiche der Modellergebnisse mit den Ergebnissen anderer Studien konnten die Autoren lediglich
eingeschrankt vornehmen. Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf andere Settings wurde von den
Autoren nicht erortert. Die Darstellung der Modellergebnisse war angemessen. Da eine Studien-
medikation aus gesundheitsGkonomischer Sicht dominierte, war eine inkrementelle Kosteneffektivi-
tatsanalyse entbehrlich, wenngleich die Autoren diese Dominanz in ihren Schlussfolgerungen nicht
explizit anfihrten.

Die Folgerungen aus den Modellergebnissen bezogen sich auf padiatrische Patienten mit mittel-
schwerer Neurodermitis, so dass Ruckschlisse auf erwachsene Zielgruppen nicht mdglich waren.
Weitere Einschrankungen ergeben sich aus dem Transfer der Wirksamkeiten aus den Primarstudien,
deren Studienpopulationen die gesamte Sepktrum der Krankheitsschweregrade abbildeten. Die
hypothetische Zielpopulation im Modell hingegen umfasste nur Kinder ab zwei Jahre mit mittel-
schwerer Neurodermitis. Gleichzeitig unterschieden sich die Studienteilnehmer Tacrolimus und
Pimecrolimus die hinsichtlich ihrer Ausgangswerte (Tacrolimus: & EASI = 22,0, Pimecrolimus:
& EASI =12,9).

Interessenkonflikt

Die gesundheitsékonomische Evaluation wurde mit finanziellen Mittel der Fujisawa Healthcare Inc.,
dem Hersteller von Tacrolimus, unterstitzt.

6.5.2.2.2 Doyle™

Doyle”

Cost Effectiveness of Elidel in the Management of Patients with Atopic Dermatitis in Canada
Fragestellung und Methoden

Die Autoren analysierten die inkrementelle Kosteneffektivitat von Pimecrolimus bei der Therapie der
Neurodermitis im Vergleich zu einer intermittierenden Therapie mit topischen Kortikosteroiden.
Kortikosteroide sind gegenwartig die am haufisten eingesetzten Wirkstoffe in der Behandlung der
Neurodermitis und gelten daher als Referenzmalstab. Die Kontrollmedikation wird von den Autoren
nicht beschrieben. In einem nicht weiter spezifizierten entscheidungsanalytischen Modell werden zwei
hypothetische Patientenkohorten (Kinder, zwei bis 17 Jahre alt mit Krankheitsschweregrad IGA 2 oder
3 und Erwachsene mit Schweregrad IGA 3) in einem ambulanten Setting untersucht aus Perspektive
des kanadischen Gesetzgebers sowie der gesamten Gesellschaft. Inwieweit die Studienpopulation der
Zielpopulation entspricht, wurde von den Autoren nicht erértert. Die Analyse wurde mit der Microsoft-
Excel erstellt. Die Modellierung erstreckt sich bei Kindern uUber einen Zeitraum von 360 Tagen und bei
Erwachsenen uber 169 Tage; die Zykluslange variiert zwischen acht und 90 Tagen. Weder das
Durchfiihrungsjahr der klinischen Studien noch das Basisjahr der Preise wurde angegeben. Die
Wirksamkeit basiert auf zwei klinischen Studien, deren Referenzen sich mangels Angaben nicht
eindeutig nachvollziehen lassen.

Angaben beziglich Poweranalyse, Stichprobenbildung, Selektion, Studiendesign, Wirksamkeits-
analyse, Ergebnisdarstellung und klinische Schlussfolgerung fehlten. Die StichprobengréfRe der
erwachsenen (padiatrischen) Interventionsgruppe umfasste 62 (386) Studienteilnehmer, die der
Kontrollgruppen 68 bzw. 186 Studienteilnehmer. Da zu Pimecrolimus auch klinische Studien mit
Kindern unter zwei Jahren durchgefiihrt wurden, lasst sich nicht eindeutig nachvollziehen, ob die hier
verwendeten Daten auch Altersgruppen entnommen sind, die der Altersgruppe der hypothetischen
padiatrischen Kohorte entspricht. Das Studiendesign entspricht offensichtlich einem RCT. Ebenfalls ist
unklar, ob die klinischen Ergebnisse auf Basis von ITT oder PPT analysiert wurden. Das primare
klinische Outcome war IGA.

Als 6konomisches Outcome wandelten die Autoren die Bewertung des primaren klinischen Outcomes
IGA auf einer visuellen Analogskala mit Hilfe der Funktion (1-u) = (1-v)* mit a = 1,95
(a > 1 = risikoaverses Verhalten) in Nutzwerte um. Die Kosten sind einer einzelnen Krankheits-
kostenstudie enthommen, die in Ontario durchgefiihrt wurde. Die Kosten umfassten Arztkontakte,
Krankenhausaufenthalte, private Arzneimittelausgaben, Abwesenheit von der Arbeit in Abhangigkeit
von Krankheitsschweregrad und Dauer. Die Preise flr Verschreibungen waren einer regionalen
Datenbank entnommen. Die Arzneimittelverbrduche waren den klinischen Studien mit Pimecrolimus
entnommen.
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In einer Sensitivitatsanalyse wurden die Nutzwerte mit Hilfe der Risikoaversion a zwischen 1,6 und
2,3, die Kosten je Patient um 50 % nach oben und nach unten variiert, die Behandlungstage mit
Pimecrolimus auf 60 und 90 Tage beschrankt sowie der Pimecrolimusverbrauch auf 150 g / Jahr fur
Kinder und 250 g / Jahr fur Erwachsene begrenzt. Ferner berechneten die Autoren in einer
Grenzwertanalyse den Preis flir Pimecrolimus bei einer gesellschaftlichen Zahlungsbereitschaft von
50000 CAD je QALY (Quality adjusted life year).

Ergebnisse

Die erwachsenen Studienteilnehmer verbrachten im Interventionsarm Pimecrolimus (Kontrollarm) tGber
einen Zeitraum von 169 Tagen durchschnittlich 68,1 (31,9) Tage in IGA 1 bzw. 59,8, 33,4 und 6,7
(35,8, 58,5 und 41,9) Tage in IGA 2, IGA 3 und IGA 4. Die padiatrischen Studienteilnehmer
verbrachten im Interventionsarm Pimecrolimus (Kontrollarm) Uber einen Zeitraum von 360 Tagen
durchschnittlich 143,2 (104,7) Tage in IGA 1 bzw. 108,2, 66,9 und 41,7 (86,7, 88,8 und 79,8) Tage in
IGA 2, IGA 3 und IGA 4.

Das primare 6konomische Outcome stellt sich wie folgt dar: Nutzwert IGA 1 = 0,99, IGA 2 = 0,92, IGA
3 =0,84 und IGA 4 = 0,74. Die Kosten von Pimecrolimus wurde mit 2,37 CAD je g auf Basis einer
30g-Tube angesetzt. Die durchschnittlichen Kosten je Kategorie sind der nachfolgenden Tabelle 9:
Kostendaten Doyle’® zu entnehmen.

Tabelle 9: Kostendaten Doyle76.

Kostenkategorie (in CAD) IGA 2 IGA 3 IGA 4
Arztliche Leistungen pro Monat 21,78 20,3 34,67
Pimecrolimus pro Tag (Kinder) 5,74 10,54 -
Pimecrolimus pro Tag (Erwachsene) 9,75 17,52 -
Arzneimittel pro Jahr 71,46 77,37 125,58
Private Kosten pro Monat 13,88 20,74 43,02
Arbeitsausfall (Kinder) pro Monat 18,46
Arbeitsausfall (Erwachsene) pro Monat 9,49

CAD = Kanadische Dollar. IGA = Investigator’s Global Assessment.

Mit der Therapie Pimecrolimus gewannen Kinder 0,03 QALY, woraus sich ein inkrementeller Kosten-
nutzwertquotient von 40000 CAD je QALY aus Kostentragerperspektive ergibt sowie 38000 CAD je
QALY aus gesellschaftlicher Perspektive. Erwachsene Betroffene erzielen einen inkrementellen
Kostennutzwertquotienten von 37000 CAD je QALY aus Kostentragersicht und 35000 CAD je QALY
aus gesellschaftlicher Perspektive. In der Sensitivitatsanalyse reagiert die der Kostennutzwertquotient
am starksten auf die Absenkung der verbrauchten Menge Pimecrolimus. Bei einer Zahlungs-
bereitschaft von 50000 CAD je QALY wirde der g-Preis Pimecrolimus aus Kostentragersicht bei
2,65 CAD bei Erwachsenen und bei 2,47 CAD bei Kindern liegen. Die Autoren folgern aus ihren
Ergebnissen, dass die Therapie mit Pimecrolimus in Kanada im Rahmen der Zahlungsbereitschaft
liegt und eine kosteneffektive Alternative fiur Betroffene, die auf die herkémmliche Therapie nicht
ansprechen.

Kommentar

Die Autoren wahlten als Vergleichsalternative die Standardtherapie. Die randomisierte, kontrollierte
klinische Studie zur Analyse ist der klinischen Studienfrage angemessen. Die fehlenden Referenz-
angaben hingegen und die unvollstandige Darstellung der klinischen Studie beeintrachtigen allerdings
die Nachvollziehbarkeit und Glaubwirdigkeit. Es wurde nicht gezeigt, dass die hypothetische
Studienkohorte die Zielpopulation reprasentiert. Zudem ist unklar, ob die klinischen Ergebnisse auf
Basis ITT oder PPT angegeben wurden.

Alle entsprechend der Studienperspektive relevanten Kostenkategorien wurden in die Analyse
eingeschlossen. Die quantitativen Ressourcenverbrduche und deren Preise wurden nicht separat
dargestellt. Eine statistische Analyse der quantitativen Ressourcenverbrduche wurde nicht
vorgenommen. Aul3er mit Ausnahme des Verbrauchs und Preis des Wirkstoffes Pimecrolimus wurden
in der Sensitivitdtsanalyse lediglich die durchschnittlichen Behandlungskosten variiert.

Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf andere Settings und Patientenkollektive wurde von den
Autoren nicht erortert. Im Rahmen der Diskussion wurde eine Einschrankung angefiihrt. Der Mangel
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an zuverlassigen Daten Uber den Verbrauch an topischen Therapeutika fuhrt zu einer Unterschatzung
der Kosteneffektivitat.

Interessenkonflikt

Die Studie wurde durch zweckungebundene finanzielle Mittel des Unternehmens Novartis Canada
Pharma finanziert.

6.5.2.2.3 Ellis®
Ellis®

Cost-effectiveness analysis of tacrolimus ointment versus high-potency topical corticosteroids
in adults with moderate to severe atopic dermatitis.

Fragestellung und Methoden

Die Autoren erstellten eine Kosten-Wirksamkeitsanalyse, um die Kosteneffektivitaten von Tacrolimus
und stark wirkenden topischen Kortikosteroide (HPTC, high-potency topical corticosteriods) jeweils in
Monotherapie in einem nicht weiter spezifizierten Behandlungsrahmen zu vergleichen. Die hypo-
thetische Studienpopulation umfasst Erwachsene mit mittlerer bis schwerer Neurodermitis, die nicht
auf mittelstarke Kortikosteroide oder nicht ausreichend ansprechen. Die Autoren identifizierten zu
Tacrolimus je eine Phase IlI-Studie mit Erwachsenen bzw. Kindern (alter als zwei Jahre) und
ermittelten die Wirksamkeit innerhalb von vier Wochen per Interpolation des Therapieerfolgs nach
zwei und sechs Wochen. Die Daten zur Wirksamkeit der Kortikosteroide wurden in der elektronischen
Datenbank MEDLINE recherchiert. Im Zeitraum 1978 bis 1998 fanden sich acht publizierte Studien zu
Kortikosteroiden der Klasse 1 und 2 mit zusammen 597 Studienteiinehmern (Anmerkung der
Verfasser: In den USA umfasst die Klasse 2 mittelstark und die Klasse 1 stark wirkende Kortoko-
steroide). Der Zeitbezug sowie die Quellen der Kostendaten sind nicht vollstandig nachvollziehbar.

In einem Markov-Modell Gber zwolf Monate und einer Zykluslange von vier Wochen wurden mit Hilfe
von Ubergangswahrscheinlichen die Perioden Erstbehandlung, Remission und Sekundarbehandlung
mit DATA, Version 3.5 (TreeAge Software, Williamstown, MA) simuliert. Es wurde angenommen, dass
Patienten das Stadium ,Neurodermitis unter Kontrolle” mit einer Zustandsverbesserung von 75 % oder
mehr erreichten. In der Recherche wurde zusatzlich die Dosierung von Tacrolimus ermittelt und die
Wahrscheinlichkeit, dass diese Therapie nach vier Wochen weitergefihrt wird (siehe Tabelle 10:
Basiswerte). Fir Kortikosteroide als auch fiir Tacrolimus wurden die Quoten des Therapieerfolgs nach
zwei- und vierwochiger Therapie verwendet, wobei Studien ausgeschlossen wurden, die nicht der
hypothetischen Patientenkohorte entsprachen, nicht den PGA (Physician Global Assessment)
verwendeten oder keine Ergebnisdaten zum Therapieerfolg nach zwei Wochen enthielten. Die
Ergebnisse der Primarstudien wurden in einer nicht weiter spezifizierten Metaanalyse synthetisiert
(siehe Tabelle 10: Basiswerte). Beim Einsatz von Kortikosteroiden wurde angenommen, dass sich die
Wahrscheinlichkeit fur einen Therapieerfolg bei wiederholter Verwendung verringert. Im Modell wird
daher der Therapieerfolg bei HPTC um 15 % reduziert. Die Rickfallquote wurde mit 50 % flr
Kortikosteroide und Tacrolimus angenommen. Bei Therapieversagern wurde angenommen, dass eine
Sekundartherapie mit mittel stark wirkenden Kortikosteroiden und Antibiotika eingesetzt wird ohne
Therapieerfolg innerhalb von vier Wochen. AnschlieRend kehren die Therapieversager zur urspring-
lichen Therapie zurtick.

Die Kosten wurden aus der Perspektive einer Krankenkasse Uber einen Zeitraum von einem Jahr
modelliert, so dass eine Diskontierung nicht angezeigt ist. Die Autoren schatzten die Kosten der Medi-
kation und Arztleistungen (siehe Tabelle 10: Basiswerte) ohne eine statistische Datenanalyse.
Aufgrund der eingenommenen Studienperspektive wurden direkte nicht-medizinische Kosten (z. B.
Fahrtkosten) und indirekte Kosten nicht eingeschlossen. Ebenso wurden die Kosten aufgrund
unerwlnschter Nebenwirkungen und Langzeitschaden nicht berticksichtigt. Laut Angabe der Autoren
wurden die Preise fir Arzneien und Arzthonorare aktuellen Preislisten enthommen ohne weitere
Ausfuhrungen Uber Suchkriterien, Gultigkeitsjahr und Relevanz der Daten. Die klinischen Studien mit
Tacrolimus zeigten, dass 80 % der Patienten, wenn die Wahl besteht, die Therapie auf unbestimmte
Zeit prophylaktisch fortfihren wiirden. Im Modell erhalten die Patienten Tacrolimus in zwei Wochen-
intervallen, bis der Status Neurodermitis unter Kontrolle erreicht ist oder eine Sekundartherapie
angezeigt ist. Der Wirkstoffverbrauch Tacrolimus mit 17,5 g wurde der entsprechenden klinischen
Studie entnommen. Fir Kortikosteroide wurde der gleiche Mengenverbrauch angenommen ohne
Angaben weiterer Evidenz.
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Tabelle 10: Basiswerte.

Variable Wert Quelle
Therapieerfolg P

Stark wirkende Kortikosteroide nach zwei Wochen 52 % Literatur und Expertenpanel
Stark wirkende Kortikosteroide nach vier Wochen 64 % Literatur und Expertenpanel
Tacrolimus nach zwei Wochen 36 % Interpolation klinischer Studienwerte
Tacrolimus nach vier Wochen 52 % Interpolation klinischer Studienwerte
Sekundartherapie nach vier Wochen 0% Annahme
Rickfall nach Therapieerfolg durch stark wirkende 50 % Annahme

Kortikosteroide oder Tacrolimus
Inanspruchnahme von Leistungen

Fortfilhrung Tacrolimus nach vier Wochen 80 % Klinische Studie
Dosierung je Woche 1759 Klinische Studie
Arztkontakte je Monat 1 Annahme
Preise / Honorare

Stark wirksame Kortikosteroide 44,80 USD Mittlerer Verkaufspreis
(zwei Wochen Behandlung)

Tacrolimus (zwei Wochen Behandlung) 65,80 USD Verkaufspreis
Zweittherapie (zwei Wochen) 128,10 USD Annahme
Arztkontakt 59,00 USD Gebihrentabelle

p = probability. USD = US-Dollar.

Gemal Angaben der Autoren verbrachten die Patienten aller drei Behandlungsgruppen tber 50 % der
Zeit innerhalb der zwdlf Monate in der Remissionsphase, d. h. symptomfreie Tage (siehe Tabelle 11:
Modellergebnisse des Basisfalls). Die Patienten der HPTC-Gruppen verbrachten mehr Zeit in der
Sekundartherapie, wahrend die Tacrolimusgruppe mehr Zeit in der Ersttherapie (42 %) verbrachte.
Die jahrlichen Behandlungskosten betrugen in der zwei Wochen HPTC-Gruppe 1682 USD je Patient,
wahrend diese in der vier Wochen HPTC-Gruppe mit 1317 USD ahnlich hoch ausfielen wie in der
Tacrolimusgruppe mit 1323 USD pro Jahr. In Kombination mit den symptomfreien Tagen ergab sich
daraus eine Kosteneffektivitat in Hohe von 9,08 USD je symptomfreien Tag fir die zwei Wochen
HPTC-Therapie, 6,80 USD fir die vier Wochen HPTC-Therapie und 6,97 USD flr Tacrolimus.

Tabelle 11: Modellergebnisse des Basisfalls.

Nur zwei Wochen Bis zu vier Bis zu vier Wochen
HPTC Wochen HPTC Tacrolimus

Anteil Zeit in
Primartherapie 31 % 26 % 42 %
Remission 51 % 54 % 53 %
Sekundéartherapie 23 % 15 % 5%
Jahrliche Behandlungskosten 1682 USD 1317 USD 1323 USD
Anzahl der symptomfreien Tage (DCD) 185 194 190
Kosteneffektivitdat USD / DCD 9,08 USD 6,80 USD 6,97 USD

DCD = Symptomfreie Tage. HPTC = High-potency topical corticosteriods. USD = US-Dollar.

In der Sensitivitatsanalyse wurden die Rickfallquote sowie die Kosten und Effektivitat der Sekun-
dartherapie variiert. Eine gleichgerichtete Variation der Rickfallquote fir alle drei Therapiearme bringt
mangels eines ,Trade-offs* (der Preis von Tacrolimus fallt hdher aus als der Durchschnittspreis von
HPTC, die Wirksamkeit jedoch nicht) keine Ergebnisunterschiede. Die Kosteneffektivitdt von
Tacrolimus verbessert sich erwartungsgemafl bei Verringerung der Riickfallquote Tacrolimus und
Erhéhung der Kosten der Sekundartherapie. Eine Wirksamkeit der Sekundartherapie hingegen wirkt
sich zu Gunsten der Kosteneffektivitdt der HPTC-Behandlungsoptionen aus. Aus den Modell-
ergebnissen folgern die Autoren, dass Tacrolimus kosteneffektiver ist als die Therapieoption zwei
Wochen HPTC und eine vergleichbare Kosteneffektivitat im Vergleich mit der Therapie bis zu maximal
vier Wochen.

Kommentar

Die Auswahl der Vergleichsalternativen der Behandlung mittlerer und schwerer Neurodermitis bei
Erwachsenen ist nachvollziehbar, da sich die Autoren auf den weit verbreiteten Einsatz von topischen
Kortikosteroiden bei dieser Indikation beziehen. Dennoch sind ihre Aussagen beziglich mittelstark
wirkender topischer Kortikosteroide widersprichlich. Zum einen beschreiben die Autoren die
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Zielgruppe der Erwachsenen, die nicht oder nicht ausreichend auf mittelstark wirkende Kortikosteroide
ansprechen. Zum anderen schlieRen sie die Therapieoption mittelstark wirkender Kortikosteroide als
klinisch nicht angezeigt aus. Ausgenommen Tacrolimus erfolgte die Literaturrecherche zur Wirksam-
keit der Therapieoptionen systematisch. Es wurden jedoch die Auswirkungen der recherchierten
Wirkungsunterschiede HPTC, die teilweise geringe Anzahl Studienteilnehmer und die Aktualitat der
Studien von den Autoren nicht diskutiert. Als zusammenfassenden Outcomewert werden im Modell
symptomfreie Tage verwendet, die den Krankheitsverlauf mit Remissions- und Ruckfallphasen ada-
quat reflektieren. Obwohl sich die Analyse schon auf die Perspektive der Krankenkassen beschrankte,
sind unzuldssigerweise relevante Effekte und Kosten nicht beriicksichtigt, wie beispielsweise une-
wiinschte Arzneimittelwirkungen und Langzeitschaden der HPTC, systemische Therapie sowie Reha /
KurmafBnahmen. Ferner werden im Modell Annahmen getroffen, die von den Autoren nicht explizit
angefuhrt werden. Hierzu gehdrt beispielsweise, dass Therapieversager nach einer Sekundartherapie
zur Primartherapie zuriickkehren und die gleichen Initialerfolge wie therapienaive Probanden reali-
sieren. Mangels einer Abbildung des Markov-Modells kann die Analyse nicht rekonstruiert werden,
zumal unklar ist, wie die Daueranwendung von Tacrolimus bei 80 % der Probanden im Modell berick-
sichtigt ist. Zudem ist das hier verwendete Markov-Modell unausgewogen, da der Preis von Tacroli-
mus hoher ausfallt als der Durchschnittspreis von HPTC und die Wirksamkeit nicht hdher ausfallt.
Komparative Vorteile von Tacrolimus kdnnten im Bereich der Ruckfallquote, niedriger Wirk-
stoffverbrauch (Kortikosteroide: ca. 30 g je Woche)'"® oder der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
liegen. Zur Ruckfallquote bei Tacrolimus gibt es offensichtlich auf’er Expertenmeinungen keine
weitere klinische Evidenz, und der Wirkstoffverbrauch als auch die unerwiinschten Arzneimittel-
wirkungen werden im Markov-Modell nicht bertcksichtigt. Das Modellergebnis einer vergleichbaren
Kosteneffektivitdt von Tacrolimus ist daher logisch nicht nachvollziehbar. Eine ahnliche kritische
Haltung zur vorliegenden gesundheitsékonomischen Evaluation findet sich auch in der Literatur beim
Autor Epstein89.

Interessenkonflikt
Die Studie wurde finanziell durch Fujisawa Healthcare unterstitzt.

6.5.2.2.4  Garside'™

Garside*?

The effectiveness and cost-effectiveness of Pimecrolimus and Tacrolimus for Atopic Eczema.
Fragestellung und Methodik

Ziel der Penninsula Technology Assessment Group ist die Analyse der Wirksamkeit und der Kosten-
effektivitdt der Behandlung leichter bis mittelschwerer Neurodermitis mit Pimecrolimus bzw. der
Behandlung mittelschwerer bis schwerer Neurodermitis mit Tacrolimus jeweils bei Kindern und
Erwachsenen. Die Autoren erstellten Kostennutzwertanalysen fir Pimecrolimus und Tacrolimus im
Vergleich zu topischen Kortikosteroiden sowie flir Pimecrolimus zusatzlich im Vergleich zu Hautpflege-
mitteln. Die Wahl der Vergleichsalternativen wurde mit der gegenwartigen Standardbehandlung der
Neurodermitis begriindet, wenngleich die Monotherapie mit Hautpflegemitteln nur fir eine kleine
Patientengruppe Relevanz hat, die nicht auf topische Kortikosteroide anspricht. Weitere verfligbare
Therapieoptionen werden von den Autoren aufgrund mangelnder Evidenz nicht beriicksichtigt. Die
Kostennutzwertanalysen wurden aus der Perspektive des Kostentragers in UK, dem NHS, erstellt.

Die acht Studienpopulationen umfassen jeweils hypothetische Kohorten mit Kindern im Alter von zwei
bis 16 Jahren und Erwachsenen (Personen Uber 16 Jahre alt) mit leichter bis mittelschwerer oder
mittelschwerer bis schwerer Neurodermitis differenziert nach betroffener Hautoberflache. Entweder
sind Gesicht bzw. die typischen Hautpartien, wie beispielsweise Armbeugen und Kniekehlen, betroffen
oder die Neurodermitis erstreckt sich ber Stamm und Extremitaten. Inwieweit die Studienpopulation
der Zielpopulation entspricht wird von den Autoren nicht erortert. Die Kostennutzwertanalyse wird fir
ein primararztliches, allgemeinmedizinisches Setting erstellt. Gemall den Autoren werden in
Grol3britannien nur einige wenige schwere Krankheitsfélle sowie therapieresistente Falle an Facharzte
Uberwiesen.

Die Wirksamkeitsdaten zu Pimecrolimus und Tacrolimus basieren auf klinischen Studien, die 2001 bis
2003 publiziert wurden. Alle Annahmen und Schatzungen beziiglich weiterer klinischer Effektivitaten
basieren weitestgehend auf Einschatzungen einer Expert Advisory Group. Der Verbrauch an topi-
schen Wirkstoffen basiert auf einer Leitlinie, die Inanspruchnahme arztlicher Leistungen auf einer
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australischen Publikation, verodffentlicht 1997, bzw. auf Schatzungen des Expertenpanels. Den
Preisen bzw. Honoraren liegt das Jahr 2003 zu Grunde.

Die Literaturrecherche zur klinischen Effektivitat von Pimecrolimus und Tacrolimus auf Basis RCT und
zur Kosteneffektivitat erfolgte in gangigen elektronischen Datenbanken, in den Registern flr klinische
Studien der Lander UK, USA und CAN sowie in Bibliographien. Zudem wurden Forschergruppen und
die pharmazeutische Unternehmen befragt und die Webseiten der Selbsthilfegruppen durchsucht. Bei
der Literaturrecherche wurden die Indikationen Ekzem allergischer oder sekundarer Art, aufgrund
eines Immundefizits erworbenes Ekzem, Kontaktekzem, seborrhoisches Ekzem, Pilzinfektion sowie
Parasitenbefall der Haut ausgeschlossen. Eingeschlossen wurden alle in englischer Sprache publi-
zierten RCT zum topischen Ekzem mit einer Nachbeobachtungsphase von mindestens drei Wochen.
Die Auswahl relevanter Studien wurde durch einen zweiten Wissenschaftler Uberprift. Bei Differenzen
wurde per Konsens entschieden. Nicht-6ffentliche Eingaben beim NHS durch die Pharmaindustrie
wurden ebenfalls eingeschlossen, wenn sie den erlduterten Kriterien genugten. Insgesamt wurden
232 Manuskripte identifiziert; davon wurden letztendlich neun zu Pimecrolimus und zehn Tacrolimus
eingeschlossen.

Bei den Kontrollgruppen wurden Hautpflegemittel mit oder ohne Standardtherapien eingesetzt
werden. Fir Pimecrolimus konnten acht RCT mit 2601 Studienteilnehmern identifiziert werden (drei
mit Kindern, davon eins vertraulich, sowie finf mit Erwachsenen, davon zwei vertraulich). Vier der
klinischen Studien bezogen sich jedoch auf den Einsatz von Pimecrolimus im ,off-label“-Bereich bei
mittlerer bis schwerer Neurodermitis. Fur den Wirkstoff Tacrolimus wurden zehn RCT mit 4303 Stu-
dienteilnehmern identifiziert (vier mit Kindern, funf mit Erwachsenen sowie eins Uber alle Alters-
gruppen). Es wurde jedoch nur eine gesundheitsdkonomische Evaluation identifiziert.

Vier (finf) klinische Studien untersuchten die Behandlung mit Pimecrolimus bei Kindern
(Erwachsenen). In acht der neun Studien wurde das atopische Ekzem definiert und der Krankheits-
schweregrad erfasst. In finf der neun Studien wurde die Kontroligruppe mit Emollentien behandelt.
Die Ubertragbarkeit auf die primararztliche Praxis ist daher schwierig. Die Randomisierung wurde in
funf der neun Studien nicht beschrieben. Vier Studien dokumentierten die Studienergebnisse nicht
gemal der ITT-Methode bzw. verwendeten eine modizifierte ITT-Methode. Die Absetzraten waren mit
12,7 % bis 32,6 % in den Interventions- und 22,1 % bis 55,1 % in den Kontrollgruppen hoch. Insge-
samt sieben der neun Studien erhielten das Rating hoch in der Ubertragbarkeit der Resultate auf die
Praxis.

Acht von zehn Studien zu Tacrolimus definierten atopisches Ekzem und neun der zehn Studien
erfassten den Krankheitsschweregrad. In finf Studien wurde die Kontrollgruppe mit Hautpflegemitteln
therapiert, in zwei Kinderstudien mit einem leichten Kortikosteroid und in drei Erwachsenenstudien mit
einem starken Kortikosteroid. Die Methode der Randomisierung und die Verblindung waren in jeweils
funf Studien nicht eindeutig. Nur eine Studie stellte die Ergebnisse gemal der ITT-Methode dar. Da
aber je Studie lediglich ein bis elf Patienten nach der Randomisierung keine Behandlung erhielten, ist
die Verzerrung vernachlassigbar. Die Absetzraten waren in den Interventionsarmen mit Werten
zwischen 8,0 % und 26,7 % und in den Kontrollgruppen mit Werten zwischen 8,0 % und 68,4 % sehr
hoch. In einer Studie ist die Absetzrate nicht dokumentiert. Einige Studien erhielten ein niedriges
Rating in Bezug auf die Verallgemeinerung der Ergebnisse.

Im Markov-Modell wurden insgesamt acht hypothetische Kohorten in einer britischen ambulanten
medizinischen Versorgungssituation mit Microsoft-Excel berechnet (siehe auch Tabelle 12:
Modellvarianten innerhalb der gesundheitsékonomischen Evaluation). Fir jede der acht Kohorten
wurden unterschiedliche Therapiestrategien verglichen:

b. topische Kortikosteroide als Standardtherapie

c. Kortikosteroide als erste Wahl und Calcineurininhibitoren als zweite Wahl

d. Calcineurininhibitoren als erste Wahl und Kortikosteroide als zweite Wahl sowie

e. Pimecrolimus ohne Einsatz von Kortikosteroiden.
Bei einer Zykluslange von vier Wochen und einer Laufzeit von 14 Jahren bei Kindern (von zwei bis
16 Jahren) ergeben sich 182 Zyklen. Bei einer Laufzeit von einem Jahr bei Erwachsenen (Personen
Uber 16 Jahre alt) ergeben sich zwolIf Zyklen. Die Kosten wurden mit 6 % und das klinische Outcome
mit 1,5 % diskontiert.
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Tabelle 12: Modellvarianten innerhalb der gesundheitsbkonomischen Evaluation.

— Modell 1b (Kortikosteroide versus Pimecrolimus): Kinder mit leichter bis mittelschwerer
Neurodermitis im Gesicht oder typischen Hautpartien, wie beispielsweise Armbeugen,
Kniekehlen usw.

— Modell 1a (Kortikosteroide versus Pimecrolimus): Kinder mit leichter bis mittelschwerer
Neurodermitis am Stamm und den Extremitaten

— Modell 2b (Kortikosteroide versus Tacrolimus): Kinder mit mittelschwerer bis schwerer
Neurodermitis im Gesicht oder typischen Hautpartien

— Modell 2a (Kortikosteroide versus Tacrolimus): Kinder mit mittelschwerer bis schwerer
Neurodermitis am Stamm und den Extremitéten

— Modell 3b (Kortikosteroide versus Pimecrolimus): Erwachsene mit leichter bis mittelschwerer
Neurodermitis im Gesicht oder typischen Hautpartien, wie beispielsweise Armbeugen

— Modell 3a (Kortikosteroide versus Pimecrolimus): Erwachsene mit leichter bis mittelschwerer
Neurodermitis am Stamm und den Extremitéten

— Modell 4b (Kortikosteroide versus Tacrolimus): Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer
Neurodermitis im Gesicht oder typischen Hautpartien

— Modell 4a (Kortikosteroide versus Tacrolimus): Erwachsene mit mittelschwerer bis schwerer
Neurodermitis am Stamm und den Extremitaten

— Modell 5 (Hautpflegemittel versus Pimecrolimus): Kinder mit leichter bis mittlerer
Neurodermitis

— Modell 6 (Hautpflegemittel versus Pimecrolimus): Kinder mit mittelschwerer bis schwerer
Neurodermitis

In das Markov-Modell geht der klinische Therapieerfolg mit Ubergangswahrscheinlichkeiten zwischen
den drei Kategorien Hautzustand unter Kontrolle, Verbesserung und Therapieversagen ein. Der Uber-
gang findet jeweils am Zyklusende (nach vier Wochen) statt. Die Kategorie Hautzustand unter
Kontrolle liegt vor, wenn therapeutisch im Zyklus mit dem Messinstrument PGE (Physicians Global
Evaluation) Werte von 90 % oder besser, beim Messinstrument IGA die Werte 0 oder 1 erreicht
werden und bei den Betroffenen nur noch Hautpflege mit notwendig ist. In die Kategorie Verbesserung
werden alle jene Probanden eingeordnet, die unter Therapie zwar eine Verbesserung des Hautzu-
standes erreichen, aber keine vollstandige Kontrolle. Fur alle Ubrigen Probanden, die nicht auf die
jeweilige Therapie ansprechen (Therapieversager), ist ein Wechsel auf eine andere Therapieoption
angezeigt.

Die im Markov-Modell verwendeten Ubergangswahrscheinlichkeiten sind Tabelle 13: Ubergangswahr-
scheinlichkeiten Therapieerfolg im Markov-Modell zu entnehmen. Die Ubergangswahreinlichkeiten bei
Pimecrolimus und Tacrolimus basierten nur teilweise auf der in der Literaturrecherche identifizierten
Studien. Der Therapieerfolg von Pimecrolimus im Modell ist zwei Studien entnommen. Der
Therapieerfolg von Tacrolimus im Modell ist drei Studien entnommen (zwei mit Kindern, eine mit
Erwachsenen). Eine separate Literaturrecherche bezliglich Kortikosteroiden wurde von den Autoren
nicht erstellt. Die Therapieerfolge der Kortikosteroide wurde den Studien zu Pimecrolimus und
Tacrolimus entnommen, soweit diese in der Kontrollgruppe eingesetzt wurden. Bezuglich der Thera-
pieerfolge von mittelstark (schwach) wirkendem topischen Kortikosteroid in der Therapie von (leichter)
Neurodermitis mussten Annahmen gemacht werden. Dem Outcometeilwirken (partially effective) liegt
bei den unterschiedlichen Wirkstoffkonzentrationen jeweils nur eine klinische Studie zugrunde. Die
Erfolgsquote bei Anwendung von Tacrolimus im Gesicht basiert ebenfalls nur auf eine einzelne
Studie. Ferner wird im Modell angenommen, dass es keine Wirksamkeitsunterschiede der Kortiko-
steroiden bei Kindern und Erwachsenen bestehen.

Weitere Annahmen von den Autoren sind, dass die Rickfallquote (Verschlechterung der Neuro-
dermitis) aus dem kontrollierten Hautzustand 50 % pro Zyklus (Lénge: vier Wochen) betragt. Im
Kindermodell wird unabhéngig vom Schweregrad und Therapieoption angenommen, dass in 65 %
aller Falle nach erfolgreicher Behandlung die Neurodermitis vollstandig kuriert ist (absorbierender
Gesundheitszustand). Es ist unklar, ob die Abheilungsrate in H6he von 65 % nur zu Krankheitsbeginn
nach dem ersten Therapiezyklus auftritt oder auch bei chronischen Krankheitsverlauf. Die
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systemische Therapie ist nur im Erwachsenenmodell verfugbar. Basierend auf Expertenmeinungen
wird bei einer Vierwochen-Therapie von 70 % der Patienten ein kontrollierter Hautzustand erreicht.
Die Ubrigen 30 % der Patienten bendtigen weitere vier Wochen systemische Behandlung zum
Therapieerfolg.

Die Wahrscheinlichkeiten der Anwendung alternativer Therapieoptionen nach einem Therapie-
versagen wurde von der Expert Advisory Group quantifiziert und zwar getrennt nach Verfligbarkeit von
Calcineurininhibitoren (Tabelle 14: Wahrscheinlichkeiten fiir Therapiewechsel nach Therapiever-
sagen). Die Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat fand mit Nutzwerten Eingang in
das Markov-Modell (Tabelle 15: Nutzwerte bei Neurodermitis). In Ermangelung von bevdlkerungs- und
praferenzbasierten Daten zum Krankheitsbild Neurodermitis wurde soweit wie mdglich auf
patientenbasierte Studien, jedoch auch auf Herstellerangaben, Angaben aus klinischen Studien sowie
auf ein Pilotpanel zuriickgegriffen. Es ist nicht eindeutig, welche Werte in die einzelnen Modelle
eingehen, da die Nutzwerte bezlglich leichter bis mittelschwerer Neurodermitis sowie mittelschwerer
bis schwerer Neurodermitis nicht aggregiert wurden.

Tabelle 13: Ubergangswahrscheinlichkeiten Therapieerfolg im Markov-Modell.

Therapieerfolg
Hautzustand unter Teilwirken

Kontrolle (partially effective)
Leichte bis mittelschwere Neurodermitis
Pimecrolimus 0,249%) 0,590%)
Schwach wirkendes Kortikosteroid 0,520+) 0,180+)
Mittelstark wirkendes Kortikosteroid 0,600+) 0,180+)
Stark wirkendes Kortikosteroid 0,700#)
Hautpflegemittel 0,057#) 0,478#)
Mittelschwere bis schwere Neurodermitis
0,1 % Tacrolimus (bei Erwachsenen) 0,374#) 0,157%)
0,03 % Tacrolimus (bei Kindern élter als 2 Jahre) 0,385#) 0,171%)
Schwach wirkendes Kortikosteroid 0,147#)
Mittelstark wirkendes Kortikosteroid 0,350+) 0,180+)
Stark wirkendes Kortikosteroid 0,520#) 0,183%)
Hautpflegemittel (nur Erwachsene) 0,057#) 0,478%)
Systemische Therapie 0,700#)
Nur das Gesicht ist betroffen
0,1 % Tacrolimus 0,632#) 0,080#)
Mittelstark wirkendes Kortikosteroid 0,350#) 0,172#)

RCT = Randomosierte kontrollierte Studie.
*) = aus RCT. #) = Schatzung. +) = Angenommen durch die Expert Advisory Group.
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Tabelle 14: Wahrscheinlichkeiten fir Therapiewechsel nach Therapieversagen.

Therapiewechsel zu
Pimecro-  Kortikosteroide

limus
Leichte bis mittelschwere Neurodermitis Schwach Mittel Stark Syste-
misch
Pimecrolimus 0,10 0,40 0,50
(0,50) (0,40) (0,10)
Schwach wirkendes Kortikosteroid 0,10 0,30 0,60
(0,85) (0,10) (0,05)
Mittelstark wirkendes Kortikosteroid 0,20 0,80
(0,80) (0,20)
Stark wirkendes Kortikosteroid 0,90a 0,10
(0,70) (0,30)
Hautpflegemittel Die Autoren machten keine Angaben.
Mittelschwer bis schwere Neurodermitis Tacro-
limus
Tacrolimus, 0,1 % bei Erwachsenen, 0,03 % 0,20 0,70 0,10
bei Kindern (0,40) (0,30) (0,30)
Schwach wirkendes Kortikosteroid 0,10 0,30 0,60
(0,85) (0,10) (0,05)
Mittelstark wirkendes Kortikosteroid 0,10 0,90
(0,80) (0,20)
Stark wirkendes Kortikosteroid 0,40 0,50a 0,10
(0,90) (0,10)
Hautpflegemittel Keine Keine Keine ? ?
Angaben  Angaben  Anga-
ben
Systemische Therapie Die Autoren machten keine Angaben.
Calcineurininhibitoren nicht verfugbar
Leichte bis mittelschwere Neurodermitis
Schwach wirkendes Kortikosteroid 0,40 0,60
(0,40) (0,60)
Mittelstark wirkendes Kortikosteroid 0,80a 0,20
(0,80a) (0,20)
Stark wirkendes Kortikosteroid 0,90a 0,10
(0,70) (0,30)
Hautpflegemittel Die Autoren machten keine Angaben.
Systemische Therapie Die Autoren machten keine Angaben.

Anmerkungen: Werte in Klammern gelten fiir Neurodermitis im Gesicht, Werte mit dem Zusatz a) gelten fir den Einsatz eines
alternativen, aber gleich stark wirkenden Wirkstoff.

Tabelle 15: Nutzwerte bei Neurodermitis.

Kinder Erwachsene
Leichte Neurodermitis 0,8625 0,985
Mittelschwere Neurodermitis 0,69 0,875
Schwere Neurodermitis 0,59 0,675
Kontrollierter Hautstatus 0,98 0,99
Kein Rickfall 1,00

Die Therapiekosten ergeben sich aus Menge multipliziert mit dem Preis bzw. dem Einzelhonorar (siehe Tabelle 16: Preise bzw.
Honorare (2002 / 2003)). Die Mengenkomponente wird durch die Inanspruchnahme von Leistungen in der
Gesundheitsversorgung abgebildet (siehe Tabelle 17 Leistungsinanspruchnahme.).

Fir die Kohorten mit leichter bis mittelschwerer Neurodermitis wird angenommen, dass diese
ausschlieBlich im ambulanten Bereich versorgt werden. Tacrolimus wird zu je 50 % in der primar- bzw.
sekundararztlichen Versorgung verschrieben. Die Anwendung stark wirkender Kortikosteroide findet
zu 80 % und systemische Therapie zu 100 % in der sekundararztlichen Versorgung statt. Den Kortiko-
steroiden werden die am haufigsten verbreiteten Praparate zugrunde gelegt sowie die verbrauchten
Mengen je Patient und Monat bei einer zweimal taglichen Anwendung wurden lokalen Behandlungs-
richtlinien entnommen. Im Markov-Modell wird davon ausgegangen, dass Kortikosteroide iber einen
Zeitraum von zwei Wochen angewendet werden. Da es keine Hinweise darauf gibt, dass das
Auftreten von Infektionen sich bei den unterschiedlichen Therapieoptionen unterscheiden, konnte
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deren Behandlung im Markov-Modell auf3en vorgelassen werden. Auch der Verbrauch an
Hautpflegemitteln und Olbadern geht nicht in das Markov-Modell ein, da dieser unabhangig von
zusatzlichen Therapien ist. Die Kontaktfrequenz mit dem ambulanten und stationaren Gesundheits-
system basiert auf einer australischen Studie (publiziert 1997) mit 48 Kindern mit Neurodermitis. Die
verbrauchten bzw. in Anspruch genommenen Mengen wurden so weit vorhanden mit aktuellen
britischen Preisdaten (2002 / 2003) aus Perspektive des NHS bewertet.

Tabelle 16: Preise bzw. Honorare (2002 / 2003).

Leistung Preis in GBP
Tacrolimus 0,03 %, 60 g 36,94
Tacrolimus 0,2 %, 60 g 41,04
Pimecrolimus 1 %, 60 g 37,41
Topisches, leichtes (Hydro) Kortikosteroid 1 %, 15 g 0,37
Topisches, mittelstarkes Kortikosteroid, 100 g 5,68
Topisches, starkes Kortikosteroid, 100 g 4,35
Hautflegemittel, 1 g 0,01
Ciclosporin (systemisch) 109,20
UV-Therapie 76,86
Arztbesuch, Allgemeinarzt 14,00
Arztbesuch, Hautarzt 60,00
Hautklinik, 1 Tag 232,00
Quelle: UK Standardpreise
GBP = Britische Pfund. UK = Vereinigtes Kdnigreich. UV = Ultraviolett.
Tabelle 17: Leistungsinanspruchnahme.

Leistung Wert Quelle
Jahrliche Arztbesuche, Allgemeinarzt Leichte Neurodermitis 4,0 Australische Studie

Mittlere Neurodermitis 7,0 n =48

schwere Neurodermitis 1,7
Jahrliche Arztbesuche, Hautarzt Leichte Neurodermitis 2,7

Mittlere Neurodermitis 3,2

Schwere Neurodermitis 6,5
Monatlicher Verbrauch Gesicht 30g Leitlinie
Kortikosteroide, Pimecrolimus oder Hande 60 g
Tacrolimus Kopfhaut 60 g
(Kinder nur die Halfte) Arme und Beine 200 g

Koérper 200 g

Leisten 3049
Anteil betroffener Korperoberflache: Durchschnittgemaf
Erwachsene Leichte bis mittlere 17 % eingeschlossene RCT

Neurodermitis

Mittlere bis schwere 33 %

Neurodermitis
Kinder Leichte bis mittlere 25 %

Neurodermitis

Mittlere bis schwere 23 %

Neurodermitis

n = Anzahl. RCT = Randomized clinical trial; randomisierte klinische Studie.

Ein Uberblick Uber die Kosteneffektivitaten wird in Tabelle 18: Kosteneffektivitat der einzelnen Modelle
gegeben. Der Wirkstoff Pimecrolimus kann den Zugewinn an QALY der Kortikosteroide nicht errei-
chen und wird im 6konomischen Sinn aufgrund des hdheren Preises von diesen dominiert. Im
Vergleich zu Hautpflegemitteln ist mit Pimecrolimus jedoch ein Zugewinn an QALY zu erreichen, so
dass die Kosteneffektivitat zwischen 10000 und 17000 GBP je zusatzlichem QALY liegt. Als ,First-
line“~-Therapeutikum hat Tacrolimus eine Kosteneffektivitadt zwischen 9000 und 68000 GBP je zusatz-
lichen QALY. Als ,Second-line“-Therapeutikum koénnen mit Tacrolimus nicht genigend QALY
gewonnen werden, aulder bei Kindern mit mittlerer bis schwerer Neurodermitis im Gesicht. Im letzteren
Fall wird eine inkrementellen Kosteneffektivitdit von 16700 GBP erreicht. Bei Kindern mit leichter
Neurodermitis ist Pimecrolimus im Vergleich zu Hautpflegemitteln (Modell 5) mit 9684 GBP je QALY
kosteneffektiv, wenngleich der Zugewinn an QALY uber die gesamte Kohorte sehr gering ist.
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Bei Erwachsenen mit schwerer Neurodermitis (Modell 4a) scheint Tacrolimus weder in der Priméar-
noch in der Sekundartherapie kosteneffektiv zu sein, da die QALY-Gewinne vernachlassigbar gering
sind. Erwachsene mit schwerer Neurodermitis im Gesicht (Modell 4b) scheinen bei der Primartherapie
Tacrolimus mit 11882 GBP je QALY leicht zu profitieren; nicht jedoch in der Sekundartherapie.

Tabelle 18: Kosteneffektivitat der einzelnen Modelle.

Betroffene Zeitin  Grenzkosten Zuge- (AKosten /
Kdrperregion Jah- in GBP winn  AQALY) in GBP
ren QALY
Leichte bis mittlere Neurodermitis
1a Kin- Pimecrolimus 1st Ganzkorper 14 1442449 -140 Kortikosteroide
der dominieren
1a Kin- Pimecrolimus 2nd Ganzkorper 14 80136 -22  Kortikosteroide
der dominieren
1b Kin- Pimecrolimus 1st Gesicht 14 475344 -130 Kortikosteroide
der dominieren
1b Kin- Pimecrolimus 2nd Gesicht 14 174716 -151  Kortikosteroide
der dominieren
3a Erw. Pimecrolimus 1st Ganzkorper 1 310289 -2 Kortikosteroide
dominieren
3a Erw. Pimecrolimus 2nd Ganzkorper 1 33860 -3 Kortikosteroide
dominieren
3b Erw. Pimecrolimus 1st Gesicht 1 96049 0 Kortikosteroide
dominieren
3b Erw. Pimecrolimus 2nd Gesicht 1 31193 -6 Kortikosteroide
dominieren
5 Kin- Pimecrolimus 14 1464896 151 9684
der
6 Erw. Pimecrolimus 1 309253 19 16646
Mittlere bis schwere Neurodermitis
2a Kin- Tacrolimus 1st Ganzkorper 14 1489871 164 9083
der
2a Kin- Tacrolimus 2nd Ganzkorper 14 252927 18 14175
der
2b Kin- Tacrolimus 1st Gesicht 14 1113030 31 35669
der
2b Kin- Tacrolimus 2nd Gesicht 14 505244 -1 Kortikosteroide
der dominieren
4a Erw. Tacrolimus 1st Ganzkorper 1 489915 7 68428
4a Erw. Tacrolimus 2nd Ganzkorper 1 19069 -7 Kortikosteroide
dominieren
4b Erw. Tacrolimus 1st Gesicht 1 195204 16 11882
4b Erw. Tacrolimus 2nd Gesicht 1 71087 -2 Kortikosteroide
dominieren

GBP = Britische Pfund. QALY = Quality adjusted life years.

In einer deterministischen Sensitivitdtsanalyse werden die Wirksamkeiten von Pimecrolimus,
Tacrolimus, Kortikosteroide, die Anteile primarer und sekundéarer Behandlung, die Kosten der Wirk-
stoffe sowie die Nutzwerte variiert. Das Verhaltnis Kosten je QALY reagiert in den Kindermodellen mit
tber 10 % auf Anderung der Preise fir Pimecrolimus und Tacrolimus, auf die eine Anderung der
Versorgungsstruktur (primare versus stationdre Behandlung) und auf hohere Wirksamkeit bei
Kortikosteroiden. In den Erwachsenenmodellen reagieren die Kosten je QALY mit Uber 10 % auf
Anderung der Preise fiir Pimecrolimus und Tacrolimus, der Lebensqualitat bei mittelschwerer Neuro-
dermitis, den Anteil sekundarer Versorgung, Inanspruchnahme schwacher oder starker Kortiko-
steroide sowie auf Teilwirken Pimecrolimus.

In einer stochastischen Sensitivitdtsanalyse werden die Nutzwerte, die Kosten und die Ubergangs-
wahrscheinlichkeiten innerhalb der zugehdérigen Standardabweichungen variiert. Die Standardab-
weichungen werden von den Autoren nicht angegeben. Im Kindermodell kdnnen bei leichter Neuro-
dermitis (1a) mit Pimecrolismus als Primartherapie im Vergleich zu Kortikosteroiden ahnliche Lebens-
qualitatsgewinne, jedoch zu héheren Kosten und als ,Second-line* auch zu ahnlichen Kosten erzielt
werden. In der deterministischen Sensitivitdtsanalyse zeigen die Kortikosteroide die hdchste Wahr-
scheinlichkeit der Kosteneffektivitat (nur 50 % der Félle liegen oberhalb einer Zahlungsbereitschaft
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von 5000 GBP je zusatzliches QALY). Es ist sehr unwahrscheinlich, dass Pimecrolimus eine Kosten-
effektivitat von unter 5000 GBP je zusatzliches QALY erreicht.

Tacrolimus als Primartherapie zeigt im Vergleich zu Kortikosteroiden bei Kindern mit schwerer Neuro-
dermitis (2b) ahnliche Lebensqualitatsgewinne, jedoch zu héheren Kosten. In der Sekundartherapie ist
die Uberlappung mit Kortikosteroide gréRer mit Tendenz zu héheren Kosten. Die Therapieoptionen mit
Kortikosteroiden sind die einzigen, die Werte unter 10000 GBP je zusatzliches QALY realisieren
kénnen. Bei Kindern mit schwerer Neurodermitis im Gesicht (2b) ist die Uberlappung der Therapie-
optionen groRer.

Die Autoren fassen zusammen, dass bei Kindern nur Therapieoptionen mit Kortikosteroiden ein inkre-
mentelles Kosteneffektivitatsverhaltnis (ICER = Incremental cost-effectiveness ratio) unterhalb von
8000 GBP erreichen. Werte oberhalb dieses Schwellenwerts kdnnen alle Therapieoptionen mit
ahnlichen Wahrscheinlichkeiten erreichen, was das hohe Niveau der Unsicherheit im Modell wider-
spiegelt.

In den Erwachsenenmodellen zur leichten Neurodermitis kann Pimecrolimus als Primartherapie
(Modell 3a) ahnliche Lebensqualitatsgewinne jedoch nur mit héheren Kosten als Kortikosteroide
generieren. Als Sekundartherapie ist der Uberlappungsbereich von Pimecrolimus und Kortikosteroiden
groRer. Kortikosteroide sind in den meisten Modellen kosteneffektiv. Tacrolimus liegt nur in 20 % der
Falle unterhalb von 30000 GBP je zusatzliches QALY. Die Ergebnisse fiir Erwachsene mit leichter
Neurodermitis im Gesicht (Modell 3b) sind sehr &hnlich. Topische Kortikosteroide scheinen die einzige
kosteneffektive Therapieoption zu sein.

Erwachsenenmodelle bei schwerer Neurodermitis (Modell 4a und 4b): Die Primartherapie mit Tacro-
limus zeigt immer hoéhere Kosten und die Sekundartherapie &hnliche Lebensqualitatsgewinne und
Kosten. Bis zu einer angenommenen gesellschaftlichen Zahlungsbereitschaft fir ein zusatzliches
QALY in Héhe von 20000 GBP sind nur Kortikosteroide kosteneffektiv. Bei Erwachsenen mit schwerer
Neurodermitis im Gesicht (Modell 4b) sind die Uberlappungen der drei Therapieoptionen groRer. Bis
zu einer Zahlungsbereitschaft von 8000 GBP sind jedoch nur Kortikosteroide kosteneffektiv. Dartber
hinaus ist Tacrolimus in der Primartherapie kosteneffektiv, aber nur in 45 % der Falle, was das hohe
Niveau der Unsicherheit im Modell widerspiegelt.

Kommentar

Die Auswahl der Vergleichsalternativen begrindeten die Autoren mit dem Vorliegen von Evidenz.
Weitere verfiigbare Behandlungsmethoden wurden von den Autoren mangels vorliegender Evidenz
ausgeschlossen. Die Autoren berichten, dass sie eine systematische Literaturrecherche durchfiihrten,
deren Vorgehensweise in der Publikation zufriedenstellend dokumentiert ist. Eine Literaturrecherche
zu der Vergleichsalternative Kortikosteroide wurde nicht durchgefiihrt. Die Wirksamkeiten wurden als
Anteil der erfolgreichen Primarstudienteilnehmer ohne Gewichtung entsprechend der StudiengréfRen
berechnet. In die Modellwirksamkeit wurden jedoch nicht alle in der Literaturrecherche identifizierten
RCT eingeschlossen. Differenzen zwischen den Primarstudien wurden von den Autoren nicht erortert.
Fehlende Modellparameter wurden von einer achtkopfigen Expertengruppe (Expert Advisory Group)
geschatzt. Weder die Expertenauswahl noch die Parameterschatzmethode wurden von den Autoren
erlautert. In der deterministischen Sensitivitatsanalyse wurden die Expertenschatzungen offensichtlich
variiert. Fur die stochastische Sensitivitdtsanalyse kann dieses nicht angenommen werden, da von
den Autoren fir Schatzungen keine Standardabweichungen angegeben werden. Der Outcome-
parameter (mehr als 90 % Verbesserung des Hautzustandes) wurde den Primarstudien entnommen.
Diese Wahl wurde von den Autoren Garside et al. nicht separat begriindet.

Alle gemal Studienperspektive relevanten Kostenkategorien wurden in die Analyse eingeschlossen.
Einige Kostenarten (Hautpflegemittel, Olbader sowie Behandlung von Nebenwirkungen) konnten von
den Autoren ausgeschlossen werden, da sich die Studiengruppen hinsichtlich der Inanspruchnahme
dieser Leistungen wahrscheinlich nicht unterscheiden. Damit beeinflussen diese die Schlussfolge-
rungen nicht. Die Inanspruchnahme von Leistungen sowie deren Preise / Honorare werden separat
dargestellt. Die Leistungsinanspruchnahme wird nicht einer separaten Sensitivitdtsanalyse unter-
zogen. Lediglich die Arzneimittelpreise wurden einer Sensitivitdtsanalyse unterzogen, obwohl es sich
nicht um Marktpreise, sondern um Durchschnitts- bzw. Verhandlungspreise aus 2002 und 2003
handelte. Diese Vorgehensweise limitiert die Interpretation der Ergebnisse.
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Die Autoren Garside et al.""? verglichen ihre Ergebnisse nicht mit jenen anderer Studien und die

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf andere Settings wurde nicht erértert. Auch Limitationen der
Modellierung wurden von den Autoren nicht diskutiert. Nachfolgende Limitationen der Modellierung
koénnen identifiziert werden:

e Die dichotome Aufteilung der Patienten nach Anteil der betroffenen Hautpartien (Gesicht und
typisch betroffene Hautareale versus Ganzkorper) sowie leichter bis mittelschwerer versus mittel-
schwerer bis schwerer Neurodermitis entspricht nicht der gangigen Vorgehensweise.

e Auch wird von den Autoren Garside et al. nicht erlautert, wie sich leichte bis mittelschwere von
mittelschwerer bis schwerer Neurodermitis unterschieden.

e Die Modellkonstruktion entspricht weder dem chronischen Krankheitsverlauf der Neurodermitis
noch dem Wirkmechanismus der Lokaltherapeutika.

e Gemall Modell kann ein Therapieerfolg jeweils nur nach vier Wochen und ein Ruckfall jeweils
nach vier therapiefreien Wochen eintreten.

e Die Autoren differenzierten die Interventionsgruppen entsprechend der Primarstudien nach
Kindern oder Erwachsenen, nicht jedoch die Kontrollgruppen. So wurde die gleiche Wirksamkeit
der Kortikosteroide bei Kindern und Erwachsenen angenommen.

e Ferner wurde von den Autoren angenommen, dass die Wirksamkeit der topischen Lokalthera-
peutika unabhangig davon ist, ob sie als Primar- oder Sekundartherapie eingesetzt werden.

Zur weiteren Uberpriifung der Modelle wurde von den Verfassern des vorliegenden HTA-Berichts eine
Rekonstruktion der Kindermodelle vorgenommen, wenngleich sich dieser schwierig gestaltete, da in
der Publikation von Garside et al.''? eine entsprechende Abbildung fehlte. Auch sind in den Darstel-
lungen der Flussdiagramme nicht alle Informationen enthalten, um einen Entscheidungsbaum
eindeutig zu rekonstruieren, so dass diverse Annahmen getroffen werden mussten. Von besonderem
Interesse ist die Frage nach Krankheitskarriere der Kinder in den einzelnen Therapiestrategien. Nach
Ablauf von 144 Zyklen in der Rekonstruktion befinden sich 98,5 % der Kinder aus der Primartherapie
mit Pimecrolimus im Zustand Kuration und 1,5 % der Kinder sind Therapieversager. Im Therapiearm
Primartherapie mit Kortikosteroiden befinden sich nach 144 Zyklen insgesamt 96,3 % der Kinder im
Zustand der Kuration und 3,7 % der Kinder sind Therapieversager. Beide Situationen werden schon
nach 24 Zyklen, d. h. zwei Jahren erreicht, so dass eine Zeitraumbetrachtung Uber zwdlf Jahre, also
144 Zyklen nicht angezeigt ist. Ein Zeitraum von zwdlf Monaten gegebenenfalls 24 Monaten ist ziel-
fihrender. Diese Ergebnisse zeigen, dass die von den Autoren Garside et al.""? verwendeten Modell
offensichtlich die tatsdchliche epidemiologische Situation bzw. die realen therapeutischen Strategien
nur unzureichend abbilden. Vor diesem Hintergrund sind die Ergebnisse nur bedingt fir praktische
Uberlegungen verwertbar.

Interesssenkonflikt
Die Studie wurde im Auftrag des NHS R&D HTA-Programms durchgefihrt.

6.5.2.3 Systemische Immunmodulatoren
6.5.2.3.1  Salo®
Salo®*

An economic evaluation of intermittent cyclosporin A therapy versus UVAB phototherapy in
the treatment of patients with severe atopic dermatitis.

Fragestellung und Methodik

Die Autoren verglichen die Kosteneffektivitdt der Behandlung sehr schwerer atopischer Dermatitis bei
erwachsenen Patienten, die auf eine topische Therapie nicht ansprechen, mit intermittierender
Therapie Ciclosporin (Interventionsgruppe) versus UVA / UVB-Phototherapie (Kontroligruppe). Die
Interventionsgruppe erhielten sechs Zyklen zu acht Wochen mit einer Initialdosis von taglich 4 mg / kg
Ciclosporin, die auf 2,6 mg / kg gesenkt wurde. Die Kontrollgruppe erhielt sechs Zyklen mit zwei bis
drei UVA / UVB-Behandlungen wdchentlich. Die Anwendung von Basistherapeutika und topischen
Kortikosteroiden war in beiden Studiengruppen zulassig. Die Wahl der Therapie die Kontrollgruppe
wurde von den Autoren nicht begrindet. Die gesundheitskonomische Evaluation nahm die Perspek-
tive der Gesellschaft ein.
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Merkmale der Grundgesamtheit sowie Ein- und Ausschlusskriterien wurden von den Autoren nicht
aufgefuhrt. Inwieweit sich die Studienteilnehmer von der Zielpopulation unterschieden wurden von den
Autoren nicht erortert. Die klinische Studie fand in einer Universitatsklinik statt. Die Rekrutierung der
Studienteilnehmer fand 1997 statt. Der Leistungsinanspruchnahme sowie den Preisen liegt das
Basisjahr 1997 zugrunde.

Die Wirksamkeitsdaten basierten auf einer einzelnen klinischen Studie. Es fehlten Angaben dariber,
ob vorab die erforderliche Stichprobengrofie berechnet wurde, wie sich Stichprobenziehung gestaltete
und ob ein Verblindung stattfand. Ein Follow-up wurde offensichtlich nicht durchgefiihrt. Die Publi-
kation der Ergebnisse der prospektiven klinischen Studien erfolgte separat'®®>. Dennoch scheint das
Studiendesign der Fragestellung angemessen. Die Interventionsgruppe im durchschnittlichen Alter
von 33 Jahren umfasste 36 Studienteilnehmer, die Kontrollgruppe 35. Es fehlten Angaben dariber,
wie viele Patienten eine Teilnahme ablehnten und wie viele ausgeschlossen wurden.

Die klinischen Studienergebnisse scheinen auf PPT zu basieren, wenngleich die Autoren keine
Angaben dariber machten, wie hoch der Anteil der Studienteilnehmer war, die beispielsweise auf-
grund von Nebenwirkungen die Studientherapie abbrachen. Als primares Outcome wurde die Dauer
der Remission bewertet (Verbesserung des SCORAD-Werts um mindestens 50 % zu Baseline). Die
beiden Studiengruppen unterschieden sich nicht in Bezug auf Geschlecht, Alter, Gewicht, Krankheits-
dauer, Krankheitsschweregrad gemessen mit dem SCORAD sowie Inanspruchnahme von Kortiko-
steroiden und Phototherapie. Die Interventions- wohnte mit durchschnittlichen 34,5 km weiter vom
Studienzentrum entfernt als die Kontrollgruppe (23,6 km).

Die klinische und Okonomische Bewertung der Interventions- und Kontrollbehandlung fand bei
denselben Studienteilnehmern statt. Neun Studienteilnehmer mussten von der 6konomischen Analyse
ausgeschlossen werden, weil sie die Patiententageblicher nicht zurlickgaben. Das klinische Outcome
(Remissionsdauer) wurde auch in der Kostenwirksamkeitsanalyse verwendet. Die direkten Kosten
umfassten neben den Studienbehandlungen, Basistherapeutika, topische Kortikosteroide, Arzt-
kontakte, Laborleistungen sowie stationare Behandlung. Es ist unklar, ob die Behandlung von Neben-
wirkungen ebenfalls in die 6konomische Analyse eingeschlossen wurde. Die notwendigen Daten
wurden von den Studienteilnehmern in einem Tagebuch erfasst. Die indirekten Kosten umfassen den
krankheits- und therapiebedingten Ausfall an Arbeits- und Freizeit sowie Fahrtzeiten. Einige Kosten
wurden separat nach Inanspruchnahme und Preisen unterschieden; die Ubrigen Kosten wurden in
Form von Durchschnittswerten angegeben (siehe Tabelle 19: Ciclosporin versus UVA / UVB, jahrliche
Kosten je Patient (Finnland 1997)). Die Preise basierten auf 1997. Eine Bereinigung der Kosten um
die Inflationsrate sowie eine Diskontierung war nicht notwendig.

Indirekte Kosten wurden ebenfalls eingeschlossen und zwar in Form von Arbeitszeit- und Freizeit-
verlusten, insbesondere Arbeitsunfahigkeitstage, Zeitaufwand fir Arzt- und Apothekenbesuche, UVA /
UVB-Therapie sowie Fahrtzeiten. Eine Begriindung fir die Berlcksichtigung der indirekten Kosten
gaben die Autoren nicht. Der Zeitaufwand wurde mit dem gewichteten Durchschnitt der Brutto-
arbeitsentgelte (1997) finnischer Mannern und Frauen im Alter zwischen 30 und 34 Jahren bewertet.
Die indirekten Kosten wurden nicht getrennt nach Quantitaten und Preisen dargestellt. Alle Kosten
wurden mit dem Wechselkurs 1 USD = 5,1 Finnmark (FIM) umgerechnet.

Die Kostendifferenzen zwischen Interventions- und Kontrollgruppe wurden mit Hilfe des T-Tests auf
Signifikanz untersucht. Eine Sensitivitatsanalyse der quantitativen Ressourcenverbrauche und Preise
wurde von den Autoren nicht dargestellt.

Ergebnisse

Die Interventionsgruppe erreichte in den zwdlf Studienmonaten eine signifikant 1angere Remissions-
dauer als die Kontrollgruppe (durchschnittlich 191 versus 123 Tage, p = 0,006) (siehe hierzu auch
Kapitel 6.4.2.13.2 Ciclosporin). Die Behandlungskosten waren in der Interventions- um den Faktor
1,66-mal hoher als in der Kontrollgruppe (p < 0,001). Die Interventionsgruppe verbrauchte weniger
Basistherapeutika und topische Kortikosteroide. Die beiden Studiengruppen unterschieden sich nicht
hinsichtlich der Anzahl zusatzlicher Arztbesuche sowie der Inanspruchnahme stationarer Behandlung.
Die Behandlungskosten (Gesamtkosten) betrugen in der Interventionsgruppe 26 USD (28 USD) je
Remissionstag und in der Kontrollgruppe 25 USD (45 USD) je Remissionstag.

Die Autoren folgerten aus ihren Ergebnissen, dass die Therapie schwerer atopischer Dermatitis bei
Erwachsenen mit Ciclosporin im Vergleich der UVA / UVB-Therapie eine vergleichbare
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Kosteneffektivitdt in Bezug auf die Behandlungskosten hatte, aus Sicht der Gesamtkosten jedoch
signifikant kosteneffektiver war.

Tabelle 19: Ciclosporin versus UVA / UVB, jahrliche Kosten je Patient (Finnland 1997).

@ Preis*) Ciclosporin UVA /UVB
in USD in USD
Direkte Kosten 4935 3124
- Ciclosporin 0,08 USD / mg 3710
- UVA/ UVB, & 73 pro Jahr 23,50 USD / 1726
Besuch
- Basistherapeutika 0,04USD /g 125 306
- Topische Steroide 0,20USD /g 145 288
- Arztbesuche 668 730
- Laboruntersuchungen 203
- Stationdre Behandlung 216,70 USD / Tag 85 75
Indirekte Kosten 503 2511
- Zeitaufwand fiir Arztbesuche 342 336
- Zeitaufwand UVA / UVB-Therapie 1618
- Arbeitsunfahigkeit 46 113
- Zeitaufwand fir Apothekenbesuche 73 137
- Fahrtzeiten Therapie 43 49
- Fahrtzeiten zu UVA / UVB 259
Gesamtkosten 5438 5635

FIM = Finnische Mark. USD = US-Dollar. UVA = Ultraviolettstrahlen A (320 bis 400 nm)
UVB =Ultraviolettstrahlen B
*) Umrechnungskurs: 1 USD = 5,1 FIM.

Kommentar

Die Autoren begrindeten die Wahl der Vergleichsalternative mit der gangigen Praxis in Finnland, wo
Patienten, die nicht mehr auf topische Behandlung ansprechen, mit UVA / UVB-Therapie behandelt
werden. Die Analyse der Wirksamkeit basierte auf einer prospektiven klinischen Studie, die der
Studienfrage angemessen erscheint. Ob die Patientenstichprobe der anvisierten Studienpopulation
entsprach, wurde nicht erortert. Die beiden Behandlungsgruppen waren zu Studienbeginn vergleich-
bar. Obwohl die Wirksamkeit auf einer klinische Studie basierte, scheinen nur Studienteilnehmer
analysiert worden sein, die die Studienbehandlung protokollgemaR beendeten.

Die Autoren berticksichtigen die fur die Studienperspektive relevanten Kosten und Kostenkategorien
mit Ausnahme der Behandlung von Nebenwirkungen. Daher kénnte die Kosteneffektivitat der Inter-
ventionsgruppe uUberschatzt sein. Es wurden nicht alle quantitativen Leistungsinanspruchnahmen und
Preise separat dargestellt. Eine statistische Analyse der Leistungsinanspruchnahme wurde von den
Autoren durchgefiihrt, jedoch nicht flir die Preise. Eine Sensitivitdtsanalyse fehlte ebenfalls. Die
Autoren fiihrten eine angemessene Wahrungsumrechnung durch. Eine Diskontierung war nicht
notwendig. Alle Preise basierten auf dem Jahr 1997.

Die Autoren verglichen ihre Studienergebnisse nicht mit denen anderer Publikationen. Die Uber-
tragbarkeit der Ergebnisse auf andere Settings wurde nicht erértert, zumal in der klinischen Studie nur
Erwachsene mit schwerer atopischer Dermatitis, die nicht auf topische Therapie ansprachen, einge-
schlossen wurden. Diese Bedingungen wurden in den Schlussfolgerungen der Autoren nicht ange-
messen reflektiert.

Interessenkonflikt
Die Studie wurde vom Unternehmen Novartis, Finnland, finanziell unterstitzt.

6.5.3 Zusammenfassende Diskussion der 6konomischen Ergebnisse

Die identifizierten gesundheitsbkonomischen Evaluationen decken das Therapiespektrum bei Neuro-
dermitis nur unvollstandig ab. Die Verdéffentlichungen fokussierten vor allem die 2002 neu in den Markt
eingefiihrten topischen Calcineurininhibitoren. Die Ubrigen Studien analysieren die Kosteneffektivitat
unterschiedlicher Applikationsfrequenzen topischer Kortikosteroide sowie die Kosteneffektivitat
systemischer Therapie mit Ciclosporin bei Erwachsenen im Vergleich zur UVA / UVB-Therapie. Die
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse aus den identifizierten gesundheitsékonomischen Evalu-
ationen zur Therapie der Neurodermitis auf das deutsche Gesundheitssystem wird durch die Tatsache
eingeschrankt, dass keine Studie auf ein deutsches Setting ausgerichtet war. Es zeigten alle
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gesundheitsbkonomischen Evaluationen einen aktuellen Zeitbezug, d. h. die Veroffentlichung erfolgte
in den letzten funf Jahren. Interessenkonflikte konnten nur bei den zwei vom NHS R&D HTA-
Programm beauftragten gesundheitsékonomischen Evaluationen ausgeschlossen werden. Der
Stellenwert der Interessenkonflikte ist jedoch auch vor dem Hintergrund zu bewerten, dass aulRer bei
offentlichen, aus Steuermitteln finanzierten Studien Interessenkonflikte regelmafRig nicht auszu-

chlieRen sind.

Die Kostenminimierungsanalyse von Green et al."”® basierte auf einer sorgfaltig durchgefihrten

Literaturrecherche zur klinischen Wirksamkeit unterschiedlicher Applikationsfrequenzen topischer
Kortikosteroide. Es konnten nur wenige relevante Verdffentlichungen gefunden werden. Diese Studien
fanden keine eindeutigen Wirksamkeitsunterschiede der Kortikosteroidanwendung einmal taglich
versus zweimal taglich.

Neben dem Preis sind die Therapiekosten der Kortikosteroide abhdngig vom Praparat und dessen
Qualitat, der Anwendungsfrequenz und der eingesetzten Menge je Applikation entsprechend Krank-
heitsschweregrad und Patientenalter. Die verbrauchten Quantitdten sind von Patient zu Patient sehr
verschieden, so dass deren Quantifizierung mit groRen Unsicherheiten behaftet ist. Noch weniger ist
gemal den Autoren der Verbrauch einer Kortikosteroidanwendung zweimal taglich versus einmal
taglich zu quantifizieren. Ob Gesundheitsausgaben eingespart werden kdnnten, ist zudem fraglich.
Die StandardpackungsgroRen flhren dazu, dass nahezu von jeder Verordnung eine mehr oder
weniger grol’e Menge nicht aufgebraucht wird oder verdirbt, wenn zwischenzeitlich die Haltbarkeit
ablauft. Aus 6konomischer Sicht ist daher die Verfigbarkeit therapiegerechter VerpackungsgréRen
angezeigt, was letztlich eine Fragestellung der Versorgungsforschung darstellt.

Es besteht gegebenenfalls sogar das Risiko héherer Gesundheitsausgaben. Die behandelnden Arzte
kénnten eine Empfehlung der Einmalapplikation so auslegen, dass verstarkt jene Kortikosteroide
verordnet werden, die speziell fir die Einmalapplikation neu zugelassen sind und gegebenenfalls
hochpreisiger sind. Aus den genannten Griinden ist die Wahl der kosteneffektivsten Behandlungs-
option weniger von der Applikationsfrequenz, sondern vielmehr vom Preis der topischen Kortiko-
steroide je Mengeneinheit abhangig. Auch eine Therapieentscheidung auf Basis des TIX stellt kein
Hindernis dar. Den behandelnden Arzten stehen auf dem deutschen Markt genligend preisgiinstige
topische Kortikosteroide der Kategorie 2 mit niedrigen Tagestherapiekosten zur Auswabhl.

Die Autoren Green et al.'® zeigten in einer einfachen Kostenberechnung, dass die inkrementellen
Kosten topischer Kortikosteroide je zusatzlich vermeidbaren Ruckfall eher gering ausfallen. So
rechtfertigen aus 6konomischer Sicht aufgrund der verhaltnismafRig geringen Kosten selbst kleinste
Erfolgsverbesserungen eine haufigere Applikation von topischen Kortikosteroiden.

Die beiden topischen Calcineurininhibitoren wurden 2002 zwar beide zur Behandlung des atopischen
Ekzems bei Erwachsenen und Kindern ab zwei Jahren zugelassen, jedoch mit den Einschrankungen,
dass Tacrolimus nur bei mittelschwerem bis schwerem atopischen Ekzem, wenn die herkdmmliche
Therapie nicht ausreichend anspricht oder diese nicht vertragen wird, und Pimecrolimus nur fir die
kurzzeitige Behandlung bei leichter bis mittelschwerer Neurodermitis oder flr eine intermittierende
Langzeitbehandlung eingesetzt werden darf. Die Indikationsbereiche iberschneiden sich somit nur im
Bereich der mittelschweren Neurodermitis. Dennoch analysierten die Autoren Abramovits et al.? beide
Wirkstoffe im direkten Vergleich. Neben den erlauterten Schwachen der gesundheitsékonomischen
Evaluation ist daher die Aussage, dass die Monotherapie Tacrolimus kosteneffektiver als die mit

Pimecrolimus ist, nicht eindeutig nachvollziehbar.

Doyle et al.”® analysierten die inkrementelle Kosteneffektivitdt von Pimecrolimus im Vergleich zur

Therapie der mittelschweren Neurodermitis im Vergleich zu einer intermittierenden Therapie mit
topischen Kortikosteroiden bei Kindern und Erwachsenen. Die Kontrollmedikation wird von den
Autoren nicht beschrieben, so dass nicht nachvollziehbar war, mit welchen Kortikosteroiden behandelt
wurde. Erschwerend kommt hinzu, dass die Ergebnisse der klinischen Studie nicht eindeutig nachvoll-
ziehbar sind. Die Autoren folgern aus ihren Ergebnissen, dass die Therapie mit Pimecrolimus in
Kanada im Rahmen der Zahlungsbereitschaft liegt und eine kosteneffektive Alternative fir Betroffene,
die auf die herkémmliche Therapie nicht ansprechen. Eine Ubertragung der Ergebnisse auf deutsche
Verhaltnisse ist nur bedingt moglich.

Die Autoren Ellis et al.®® analysierten die Kosteneffektivitdten der Monotherapien Tacrolimus versus
stark wirkende topische Kortikosteroide (HPTC, high-potency topical corticosteriods). Auch diese
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gesundheitsbkonomische Evaluation zeigt methodische Schwachen (z. B. ist Modell nicht nachvoll-
ziehbar und unerwiinschte Arzneimittelwirkungen, systemische Therapie nach Therapieversagen als
auch RehamalRnahmen bleiben unbertcksichtigt). Gemal der Autoren Ellis et al.® betragen die
jahrlichen Behandlungskosten in der zwei Wochen HPTC-Gruppe 1682 USD je Patient, wahrend
diese in der vier Wochen HPTC-Gruppe mit 1317 USD ahnlich hoch ausfallen wie in der vier Wochen-
Tacrolimusgruppe mit 1323 USD pro Jahr. In Kombination mit den symptomfreien Tagen ergibt sich
daraus eine Kosteneffektivitat in Héhe von 9,08 USD je symptomfreiem Tag fur die zwei Wochen
HPTC-Therapie, 6,80 USD fiir die vier Wochen HPTC-Therapie und 6,97 USD fir vier Wochen

Tacrolimus. Auch dieses Ergebnis ist nur bedingt verlasslich.

Garside et al.""? erstellten Kostennutzwertanalysen fir Pimecrolimus und Tacrolimus im Vergleich zu

topischen Kortikosteroiden mit verschiedenen hypothetischen Erwachsenen- und Kinderkohorten
sowie flr Pimecrolimus zusatzlich bei Kindern mit leichter bis mittelschwerer Neurodermitis im
Vergleich zu Hautpflegemitteln. Die Autoren fassen zusammen, dass iberwiegend nur die Therapie-
optionen mit Kortikosteroiden einen Zugewinn an QALY erreichen. So erreicht Pimecrolimus in den
Modellen nur einen Zugewinn an QALY bei leichter bis mittelschwerer Neurodermitis im Vergleich zu
Basistherapeutika mit einer inkrementellen Kosteneffektivitdt unter 30000 GBP pro zusatzliches
QALY. Garside et al.""* kommen gemaR ihren Modellen zu dem Ergebnis, dass Tacrolimus eine inkre-
mentelle Kosteneffektivitat unter 30000 GBP erreicht bei Kindern mit mittlerer bis schwerer
Neurodermitis am Stamm und den Extremitaten und bei Erwachsenen, die an mittlerer bis schwerer
Neurodermitis im Gesicht leiden. Die Zuverlassigkeit dieser Ergebnisse ist jedoch vor dem Hintergrund
der erlauterten Schwachen der gesundheitsékonomischen Evaluation und der verwendeten Modelle

eingeschrankt.

Die Autoren Salo et al.** verglichen die Kosteneffektivitat der Behandlung schwerer atopischer

Dermatitis bei erwachsenen Patienten, die nicht auf topische Therapien ansprechen, mit intermit-
tierender Therapie Ciclosporin versus UVA / UVB-Phototherapie. Aus medizinischer Sicht ist Ciclo-
sporin starker wirksam als UVA / UVB. Die Autoren folgerten aus ihren Ergebnissen, dass die
Therapie schwerer atopischer Dermatitis bei Erwachsenen mit Ciclosporin im Vergleich der UVA /
UVB-Therapie eine vergleichbare Kosteneffektivitat in Bezug auf die Behandlungskosten hatte, aus
Sicht der Gesamtkosten jedoch signifikant kosteneffektiver war. Die Ergebnisse sind nur einge-
schrankt auf das deutsche Gesundheitswesen Ubertragbar. Zu beachten ist allerdings, dass diese
Ergebnisse fur die Entscheidungssituation bei Patienten, die nicht auf topische Therapien ansprechen,
nahezu irrelevant sind, da ihnen nur noch wenige Behandlungsoptionen zur Verfiigung stehen.

6.5.4 Schlussfolgerungen
Aus gesundheitsékonomischer Perspektive lassen sich nachfolgende Schlussfolgerungen ziehen:

e Die Auswahl topischer Kortikosteroide und deren Applikationsfrequenz kann ausschliellich
auf Basis klinischer Entscheidungskriterien in Kombination mit Patienten-spezifischer Prafe-
renzen in Bezug auf die Zubereitungsform (Salben, Cremes und Lotionen) erfolgen, wenn das
preisgunstigste Praparat verordnet werden kann.

¢ Die Methodenqualitat der gesundheitsokonomischen Evaluation zu den Calcineurininhibitoren
ist unzureichend. Aussagen darliber, ob die Calcineurininhibitoren Tacrolimus und Pime-
crolimus kosteneffektiv sind, kdnnen daher auf Basis der identifizierten gesundheitsokono-
mischen Evaluationen nicht gemacht werden. Im Rahmen einer Sekundartherapie ist die
Kosteneffektivitat der beiden Wirkstoffe augenscheinlich ausreichend.

e Je nach Perspektive fallt die Kosteneffektivitat der UVA / UVB-Phototherapie bei Erwach-
senen mit sehr schwerer Neurodermitis, die nicht auf topische Therapien ansprechen, gleich
oder hoher aus als bei der intermittierenden Therapie mit Ciclosporin. Dieses Ergebnis ist
jedoch fiur die Entscheidungssituation dieser Patienten nahezu irrelevant, da ihnen nur noch
wenige Behandlungsalternativen offen stehen.

e Um gesundheitspolitische Entscheidungen auf Basis gesundheitsékonomischer Evidenz
valide und transparent unterstitzen zu kénnen, ist die Evidenzlage unzureichend. Die metho-
dischen Schachen der identifizierten Studien erschweren moégliche Aussagen mit Gultigkeit fir
das deutsche Gesundheitssystem zusatzlich. Die Ausarbeitung gesundheitsékonomischer
Evaluationen zur Beantwortung der Kosteneffektividt insbesondere fur Tacrolimus und
Pimecrolimus fur den deutschen Kontext erscheint daher auch mit Hinblick auf die vergleichs-
weise hohen Akquisitionskosten dringend erforderlich.
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6.6 Ethische Bewertung / Juristische Betrachtungen

Im Rahmen des vorliegenden HTA-Berichts wurde von den Autoren keine Bewertung ethisch und
juristisch relevanter Aspekte vorgenommen, da die systematische Literaturrecherche keine relevanten
Treffer ergab.
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7.2 Abklrzungsverzeichnis
Mg Mikrogramm
Abap Aktionsbiindnis Allergiepravention
AD Atopische Dermatitis
AOK Allgemeine Ortskrankenkasse
AU Arbeitsunfahigkeit
AUD Australische Dollar
AZT72 Cab-Health
BA93 Biosis-Previews
BMJ British Medical Journal
BNF British National Formulary
CA66 CATLINE
CAD Kanadische Dollar
cAMP Cyklisches Adenosinmonophosphat
CAN Kanada
CAP Radioallergosorbent Test
CB85 AMED
CCT Controlled Clinical Trials (kontrollierte klinische Studien)
CCTR93 Cochrane Library Central
CDAR9%4 NHS-CRD-DARE
cbLaQl Children’s Dermatology Quality Index
(¢]] Konfidenzintervall
CRD Centre of Review and Dissemination
CV72 CAB-Abstracts
DCD Anzahl der symptomfreien Tage
DDD Defined Daily Dose (Tagesdosis)
DDG Deutsche Dermatologische Gesellschaft
DGA Dermatologist Global Assessment
DGAI Deutschen Gesellschaft fiir Allergie und Klinische Immunologie
DIMDI Deutsches Institut fir medizinische Dokumentation und Information
DLQI Dermatology Life Quality Index
DM Deutsche Mark
EAO8 EMBASE ALERT
EASI Eczema Area and Severity Index
EAST Enzymo-Allergo-Sorbent-Test
EB94 Elsevier Biobase
EBM Evidence-based-medicine; evidenzbasierte Medizin
ECP Eosinophile Cationische Protein
ED93 Ethmed
EM90 EMBASE
EMEA European Medicines Agency
EPX Eosinophile Protein X
ETAC Early Treatment of the Atopic Child
EURONHEED EUROpean Network on Health Economic Evaluation Databases
EuroQol EuroQol (European Quality of Life)
FDA Food and Drug Administration
FIM Finnmark
G Gramm
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Fortsetzung: Abkiirzungsverzeichnis

GE79
GBP
GSK
HMO
HN79
HPTC

HSV
HTA
i V.
IA70
ICD
ICER

ICPC

IgE

IL-2

IMS
INAHTA
Inc.

IPCI
1S90
ITT

U/ ml
Kg

KG

m2
MEOA
ME90
mEASI
Mg

mg / kg KG
Mio.
MMF

n. a.
n. a.
NaCl
ND
NESS
NF-kB
NHS
NICE

Gerolit

Britische Pfund

GlaxoSmithKline

Health Maintenance Organization
Heclinet

High-potency Topical Corticosteriods (stark wirkende topische
Kortikosteroide)

Herpes simplex Virus

Health Technology Assessment

Intravenos

IPA

International Statistical Classification of Diseases

Incremental Cost-effectiveness Ratio (inkrementelles
Kosteneffektivitats-Verhaltnis)

International Classification of Primary Care
Identification

Interferon

Immunglobulin

Immunglobuline der Klasse A
Investigator's Global Assessment
Immunglobuline der Klasse E
Interleukin Untergruppe 2

Institut fir Medizinische Statistik
International Network of Agencies for Health Technology Assessment
Incorporated Company

Integrated Primary Care Information
Scisearch

Intention-to-Treat

international units je Milliliter
Kilogramm

Kérpergewicht

Quadrameter

MEDLINE Alert

MEDLINE

modifizierter Eczema Area and Severity Index
Milligramm

Milligramm je Kilo Kérpergewicht
Million

Mycophenolatmofetil

Anzahl

nicht angegeben

not applicable (nicht anwendbar)
Natriumchlorid

Neurodermitis

Nottingham Eczema Severity Score
Nuclear Factor kappa B

National Health Service

National Institute for Clinical Excellence
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Fortsetzung: Abkiirzungsverzeichnis

NICE-HTA
NzZD
0.g.
OTC

P

p. a.
PAF
PASI
PGA
PGE
PIQoL-AD
PKW
PPT
PUVA
QALY
QoL
R&D
RAST
RCT
SASSAD
SCCE
SCORAD
SD

SEK
SM78

T

TEWL
THA1

TH2

TIX
TPMT
UK

USA
USD

uv

UVA
UVA-1
UvB

HTA-Bericht vom National Institute for Clinical Excellence
Neuseelandische Dollar

oben genannt

over the counter

Probability (Wahrscheinlichkeit)

per annum (pro Jahr)

Plattchenaktivierender Faktor

Psoriasis Area and Severity Index

Physician Global Assessment

Physicians Global Evaluation

Parent's Index of Quality of Life in Atopic Dermatitis
Personenkraftwagen

Per-Protocol-Treatment

Psoralen Ultraviolett A

Quality adjusted life year (qualitdtsbereinigtes Lebensjahr)
Quality of Life

Research and Development
Radio-Allergo-Sorbent-Test

Randomized clinical trial; randomisierte, klinische Studie
Six area, six sign atopic dermatitis

Stratum corneum chymotryptischen Enzyms
Scoring Atopic Dermatitis

Standardabweichung

Schwedische Kronen

Somed

Time

Transepidermaler Wasserverlust

T-Helfer Lymphozyten Typ 1

T-Helfer Lymphozyten Typ 2

Therapeutischer Index

Thiopurin-Methyltransferase

United Kingdom

United States of America

US-Dollar

Ultraviolett

Ultraviolettstrahlen A (320 bis 400 nm)
Ultraviolettstrahlen A (340 bis 400 nm)
Ultraviolettstrahlen B
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7.3

Glossar

Absorption
Adhéarenz
Adjustieren
Aeroallergen
Akarizide
Akuitatsparameter
Albumin

Allotypen

Alopecia areata
Anamnese

Antibiotika

Antientziindlich
Antihistaminika

Anti-IL-5-Antikorper

Antiinflammatorisch
Antikdrper

Antimikrobiell
Antimykotika
Antiseptika
Antiseptisch
Antistaphylogen
Applikation
Assessment
Asthma bronchiale

Atopie

Atopische Dermatitis
Atopische Hautatrophie
Atopisches Ekzem
Atrophie

Autogenes Training

Balneophototherapie

Balneo-PUVA

Aufnahme, hier Aufnahme von Wirkstoffen durch die Haut.
Aktives Befolgen einer arztlichen Therapieanweisung.
Bereinigen, anpassen.

Inhalationsallergen.

Gegen Milben wirksame Mittel.

KenngréRe zur Beurteilung des akuten Verlaufs einer Krankheit.
Gruppe von tierischen und pflanzlichen Eiweifen (Proteinen).

Genetische Vielgestaltigkeit von Proteinstrukturen innerhalb
einer Spezies.

Kreisrunder Haarausfall

Erhebung der medizinischen Vorgeschichte einer Krankheit und
aktuellen Befindlichkeit eines Patienten.

Stoffwechselprodukte von Bakterien oder niederen Pilzarten, die
auf bestimmte Krankheitserreger wachstumshemmend oder
abtotend wirken.

Einer Entziindung entgegenwirkend.

Medikamente, die die Wirkung von Histamin bei der allergischen
Reaktion blockieren.

Anti-Interleukin-5-Antikorper zielen auf die Hemmung der
Eosinophilenmigration, -differenzierung und -Uberlebenszeit.

Entziindungshemmend.

Eiweil3stoffe, wie z. B. Immunglobuline, die vom kérpereigenen
Immunsystem zur Abwehr kérperfremder Fremdstoffe (Antigene)
gebildet werden.

Gegen Mikroorganismen gerichtet.
Wirkstoffe gegen Pilzerkrankungen.
Keimtétende Wirkstoffe.
Keimtétend.

Gegen Staphylokokken wirkend.
Verabreichung eines Arzneimittels.
Auswertung der Evidenz.

Zeitweilige Verengung der Atemwege, die durch Atemnot und
rasselnde und giemende (,pfeifende") Atemgerausche
gekennzeichnet ist.

Genetische Disposition, Allergien zu entwickeln, d. h. es besteht
eine Uberempfindlichkeit mit ererbter Veranlagung zu
allergiescher Rhinitis, allergischem Asthma und atopischem
Ekzem (= Neurodermitis).

Synonym fiir Neurodermitis.

Gewebeschwund der Haut mit Verschmalerung aller Schichten.
Synonym fiir Neurodermitis.

Verkleinerung bis Schwund von Geweben oder Organen.

Psychotherapeutische Methode der konzentrativen Selbstent-
spannung, durch erlernbare Ubungen die Beherrschung von
sonst nicht willkirlich beeinflussbaren kérperlichen und
seelischen Funktionen zu erlangen, wodurch psychisch-vege-
tative Stdrungen (z. B. Verkrampfungszustande, Schlaflosigkeit)
behoben werden kénnen.

Medizinische (Salz-)Bader mit synchroner oder asynchroner
Ultraviolettbestrahlung.

Auch Bade-PUVA genannt; Gleiches Verfahren wie bei PUVA-
Therapie, allerdings mit Zugabe der Lichtsensibilisatoren ins
Badewasser.
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Fortsetzung: Glossar
Balneotherapie
Betamethason-17-Valerat
Bias

Biopsie

Bioresonanztherapie

Biotin
B-Lymphozyten
bottom-up

Calcineurinabhangiger
Signalweg

Calcineurininhibitoren

Candia albicans
Carryover

cave

Ceramid

Cetirizin
Cheilitis
Chymotryptischen Enzym

Cifuroxim
Cipamphyllin
Comarketing
Compliance
,Crossover“-Design

Cushingsyndrom

Defizienz
Dellwarzen

delta-6-Desaturase
Dermatitis

Dermatohistopathologische
Untersuchung

Dermatology Life Quality
Index

Badetherapie.
Kortikosteroid.

In der Statistik bezeichnet bias den systematischen Fehler im
Gegensatz zum zufalligen Fehler.

Medizinische Untersuchung von Gewebe, das einem lebenden
Organismus entnommen ist.

Verfahren, bei dem der Patient durch so genanntes Umdrehen
(inverses Ausldschen) krank machender elektromagnetischer
Schwingungen des Korpers mittels eines Gleichstromgerats
gesunden soll.

Vitamin H.
Zellen des menschlichen Abwehrsystems.

Erfolgt eine Kostenschatzung ,von unten nach oben®, bedeutet
dies, dass analytisch die einzelnen Kosten — haufig Primardaten
- bewertet werden, um dann durch Integration und
Aufsummierung das Gesamtergebnis zu erhalten. Beim ,top-
down“ werden die Gesamtbudgets aus Sekundardaten auf
einzelne Indikationen aufgeschlisselt.

Intrazellularer Signaltransduktionswege, der unter anderem bei
der Aktivierung von Entziindungszellen eine Rolle spielt und

durch Calcineurininhibitoren (z. B. Ciclosporin) gehemmt werden
kann.

Substanzgruppe, die einen Informationsstoff der Zelle
(Calcineurin) blockiert.

Weill schimmernder Soorpilz.
.verschleppen® von Effekten.
Vorsicht bzw. Achtung.

Wichtiger Bestandteil der Fette in der Hornschicht, die - wie
Mortel zwischen den Ziegelsteinen einer Mauer-zwischen den
Hornzellen eingelagert sind.

Antihistaminikum
Entziindung der Lippen.

Enzym, das fiir den Abbau der Corneodesmosomen
verantwortlich ist.

Antibiotikum der Gruppe der Cephalosporine.
Selektiver Inhibitor der Phosphodiesterase-4.
Gemeinsame Vermarktung.

Passives Befolgen einer arztlichen Therapieanweisung.

Studiendesign, in dem die zu vergleichenden Interventionen in
den Vergleichsgruppen in zeitlicher Folge angewandt werden.
Dabei erhalt z. B. die eine Gruppe zunachst Therapie A, dann
Therapie B, die andere Gruppe zuerst Therapie B und dann
Therapie A.

Krankheitsbild durch ein Uberangebot von Glukokortikoiden.
Symptome sind z. B. ger6tetes Vollmondgesicht, Steroidakne,
Stammfettsucht, Plethora, Hautstreifen und arterielle Hypertonie.

Mangelzustand

Virusinfektion der Haut, die sich durch kleine hellrote,
perlahnliche Knétchen auf der Haut zeigt.

Enzym
Synonym fur Ekzem.

Mikroskopische Untersuchung krankhafter
Hautgewebsstrukturen.

Patientenbasierter dermatologischer Lebensqualitatsindex.
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Fortsetzung: Glossar

Desensibilisierung

Detergentien
Diagnosis-Related Groups

Differenzialdiagnose
Diskontierung

Disseminiert
Dominieren

Dropout
Dropoutquote
Dubowitz-Syndrom

Dyshidrosiformes Ekzem

Eczema craquelee

Eczema herpeticatum

efficacy

Ekzem

Ekzemmorphen

Eliminationsdiat

Emollentien

Encasing
Endogen
Eosinophil
Eosinophilen

Epikutantestung

Eradikation
Erythem
Erythrodermie

Evidence-based-Medicine
(EBM)

Therapie, um die allergische Uberempfindlichkeit des
Organismus gegenuber Allergenen herabzusetzen. Sie kann
mittels subkutaner Injektion, oraler oder sublingualer Applikation
(Verabreichung) des Allergenextrakts, wie z. B. Milbe, Pollen etc.
erfolgen.

Waschaktive Substanzen.

Klassifikationssystem zur Eingruppierung von
Krankenhauspatienten entsprechend arztlicher Diagnosen und
Inanspruchnahme von Krankenhausressourcen.

Gegen andere Krankheiten abgrenzende Diagnose.

Mittels Abzinsung wird der Gegenwartswert von zu
verschiedenen Zeitpunkten angefallene Kosten und Nutzen
errechnet.

Uber den ganzen Kérper oder bestimmte Kérperregionen verteilt.

Hier im gesundheitstkonomischen Sinne Uberlegene
Therapieoption.

Studienabbrecher.
Anteil der Aussteiger.

Minderwuchs u. a. mit Gesichtsfehlbildung, Ohrentiefstand,
sparlichem Haarwuchs, rezidivierenden ekzematoiden und
teleangiektatischen-erythematdsen Hautveranderungen.

Viele kleine, oft nur stecknadelkopfgrol3e, stark juckende
Blaschen mit klarem Inhalt an den Seitenflachen der Finger und /
oder der Zehen, an Handflachen und / oder Fu3sohlen.

Sonderform eines Austrocknungsekzems mit Hornhauteinrissen.

Ausbreitung der Herpes Infektion Gber grof3e Hautbezirke, meist
mit Fieber und Lymphknotenschwellung.

Wirksamkeit einer Intervention unter den Bedingungen einer
klinischen Studie.

Intoleranzreaktion der Haut, die sich in Form von Rétung,
Schuppung, Juckreiz, Hautverdickung (Lichenifizierung) und
nassenden Reaktionen aussert.

Hautveranderungen, die im Rahmen von Ekzemen (siehe dort)
auftreten.

Auslassungsdiat.

Basistherapeutika bzw. Pflegemittel, die die Haut weich und
geschmeidig machen.

Milbendichte Umhillung von Matratzen.

Von innen heraus.

Mit (sauren) Eosinfarbstoffen anfarbbar.

Bestimmte Art weil3er Blutkérperchen (Eosinophile
Granulozyten).

Hauttest zum Nachweis einer allergischen Reaktion auf einen
Stoff. Der in Verdacht stehende Stoff wird verdlinnt fiir 48
Stunden auf gesunde Haut, meist am Riicken oder Oberarm,
aufgebracht. Im Fall einer allergischen Reaktion kommt es an
entsprechender Stelle zu Rétung, Schwellung, einzelnen Papeln
oder Blasen.

Eliminierung von Bakterien / Viren.
Hautrétung.

Grofiflachige, abnorme Rétung der Haut (im engeren Sinn:
Reizung der gesamten Haut).

Medizinische Entscheidungen werden aufgrund von statistischen
Fakten getroffen und nicht auf der Basis von Augenscheinnahme
oder personlichen Einzelerfahrungen des Arztes.
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Fortsetzung: Glossar

Evidenz
Evidenzklasse

Exazerbation

Extrakutan
Extrinsisch

Fexofenadinhydrochlorid
LFirst-line“-Therapie
Fissuren
Fluticasonpropionat
Follikulitis

Follikultiden

Follow-up

Galenik

Gammalinolensaure
Generisch

Gentamycin
Glaukom

Grampositiv
Granulozyten
Guideline
Hamamelis
Hautdiathese

Hauttest

Hauttyp

Herpes simplex Virus
Heterozygot

Histologisch

Homozygot

Hydratation

Hydrolysate

Hydrophil

Hyperforin

Hypericum (performatum)

Nachweis bzw. Beweis.

In der Bewertung der externen Evidenz ergibt sich unter
Berlicksichtigung medizinischer, technischer und statistischer
Methoden folgende Rangfolge der erkenntnistheoretischen
Qualitat von Information.

Akutes Wiederaufflammen oder eine neuerliche
Verschlimmerung des Krankheitszustands.

AuRerhalb der Haut.

Von aufden her bewirkt; Im Zusammenhang mit Neurodermitis ist
die Gruppe von Patienten gemeint, die — im Gegensatz zu
intrinsischer Neurodermitis — typische IgE-vermittelte Allergien
aufweisen.

Antihistaminikum.

Primartherapie.

Kleine Einrisse der Schleimhaut und Haut.
Wirkstoff aus der Stoffgruppe der Glukokortikoide.
Entziindung der Haarbalge.

Mehrzahl von Follikulitis.

Nachbeobachtung, -folge.

Lehre der Verarbeitung von Arzneistoffen mit Hilfs- und
Tragerstoffen zu Arzneimitteln.

Omega 6-Fettsaure.

Im Zusammenhang mit Lebensqualitdtsmessinstrumenten ist
generisch als krankheitsiibergreifend zu verstehen.

Bakterizid wirkendes Aminogkykosid-Antibiotikum.

Augenerkrankung durch einen erhéhten Augeninndruck (Griiner
Star).

Bei der Gramfarbung sich blau farbend.

Der Infektionsabwehr dienende weil3e Blutzellen (Leukozyten).
Siehe ,Leitlinie".

Gattung der Zaubernussgewachse.

Genetisch bedingte Veranlagung, die zu einem gehauften
Auftreten allergischer Reaktionen fiihrt.

Im Rahmen der Diagnose von Allergien angewandte
Testverfahren, bei welcher die Haut des Patienten
verschiedenen Allergenen ausgesetzt werden. Die gangigsten
Verfahren sind der Prick-, Intrakutan- sowie Reib- und Scratch-
Test. Zur Diagnose von Kontaktallergien wird der Epikutan-Test
verwendet.

Unterscheidung der Hauttypen entsprechend der Vertraglichkeit
von Sonnenstrahlung.

Virus, das Infektionserkrankungen in der Haut auslésen kann.

Mit ungleichen Erbanlagen beziiglich eines Merkmals
ausgeruUstet.

Mikroskopische Untersuchung von Gewebsstrukturen.

Mit gleichen Erbanlagen bezuglich eines Merkmals ausgerustet.
Eigenschaft Wasser zu binden.

Gemisch.

Wasseranziehend.

Inhaltsstoff in Johanniskraut.

Inhaltsstoff in Johanniskraut.
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Hyper-IgE-Syndrom

Hyperkeratosen
Hypoallergen

Hypophysen-Nebennieren-
Achse

Hyposensibilisierung

Ichthyosis vulgaris
Id-Reaktionen

IFN-alpha
IFN-gamma
IgE-Test

IgE-Antikorper
Immunglobulin E (IgE)
Immunglobulin G (IgG)

Immunkomplextherapie
Immunsuppression
Immunsuppressiva
Immunsystem
Immuntherapie
Impedanz
Impetiginisation
Impetiginisierung

in vitro

in vivo

Induration

Inflammatorisch
Inkrementalanalyse

Integument

Lntention-to-Treat”-
Analyse (ITT-Analyse)

Interferon (IFN)

Intermittierend

International Classification
of Diseases (ICD)

IntertriginGs

Immundefekt, charakterisiert durch die klinische Trias:
chronisches Ekzem mit einem Gesamt-IgE tuber 2000 IU / ml im
Serum, rezidivierende Infektionen und skelettbezogene
Symptome.

Hornhautverdickung mit pfropfartigen Zentrum.
Sehr wenige bzw. keine allergieauslésende EiweilRe enthaltend.

Hierachische Anordnung der Drusen Hypothalamus, Hypophyse
und Nebennierenrinde.

Desensibilisierung, Behandlungsmethode, um die allergische
Uberempfindlichkeit des Organismus gegentber Allergenen
herabzusetzen; eine Art "Umstimmung" des Immunsystems.

Fischschuppenkrankheit

Id-Reaktionen duRern sich meist als dyshidrosiforme Ekzeme
und stellen infektionsassoziierte (z. B. im Rahmen von
Pilzinfektionen der Haut) Reaktionen dar.

Interferon vom Subtyp alpha.
Interferon vom Subtyp gamma.

Methode zum Nachweis von Gesamt-IgE im Serum sowie von
spezifischen Antikdrpern der Klasse IgE.

Immunglobulin E, beteiligt insbesondere an der Parasitenabwehr
und bei allergischen Reaktionen.

Antikdrperklasse, die bei der allergischen Reaktion des Typ |
(Soforttyp) die entscheidende Rolle spielen.

Antikorperklasse, die nach Kontakt mit Fremdantigenen (z. B.
virale Antigene) gebildet werden.

Verbindung von Antikérpern mit Antigenen.

Unterdriickung von Abwehrreaktionen.

Wirkstoffe zur Unterdriickung von Abwehrreaktionen.
Abwehrsystem des Koérpers.

Oft gebraucht als Synonym flir Hyposensibilisierung (siehe dort).
Widerstand.

Siehe ,Impetiginisierung®.

Sekundare Infektion von Hautlasionen.

Im Reagenzglas; Begriff, der fiir Laboruntersuchungen an
biologischem Material, aulRerhalb des Organismus, verwendet
wird.

Am lebenden Objekt ablaufend oder durchgefihrt (biologische
Vorgange oder wissenschaftliche Experimente betreffend).

Umschriebene oder diffuse krankhafte Verhartung und
Verdichtung eines Gewebes oder Organs durch reaktive
Bindegewebshyperplasie

Entzindliche Wirkung.

Bei der Inkrementalanalyse werden die zusatzlichen Kosten und
Outcomes erhoben, die mit alternativen Behandlungen
verbundenen sind.

Haut.

Analyse der Studienergebnisse gemal der zu Studienbeginn
definierten Studienziele.

Ein vom Immunsystem produziertes Eiweil3, das insbesondere
der Abwehr von Viren dient.

Zeitweilig aussetzend.

Internationales Klassifikationssystem fiir Morbiditat und
Mortalitat.

Areale, in denen Haut auf Haut liegt.
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Fortsetzung: Glossar
Intradermal

Intrinsisch

Inzidenz

Irreversibel
Irritativ
Kapillitium
Karenz
Karzinogen

Keratinozyten

Keratokonus
Ketokonazol

Klimatherapie
Kohorte
Kohortenstudien

Komorbiditat
Konfidenzintervall

Kongenital

Konkordanz
Konstitutionelles Ekzem
Kontagits
Kontraindiziert
Kortikosteroide

Kortison

Kosten

Kosten, direkte

Kosten, indirekte

Kosten, intangible

Kosteneffektivitdtsanalyse

Kreatinin
Kutan

Kutanes T-Zell-Lymphom

Lactobazillen
Lactobacillus GG (LGG)

In der oder in die Haut.
Siehe ,extrinsisch”.

Anzahl von Patienten, bei denen in einem bestimmten Zeitraum
eine Krankheit neu diagnostiziert wurde.

Nicht umkehrbar.
Reizend.

Behaarte Kopfhaut.
Wartezeit

Ein Faktor (Stoff oder Einfluss), der Krebs erzeugen oder fordern
kann.

Keratin-produzierende Zellen der Epidermis, die verhornendes
Plattenepithel bilden.

Erkrankung der Hornhaut des Auges.

Antimykotikum zur Anwendung bei Haut-, Schleimhaut- und
Haarmykosen.

Aufenthalt in Reizklima, meist am Meer.
Bevdlkerungsgruppen mit den gleichen Merkmalen.

Studien, die im Zeitverlauf bestimmte Merkmale zwei oder
mehrerer verschiedenen Patientengruppen vergleichen.

Begleiterkrankung.

Vertrauensbereich bei der statistischen Schatzung, der den zu
schatzenden wahren Parameter mit einer bestimmten
Sicherheitswahrscheinlichkeit umschlieft.

Angeboren.

Ubereinstimmung bestimmter Eigenschaften.
Synonym fiir Neurodermitis.

Ansteckend, auf andere Personen (bertragbar.
Nicht erlaubt

Steroidhormone

Hormon der Nebennierenrinde.

In Geldeinheiten bewerteter Verbrauch an Gitern und
Dienstleistungen.

Ressourcenverzehr, der unmittelbar mit bestimmten
medizinischen Leistungen verbunden ist.

Volkswirtschaftlicher Produktivitatsverlust aufgrund
krankheitsbedingter Abwesenheit von Arbeitsplatz, verminderter
Leistungsfahigkeit oder vorzeitigem Tod.

Krankheitsbedingte Einschrankungen wie Schmerz, Depression
oder Verlust an Lebensqualitat, die nicht direkt in Geldeinheiten
bewertbar sind.

Methode zum Vergleich alternativ Behandlungsoptionen, wobei
die Behandlungsergebnisse in natlrlichen Einheit angegeben
werden.

Harnpflichtiges, stark basisches Stoffwechselproduki.
Die Haut betreffend.

Krebserkrankung des Immunsystems aufgrund von T-Zellen, die
sich vor allem in der Haut anreichern.

Milchsaurestabchen.

Lactobacillus GG (LGG) ist ein probiotisches
Milchsaurebakterium, das vor einigen Jahren aus der Darmflora
eines gesunden Menschen isoliert wurde. Sein Name leitet sich
von seinen beiden Entdeckern Goldin und Gorbach ab.
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Langerhanszellen

Lasion
Lebensqualitat

Leitlinie

Leukotrienantagonisten
Leukozyten

Lichenifizierte Haut
Lipide

Lymphatisch
Majorallergen

Mamillenekzem
Mastzellen

Mediator

Medicare / Medicaid

MEDLINE

Mepolizumab
Metaanalyse

Mikrobiell
Mikroemulsion

Milchhydrolysat
Mismatch
Modellierung

Mollusca contagiosa
Monozentrisch
Mukoviszidose

Multicenterstudie
Murin

Mycobakterien vaccae
Suspension

Mykosen

Dendritische Zellen der Epidermis, die der Antigenprasentation
dienen.

Verletzung.

Mehrdimensionales, durch die subjektive Sichtweise des
Befragten gepragtes Konstrukt, das das Outcome bei vielen
gesundheitsékonomischen Evaluationen darstellt.

Systematisch entwickelte Entscheidungshilfen tber die
angemessene arztliche Vorgehensweise bei speziellen
gesundheitlichen Problemen.

Medikamente, die der Wirkung von Leukotrien entgegenwirkt.

Weile Blutkdrperchen (Granulozyten, Lymphozyten und
Monozyten).

Verdickte Haut.
Sammelbezeichung flr Fette und Fettsauren.
Auf die Lymphe bezogen.

Allergen, auf das mindestens 50 % einer Gruppe von Patienten
allergisch reagiert.

Ekzem an den Brustwarzen.

Mastzellen sind gewebesténdige Zellen der korpereigenen
Abwehr, die viele Botenstoffe, unter anderem Histamin
gespeichert haben.

Hormonahnlicher Wirkstoff, der im Gewebe bzw. in den Zellen
produziert wird und Uber das Blut in der Nahe der Bildungsstatte
oder auch entfernt wirksam werden kann.

Gesundheitsfiirsorgeprogramme der US-amerikanischen Social
Security Administration, die die Kosten flr die medizinische
Versorgung von Patienten im Alter Uber 65 Jahren, mit
endgultigem Nierenversagen und von Behinderten sowie
Bedurftigen erstatten.

Die elektronische Datenbank enthalt Nachweise der
internationalen Literatur aus allen Bereichen der Medizin.

Monoklonaler anti-IL-5-Antikdrper.

Statistisches Verfahren, um die Resultate aus verschiedenen,
aber vergleichbaren Studien zu vereinen.

Durch Mikroben hervorgerufen.

Klare bis opaleszente homogene Flissigkeit aus zwei
normalerweise nicht miteinander mischbaren Flissigkeiten und
einem Tensid.

Hypoallergener Milchersatz.
Ausschluss aufgrund definierter Kriterien.

Nachbildung und Vereinfachung der Realitat in einem Modell zur
Generierung von Informationen zur Entscheidungsfindung Gber
die wesentlichen Konsequenzen und Komplikationen
verschiedener Handlungsoptionen.

Dellwarzen.
Studie, die in einem Studienzentrum durchgefihrt wird.

Erbliche Stoffwechselerkrankung, die dadurch gekennzeichnet
ist, dass die Ausscheidung von Driisenabsonderungen gestort
ist.

Studie, die von mehreren Studienzentren durchgefiihrt wird.
Die Maus betreffend.

Tuberkuloseimpfstoff.

Pilzkrankheiten.
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Nausea

Nephrotoxisch
Nethertonsyndrom

Neurodermitis

Neuroimmunologie

Neuropeptid
Neurotransmitter

Non-Compliance
Non-Responder

Nutzwert
off-label
Okklusion

Ol-in-Wasser
Oral
over-the-counter
Qutcome

out-off-pocket-Ausgaben

Padiatrisch
Palmoplantarekzeme
Passager

Patch-Test
Pathogenese
Pathogenetisch
Perioral

Perleche
Persistierend
Pharmakokinetik

Phenylketonurie
Phosphodiesterase

Photoallergen

Phototherapie
Phototoxisch

Ubelkeit.
Nierenschadigend.

Seltene autosomal-rezessive Verhornungsstérung, die durch
eine Ichthyose, Haarschaftanomalien und Atopie gekennzeichnet
ist.

Ekzematische Hauterkrankung mit trockener Haut und
qualendem, intensivem Juckreiz.

Wissenschaft , die sich mit Entstehung und Behandlung von
immunologisch vermittelten Erkrankungen des Nervensystems
und Einflissen des Nervensystems auf immunologische
Vorgange beschaftigt.

Eiweil3stoff, der von Nervenzellen als interzellularer Botenstoff
freigesetzt wird.

Botenstoff, der zur Weiterleitung elektrischer Impulse an
Synapsen dient.

Nicht-Befolgen einer arztlichen Therapieanweisung.

Individuum, bei dem auf Zufuhr eines bestimmten Medikaments
kein entsprechender pharmakologischer Effekt erfolgt.

Praferenzmal fir einen bestimmten Gesundheitszustand oder
Gesundheitseffekt.

Verordnung eines zugelassenen Fertigarzneimittels auRerhalb
des in der Zulassung genehmigten Gebrauchs.

Unter Verschluss (z. B. wenn Creme unter einem Verband
aufgetragen wird).

Emulsion in der Ol in eine wassrige Grundlage eingearbeitet ist.
Durch den Mund eingenommen.
Nicht-verschreibungspflichtige Arzneimittel.

Veranderung des gegenwartigen oder zukuiinftigen
Gesundheitsstatus als Folge einer Intervention.

Private Ausgaben, wie beispielsweise in Form des Kaufes von
freiverkauflichen Arzneimitteln, die vom Kostentrager nicht
erstattet werden.

Die Kinderheilkunde betreffend.

Ekzeme an Handflachen und Fu3sohlen.
Voriibergehend auftretend

Epikutantest mit Inhalationsallergenen.
Ursache.

Urséachlich krank machend.

In Umgebung der Mundéffnung.
Schmerzhafte Einrisse in den Mundwinkeln.
Fortbestehend.

Beschreibung, wie rasch und in welchem Ausmaf nach der
Verabreichung eines Stoffs dieser anschlieend im Blutplasma
und in den verschiedenen Kérpergeweben auftritt sowie wo und
in welcher Weise er wieder ausgeschieden wird.

Aminosaure-Stoffwechselstérung.

Enzym, das den Abbau von cyclo-Guanosinmonophosphat
bewirkt.

Antigen, das sich erst unter dem Einfluss von UV-Licht zum
Allergen entwickelt.

Behandlung mit UV-Licht.
Schédliche Lichteinwirkung.
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pH-Wert

Pilotstudie
Pimecrolimus

Pityrosporon ovale
Plattenepithelkarzinom
Placebo

Polidocanol

Polymorphismus
Poolen
Pravalenz

Pricktest

Probiotika
Proinflammatorisch
Provakationstestung

Provokationsfaktor
Prurigoform

Pruritus

Psoriasis palmoplantaris
Psychoedukatorisch

Psychosomatisch
Pulpitis sicca
PUVA

Quality-adjusted life year
(QALY)

Randomised Clinical Trial
(RCT)

Randomisiert
Randomisierung

Refraktare Krankheit

Rekolonisierung
Relatives Risiko

Remission

Repetitiv
Respiratorisch

Wert zur Bestimmung der Saure bzw. Basizitat von wassrigen
Flussigkeiten.

Leitstudie.

Topisches Medikament zur Unterdriickung des kdrpereigenen
Abwehrsystems.

Hefepilzart (gleichbedeutend mit Malassezia furfur).
Maligner, epithelialer Tumor der Haut und Schleimhaute.

Ein in seinen duBerlich feststellbaren Eigenschaften einem
echten Arzneimittel gleiches Praparat, das aber dessen
eigentliche Wirkstoffe nicht enthalt.

Antipruriginaler (d. h. juckreizstillender) Wirkstoff, der im Lotionen
und Cremes gemischt werden kann (Synomym: Thesit).

Vielgestaltigkeit.
Zu einer Sammelprobe vereinigen.

Haufigkeit des Auftretens einer bestimmten Erkrankung in einer
Bevdlkerungsgruppe.

Allergenextrakte werden auf in der Regel an den Innenseiten der
Unterarme aufgetropft und anschlief’end wird mit einer
Pricklanzette durch den Tropfen hindurch in die oberste
Hautschicht gestochen. Wenn der Patient gegen das getestete
Allergen sensibilisiert ist, bildet sich innerhalb von zirka 15
Minuten an der Teststelle eine Quaddel.

Lebende Mikroorganismen — meist Milchsaurebakterien.
Entziindungsprozesse férdernd.

Testmethode, bei der mit einem vermuteten Allergen unter
kontrollierten Bedingungen ein Patient provoziert wird.

Auslésender Faktor.

Neurodermitis in Form von heftig juckenden Knoten.
Juckreiz.

Psoriasis an Handtellern und Ful3sohlen.

Schulung von Menschen unter Einbeziehung psychologischer
Elemente.

Von seelischen Vorgangen beeinflusst.
Rissige Fingerkuppen.

Gleiches Verfahren wie UVA-Therapie, bei gleichzeitiger Gabe
von lichtsensiblisierenden Medikamenten, die die Empfindlichkeit
der Haut gegenuber UVA-Strahlen steigern.

Gewonnenes Qualitatsbereinigtes Lebensjahr.
Randomisierte klinische Studie.

Aufteilung von Studienteilnehmern per Zufall auf zwei oder mehr
Studienarme.

Zuordnung der Patienten in Behandlungsgruppen nach dem
Zufallsprinzip.

Unempfindlich bzw. nicht beeinflussbare, therapieresistente
Krankheit.

Wiederbesiedlung.

Relative Differenz der Rate der untersuchten Ereignisse
zwischen den Behandlungsgruppen.

Vorlibergehendes oder dauerhaftes Nachlassen von
Krankheitszeichen.

Wiederholend.
Die Atemwege betreffend.
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Responder

Response

Ressourcen

Restringiert
Rezidiv
Rezidivieren
Rhagaden

Rhinokonjunktivitis
allergica

Risikofaktor

Rosazea

Rote Liste

Saprophyt Malassezia
sympodialis

Scabies
Seborrhoeisches Ekzem

~second-line“-Therapie
Sedierend

Sekretion
Sekundarinfektion
Selektiver Inhibitor
Sensibilisierung

Sensitivitdtsanalysen

Septikédmie
Serum

Smarting
Soforttyp-Symptomatik

LStandard Gamble®-
Verfahren

Staphylococcus aureus
Staphylokokken
Starkehydrolysat
Steroide

Steroidinduziert
Stratum corneum
Striae distensae
Subkutan
Superinfektion

Patienten, die auf eine Therapie ansprechen.
Ansprechen auf eine Therapie.

Zur Verfligung gestellte Geld-, Sach- oder Personalmittel fir die
Erflllung einer Aufgabe, Erstellung eines Produkts oder einer
Leistung.

Eingeschrankt.
Ruckfall.
Wiederkehrend.
Hautrisse.

Allergische Entziindung der Nasenschleimhaut und der
Bindehaut.

Faktor, der mit dem erh6hten Risiko fur die Entstehung einer
Krankheit assoziiert ist.

Chronische Hauterkrankung, die durch unnaturliche Rétung im
Gesicht auf Wangen, Nase und Stirn, schubweise auftretende
Knotchen, Pusteln und oberflachlich erweiterte Aderchen
gekennzeichnet ist.

Verzeichnis aller in Deutschland zugelassenen Arzneimittel.

Lipophiler Hefepilz, welcher die seborrhoeischen Areale der Haut
besiedelt (siehe auch Pityrosporum ovale).

Kratze

Durch fettig-gelbliche, kleieférmige Schuppen gekennzeichnete
Hauterkrankung an Talgdriisen-reichen Hautarealen.

Sekundartherapie.

Beruhigend.

Absonderung von Stoffen.

Infektionen auf oder in einem vorerkranktem Organ.
Gezielt wirkender Hemmstoff.

Einleitung einer spezifischer Immunantwort (auch bei allergischer
Immunantwort).

Analysen von Studienergebnissen in Bezug auf ihre
Abhangigkeit von den getroffenen Annahmen und anderen
Studienparametern, die als situationsabhangig, unsicher bzw.
veranderlich eingeschéatzt werden.

Blutvergiftung.

Zelllfreie Blutflissigkeit (nach Blutgerinnung und Abzentrifugation
der Zellen).

Ein Gefiihl des Brennens.

Klinische Symptomatik innerhalb von ca. 20 Minuten nach
Allergenkontakt, meist IgE-vermittelt.

Methode der Standardlotterie zur Ableitung von Nutzwerten fur
verschiedene Gesundheitszustande.

Typischer Eitererreger.
Traubenférmig zusammenhangende Kugelbakterien.
Gemisch aus Mono- und Oligosacchariden in wassriger Losung.

Sammelbegriff fir verschiedene Stoffe, die im eigentlichen Sinn
den Hormonen zuzuschreiben sind.

Durch Steroide hervorgerufen.

Hornschicht der Epidermis als oberste Hautschicht.
Hautdehnungsstreifen.

Hier: unter die Haut.

Starke Sekundarinfektion.
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Supplementierung
Suppression

Systemisch

Systemische Arzneimittel
Systemische Therapie

Tachyphylaxie
Tacrolimus
Teleangiektasien

TH2-antagonisierend
Thymomodulin
Thymopentin
Tierepithelien

Tinea

Tinea manuum et pedum
top-down

Topisch

Toxisch

Transepidermaler
Wasserverlust

Transferfaktor
Transitorisch
Transkriptionsfaktor

T-Zellen

ultima ratio
under-powered

Urea
UV-Therapie
Validierung

Vasokonstriktion
Vehikel
Verrucae vulgares

.Wash out“-Phase

Wet-wrap dressing
technique

Wiskott-Aldrich-Syndrom

Wollintoleranz
Zemaphyt
Zytochrom p450

Erganzung.

Unterdriickung.

Den Gesamtorganismus betreffend.

Oral bzw. parenteral zu verabreichende Arzneimittel.

Behandlungsmdglichkeit, bei der die Therapie durch Tabletten
oder mittels Injektionen durchgefihrt wird.

Verschwinden der Wirkung eines Medikaments nach einem
bestimmten Zeitraum.

Topisches Medikament zur Unterdriickung des kdrpereigenen
Abwehrsystems.

Erweiterung der Endstrombahngefalie (Arteriolen, arterieller und
venodser Kapillarschenkel); im engeren Sinn der Hautgefalie.

Blockierend auf die TH2-Helfer Lymphozyten wirkend.
Thymusextrakt.

Thymushormon.

Tierhautzellen.

Fadenpilzerkrankung.

Hand- und Fulpilz.

Siehe ,bttom-up*®

AuBerlich.

Giftig.

Wasserverlust durch die oberen Hautschichten hindurch.

Thermolabile, dialysable Polypeptide aus T-Lymphozyten.
Vorlbergehend.

Protein, das die Synthese der mRNA (messenger-
Ribonukleinsaure, Ubersetzt Boten-RNA) kontrolliert.

T-Lymphozyten, eine Form weif3er Blutkdrperchen, die an der
Immunabwehr beteiligt sind.

Letzte Mdglichkeit.

Klinische Studie, die fiir das definierte Studienziel zu wenige
Probanden eingeschlossen hat.

Harnstoff.
Bestrahlung der Haut mit Ultraviolettstrahlen.

Dokumentiertes Verfahren zum Erbringen, Aufzeichnen und
Interpretieren der Ergebnisse, die bendtigt werden, um zu
zeigen, dass ein Verfahren standig mit den vorgegebenen
Spezifikationen Ubereinstimmt.

Engstellung von Blutgefalien.
Basiscreme / -therapeutikum.

Gewohnliche Warzen durch Infektion mit humanen
Papillomviren.

Zeitlich definierte Phase in einer klinischen Studie, in der ein
zuvor gegebenes Medikament nicht gegeben werden darf.

Behandlung mit fett-feuchten Verbanden.

Immundefekt, typischerweise mit Thrombozytopenie, Ekzemen
und wiederkehrenden Infektionen.

Unvertraglichkeitsreaktion bei Kontakt mit Wolle.
Fixe Kombination aus zehn traditionellen chinesischen Krautern

Enzymsystem der Leber Uber das viele Medikamente
verstoffwechselt werden.
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7.4 Suchstrategie
Die Suchstrategie wurde von den Auftragnehmern erstellt und an das DIMDI (Deutsches Institut fur
medizinische Dokumentation und Information) Ubermittelt. Die Trefferzahlen beziehen sich auf den
Tag der Recherchedurchfihrung (03. Februar 2004). Alle genutzten Suchvariablen sind dem DIMDI-
Datenbanken-Benutzerhandbuch entnommen.

Anmerkung der Verfasser: Die Suche erfolgte gemeinsam fir die HTA-Berichte zur Psoriasis und
Neurodermitis. Die Treffer wurden manuell separiert. Bis auf eine Ausnahme fand sich kein Beitrag,
der beide Indikationen behandelte.

Tabelle 20: Elektronische Suchstrategie.

Nr. Treffer

1 - DAHTA; INAHTA; HT83

2 32 PSORIASIS

3 0 NEURODERMITIS OR NEURODERMATITIS

4 32 20R3

5 - CDAR94; CDSR93; CCTR93; MEQ90; MEOA; SM78; CA66; CB85; BA93; EM90;
EAOQ08; 1S90; EB94; IA70; AZ72; CV72; GE79; HN69; ED93

6 23187 CT DOWN PSORIASIS

7 6175 CTG=PSORIASIS

8 40408 PSORIASIS

9 50 PSORIATISCH?

10 34 SCHUPPENFLECHTE

11 41514 6 TO 10

12 20892 11 AND ?THERAP?

13 16151 11 AND ?TREATMENT?

14 854 11 AND ?BEHANDLUNG?

15 8937 11 AND CT DOWN THERAP?

16 4387 11 AND CTG DOWN THERAP?

17 6289 11 AND CT DOWN TREATMENT?

18 2124 11 AND CTG DOWN BEHANDLUNG?

19 25508 12TO 18

21 23216 19 AND LA=(GERM OR ENG)

23 707 CT=NEURODERMATITIS

24 173 CTG=NEURODERMITIS

25 1306 NEURODERMITIS OR NEURODERMATITIS

26 11815 CT=DERMATITIS, ATOPIC

27 13691 CT=ATOPIC DERMATITIS

28 28327 ATOPI? ? DERMATITIS

29 1335 CTG DOWN EKZEM

30 7585 CT DOWN ECZEMA

31 24412 E%ZEM?

32 1942 PRURIGO? OR CT=PRURIGO?

33 50158 23 TO 32

35 17241 33 AND ?THERAP?

36 12236 33 AND ?TREATMENT?

37 805 33 AND ?BEHANDLUNG?

38 7961 33 AND CT DOWN THERAP?

39 3200 33 AND CTG DOWN THERAP?

40 5434 33 AND CT DOWN TREATMENT?

41 1495 33 AND CTG DOWN BEHANDLUNG?

42 22735 35TO 41

43 19741 42 AND LA=(GERM OR ENG)

45 40492 21 OR 43

46 40492 21 OR 43

53 389 46 AND RCT

54 444 46 AND CCT

55 871 46 AND CT=RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL?

56 124 46 AND CONTROLLED CLINICAL TRIALS

57 119 46 AND CTG DOWN KONTROLLIERTE KLINISCHE STUDIEN

58 0 46 AND KONTROLLIERT? ? KLINISCHE? ? VERSUCH?.
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Fortsetzung Tabelle 20: Elektronische Suchstrategie

Nr. Treffer

59 105 46 AND RANDOMISIERT? ? KONTROLLIERT? ? STUDIE?.

60 31 46 AND CTG=RANDOMISIERUNG

65 1721 53 TO 60

73 86 46 AND CT=META ANALYSIS

74 22 46 AND DT=META-ANALYSIS

75 196 46 AND (METAANALYS? OR META ANALYS? OR META#ANALYS?)

76 0 66 OR 67 OR 68 OR69 OR 70

77 2 46 AND (HTA OR MTA)

78 11 46 AND (TECHNOLOG? ? ASSESS?.)

79 0 46 AND (TECHNOLOG? ? BEWERTUNG?.)

80 93 46 AND ((HEALTH OR MEDICAL) AND RISK ASSESS?.)

81 0 46 AND ((GESUNDHEIT? OR MEDIZIN?) AND RISIKO? ? BEWERT?.)

82 1 46 AND DT=TECHNICAL REPORT

83 105 77 TO 82

85 1721 65

86 0 76

87 105 83

88 1820 85 TO 87

89 40492 46

90 683 89 AND (ECONOM? OR OEKONOMI? OR OKONOMI?)

91 143 89 AND CT DOWN ECONOMICS

92 118 89 AND CTG DOWN OKONOMIE

93 301 89 AND ((COST? OR KOSTEN?) AND ANALYS?.)

94 573 89 AND CT DOWN COST?

95 94 89 AND CTG DOWN KOSTEN?

96 0 89 AND (COST#CONTROL OR KOSTEN#KONTROLLE?)

97 20 89 AND COST CONTROL

98 114 89 AND CT DOWN COST#ANALYS?

99 193 89 AND CT=EFFICACY

100 146 89 AND CT DOWN EFFICIENCY?

101 1352 89 AND CT DOWN EFFECTIVENESS?

102 1274 89 AND EFFECTIVENESS?

104 176 89 AND EFFICIENC?

105 20 89 AND ECONOMIC EVALUATION?

106 221 89 AND ((COST? OR KOSTEN?) AND EFFE#T? AND ANALYS?.)

107 3 89 AND ((COST? OR KOSTEN?) AND (EFFICIEN? OR WIRKSAM?) AND
ANALYS?.)

108 98 89 AND (COST? ? BENEFIT?.)

109 36 89 AND (KOSTEN? ? NUTZEN? ? ANALYS?.)

110 10 89 AND (COST? UTILIT? AND (STUD? OR TRIAL?).)

111 3775 90 OR 91 OR 92 OR 93 OR 94 OR 95 OR 96 OR 97 OR 98 OR 99 OR 100 OR 101
OR 102 OR 104 OR 105 OR 106 OR 107 OR 108 OR 109 OR 110

118 41 111 AND RCT

119 28 111 AND CCT

120 183 111 AND CT=RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL?

121 56 111 AND CONTROLLED CLINICAL TRIALS

122 119 111 AND CTG DOWN KONTROLLIERTE KLINISCHE STUDIEN

123 0 111 AND KONTROLLIERT? ? KLINISCHE? ? VERSUCH?.

124 105 111 AND RANDOMISIERT? ? KONTROLLIERT? ? STUDIE?.

125 5 111 AND CTG=RANDOMISIERUNG

130 292 118 TO 125

138 19 111 AND CT=META ANALYSIS

139 12 111 AND DT=META-ANALYSIS

140 51 111 AND (METAANALYS? OR META ANALYS? OR META#ANALYS?)

141 0 131 OR 132 OR 133 OR 134 OR 135 OR 136

142 2 111 AND (HTA OR MTA)

143 6 111 AND (TECHNOLOG? ? ASSESS?.)

144 0 111 AND (TECHNOLOG? ? BEWERTUNG?.)

145 22 111 AND ((HEALTH OR MEDICAL) AND RISK ASSESS?.)

146 0 111 AND ((GESUNDHEIT? OR MEDIZIN?) AND RISIKO? ? BEWERT?.)
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Fortsetzung Tabelle 20: Elektronische Suchstrategie

Nr. Treffer
147 0 111 AND DT=TECHNICAL REPORT
148 28 142 TO 147
150 292 130
151 0 141
152 28 148
153 315 150 TO 152
154 40492 46
155 86 154 AND (ETHIC? OR ETHIK? OR ETHISCH?)
156 72 154 AND CT DOWN ETHIC?
157 6 154 AND CTG DOWN ETHIK?
158 912 154 AND (QUALITY OF LIFE OR LEBENSQUALIT##T)
159 143 155 TO 157
160 1036 159 OR 158
161 787 (4 OR 88) AND PY>=1999
162 673 check duplicates: unique in s=161
163 200 (4 OR 153) AND PY>=1999
164 180 check duplicates: unique in s=163
165 113 (4 OR 159) AND PY>=1999
166 111 check duplicates: unique in s=165
7.5 Kontaktierte Pharmaunternehmen
Tabelle 21: Kontaktierte Pharmaunternehmen.
Pharmaunternehmen Ort Ruckmeldung
Abbott GmbH & Co. KG Wiesbaden
Biogen GmbH Ismaing Ja
Dermapharm AG Grunwald
Dr. August Wolff Arzneimittel GmbH & Co. Bielefeld
essex pharma GmbH Minchen Ja
Fumedica GmbH Herne Ja
Galderma Laborat. GmbH Freiburg Ja
GALENpharma GmbH Kiel
Hermal Kurt Herrmann GmbH & Co OHG Reinbeck Ja
HEXAL AG Holzkirchen
Hoffmann-La Roche AG Grenzach-Wyhlen
INTENDIS Dermatologie GmbH Berlin
LEO Pharma GmbH Neu-Isenburg
medac Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate Wedel
mbH
Novartis Pharma GmbH Nirnberg Ja
Pierre Fabre Dermo Kosmetik GmbH Freiburg
RIEMSER Arzneimittel AG Greifswald
Schering Deutschland GmbH Berlin
Serono GmbH Unterschleilheim Ja
Stiefel Laboratorium GmbH Offenbach Ja
Wyeth Pharma GmbH Muinster Ja
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7.6 Schweregradbeurteilungen der Neurodermitis

7.6.1 IGA (Investigators Global Assessment)

Der IGA-Score ist ein statischer sechs Punktescore, der die spezifischen Krankheitssymptome bein-

haltet. Er reflektiert die Beurteilung von Erythem, Schuppung und Induration:

Score Definition Beschreibung

0 Normale Haut Oder: keine entziindlichen Zeichen der Neurodermitis sichtbar

1 Fast normale Haut Kaum wahrnehmbares Erythem, Kndtchenbildung, Infiltration

2 Milde Krankheit Mild ausgepragtes Erythem and leicht ausgepragte

Knétchenbildung / Infiltration

3 Moderat ausgepragte Moderates Erythem und moderat ausgepragte Knoétchenbildung /
Erkrankung Infiltration

4 Schwer ausgepragte Deutliches Erythem und deutlich ausgepragte Knétchenbildung /
Erkrankung Infiltration

5 Sehr schwer ausgepragte Intensives Erythem und schwer ausgepragte Knoétchenbildung mit
Krankheit nassenden Stellen und Krustenbildung

Referenz: Eichenfield et al.®

7.6.2 EASI (Eczema Area and Severity Index)

Der EASI-Score dient zur objektiven Erfassung der Schwere und Ausbreitung des atopischen Ek-
zems. Er wurde in starker Anlehnung an den bekannten PASI (Psoriasis Area and Severity Index)
entwickelt. EASI beurteilt die Krankheitsaktivitdt durch Erfassung der Schwere der Erkrankung, der
Ausbreitung bzw. der befallenen Flache. Der Kérper wird zur Beurteilung in vier verschiedene Koérper-
abschnitte unterteilt: obere Extremitaten (O), untere Extremitaten (U), Stamm (S) sowie Hals und
Nacken (H). Der EASI fasst jeweils zehn Kriterien fir den Schweregrad und die Ausbreitung zu einem
Gesamtscore fur die Quantifizierung der aktuellen Symptomatik zusammen. Fir den Schweregrad
werden zehn Symptome wie Erythem, Odem, Blasen etc. nach ihrer Auspragung mit maximal 7
Punkten bewertet, wobei 0 Punkte ,nicht vorhanden" bedeutet, 7 Punkte entsprechend ,auflerst

schwer".

Ausdehnung der Ekzemlasionen pro Kérperregion:

Ausdehnung 0% <10% 10bis29% 30bis49% 50bis69% 70bis89 % 90 bis
100 %
EASI-Punkte 0 1 2 3 4 5 6

Schweregrad der ,, Schlusselkriterien”:

0 Keine 1 Mild 2 Moderat 3 Schwer

Punktzahl pro Kérperregion:
O: Obere Extremitaten: (E + | + Ex + L) x Ausdehnung der Ekzemlasionen x 0,2*
U: Untere Extremitat: (E + | + Ex + L) x Ausdehnung der Ekzemlasionen x 0,4*
S: Stamm: (E + | + Ex + L) x Ausdehnung der Ekzeml&sionen x 0.3*
H: Hals und Nacken: (E + | + Ex + L) x Ausdehnung der Ekzemlasionen x 0,1*
Anmerkungen:
mit E = Erythem; | = Infiltration; Ex = Exkoriation; L = Lichenifikation
* Koeffizient, der in Abhangigkeit vom Alter des evaluierten Patienten angepasst wird.
Errechnung des EASI:
Summe der Punktzahlen O + U + S + H (der verschiedenen Kdrperregionen)
Mégliche EASI-Punktzahl: 0 — 72

Referenz: Hanifin et al."*®
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7.6.3 SCORAD (Severity Scoring of Atopic Dermatitis / Scoring of Atopic
Dermatitis)

Der SCORAD st ein Instrument zur standardisierten Beurteilung des Hautzustandes und Auspra-
gungsgrades beim atopischen Ekzem. Unter Einbeziehung von sechs typischen morphologischen
Veranderungen (Erythem, Infiltration, Krusten, Kratzartefakte, Lichenifikation, Trockenheit nicht-
befallener Haut) werden jeweils 0 bis 3 Punkte je Kriterium anhand einer Intensitatsskala (O = nicht-
vorhanden, 1 = mild, 2 = moderat, 3 = schwer) vergeben. Weiterhin werden der Anteil der betroffenen
Hautflache (Ausmaf} in %) und die subjektive Einschatzung von Symptomen wie Juckreiz und
Schlafverlust anhand einer visuellen Analogskala (0 bis max. 20 Punkte) einbezogen.

(A) Ausdehnung: betroffene Kérperoberflache (errechnet nach der ,Neunerregel” von 0 bis 100 %)
(B) Intensitat: beurteilte Kriterien einer repasentativen Ekzemlasion sind:

e Erythem (Rétung)

e Odema / Knétchenbildung

e Nassende Areale / Krustenbildung

e Exkoriation

e Lichenifikation

e Trockenheit nicht-betroffener Hautareale

Die Intensitatsmerkmale werden mit jeweils 0 bis 3 Punkten bewertet:

0 = fehlend
1 = mild

2 = moderat
3 = schwer

(C) Subjektive Symptome
e Pruritus
e Schlaflosigkeit
Die subjektiven Symptome werden vom Patienten auf einer Skala mit 0 bis 10 Punkten bewertet.

Der SCORAD errechnet sich nach folgender Formel: A/ 5+ 7B /2 + C.
Mogliche SCORAD-Punktzahl: 0 bis 103

Referenz: Stadler et al.***.
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8

Bewertete Literatur

8.1 Eingeschlossene Literatur
8.1.1 Eingeschlossene medizinische Literatur
Tabelle 22: Eingeschlossene medizinische Literatur.

Erstautor | Studienpo- |Versuchs- |Interventionen Gemessene | Hauptergeb- |Schlussfolge-
pulationen design, Behandlung / Parameter nisse rung der Autoren
und Behand- Kontrolle
—grofR3en, lung und
Alter Follow-up

Topische Steroide

Thomas®3® | 174 Kinder | RCT Anwendung von Gesamtzahl Kein Unterschied | Eine kurze

mit milder Parallel- 0,1 % von zwischen beiden Behandlung mit
bis maRiger | gruppen Betamethasonvale- | kratzfreien Gruppen einem starken
Neuroder- rat auf Lasionen Tagen und Steroid allein ist
mitis Uber jeweils 3 Zahl der so effektiv wie
Tage, gefolgt von Rezidive die langere
1 % Hydrokortison Anwendung
versus eines starken
Placebocreme Uber Steroids mit
jeweils 7 Tage anschlieRender
Dauer der Studie: Behandlung mit
18 Wochen einem
schwachen
Steroid, um
eine milde bis
maRige
Neurodermitis
bei Kindern zu
kontrollieren.

Berth- Jugendliche | RCT 1. Studienphase: Zeit bis zum Die mediane Zeit | Nach der

Jones?® und Parallel- Anwendung von Rezidiv bis zum Rezidiv Stabilisierung

Erwachsene | gruppen Fluticasonpropionat | (relapse) betrug 16 versus 6 | der

(12 bis 65 Multicenter- | Gber 4 Wochen auf | wahrend der | Wochen in der Neurodermitis
Jahre) mit studie befallene Erhaltungs- Fluticason versus | kann durch die
maRig bis (sechs Hautareale , phase Placebogruppe. Anwendung
schwer Lander, 39 2. Studienphase : Die von Fluticason
ausgeprag- | Zentren, Anwendung von Wahrscheinlich- zweimal /

ter 4-armig) Fluticasonpropionat keit eines Rezidivs | Woche ein
Neuroder- versus Placebo war bei zweimal Rezidiv

mitis im zweimal / Woche taglich verhindert
Schub zweimal taglich in Anwendung von werden.

abgeheilten
Bereichen, in
denen zuvor
Ekzeme
aufgetreten waren.
Zusatzliche
regelmafige
Anwendung von
Pflegecreme und
Badedl in beiden
Gruppen

Fluticasonpropio-
nat 5,8-mal
niedriger (95 %
Konfidenzintervall
3,1-10,8,P <
0,001) und bei
einmal taglich
Anwendung von
Fluticasonpropio-
nat 1,9-mal
niedriger (95 %
Konfidenzintervall
1,2 bis 3,2, P =
0,010) im
Vergleich zur
Anwendung von
Placebocreme.
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Fortsetzung Tabelle 22: Eingeschlossene medizinische Literatur.

Erstautor Studienpo- | Versuchs- | Interventionen Gemessene | Hauptergeb- Schlussfolge-
pulationen |design, Behandlung / Parameter nisse rung der
und — Behand- Kontrolle Autoren
grof3en, lung und
Alter Follow-up
Friedlander'” |32 Kinder | Offen Anwendung von Uberpriifung | Siehe Fluticasonpro-
zwischen 3 | Keine Fluticasonpropio- | der Nebenwirkungen | pionat 0,05 %
Monaten Kontroll- nat Creme 0,05 % | Nebenwir- scheint sicher
und 5 gruppe zweimal taglich kungen in der
Jahren Vergleich uber 3 bis 4 Behandlung
sowie 19 vor und Wochen der schweren
Kinder nach Neurodermitis
zwischen 3 | Behandlung bis zu 4
und 6 Wochen bei
Jahren mit Kindern ab 3
mafiger bis Monaten
schwerer
Neuroder-
mitis
>/=35%
(Mittelwert:
64 %) der
Korperober-
flache
Hanifin'*° 372 RCT In der Zahl der Die Bei Kindern
Patienten Randomi- Erhaltungsphase | Rezidive Wahrscheinlich- | und
(247 sierung in wurde keit eines Erwachsenen
Kinder, 125 | der Fluticasonpropio- Rezidivs war bei | kann das
Erwachsen | Erhaltungs- | nat- versus Anwendung von | Risiko eines
e) wurden phase im Placebocreme Fluticasonpropio- | Rezidivs nach
in die Verhaltnis einmal taglich tber nat 7,7-mal wirksamer
Stabilisie- 21 4 Tage / Woche niedriger im Behandlung
rungsphase | (Verum:Pla- | aufgetragen. Nach Vergleich zur signifikant
aufgenom- | cebo): 4 Wochen wurde Anwendung von | durch eine
men. Erhaltungs- | Fluticasonpropio- Placebocreme. langere
Hiervon phase. nat Creme versus intermittie-
wurden 348 Placebocreme rende
(231 einmal taglich tUber Behandlung
Kinder, 117 2 Tage / Woche mit
Erwachsen Uber eine Dauer Fluticasonpro-
e) von 16 Wochen pionat gesenkt
in die aufgetragen. werden
Erhaltungs-
phase
randomi-
siert.
Cato®’ 150 RCT Triamcinolonace- | Anderung der | Héchster Grad Die
Patienten Parallel- tonid (0,05 %) Erkrankungs- | der Verbesserung | Inkorporation
guppen versus schwere unter von
3-armige Triamcinolonace- | (Rétung, Triamcinolonace- | Laurocapram
Studie tonid- Induration, tonid- in die Rezeptur
Laurocapram- Pruritus) nach | Laurocapram- verstarkt die
Kombination 6 Stunden, 3, | Kombination Effectivitat von
versus Placebo 8,und 15 Triamcinolo-
zweimal taglich Tagen nach nacetonid
dem Beginn ohne das
der Sicherheits-
Behandlung. profil zu
Ausserdem beeinflussen.
Erfassung der
globalen
Veranderung
der
Erkrankung
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Fortsetzung Tabelle 22: Eingeschlossene medizinische Literatur.

Erstautor Studienpo- | Versuchs- |Interventionen Gemessene | Hauptergeb- Schlussfolge-
pulationen |design, Behandlung / Parameter nisse rung der
und — Behand- Kontrolle Autoren
groéR3en, lung und
Alter Follow-up
Kirkup'% Kinder 2-14 |2 RCT Studie 1: ,Total-AD- Der ,Total AD Sowohl in der
Jahre, Parallel- Fluticasonpropio- | Score” Score” war Akutphase als
Akute gruppen nat versus signifikant auch in der
Neuroder- | Multicenter | Hydrokortison 1 % niedriger nach Erhaltungs-
mitis Studie 2: Fluticasonpropio- | therapie war
Erhaltungs- Fluticasonpropio- nat versus Fluticasonpro-
phase: nat versus Hydrokortison pionat
MaRig Hydrokortisonbu- bzw. effektiver als
ausge- tyrat Hydrokortisonbu- | Hydrokortison
pragte tyrat am Ende der | bzw.
Neuroder- Zweimal taglich Akutpase und am | Hydrokortison-
mitis Anwendung uber 2 Ende der butyrat bei
bis 4 Wochen bis Erhaltungsphase | gleicher
zur Stabilisierung Vertraglichkeit.
der Neurodermitis,
danach
intermittierend
nach Bedarf bis zu
12 Wochen
Pej?t? 40 Kinder |RCT Verdiinntes Ausmal und | Verbesserung Sowohl 0,1 %
mit maRiger | Einfachblind | Momethason- Schwere der | nach zwei Mometason-
bis fumarat (0,1 %) Ekzeme Wochen offener | furoate als
schwerer oder verdiinntes wurden Applikation auch 0,005 %
Neuroder- Fluticasonpropio- | wochentlich (p = 0,043), Fluticasonpro-
mitis nat wurden durch einen Weitere prionat sind
entweder einmal verblindeten | Verbesserung effektiv bei der
taglich uber 4 Untersucher | danach nur bei Behandlung
Wochen offen dokumentiert | Anwendung von | der
aufgetragen feuchten Neurodermitis.
ODER iber 2 Umschlagen Feuchte
Wochen offen (p < 0,05), Umschlage
aufgetragen und Gute Akzeptanz | sind nitzlich,
danach unter der feuchten um den
feuchten Umschlage Behandlungs-
Umschlagen effekt bei
aufgetragen refraktarer
Krankheit
weiter zu
steigern.
Paller®® Kinder 2 bis | 3 Studien Fluocinolon Hautscore Verbesserung => | Fluocinolon
12 Jahre Multicenter | 0,01 % in Kortisolstimu- | 50 % innerhalb 0,01 % in
RCT Erdnussdl versus | lationstests von zwei Wochen | Erdnussol ist
Parallel- Vehikel Prick-Tests bei 81 % bis eine effektive
gruppen 81 versus 45 Patch-Tests | 87 % unter Alternative zu
Doppelblind | Patienten Uberpriifte aktiver topischen
Medikation Medikation Steroiden in
versus 39 % anderen
unter Vehikel Grundlagen
Prado®®’ 25 Doppel- 0,1 % topisches Ekzemscore | Gleiche
Patienten blinde Momethasonfuroat Wirksamkeit
(2 bis 12 Placebokon- | versus 0,05 % Gute
Jahre) trollierte Desonid Vertraglichkeit
Multicenter-
studie
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Fortsetzung Tabelle 22: Eingeschlossene medizinische Literatur.

Erstautor Studienpo- | Versuchs- | Interventionen Gemessene | Hauptergeb- Schlussfolge-
pulationen |design, Behandlung / Parameter nisse rung der
und — Behand- Kontrolle Autoren
groéR3en, lung und
Alter Follow-up
Schnopp®® 20 Kinder | Kontrollierte | Behandlung Ekzemscore | Verbesserungin | Die Applikation
(2 bis 17 (offene ) zweimal taglich mit beiden Gruppen. |der ,wet-wrap
Jahre) Studie feuchten Signifikant dressing
Umschéagen besserer Effekt technique® ist
versus feuchte mit feuchten wirksam bei
Umschlage mit Umschlagen und | exazerbierter
Mometason Mometason Neurodermitis.
zweimal (p <0,01). Die
taglichuber 5 Tage Kombination
mit einem
topischen
Steroid ist der
steroidfreien
Applikation
Uberlegen.
Van der Meer**® | Bereits im
HTA-
Bericht von
Hoare et
21,160
dargestellt
Basistherapie
Hagstromer'® | 22 Doppel- Zweimal taglich Transepi- Verbesserung der | Urea plus
Patienten blinde Anwendung von dermaler Impedanz (als NaCl scheint
mit randomi- Urea plus NaCl- Wasser- Indikator der wirksamer als
atopischer | sierte haltiger Creme verlust, Hydratation im Urea allein im
Dermatitis | Studie versus Urea- Kapazitanz Stratum Sinn der
haltige Creme und corneum). Normalisierung
ohne NaCl am elektrische der Impedanz.
Unterarm auf initial | Impedanz Die klinische
trockener Haut Signifikanz der
Messungen
muss noch
besser
herausgear-
beitet werden
Lodén>'® 109 Doppel- 3-armige Studie: TEWL und Niedrigerer Unterschied-
Patienten blinde - Creme mit 20 % | Hautkapizi- transepidermaler | liche Effekte
mit randomi- Glyzerin tanz wurden | Wasserverlust von
atopischer | sierte - Basiscreme ohne | instrumentell | nach Anwendung | Feuchtigkeits-
Dermatitis Studie 20 % Glyzerin bestimmt, der Urea-NaCl cremes”
- Creme mit 4 % Veranderun- | haltigen Creme
Urea plus 4 % gen der im Vergleich zu
NaCl. Hauttrocken- | den beiden
Anwendung heit wurden anderen Cremes.
mindestens einmal | durch Hautrockenheit
taglich tber 30 Dermatolo- wirksamer durch
Tage gen beurteilt | Urea-NaCl

behandelt als
durch die beiden
anderen Cremes.
Keine
Unterschied in
der Haut-
kapizitanz.
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Fortsetzung Tabelle 22: Eingeschlossene medizinische Literatur.

Erstautor Studienpo- | Versuchs- |Interventionen Gemessene | Hauptergeb- Schlussfolge-
pulationen | design, Behandlung / Parameter nisse rung der
und — Behand- Kontrolle Autoren
groéR3en, lung und
Alter Follow-up
Loden®"’ 197 Doppel- 3-armige Studie: Globaler Weniger lokale Glyzerin-
Patienten blinde - Neue Creme mit | Eindruck: Missempfindun- | haltige Creme
mit randomi- 20 % Glyzerin Hauttrocken- | gen (Brennen = scheint eine
atopischer | sierte - Cremebase ohne | heit ,smarting“) bei wirksame
Dermatitis | Studie 20 % Glyzerin Unerwiinsch- | Anwendung der | Alternative zu
- Creme mit4 % te lokale Glycerincreme im | Urea-NaCl
Urea plus 4 % Neben- Vergleich zur haltiger Creme
Nacl. wirkungen Urea-NaCl-
Anwendung Creme (bei 10 %
mindestens einmal versus 24 %,
taglich tuber 30 p <0,001).
Tage Keine
Unterschiede
Veranderungen
bei anderen
Hautreaktionen
(“stinging”,
Juckreiz,
Hauttrockenheit)
Stern®® 20 Doppel- 15 % Modifizierter | Keine
Patienten blind, Schwarzkimmel- | SCORAD- signifikanen
mit mono- salbe versus Index fir die | Unterschiede
atopischer | zentrisch Placebo, Arme zwischen Verum
Dermatitis Halbseiten- Transepider- | und Placebo
vergleich an den maler
Armen Wasser-
verlust,
Hautfeuchtig-
keit, pH-Wert
Thumm>*° 53 Prospek- Creme mit See- SCORAD- Verbesserung der | Eine
Patienten tive, Kreuzdorn (Sea Index Parameter in verbesserte
mit randomi- buckthorn / TEWL, allen Gruppen Wirksamkeit
atopischer | sierte Hippophae Hautfeuchtig- | Verbesserung von Externa
Dermatitis | doppel- rhamnoides) keit, des Scorad-Index | mit Hippophae
blinde Extrakt in einer Lebens- um 10,98 Punkte |rhamnoides
Studie Konzentration von | qualitat in Gruppe 1, 9,562 | konnte nicht
20 % (Gruppe 1) Punkte in Gruppe | gezeigt
oder 10 % (Gruppe 2und 13,76 werden.
2) versus Placebo Punkte in
(Gruppe 3). Gruppe 3
4 Wochen
Applikation
Tacrolimus
Reitamo?%¢ Kinder (n = |RCT, 27 0,03 % Tacrolimus | Hautscore: 0,03 % und 0,1 % | Tacrolimus,
560, 2 bis | Zentren (n = 189) versus mEASI Tacrolimus war | 0,03 % und
15 Jahre) 0,1 % Tacrolimus signifikant starker 0.1 % ist
’ _ ; o wirksamer als
mit (n =186) versus wirksam als 1 % als das schwach
moderater 1 % Hydrokortison- Hydrokortison- wirksame
bis acetat (n = 185) acetate Hydrokortisonac
schwerer zweimal taglich (p <0,001) etat (1 %). Die
Neuroder- Uber 3 Wochen 0,1 % Tacrolimus | héhere
mitis war wirksamer als | Konzentration

0,03 %
Tacrolimus
(p < 0,01).

Tacrolimus ist
wirksamer als
die niedrigere
bei Kindern mit
moderater bis
schwerer
Neurodermitis.
Keine
Sicherheitsbe-
denken wurden
identifiziert.
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Fortsetzung Tabelle 22: Eingeschlossene medizinische Literatur.

Erstautor Studienpo- | Versuchs- |Interventionen Gemessene | Hauptergeb- Schlussfolge-
pulationen | design, Behandlung / Parameter nisse rung der
und — Behand- Kontrolle Autoren
groéR3en, lung und
Alter Follow-up
Reitamo?%? Kinder (n = |RCT, 42 0,03 % Tacrolimus | Hautscore: 0,03 % 0,03 %
624, 2 bis | Zentren (n =207) einmal mEASI Tacrolimussalbe | Tacrolimussal
15 Jahre taglich versus resultierte in be ist starker
alt) 0,03 % Tacrolimus signifikant wirksam als
(n =210) zweimal grofRerem 1%
taglich versus medianen Hydrokortison-
Hydrokortison- Reduktion des acetat bei
acetat (n = 207) mEASI (66,7 % maRig bis
zweimal taglich bei einmaliger schwer
Uber 3 Wochen Anwendung pro ausgepragter
Tag, 76,7 % bei Neurodermitis
zweimaliger bei Kindern.
Anwendung pro Die
Tag) im Vergleich | zweimalige
zu1% tagliche
Hydrokortison- Applikation
acetat (47,6 %; von
p <0,001). Tacrolimus
resultierte in
signifikant
besseren
Ergebnissen
als die
einmalige
Applikation
von
Tacrolimus;
hiervon
profitierten
insbesondere
schwer
betroffene
Patienten.
(P =0,001).
Granlund™® Erwach- RCT 0,1 % Tacrolimus Modifizierter | Tacrolimus Tacrolimus ist
sene (n = 6) versus Hautscore resultierte in prinzipiell auch
Patienten Vehikel (n = 8) Verbesserung zur
(n =14, zweimal taglich des Hautscores Behandlung
18 bis 60 Uiber 2 Wochen (nicht jedoch der | von
Jahre) mit Lichenifikation) lichenifizierten
lichenifizier- Arealen bei
ter der
Neuroder- Neurodermitis
mitis im geeignet.
Ellenbeug-
enbereich
Paller®®” Kinder von |RCT, 23 0,03 % Tacrolimus | Hautscore: Signifikant Beide
2 bis 15 Zentren (n =117) versus Globale besseres Tacrolimus-
Jahren (n = 0,1 % Tacrolimus Evaluation Ansprechen von | salbenkonzen-
352) mit (n=118) versus (Arzt), Tacrolimus im trationen
maRiger bis Vehikel Gber 12 %betroffene | Vergleich zu (0,03 % und
schwerer Wochen Koérperober- | Vehikel 0,1 %) waren
Neuroder- flache, (p <0,001), (gilt | sicher und
mitis individuelle fur alle erfassten | signifikant
Zeichen der | Scores) wirksamer als
Neurodermitis | Bessere Wirkung | Vehikel in der
EASI-Score, |von 0,1 % Behandlung
Erfassung Tacrolimus im der
des Vergleich zu Neurodermitis
Juckreizes 0,03 %. bei Kindern
durch
Patienten
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Fortsetzung Tabelle 22: Eingeschlossene medizinische Literatur.

Erstautor Studienpo- | Versuchs- |Interventionen Gemessene | Hauptergeb- Schlussfolge-
pulationen | design, Behandlung / Parameter nisse rung der
und — Behand- Kontrolle Autoren
groéR3en, lung und
Alter Follow-up

Drake’’ Kinder von | RCT, 0,03 % Tacrolimus | Lebensquali- | Tacrolimussalbe |Hohere
2 bis 15 Multicenter | versus 0,1 % tat wurde zu | war mit signifikant | Lebensqualiat
(n=352) Tacrolimus versus | Beginn der héherer
Jahren mit Vehikel Gber 12 Studien, nach | Lebensqualitat
maRiger bis Wochen 3 Wochen Verbesserungen
schwerer und nach 12 |in allen
Neuroder- Wochen bzw. | Altergruppen
mitis (aus bei Abbruch assoziiert als
der Studie der Studien Vehikel
von Paller bestimmt
et al. Sowie
Erwachse-
ne
(n=632)
aus der
Studie von
Hanifin et
al.

Hanifin"*’ Erwachse- |RCT, 41 0,03 % Tacrolimus | Hautscore: Signifikant Signifikante
ne Zentren (n =211) versus Globale besseres Wirkung von
Patienten 0,1 % Tacrolimus | Evaluation Ansprechen von | Tacrolimus
(n=632) (n =209) versus (Arzt), % Tacrolimus im
mit maRiger Vehikel (n = 212) betroffene Vergleich zu
bis zweimal taglich Korperober- | Vehikel
schwerer Uber 12 Wochen flache, (p <,001), (gilt far
Neuroder- individuelle alle erfassten
mitis Zeichen der | Scores)

Neurodermitis | Bessere Wirkung
EASI-Score, |von 0,1 %
Erfassung Tacrolimus im
des Vergleich zu
Juckreizes 0,03 %

durch

Patienten

Soter’"’ Erwachse- |RCT, 41 0,03 % Tacrolimus | Untersuchung | Siehe Tacrolimus-
ne Zentren (n=210) versus von Nebenwirkungen | salbe ist eine
Patienten 0,1 % Tacrolimus | Nebenwir- sichere
(n=632) (n =209) versus kungen Behandlungs-
mit maRig Vehikel (n = 212) therapie bei
bis schwer zweimal taglich erwachsenen
ausgeprag- Uber 12 Wochen Patienten mit
ter atopischer
Neuroder- Dermatitis im
mitis Bereich des
(Patienten Gesichts,
aus der Nacken und
Studie von anderen
Hanifin et Korper-
al. 2001) regionen.
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Fortsetzung Tabelle 22: Eingeschlossene medizinische Literatur.

Erstautor Studienpo- | Versuchs- |Interventionen Gemessene | Hauptergeb- Schlussfolge-
pulationen | design, Behandlung / Parameter nisse rung der
und — Behand- Kontrolle Autoren
groéR3en, lung und
Alter Follow-up

Reitamo?%® Erwachse- |RCT, 27 0,03 % Tacrolimus | Hautscore Der mediane Ahnliche
ne Zentren (n =293) versus mEASI mEASI betrug (im | Wirkung von
Patienten 0,1 % Tacrolimus Verhaltnis zum Tacrolimus
(n=570) (n =292) versus Ausgangswert und
mit maRig 0,1 % 47,0 %, 36,5 %, Hydrokortison-
bis schwer Hydrokortison- bzw. 36,1 % bei | butyrat
ausgeprag- butyrat (n =186) Patienten, die
ter zweimal taglich 0,03 %

Neuroder- Uber 3 Wochen Tacrolimus, 0,1 %

mitis Tacrolimus, bzw.
0,1 %
Hydrokortisone
Butyrate
anwendeten.
Es gab keinen
statistisch
signfikanten
Unterschied
zwischen 0,1 %
Tacrolimus und
0,1 %
Hydrokortison-
butyrat. Die
Verbesserung
des mEASI war
bei 0,03 %
Tacrolimus
signifikant
geringer als bei
0,1 % Tacrolimus
(P <0,001) oder
Hydrokortison-
butyrate (P =
0,002).

Pimecrolimus

Ho'*® 186 RCT Pimecrolimus IGA 54,5 % versus Wirksamkeit
Patienten zweimal taglich 23,8 % Abheilung | und Sicherheit
(mittleres (n=123) versus oder fast bei Sauglingen
Alter 13 Vehikel (n = 63) Abheilung nach 6 |und
Monate) mit Uiber 6 Wochen Wochen (p < Kleinkindern
moderater 0,001) gezeigt
Neuroder-
mitis

Wahn®>® 713 RCT Pimecrolimus (n = |IGA Patienten ohne Pimecrolimus
padiatri- Multicenter- | 474) oder Vehikel Schiibe nach in dieser
sche studie (53 | (n = 237) zweimal sechs Monaten: | Altergruppe
Patienten Zentren in taglich beim ersten 61 % wirksam,

(2 bis 17 13 Landern) | Zeichen des (Pimecrolimus) reduzierter
Jahre) Juckreizes. Kurze versus 34,2 % Steroid-

mit milder Intervention mit (Placebo); nach verbrauch
Neuroder- mittelstarkem 12 Monaten: unter

mitis topischen Steroid 51 % versus Pimecrolimus

bei akutem Schub.
Dauer der

Intervention: 1 Jahr

Follow-up: 5drei
Wochen

29 %. Reduzierter
Steroidverbrauch
in der
Verumgruppe
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Fortsetzung Tabelle 22: Eingeschlossene medizinische Literatur.

Erstautor Studienpo- | Versuchs- | Interventionen Gemessene | Hauptergeb- Schlussfolge-
pulationen | design, Behandlung / Parameter nisse rung der
und — Behand- Kontrolle Autoren
groR3en, lung und
Alter Follow-up

Luger’® 260 RCT, 4 Konzentrationen | Ekzemscore |>50 % Pimecrolimus
erwach- Multicenter- | Pimecrolimus Besserung: ist Placebo
sene studie (14 | (0,05 % (n = 42), Betamethasonval | Gber- und
Patienten Zentren), 0,2 % (n = 46), eral 88,1 % Metametha-
mit manig Parallel- 0,6 % (n = 42), Placebo 16,3 % sonvalerat
bis schwer | gruppen, 1,0 % (n = 45), Pimecrolimus unterlegen
ausgeprag- | Dosisfin- Placebocreme (n = (1 %) 53,3 %
ter dungsstudie | 43) oder 0,1 % Pimecrolimus
Neuroder- Betamethason-17- (0,6 %) 54,8 %
mitis Valeratcreme (n = Pimecrolimus

42). (0,2 %) 32,6 %
zweimal taglich Pimecrolimus
Anwendung auf (0,05 %) 0 %
befallene Areale

Uber 3 Wochen.

Follow-up: 3

Wochen

Kapp'® 251 Kinder | RCT, Pimecrolimus 1 % | Ekzemscore | Patienten ohne | Pimecrolimus
(3 bis 23 Multicenter- | oder Vehikel Schiibe nach 6 ist Placebo
Monate) studie, zweimal taglich, bei Monaten: Uberlegen

Paralell- Bedarf tGber 1 Jahr; 70 %

gruppen Pflegecremes und (Pimecrolimus-
zeitlich begrenzter gruppe) versus
Einsatz von 33 %
topischen (Placebogruppe)
Steroiden erlaubt

Eichenfield® 403 Kinder | RCT, Pimecrolimus 1 % | Primar: Signifikante Pimecrolimus-
(1 bis 17 Multicenter- | zweimal téglich (n | Ekzemscore | Verbesserung creme 1 %
Monate) mit | studie = 136) versus IGA gegenuber scheint eine
milder bis Vehikel (n = 136) Sekundar: Placebo in allen | sichere und
maRiger Uber 6 Wochen, EASI und Wirksamkeits- effektive
Neuroder- Follow-up 6 Juckreiz- messungen nach | Alternative zu
mitis Wochen schwerescore | jeder den derzeit
(Population Postbaseline- verwendeten
z. T. untersuchung Therapien der
identisch atopischen
mit der von Dermatitis zu
Whalley et sein.
al. 2002)

Whauey369 241 Kinder | RCT, Pimecrolimus 1 % | Lebensquali- | Verbesserung der | Pimecrolimus
(2 bis 8 Multicenter- | zweimal taglich (n | tatsfrage- Lebensqualitat hat einen
Monate) mit | studie, 11 = 158) versus bogen zwischen positiven
milder bis Zentren Vehikel (n = 83) PIQoL-AD Baseline und 6 Effekt auf die
mafiger Uber 6 Wochen, Wochen bzw. 6 Lebensqualitat
Neuroder- Follow-up 6 Monaten. von Eltern bei
mitis Wochen Signifikante Kindern mit
(Population Uberlegenheit Neurodermitis
Untergrup- von Pimecrolimus
pe von gegenliber
Eichenfield Vehikel
et al. 2002)

Meurer?2 192 RCT, Pimecrolimus Primér: Steroidanwendung | Steroidein-
Erwachsene | Multicenter- | zweimal taglich Prozentualer bei 14,2 % der Tage | sparung durch
Patienten mit | studie, 16 versus Vehikel bei Anteil der Tage, | in der Pimecrolimus
maRig bis Zentren ersten Zeichen der an dem Steroid | Pimecrolimus-
starker Neurodermitis. Akute | verwendet versus 37,2 % in
Neuroder- Schiibe mit wurde der Vehikelgruppe
mitis mittelstarkem Steroid | Sekundar: (p <0,001)

(Prednikarbat) IGA Signifikante
behandelt. Besserung des
Intervention: 24 Ekzemscores bei
Wochen, Anwendung von
Follow-up: 24 Pimecrolimus
Wochen gegenuber Vehikel
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Fortsetzung Tabelle 22: Eingeschlossene medizinische Literatur.

Erstautor Studienpo- | Versuchs- |Interventionen Gemessene | Hauptergeb- Schlussfolge-
pulationen | design, Behandlung / Parameter nisse rung der
und — Behand- Kontrolle Autoren
groéR3en, lung und
Alter Follow-up
Meurer™’ 130 RCT, Pimecrolimus Prozentualer | Tage mit Steroid- | Pimecrolimus
erwachse- | Multicenter- | zweimal taglich Anteil der anwendung reduziert den
ne studie, 16 versus Vehikel bei | Tage, an dem | signifikant Steroidver-
Patienten Zentren ersten Zeichen der | Steroid niedriger in der brauch bei
mit Neurodermitis. verwendet Gruppe, die Erwachsenen
Neuroder- Akute Schiibe mit | wurde Pimecrolimus mit atopischer
mitis mittelstarkem angewendet hat | Dermatitis
Steroid (9,7 % versus
(Prednikarbat) 37,8 %,
p <0,001).
Antimikrobielle und antiseptische Substanzen
Boguniewicz®® |20 Placebo- | Cefuxozime oral | Hautscore Keine Standige
Patienten kontrolliert, | zweimal taglich Kolonisie- Unterschiede des | antiseptische
verblinded, | iiber 2 Wochen rungsdichte Hautzustandes Therapie in
,crossover‘ | versus Placebo Staphylococ- | Signifikante Kombination
(1 Woche zuséatzlich Cus aureus Abnahme der mit antiinflam-
»Wash-out") | mittelstarkes Staphylococcus matorischer
Steroid aureus Therapie
Kolonisierungs- wahrscheinlich
dichte, schnelle besser
Rekolonisierung
Lintu®'® 80 Randomi- | Orales SCORAD Signifikante Antimykoti-
Patienten sierte, Ketoconazol oder | Kolonisie- Verbesserung sche
mit placebokont | Placebo ber 30 rungsdichte des SCORAD Behandlung
atopischer | rollierte, Tage und der bei
Dermatitis | verblindete Kolonisierungs- sensibilisierten
und positive | Studie dichte unter und
P. ovale Ketonconazol im | kolonisierten
und / oder Vergleich zu Patienten mit
C. albicans Placebo atopischer
RAST / Dermatitis
Prick-Test sinnvoll
Antihistaminika
Chunharas®® 48 RCT, Loratadinsirup SCORAD- Signifikante Loratadin zeigt
Patienten, | doppelblind, | versus Placebo Index Verbesserung keinen
mittleres placebokont | iber 15 Tage in Juckreizscore | des SCORAD zusatzlichen
Alter 74 trolliert, Kombination mit und Juckreizes in | Effekt auf die
Monate Multicenter | Mometasonefuroat beiden Gruppen | Neurodermitis
design 0,1 % Creme nach 15 Tagen in Kombination
einmal taglich (p <0,001). Kein | mitdem
Unterschied wirksamen
zwischen Steroid
Loratadin und Momethason,
Placebo aber es war
(p = 0,99). sicher und
hatte keine
Nebenwir-
kungen .
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Fortsetzung Tabelle 22: Eingeschlossene medizinische Literatur.

Erstautor Studienpo- | Versuchs- |Interventionen Gemessene | Hauptergeb- Schlussfolge-
pulationen | design, Behandlung / Parameter nisse rung der
und — Behand- Kontrolle Autoren
groéR3en, lung und
Alter Follow-up
Diepgen” 817 Kinder | RCT, Cetirizin (0,25 mg / | Primar: Verbesserung Cetirizin senkt
(12 bis 24 | doppelblind, | kg) versus Manifestation | des SCORAD in | wahrscheinlich
Monate) mit | placebo- Placebo zweimal | von Asthma beiden Gruppen |den
Neuroder- | kontrolliert, | téglich Uber 18 (in dieser (p <0,001) uber | Steroidver-
mitis zu Multicenter | Monate Publikation die brauch bei
Beginn der |design nicht Studienperiode starker
Studie und Begleitmedikation | dargestellt) von 18 Monaten | betroffenen
einer zur Behandlung Sekundar: Signifikant Kindern mit
positiven der Neurodermitis | Verbrauch hoherer Neurodermitis.
atopischen erlaubt von Verbrauch von Kinftige
Familien- Medikamen- | anderen Studien mit
anamnese ten zur Antihistaminika in | dem primaren
bei Behandlung der Placebo- als | Endpunkt
mindestens der in der Hautscore bei
einem Neurodermitis | Cetrizingruppe Neurodermitis
Elternteil (topisch oder | (24,9 % versus sind aber
systemisch) 18,6 %, p = 0,03). | notwendig, um
Schwere der | Kein signifikanter | diesen Effekt
Symptome Unterschied im zu sichern.
(SCORAD). Steroidverbrauch
Steroidsparender
Effekt von
Cetirizin in der
Untergruppe von
Kindern mit
einem SCRORAD
>25 (Placebo
35,1 versus 25,8
in der
Cetirizingruppe;
p < 0,05).
Estelle® Siehe Siehe Siehe Diepgen” | Auswertung | Keine Bestatigung
Diepgen73 Diepgen73 von Neben- signifikanten der Sicherheit
wirkungen Unterschiede in der
Anwendung
von Cetirizin in
der
Altersgruppe
12 bis 24
Monate Uber
einen langeren
Zeitraum
Kawashima'' |392 RCT, Fexofenadinhydro- | Anderung des | Signifikante Fexofenadine
Patienten doppelblind, | chlorid 60 mg Juckreizes im | Senkung des HCI 60 mg
(> 16 placebo- versus Placebo Vergleich zu | Juckreizscores fuhrte zu einer
Jahre) mit | kontrolliert, | iber 1 Woche Beginn der (mittlerer schnellen
Neuroder- | Multicenter- | zweimal taglich Studie Wechsel im Juckreizre-
mitis und studie Begleitmedikation Score von -0,75 duktion bei der
einem von 0,1 % versus -0,5; Neurodermitis
Juckreiz Hydrokortison- p <0,001).
von 4 bis 8 butyrat zweimal Effekt bereits
Punkten auf taglich in beiden nach einem Tag
der Gruppen (p < 0,05),
Juckreiz- stabiler Effekt
skala Uber die
Behandlungs-
periode
(p < 0,05).
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Fortsetzung Tabelle 22: Eingeschlossene medizinische Literatur

Erstautor Studienpo- | Versuchs- |Interventionen Gemessene | Hauptergeb- Schlussfolge-
pulationen | design, Behandlung / Parameter nisse rung der
und — Behand- Kontrolle Autoren
groéR3en, lung und
Alter Follow-up
Munday?*® 155 Kinder | RCT, 2mg/5ml Schwere der | Kein Effekt von Die
mit doppelblind, | Chlorpheniramine | Neurodermitis | Chlorpheniramine | Ergebnisse
Neuroder- | placebokont | maleat versus und Juckreiz | maleat widersprechen
mitis trolliert, Placebo. 2,5 ml (1 | (VAS) auf die dem klinischen
(mittleres Multicenter- | bis 5 Jahre) bzw. Neurodermitisaus | Eindruck, das
Alter 7 studie 5,0 ml (6 bis 12 pragung oder den | sedierende
Jahre, Jahre) abends. Juckreiz Antihistamini-
Range 1 bis 2. Dosis nach 3 ka zur
12 Jahre) Stunden erlaubt. Besserung der
Nach 2 Wochen Neurodermitis
Verdopplung der fUhren
Dosis bei
Schlaflosigkeit (5
ml bei 1- bis 5- 10
ml bei 6- bis 12-
Jahrigen).
Studiendauer 4
Wochen
Phototherapie
de Kort”' 35 Offene 2- bis 3-mal pro SASSAD- Signifikante Bade-PUVA ist
Patienten unkontrol- | Woche eine Score Abnahme der eine
mit lierte Studie | Balneo-PUVA- betroffenen willkommene
schwerer Therapie, 30 Korperoberflache, | Therapieer-
Neuroder- Behandlungen der Auspragung | ganzung bei
mitis des Ekzems, des | Neurodermitis
Pruritus und der
Schlaflosigkeit
(6 Dropouts)
Dittmar’® 34 Randomi- | 15 Behandlungen: | SCORAD ,high dose" und | Diese Studie
Patienten sierte ,,high dose UVA-1" ,medium dose" weist
mit akut kontrollierte | (max. Dosis 130 J Gruppen zeigten | daraufhin,
exazerbier- | prospektive |/ cm?n =11 statistisch dass die ,,high
ter Studie Patienten), versus signifikante dose’" und die
Neuroder- ,,medium dose" Reduktion des ,,medium
mitis (max. Dosis 65 J / SCORAD. Keine | dose” UVA-1-
(SCORAD cm® n =12 signifikante Therapie
> 30). Patienten) versus Reduktion des effektiv bei der
JJow dose" (max. SCORAD wurde | Behandlung
Dosis 20 J/ cm? n in der ,low dose"- | von Patienten
= 11 Patienten) Gruppe mit akut
Hautpflege erlaubt, beobachtet exazerbierter
keine weitere atopischer
Therapie Dermatitis
sind.
Granlund'® 72 erwach- | Offene, Jeweils 8-wéchige | Primar: Zahl | Ciclosporin filhrte | Eine
sene randomi- Behandlungs- der Tage mit | zu signifikant intermittieren-
Patienten sierte zyklen mit Remissionen | mehr Tagen mit de
Studie Ciclosporin Remissionen als | Ciclosporinbe-
(paralleli- (Beginn 4 mg / kg / | Sekundar: die UVA / UVB- handlung
sierte d, SCORAD Behandlung tber | scheint
Gruppen) Dosisanpassung) | Lebensquali- | die Periode von effektiver zu
Multicenters | oder UVA (bis 16 J | tat 1 Jahr sein als eine
tudie / cm?) / UVB (bis UVA / UVB-
(5 Zentren) | 0,26 J/ cmz), 2 bis Es ergab sich Behandlung
3 Behandlungen / kein Unterschied
Woche in der erfassten
Jeweils n = 36 Lebensqualitat in
Patienten pro beiden
Studienarm Therapiearmen
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Erstautor Studienpo- | Versuchs- |Interventionen Gemessene | Hauptergeb- Schlussfolge-
pulationen | design, Behandlung / Parameter nisse rung der
und — Behand- Kontrolle Autoren
groéR3en, lung und
Alter Follow-up

Legat®" 9 Patienten | Halbseiten- | Schmalband-UVB | Leicester- UVB effektiver als | UVB effektiver
mit versuch, (mittlere Dosis 9,5 | Score, Costa- | UVA-1 als UVA-1
chronischer | Seiten mwW / sz) versus | Score, Selbst-

Neuroder- | randomi- UVA-1 (mittlere evaluation
mitis (23 bis | siert Dosis 60 J / cm2)
41 Jahre) Behandlungsfre-

quenz: dreimal /

Woche;

Behandlungszeit

bis zu acht

Wochen.

Von 70 Prospektiv, |15 Bestrahlungen | SCORAD Signifikante UVA / UVB-

Kobyletzki®* Patienten | randomi- | mit 50 J / cm? Reduktion des Effekt
mit siert UVA-1 (n =30 SCORAD-Scores | signifikant
Neuroder- Patienten) versus (UVA1 von 68,6 + | niedriger als
mitis, UVA-1-Kaltlicht 10,9 vor Therapie | Effekt von
SCORAD > (<500 nm) (n =30 auf 29,8 £ 7,1 und | UVA1
45 Patienten) versus UVA1-Kaltlicht

UVB (bis 0,30 J/ von 72,5+ 13,4
cm?). Und UVA auf 23,8 £ 11,6;
(bis8J/ cm2) jeweils p < 0,05).
(n =10 Patienten) (UVA-UVB-initial
SCORAD-Score
71,0 £ 9,4 und
nach Therapie
41,6 £ 10,5)

Ciclosporin

Czeck®® N =106 RCT 150 mg / d oder Klinische Héhere Dosis Aufgrund der
erwach- 300mg/d Symptom- hatte eine etwas | etwas
sene Ciclosporin in score hohere klinische | haufigeren
Patienten einer Wirksamkeit Kreatininan-
mit Mikroemulsion stiege
schwerer Uber 2 Wochen, empfahlen die
Neuroder- danach erfolgte Autoren den
mitis eine Beginn der

Dosisreduktion um Therapie mit
50 % (150 mg / d der
entsprachen 2,2 niedrigeren
mg / KG/d, Dosierung
300mg/d

entsprachen 4,2

mg / KG / d).

Granlund'?' 72 erwach- | Offene, Jeweils 8-wéchige | Primar: Zahl | Ciclosporin filhrte | Eine
sene randomi- Behandlungs- der Tage mit | zu signifikant intermittieren-
Patienten sierte zyklen mit Remissionen | mehr Tagen mit | de Ciclosporin-

Studie Ciclosporin Sekundar: Remissionen als | behandlung
(paralleli- (Beginn mit4 mg/ | SCORAD die UVA / UVB- scheint
sierte kg / KG/ Tag, Lebens- Behandlung Uber | effektiver zu
Gruppen) danach qualitat die Periode von sein als eine
Multicenter- | Dosisanpassung) 1 Jahr UVA / UVB-
studie (5 oder UVA (bis 16 J Behandlung
Zentren) / sz) / UVB (bis Es ergab sich

0,26 J/ cmz), 2 bis kein Unterschied

3 Behandlungen in der erfassten

pro Woche Lebensqualitat in

Jeweils n = 36 beiden

Patienten pro Therapiearmen

Studienarm
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Fortsetzung Tabelle 22: Eingeschlossene medizinische Literatur

Erstautor Studienpo- | Versuchs- |Interventionen Gemessene | Hauptergeb- Schlussfolge-
pulationen | design, Behandlung / Parameter nisse rung der
und — Behand- Kontrolle Autoren
groéR3en, lung und
Alter Follow-up

Harper'*® 40 Kinder | Prospek- Vergleich einer Primar: Signifikante Ciclosporin ist
(2 bis 16 tive,rando- | repetitiven Hautscore Verbesserung wirksam in der
Jahre) mit | misierte, Kurzzeittherapie (SASSAD- von klinischem Behandlung
schwerer offene mit einer Score) Score und der schweren
Neuroder- | Studie, kontinuierlichen Sekundar: Lebensqualitdt in | Neurodermitis
mitis, (paralleli- Behandlung Globale beiden Gruppen | bei Kindern
therapie- sierte (Beginn mit 5 mg / | Wirksamkeit, | ohne signifikante | Uber einen
refraktar Gruppen) kg /KG/ Tag topische Unterschiede. Zeitraum von 1
gegenuber | Multicenter- | Ciclosporin tUber 4 | Steroidan- Stabilere Jahr und wird
topischen studie Wochen) ; wendung, Besserung der gut vertragen.
Steroiden (7 Zentren) | Topische Remissions- | Ergebnisse bei

Steroidanwendung | und kontinuierlicher Eine stabilere
erlaubt Relapseraten, | Gabe Besserung
Lebens- wurde bei der
qualitat kontinuierli-
(Children's chen
Dermatology Behandlung
Life Quality mit Ciclosporin
Index) beobachtet.
Da die
Kurzzeitinter-
valltherapie —
die mit
geringeren
kumulativen
Dosen von
Ciclosporin
verbunden war
- bei einigen
Patienten
adaquat war,
wird ein
individuelles
Vorgehen
vorgeschlagen

Montekulast

Capella® 32 erwach- | Randomi- | 16 Patienten Hautscore Gleiche Montelukast ist
sene sierte, wurden mit (SCORAD) Reduzierungen so effektiv wie
Patienten einfach Montelukast (10 ECP, EPX von Hautscore eine
mit malig | verblindete, | mg/ Tag) und in vitro- vergleichende
bis schwer | kontrollierte | behandelt. 16 Parametern in Kombinations-
ausgeprag- | Studie Patienten wurden beiden Gruppen | behandlung
ter mit einer bei
Neuroder- Kombinations- Neurodermitis
mitis therapie zum

Vergleich
behandelt
(Cetirizin und
Clarythromyzin
oral, Steroide
topisch und
Pflegepraparate)

Eustachio® 20 RCT Behandlung mit 10 | Hautscore Moderate, jedoch | Montelukast
Patienten mg Montelukast (n | (SCORAD) signifikante kann in der
(18 bis 28 =10) versus Verbesserungen | Behandlung
Jahre) mit Placebo (n = 10) des SCORAD der
schwerer Uber 6 Wochen unter Montelukast | Neurodermitis
Neuroder- wirksam sein.
mitis Groflere

Studien sind

aber

notwendig.
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Fortsetzung Tabelle 22: Eingeschlossene medizinische Literatur

Erstautor Studienpo- | Versuchs- |Interventionen Gemessene | Hauptergeb- Schlussfolge-
pulationen | design, Behandlung / Parameter nisse rung der
und — Behand- Kontrolle Autoren
groéR3en, lung und
Alter Follow-up

Pei’® 15 RCT mit Behandlung mit 5 | Hautscore Signifikante
Patienten ,Cross- mg Montelukast (modifizierter | Verbesserung der
(6 bis 16 over*- oder Placebo tber | SCORAD) Schwere der
Jahre) mit | Design jeweils 4 Wochen, |und Neurodermitis
moderater Begleittherapie: subjektiver unter Montelukast
bis Hautpflege Score (p < 0,05).
schwerer standardisiert und | (Fragebogen)

Neuroder- 0,05 %

mitis, Clobetasonbutyrat
therapie- zweimal taglich
refraktar

unter

konventio-

neller

Behandlung

Yanase>®? 8 RCT wie Behandlung iiber | Hautscore Signifikanter Moderate,
erwachse- | bei Pei®® jeweils 4 Wochen | (ADASI- Unterschied jedoch
ne mit Montelukast Score): zwischen aktiver | signifikante
Patienten oder Placebo als Evaluation Behandlung und | Verbesserung
(mannlich Begleitmedikation | von Erythem, |Placebo des
oder (Hautpflege, Induration, (Verbesserung Hautscores
weiblich) Antihistaminika, Excoriation, des Hautscores unter
mit einer schwache topische | Lichenificati- | unter Montelukast
Neuroder- Steroide) on, Montelukast, p < | als
mitis, die Schuppung, 0,05) Begleittherapie
mindestens Erosion durch
ein Jahr verblindeten
bestand Untersucher.

(intermittie-
render oder
persistieren
der Verlauf)
ADASI = HCI =

EASI = Eczema Area and Severity Index. ECP = Eosinophile Cationische Protein. EPX = Eosinophile Protein X.

HTA = Health Technology Assessment. IGA = Investigator’s Global Assessment. n = Anzahl. mEASI = Madifizierter Eczema Area
and Severity Index. p = probability. NaCl = Natriumchlorid

PIQoL-AD = Parent’s Index of Quality of Life in Atopic Dermatitis.
PUVA = Psoralen ultrviolett A
RAST = Radio-Allergo-Sorbent-Test. RCT = Randomized clinical trial. SASSAD = Six area, six sign atopic dermatitis. SCORAD =

Scoring Atopic Dermatitid. TEWL = Transepidermaler Wasserverlust. UVA = Ultraviolettstrahlen A (320-400 nm)

UVB = Ultraviolettstrahlen B
VAS = Visuelle Analogskala.
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8.1.2 Eingeschlossene 6konomische Literatur
Tabelle 23: Eingeschlossene 6konomische Literatur.

Referenz Studientyp Wirkstoff
Abramovits® Kosteneffektivitat Calcineurininhibitoren

Doyle™® 7 Kosteneffektivitat Calcineurininhibitoren

Ellis® Kosteneffektivitat Calcineurininhibitoren
Garside'"? Kosteneffektivitat Calcineurininhibitoren
Green'® Kostenminimierung Kortikosteroide
Salo®®* Kosteneffektivitat Ciclosporin versus UVA

/ UVB
8.2 Ausgeschlossene Literatur
8.2.1 Ausgeschlossene medizinische Literatur
Tabelle 24: Ausgeschlossene medizinische Literatur.
Referenz Anmerkungen
Topische Kortikosteroide

Goustas'™® Qbersichtsartikel, keine RCT zur Wirksamkeit nach 1999.
Heratziadeh'? Ubersichtsartikel.

Puavilai®® Unkontrollierte Fragebogenstudie zur Steroidphobie bei

Neurodermitispatienten.
Puavilai®® Studiendesign ist unklar.
Zhai*® Zielgruppe waren nicht Patienten mit Neurodermitis.

Grosshans™®°
Yosipovi’[ch386

Agostoni3
Estelle®
Hanifin"*’
Heratizadeh'®?
Hrachovec'®
Isolauri'®®
Joneja176
Kimata'®”

Klein®®
Paller®®’
Soter®”
Spergel318
Sprikkelman319
Stephens325
Stevenson®?®

Stevenson®?’
Wahn®?
Warner®>®
Yan%383
Zhai-®®

Zuberbier®®

Andersson’®

Loden?"®
Caesar™

270
Puschmann

Saeedi?®
Stevinson®%°

Allen®

Ohne Verfasser®™

Billich®*
Bos*!

Offene Studie.

Behandlung von Lichen simplex chronicus.

Antihistaminika

Studie zu Wachstumsstérungen bei Neurodermitis.
Praventionsstudie zur Urtikaria.

Studie primar zur Wirksamkeit von Tacrolimus (siehe dort).
Ubersichtsarbeit, keine Originaldaten.

Leserbrief.

Studie zur Wirksamkeit von Probiotika.

Studie zur Wirksamkeit einer histaminarmen Diat bei Urtikaria.
Studie zur Wirksamkeit von klassischer Musik bei allergischen
Erkrankungen.

Ubersichtsarbeit, keine Originaldaten.

Studie zur Wirksamkeit von Tacrolimus.

Studie zur Sicherheit von Tacrolimus.

Ubersichtsarbeit, keine Originaldaten

Ubersichtsarbeit iiber Studien zu Kindern mit Kuhmilchallergie.
Retrospektive offene Befragung von Dermatologen.
Untersuchung von Verhaltenséanderungen unter Cetirizin / Placebo in
einer Praventionsstudie (ETAC).

Studie zu Verhalten und Asthma.

Studie zur Wirksamkeit von Pimecrolimus (siehe dort).
ETAC-Studie, Auswertung Asthma.

Studie zu diatetischen Maflnahmen bei Neurodermitis.

Studie zu Effekten von Hydrokortison.

Studie zu in vitro-Effekten von Pimecrolimus.

Basistherapie

RCT zur Basistherapie, der allerdings schon im NICE-HTA
aufgenommen war (siehe Zusammenfassung des Berichts zur
Basistherapie).

Vergleich der Nebenwirkungen zur Studie®.
Kurzzusammenfassung und Volltext nicht verfligbar.

Vergleich von Urea plus Polidocanol bei Gesunden und Atopikern,
keine Placebokontrolle.

Studiendesign und ,Read-out“-Parameter unklar, Volltext nicht
verflugbar.

Kurzzusammenfassung und Volltext nicht verflgbar.
Tacrolimus

Sicherheitsprofil von Pimecrolimus.

Ubersichtsartikel, keine Originaldaten.

In vitro-Daten, keine klinische Studie.

Kongressbeitrag; Inhalt vermutlich identisch mit Reitamo et al.”®.
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Fortsetzung Tabelle 24: Ausgeschlossene medizinische Literatur

Referenz Anmerkungen

Basistherapie
Bocher*? Ubersichtsartikel, keine Originaldaten.
Burkhart®' Offenes Studiendesign, kleine Studie.

Candadian Coordinating Office of
Health Technology Assessment

(CCOTHA)*
Cheer®
Fuchs'®
Gianni''®
Grassberger'®*
Griffiths'?
Harper148
Kalthoff'?
Kang185

Kapp187

Meurer?®
Meurer?*?

Ohne Verfasser®*®
Queille-Roussel*"
Reitamo?®

Ohne Verfasser®™®'
Barbier®
Bernard®’

Billich®*

Canadian Coordinating Office for
Health Technology Assessment

(CCOHTA)*
Diepgen74
Graham-Brown'
Gupta'®
Hebert'®°
Hoetzenecker'®"
Kalthoff'®?
Mastrandrea®®®
Meurtzeerja‘3

Papp
Schiffner®®®
Stuetz®*
Thagi®*®
Wellington357
Williams*"
Wolff*"®
Zuberbier®®

20

Brazzelli*®
Dawe’®
Fuchs'®®
Ghoreschi
Kalus'®
Mayser22
Poldermann?®®
Schiffner®®®

van Leent®*

Von Kobyletzki (1999)%"

115

6

Brazzelli*®
Gianni''®
Griffiths'?
Grone'®®
Meingassner230
Munday236
Ramgolam?”®
Schiffner®®®
Steffan®?*

Bewertende Ubersicht aus 2001, keine Originaldaten. Bewertete
Literatur aus heutiger Sicht unvollstandig.

Ubersichtsartikel, keine Originaldaten.
Mausmodell, keine humanen Daten.
Ubersichtsartikel, keine Originaldaten.
Mismatch: Thema ist Pimecrolimus.

Mismatch: Thema ist Pimecrolimus.

Mismatch: Thema ist Pimecrolimus.

In vitro-Daten, keine klinische Studie.
Metaanalyse von drei klinischen Studien, die hier einzeln bewertet
wurden.

Ubersichtsartikel, keine Originaldaten.
Ubersichtsartikel, keine Originaldaten.
Mismatch: Thema ist Pimecrolimus.
Ubersichtsartikel, keine Originaldaten.
Mismatch: Thema ist Pimecrolimus.
Kongressbeitrag; Vermutlich identisch mit Reitamo et al.
Pimecrolimus

Ubersichtsartikel, keine Originaldaten.
Validierung eines Scores.
Ubersichtsartikel, keine Originaldaten.
In vitro-Studie, keine klinischen Daten.
Ubersichtsarbeit, keine Originaldaten.

285

Ubersichtsarbeit, keine Originaldaten.

Ubersichtsarbeit, keine Originaldaten.

Ubersichtsarbeit, keine Originaldaten.

Ubersichtsarbeit, keine Originaldaten.

Tierversuchsstudie (murine Daten).

In vitro-Studie, keine klinische Daten.

Ubersichtsarbeit, keine Originaldaten.

Ubersichtsarbeit, keine Originaldaten.

Kurzzusammenfassung

Ubersichtsarbeit, keine Originaldaten.

Ubersichtsarbeit, keine Originaldaten.

Ubersichtsarbeit, keine Originaldaten.

Ubersichtsarbeit, keine Originaldaten.

Kommentar, keine Originaldaten.

Ubersichtsarbeit, keine Originaldaten.

In vitro-Studie, keine klinische Daten.

Phototherapie

Offene unkontrollierte Studien mit kleinem Kollektiv (n = 7).
Ubersichtsarbeit, keine Originaldaten.

Tacrolimusstudie an einem Hautmodell.

Ubersichtsarbeit zu sklerosierenden Hauterkrankungen.

Effekt von Krautern auf die Neurodermitis.

Studie zur Wirkung von bestimmten Fettsduren auf die Neurodermitis.
Studie zum Effekt von UVA-1 auf das dyshidrosiforme Handekzem.
Ubersichtsarbeit, keine Originaldaten.

Studie zu Pimecrolimus.

Kongressbericht, Originalarbeit ist berlicksichtig
Ciclosporin

Offene unkontrollierte Studie mit kleiner Fallzahl.

Studie zu Tacrolimus und nicht primar zu Ciclosporin.

Studie nicht primar zu Ciclosporin.

Studie nicht priméar zu Ciclosporin.

Studie zu Pimecrolimus und nicht primar zu Ciclosporin.

Studie zu einem Antihistaminikum und nicht primar zu Ciclosporin.
Studie zu chinesischer Medizin und nicht primér zu Ciclosporin.
Ubersichtsarbeit, keine Originaldaten.

Tierversuch (Hunde).

2
292,
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Fortsetzung Tabelle 24: Ausgeschlossene medizinische Literatur

Referenz Anmerkungen

525 Ciclosporin
Stephens Offene retrospektive Erhebung.
Worm®®' Ubersichtsarbeit, keine Originaldaten.

Zuberbier®®

Agostoni3
Alles’

Andersson®

Anderson®

Ohne Verfasser®®®

Ardern'®
Armstron'
Balkrishnan?®
Barbaud?
Bergmann®®
Bergmann26
Berth-Jones®
Bielor 332
Bigby
Bircher®
Biro®®

Custovic®®
Dunstan’®

Grosshans™°

Halken'3®
Hanifin"°
Hanifin'*®
Haque146
Ingordo166
Isolauri'®®
Jackson'"®
Jappe172
Johnston'™
JoIIes1:5
Jouppi'”’
Kalliomaki'’®
Kalliomaki'®'
Kalliomaki'®
Kagi'™
Kankaanpéé186

Koopmann?"’

Kramer?®®
Kujala204
Lasley20
Lebwoh!?*®
Levin2'®
Levym

8

In vitro-Studie zu Pimecrolimus.
Sonstige Literaturtreffer
Studie zu Wachstumstérungen bei Neurodermitis.

Falsche Zuordnung: The prevalence of atopic disorders in children with

chronic otitis media with effusion.

RCT zur Basisherapie, der allerdings schon im NICE-HTA
aufgenommen war (siehe Zusammenfassung des Berichts zur
Basistherapie).

Offene unkontrollierte Studie, kleines Kollektiv (n = 8).
Ubersichtsarbeit.

Publikation zu Asthma.

Ubersichtsarbeit.

Keine gezielte Intervention untersucht.

Baboon-Syndrom

Praventionsstudie an noch nicht -erkrankten Atopikern.
Praventionsstudie an noch nicht-erkrankten Atopikern.
Steroidstudie (siehe dort).

Ubersichtsarbeit.

Ubersichtsarbeit.

Nachweis von Steroid in einer phytokosmetischen Creme.
Kontrollierte Studie zu Dexpanthenol an Hautgesunden.
Ubersichtsarbeit.

Querschnittsstudie.

Sicherheitsaspekte zur Aromatherapie.

Ubersichtsarbeit.

Ubersichtsarbeit.

Ubersichtsarbeit.

Praventionsstudie.

Praventionsstudie.

Ubersichtsarbeit.

Ubersichtsarbeit.

Ubersichtsarbeit.

Siehe Montelukast.

Effekt von Dexpanthenol auf experimentell geschadigte Haut.
Nebenwirkungen von Doxepin.

Offene Studie zum Vergleich von drei topischen Steroidpraparaten.

Allergiepravention.

Siehe Steroide.

Evaluation eines Scores und nicht einer Therapie.

Vergleich eines topischen Steroids Klasse | versus Klasse IV —
Publikation ist nicht im Volltext verfiigbar.

Epidemiologischer Ansatz.

Ubersichtsarbeit.

Erdnussallergie.

Studie zur Kolonisierung mit Staphylococcus aureus.
Retrospektive Fragebogenanalyse zur Komplementarmedizin.
Leserbriefantwort.

Uberlegungen zu Studiensign bei Untersuchungen mit
homeopathischen versus allopathischen Substanzen.
Praventionsstudie.

Praventionsstudie.

Praventionsstudie.

Kasuistik.

Untersuchung von Blutfetten, nicht Hautzustand nach Gabe von
Laktobazillen.

Kontrollierte Studie zur primaren Pravention von atopischen
Krankheiten mittels Encasing.

Praventionsstudie.

Test zur Homeopathie.

Studie zu Asthma.

Siehe Steroide.

Ubersichtsarbeit.

Ubersichtsarbeit.
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Fortsetzung Tabelle 24: Ausgeschlossene medizinische Literatur

Referenz Anmerkungen

o15 Sonstige Literaturtreffer
Linde Kommentar.
Mastrandrea®®® Ubersichtsarbeit.
Maziak?’ Epidemiologische Arbeit.
McCune??® Epidemiologische Arbeit.
Miyake234 Epidemiologische Arbeit.
Niggemann®*? Studie zu Nahrungsmittelallergie bei Neurodermitis.
O’'Meara®"’ Ubersichtsarbeit.
Pach®® Ubersichtsarbeit.
Pajno®*® Ubersichtsarbeit.
Pei®®® Siehe Montelukast.
Potapenko266 Kurzzusammenfassung.

Raszeja-Kotera277

Rajendran?®’®

Ranjbar?’®

Ravenscroft®”®
Schafer®®
Schoetzau®®®
Sherriff*!"
Shibeshi®'?
Shum?®"®

Sikorski®™
Simpson315
Smolkin®'®
Spergel®®
Sprikkelmann319
Squire320
Stevenson®?®
Stevenson®?’
Szybejko-Machaj***
Unholzer®*'

van der Meer®®®
van As®*
Warner®%®
Wickens®"°
Wienert®”’
Williams®"
Wolkerstorfer
Wong380
Yanase®®?
Yan 9383

379

Yoon®*
Yoshizawa®®®
Zenker™®
Zhai’®®
Zhang390
Zuckermann®**

Verschiedene Patientenpopulationen mit unterschiedlichen Diagnosen
vermischt.

Offene (randomisierte) Studie, Einschluf’ nicht nur von Patienten mit
Neurodermitis, sondern auch mit nummularem Ekzem.

Offene Studie (Anwendung von oralem Selen bei Kindern mit
atopischer Dermatitis).

Kurzzusammenfassung nicht verfiigbar.

Allergiepravention.

Pravention der atopischen Dermatitis.

Epidemiologische Arbeit, Asthma.

Epidemiologische Arbeit.

Analyse der Versorgungsstrukturen bei Neurodermitis in Grof3
Britannien.

Allergiepravention.

Retrospektive Befragung zu verschiedenen Krankheiten.
Asthma.

Ubersichtsarbeit.

Kuhmilchallergie.

Seborrhoische Dermatitis, Schuppen, nicht Neurodermitis.
Siehe Antihistaminika.

Falsche Zuordnung: Asthma.

Tagungsbeitrag.

Seborrhoische Dermatitis.

Siehe Steroide.

Keine humanen Daten.

Asthma.

Epidemiologische Daten.

Perianalekzem.

Metaanalyse.

Sensibilisierungen gegen Nahrungsmittelallergene.
Ubersichtsarbeit.

Siehe Montelukast.

Ex vivo-Untersuchung der Fettzusammensetzung der Haut, nicht
jedoch der therapeutischen Wirksamkeit nach diatetischer Intervention
(die placebokontrolliert durchgefiihrt wurde).

Offene unkontrollierte Studie (Nachtkerzendl) bei 14 Patienten.
Studie an drei Hautgesunden und einem Patienten.

Nicht auf Neurodermitis fokussiert.

Irritative Kontaktdermatitis.

Altersekzem.

Ubersichtsarbeit.

ETAC = Early Treatment of the Atopic Child (Studie). HTA = Health Technology Assessment. n = Anzahl. NICE-HTA = HTA-
Bericht des National Institute for Clinical Excellence. RCT = Randomized clinical trial.
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8.2.2 Ausgeschlossene 6konomische Literatur
Tabelle 25: Ausgeschlossene 6konomische Literatur.

Referenz Kommentar
Abramovits' Ubersichtsarbeit
AinIey-WaIker4 Kurzzusammenfassung
Allam® Ubersichtsarbeit
Avrikian"’ Ubersichtsarbeit
Ashcroft'® Ubersichtsarbeit
Augustin19 Nicht publiziert
Augustin'”’ Nicht publiziert
Augustin'® Nicht publiziert

Balkrishnan®'

Analyse zum Einfluss der Behandlung von Neurodermitis auf die
betroffene Familie

Bhushan®' Analyse zur optimalen Uberweisungsrate zur Durchfiihrung eines
Patch-Tests

Bielory32 Ubersichtsarbeit zu alternativen Therapieansétzen (chinesische
Krautertherapie, Klimatherapie, Akupunktur, Massagetherapie,
Entspannungstherapie, Biofeedback, Hypnose, Elektrostimulation)
bei atopischer Dermatitis

Boucher* Klinische Ubersichtsarbeit zu Tacrolimus

Buckley48 Kurzzusammenfassung

Canadian Coordinating Office for Health
Technology Assessment (CCOHTA)54

Klinische Ubersichtsarbeit zu Tacrolimus.

Canadian Coordinating Office for Health
Technology Assessment (CCOHTA)>

Klinische Ubersichtsarbeit zu Pimecrolimus

Carrol®

Ubersichtsarbeit

Chu® Klinische Analyse: Als Hauptursache bei stationaren Einweisung bei
non-responsive Neurodermitis liegen Infektionen mit
Staphylococcus aureus zugrunde.

Cork®™ Klinische Studie: Die Anwendung von Cremes mit einem hohen
Wasseranteil ist im Vergleich zu tbrigen Basistherapeutika haufiger
von Hautreaktionen begleitet.

Curtiss®’ Kommentar zu Fivenson (2002)""’

Ehlers® Klinische Analyse

Ellis® Krankheitskostenschatzung
atopischer Dermatitis inklusive Kontaktekzeme und sonstige
Ekzeme
USA 1997 /1998

Ellis® Methodik

Ellis® Kommentar zu Fivenson'”’

Ellis®’ Kostenanalyse
USA 1997 /1998

Epstein89 Brief an den Herausgeber

Emerson®® Bevélkerungsbasierte Krankheitskostenanalyse
UK 1995/ 1996

Fennessy98 Ubersichtsarbeit zur Epidemiologie und Auswirkungen der
Neurodermitis auf das Leben der betroffenen Kinder sowie deren
Eltern

Finlay99 Ubersichtsarbeit zur Messung von Krankheitsaktivitat, Outcome und
Lebensqualitat

Fitton'% Analyse Arzneimittelverordnungen
USA 1997

Fivenson'®' Kostenanalyse
UK 1997

Frenkel'™ Kostenkonsequenzenastudie ohne Kontrollgruppe,
mangelhaftes Studiendesign
Israel 1997 / 1998

Gieler'"’ Kostenkonsequenzenanalyse; identisch mit Hohmann, Gieler'®?
Deutschland ca. 1992

Harari"’ Ubersichtsarbeit und deskriptive Analyse der Klimatherapie

Israel 1992 bis 1997
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Fortsetzung Tabelle 25: Ausgeschlossene 6konomische Literatur.

Referenz Kommentar
Herd"®* Studie zur Pravalenz
Herd'®® Krankheitskostenanalyse
UK ohne Jahresangabe
Herd"® Kommentar zu Emerson®
Hjalte158 Kosteneffektivitat einer Screeningmallnahme
Schweden 1985
Hohmann'® Kostenkonsequenzenanalyse
Deutschland (Jahr: nicht angegeben)
Jenner'” Analyse der privaten Krankheitsausgaben
Australien 1999 / 2000
Johnston'" Analyse Leistungsinanspruchnahme
Kemp'®? Ubersichtsarbeit
Kemp'®® Ubersichtsarbeit
Kernick'®° Kostenanalyse
UK, keine Jahresangabe
Khan'% Analyse Leistungsinanspruchnahme
Lamb®®® Ubersichtsarbeit inklusive Schatzung der Behandlungskosten
diverser Monotherapien
Neuseeland 2001
Lapidus®*® Ubersichtsarbeit, im Wesentlichen zur Lebensqualitét
Lapidus®®’ Krankheitskostenanalyse
USA 1990
Lecomte®"® Kurzzusammenfassung
National Institute for Clinical ~Appraisal”

Excellence(NICE)**'

245

Novartis Graue Literatur inklusive vertraulicher Informationen
O’Connell**° Ubersichtsarbeit
Olivry**® Ubersichtsarbeit
Pach?® Ubersichtsarbeit
Paller®™® Analyse Leistungsinanspruchnahme
Ra’[hjen278 Kostenanalyse
Deutschland 1997
Richert®* Behandlungskostenanalyse (stationare)

Deutschland 2000

RiedI-Seifert?>*

Sammelband

Rudikoff?%®

Ubersichtsarbeit

Schachner®®

Retrospektive, empirische Analyse der Diagnosen und
Inanspruchnahme von Therapien einer padiatrischen Hautklinik
USA 1978

Schiffner®®

Methodik

Schiffner®®’

Effektivitatsverlust zwischen ITT und PPT
Deutschland 1996

Staab? Emipische Kostenanalyse
Deutschland, Jahr: nicht angegeben
Staab®”’ Ubersichtsarbeit
Su?! Empirische Kostenanalyse
Australien 1995
Szucs®*® Krankheitskostenschatzung
Deutschland, ca. Anfang 90er Jahre
Verboom**® Kostenanalyse
Niederlande 1998 / 1999
Walley®™* Methodik
Weiss>*® Ubersichtsarbeit
USA
Wendler®®® Kostenerstattung
Wolff*"® Vortrag zum Thema Verbandspolitik
Zonneveld>* Klinische Studie zur Dosierung
Zug®® Ubersichtsarbeit

ITT = Intention-to-Treat. PPT = Per-Protocol-Treatment. UK = Vereinigtes Konigreich. USA = Vereinigte Staaten von Amerika.

DAHTA@DIMDI

132



Therapie der Neurodermitis

8.2.2.1 Ellis®

Ellis*

Cost of atopic dermatitis and eczema in the United States.
Fragestellung und Methodik

Die Autoren schatzten die jahrlichen Behandlungskosten der atopischen Dermatitis inklusive Kontakt-
und sonstigen Ekzemen auf Basis einer sekundarstatistischen Auswertung. Die Autoren differen-
zierten nicht nach Behandlungsalternativen. Die Krankheitskosten wurden ausschlieBlich aus der
Perspektive von Kostentragern (US-amerikanische private Krankenversicherung sowie Medicaid) ana-
lysiert.

Die Studienpopulation umfasste Personen im Alter von bis zu 65 Jahren einer privaten Managed Care
Organisation mit ca. 1,5 Millionen Versicherten und Personen im staatlichen Medicaid-Programm der
Ostlichen US-Bundesstaaten mit ca. 3,5 Millionen Versicherten. Zur Analyse wurden alle Versicherten
ausgewahlt, die 1997 mindestens eine Inanspruchnahme von Gesundheitsleistungen hatten und zwar
mit den Diagnosen ICD-9 691.8 andere atopische Dermatitiden und vergleichbare Konditionen, 692.9
Kontaktdermatitis und andere nicht-spezifische Ekzeme oder 373.3 nicht-infektiose Dermatosen am
Augenlid. Alle Ubrigen Versicherten wurden einer Kontrollgruppe zugewiesen. Versicherte, die
Teilnehmer an Modellprojekten waren, wurden von der Analyse ausgeschlossen. Es fehlten Angaben
darliber, wie viele Versicherte von der Analyse ausgeschlossen wurden (Personen Uber 65 Jahre alt
sowie Modellprojektteilnehmer). Inwieweit die Studienkohorte der Zielpopulation entsprach, wurde von
den Autoren nicht untersucht.

Die Analyse der Behandlungskosten erstreckte sich Uber alle Settings (ambulant, stationar usw.) und
alle Leistungsniveaus (primar-, sekundararztlich usw.). Die Leistungsinanspruchnahme sowie die
Preise basierten auf den Jahren 1997 (Medicaid) bzw. 1997 / 1998 (Managed Care Organisation).

Es fehlten Angaben dariiber, ob vorab die erforderliche Stichprobengréfe bestimmt wurde und ob die
Wahl der Grundgesamtheit der Studienfrage angemessen war. In der Managed Care Organisation
(Medicaid) waren 1,5 (3,5) Millionen Personen versichert, wovon 1,0 (2,2) Millionen Versicherte im
Studienzeitraum von zwdlf Monaten Leistungen in Anspruch nahmen. Davon wiederum hatten 35404
(73563) Versicherte eine der erlauterten Ekzemdiagnosen. Die Diagnosedaten, Leistungsinan-
spruchnahme und Kosten wurden jeweils bei den gleichen Versicherten erfasst.

Die quantitativen Ressourcenverbrauche und Preise wurden von den Autoren nicht separat darge-
stellt. Die Daten setzten sich aus drei Datensatzen zusammen: 1. Versichertenstammdaten, 2. in
Anspruch genommene arztliche Leistungen mit Diagnosen ICD-9 und 3. Verordnungsdaten mit
Pharmacodes. Um die krankheitsspezifischen Kosten abzubilden, wurden alle ICD-9 und Pharma-
codes vorab von den Autoren manuell als krankheitsbezogen (inklusive der Komorbiditaten sowie
Komplikationen), mdglicherweise krankheitsbezogen und nicht-krankheitsbezogen kategorisiert. Alle
Leistungen wurden alleinig entsprechend den Diagnose- zugewiesen und nicht nach den Prozeduren-
schlisseln. Zuzahlungen der Versicherten und nicht im Leistungskatalog eingeschlossene Leistungen
wurden in der Analyse nicht bericksichtigt.

Zur Projektion der Studiendaten auf die nationale Ebene wurden die durchschnittlichen Krankheits-
kosten je Versicherten mit der geschatzten Anzahl von 168 Millionen Privatkrankenversicherten (bis
zum Alter von 65 Jahren) bzw. 36 Millionen Medicaid-Versicherten (bis zum Alter von 65 Jahren)
multipliziert.

Bei der statistischen Analyse verliel3en sich die Autoren fast ausschlieBlich auf die deskriptive Analyse
(arithmetische Mittelwerte). Eine Sensitivitdtsanalyse wurde nicht durchgefihrt.

Ergebnisse

Die Altersstruktur der Versicherten der beiden Kostentrager mit Ekzemdiagnosen unterschied sich
erheblich (siehe Tabelle 26: Alterstruktur der Versicherten mit Ekzemdiagnose), so dass die
Studiengruppe Medicaid durchschnittlich jinger war. Dieses Ergebnis ist nachvollziehbar, da im
Medicaid vor allem Bedirftige und US-amerikanische Senioren im Medicare-Programm versichert
sind. Inwieweit sich die identifizierten Versicherten von der Grundgesamtheit bzw. Zielpopulation
unterschieden, wurde von Autoren nicht angegeben. Die Pravalenz von Ekzemen betrug in der
Managed Care Organisation (Medicaid) 2,4 % (2,6 %) aller Versicherten und 3,5 % (4,1 %) der
Versicherten mit mindestens einer Leistungsinanspruchnahme.
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Tabelle 26: Alterstruktur der Versicherten mit Ekzemdiagnose.

Altersgruppe Managed Care Organisation Medicaid
0 bis 10 Jahre 22 % 46 %
11 bis 20 Jahre 15 % 14 %
21 bis 30 Jahre 12 % 9%
31 bis 40 Jahre 18 % 12 %
41 bis 50 Jahre 17 % 9%
51 bis 60 Jahre 12 % 7%
61 bis 64 Jahre 5% 3%

Von den krankheitsspezifischen Komorbiditdten war die allergische Rhinitis mit 7 % bzw. 6 % der
Patienten (Managed Care Organisation bzw. Medicaid) am haufigsten vertreten. Es folgten Asthma
(5 % bzw. 14 %), nicht-eitrige Otitis media und Beschwerden an der Eustachischen Roéhre (5 % bzw.
5 %) und Bindehauterkrankungen (4 % bzw. 7 %). Bei den mdglichen krankheitsspezifischen
Indikationen fuhrte die akute Pharyngitis (13 % bzw. 13 %) vor Infektionen der oberen Atmungsorgane
(12 % bzw. 30 %), eitriger und unspezifischer Otitis Media (10 % bzw. 17 %) und akuter Sinusitis (7 %
bzw. 2 %). Die Odds Ratio der krankheitsspezifischen Komorbiditaten war bei Patienten mit Ekzem-
diagnosen groRer als 1, wobei das Odds Ratio das Verhaltnis der Haufigkeit der Komorbiditaten der
Ekzemgruppe zur Kontrollgruppe ausdrtckt.

Bei den krankheitsspezifischen Arzneimittelverordnungen fiihrten die topischen Kortikosteroide mit
46 % (Managed Care Organisation) bzw. 66 % (Medicaid) vor Antihistaminika mit 16 % bzw. 36 %,
systemischen Kortikosteroiden mit 16 % bzw. 11 % und Bronchodilatoren mit 8 % bzw. 21 %. Die
Odds Ratio der krankheitsspezifischen Verordnungen war bei der Ekzemgruppe grof3er als 1 mit
Ausnahme der Immunsuppressiva und gemischten topischen Praparaten. Unter den moglichen
krankheitsspezifischen Arzneimittelverordnungen war Penizillin mit 27 % bzw. 44 % am haufigsten
vertreten, vor Cephalosporin (17 % bzw. 21 %), Makroliden (17 % bzw. 18 %) und topischen
antiinfektiven Wirkstoffen (14 % bzw. 36 %).

Die Behandlungskosten der Ekzeme machten insgesamt weniger als 5% der jahrlichen
Gesundheitsausgaben der beiden Kostentrager aus. Bei Patienten mit Ekzemdiagnosen machten die
Behandlungskosten von Ekzemen jedoch 32 % (Managed Care Organisation) bzw. 28 % (Medicaid)
der jahrlichen Gesundheitsausgaben aus. Bei Kindern unter 16 Jahren mit Ekzemen betrug dieser
Anteil 45 % bzw. 39 % und bei Erwachsenen 29 % bzw. 24 %. Pro Patient betrugen die jahrlichen
Behandlungskosten der Ekzeme 580 USD (Managed Care Organisation) bzw. 1250 USD (Medicaid)
(siehe Tabelle 27: Behandlungskosten Ekzeme pro Kopf nach Leistungsarten (USA 1997 / 1998)). Die
Gesundheitsversorgung von Patienten mit Ekzemen wurde bei der Managed Care Organisation
vorwiegend von niedergelassenen Arzten geleistet, wahrend bei den Medicaid-Patienten die
Krankenhausleistungen starker vertreten waren. Privat krankenversicherte Patienten konsultierten
haufiger einen Dermatologen als Medicaid-Patienten (35 % versus 5 %). Bei beiden Kostentragern
waren zudem die jahrlichen Behandlungskosten bei Patienten mit Hautarztkonsultationen héher als
ohne Hautarztkontakte: 760 USD versus 480 USD (Managed Care Organisation) bzw. 2420 USD
versus 1180 USD (Medicaid).

Tabelle 27: Behandlungskosten Ekzeme pro Kopf nach Leistungsarten (USA 1997 / 1998).

Leistung Managed Care In USD Medicaid In USD
Organisation in % in %

Ambulante arztliche 42 240 5 60
Leistungen

Arzneimittelverordnungen 24 140 19 240
Klinikambulanz 10 60 31 380
Krankenhaus 9 50 38 480
Notfallambulanz 2 10 <A1 3
Ubrige Leistungen 13 70 7 90
Summe 100 580 100 1250

USA = Vereinigte Staaten von Amerika. USD = US-Dollar.

Aus Perspektive der Kostentrédger beliefen sich die Behandlungskosten der Ekzeme in den
Vereinigten Staaten von Amerika jahrlich auf 0,9 Milliarden USD bis maximal 3,8 Milliarden USD
innerhalb der Bevolkerung im Alter bis zu 65 Jahren.
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Die Autoren folgerten aus ihren Ergebnissen, dass die Behandlungskosten der Ekzeme ahnlich hoch
ausfallen wie fir die Krankheitsbilder Emphysem, Psoriasis und Epilepsie.

Kommentar

Von den Autoren wurden keine Behandlungsalternativen differenziert, vielmehr wurden alle in
Anspruch genommenen Therapien der Krankenversicherten eingeschlossen. Es wurden nur Sekun-
dardaten von zwei Kostentragern analysiert. Versicherte im Alter Uber 65 Jahre sowie Modellprojekt-
teilnehmer wurden ohne Angabe der Anzahl ausgeschlossen. Das Studiendesign war daher dem Ziel
der Projektion auf nationales Niveau nicht angemessen. Angaben Uber die Reprasentativitat der
ausgewahlten Kostentrager sowie der Studienstichprobe in Bezug auf die Zielpopulation fehlten.
Statistische Analysen zur Untersuchung moglicher Verzerrungen der Daten und stérender Einfluss-
faktoren wurden von den Autoren nicht durchgefihrt.

Alle entsprechend der Studienperspektive relevanten Kosten und Kostenkategorien wurden in die
Analyse eingeschlossen. Die quantitativen Ressourcenverbrauche und Preise wurden nicht getrennt
dargestellt. Weder eine statistische Analyse der Ressourcenverbrauche und Preise noch eine Sensi-
tivitatsanalyse wurde von den Autoren durchgefiihrt.

Die Autoren verglichen ihre Ergebnisse nicht mit denen aus anderen Publikationen. Die Behand-
lungskostenstudie selektierte Versicherte von zwei Kostentragern bis zum Alter von 65 Jahren. Die
Autoren Ubertrugen ihre Ergebnisse dennoch auf die nationale Ebene, obwohl aus der Analyse
deutlich erkennbar war, dass sich beide Studienkollektive in Bezug auf die Inanspruchnahme von
Gesundheitsleistungen stark unterschieden. Einschrankungen der Interpretation der Studiener-
gebnisse wurden von den Autoren diskutiert und zwar Ausschluss 1) von nicht-krankenversicherten
Personen, 2) von Senioren im Alter von uUber 65 Jahren, 3) von Selbstbehalten und Zuzahlungen, 4)
von Gesundheitsleistungen, die nicht vom Kostentrager erstattet werden (beispielsweise OTC-
Produkte, Fahrtkosten usw.), 5) von indirekten Kosten und 6) von administrativen Kosten der
Kostenerstattung.

Interessenkonflikt

Die Studie wurde durch Fujisawa Healthcare Inc. mit finanziellen Mittel unterstiitzt. Ein Autor war
Arbeitnehmer sowie zwei andere Autoren waren Berater bei Fujisawa Healthcare, Inc.

8.2.2.2 Emerson®

Emerson®

What is the cost of atopic dermatitis in preschool children?
Fragestellung und Methodik

Zur Analyse der Pravalenz, Schweregradverteilung und der Krankheitskosten der atopischen
Dermatitis fihrten die Autoren eine postalische Querschnittsbevilkerungsbefragung durch. Die
Autoren nahmen eine gesamtgesellschaftliche Perspektive ein. Die Studienpopulation umfasste
Kinder zwischen einem bis flinf Jahren in Nottingham. Zudem erfasste die Studie alle Versorgungs-
niveaus (primar, sekundar und tertiar). Der Erhebung der Inanspruchnahme von Gesundheits-
leistungen lag der Zeitraum zwischen Oktober 1995 und September 1996 zugrunde. Die Preise
basierten entweder auf 1995 oder 1996.

Die Autoren machten keine Angaben dariiber, ob vorab die notwendige Stichprobengréfe bestimmt
wurde. Vier Praxen wurden von den Verfassern entsprechend reprasentativer stadtischer bzw. land-
licher Struktur, Sozialstruktur, Zuganglichkeit und Praxisliste ausgewahlt. Im ersten Schritt wurden alle
Eltern mit Kindern zwischen einem bis fiinf Jahren in Nottingham mit Hilfe eines postalischen Frage-
bogens befragt, um Kindern mit atopischer Dermatitis gemafl den Diagnosekriterien von Hanifin und
Rajka374 zu identifizieren. Von 1761 versandten Screeningfragebdgen kamen 1523 Antworten zurlck
(86,5 %). Die Verteilung in Bezug auf Geschlecht und Sozialstruktur der Studienpopulation von
Patienten mit atopischer Dermatitis entsprach weitestgehend der Basispopulation. Die Diagnose aller
postalisch identifizierten Kinder wurde von einem Dermatologen bestatigt, der die Krankheitsfalle
zusatzlich klinisch als leichte, mittelschwere oder schwere atopische Dermatitis klassifizierte. Die
Krankenakten der Non-Responder wurden manuell auf mogliches Vorliegen atopischer Dermatitisfalle
gescreent.

In einem zweiten Schritt wurde alle so identifizierten von atopischer Dermatitis betroffenen Familien
mit einem zweiten Fragebogen zur Inanspruchnahme von Gesundheitsleistungen und deren Kosten
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befragt. Die Eltern wurden gefragt, wie haufig sie in den letzten zwdlf Monaten mit ihren Kindern
primararztliche Leistungen (praktischer Arzt, practice nurse oder health visitor) oder sekundararztliche
Leistungen (Hautarzte, Kinderarzte oder Notfalleinrichtungen) in Anspruch nahmen und welche
Arzneimittel verschrieben wurden. Die Arztkonsulationen im NHS wurden mit den Unit Costs of Health
& Social Care 1996 bewertet und sekundararztliche Leistungen mit lokalen Preisen, da keine Werte
auf nationaler Ebene verfligbar waren. Die Arzneimittelpreise wurden dem BNF entnommen und um
Apothekenrabatt und Ausgabegebihr korrigiert. Weiterhin wurden die Eltern gefragt, ob sie
Arbeitsunfahigkeitstage aufgrund der atopischen Dermatitis ihrer Kinder hatten, die mit dem durch-
schnittlichen regionalen Bruttoeinkommen der Jahre 1995 bis 1996 bewertet wurden. Zusatzliche
Ausgaben, die im Haushalt anfielen, beispielsweise flr spezielle Kinderkleidung aus Baumwolle,
Matratzenbeziige zum Schutz vor Hausstaubmilben, Reinigung und sonstige technischen Hilfsmittel
wurden mit den inkrementellen Kosten bewertet. Privat gekaufte OTC-Produkte wurden mit Endver-
braucherpreisen bewertet. Die Fahrtkosten basierten auf Angaben Uber Ausgaben fiir 6ffentliche
Verkehrsmittel und jede mit dem PKW gefahrene Meile wurde mit 0,31 GBP bewertet. Die Konsul-
tationen privater Dermatologen, Kinderdrzten, Homdopathen oder anderen alternativ arbeiteten
Gesundheitsleistungsanbieter wurden von den Befragten mit den tatsdchlich gezahlten Preisen
bewertet.

Ergebnisse

Im manuellen Screening der Patientenakten der Non-Responder konnten weitere elf Patienten mit
moglicher atopischer Dermatitis identifiziert werden, die jedoch nicht in die weitere Analyse eingingen.
Aus der ersten postalischen Befragung ergab sich eine Pravalenz von 17,1 % (301 aus
1761 Rucklaufen). Jungere Kinder bis drei Jahre waren mit 21 % Pravalenz starker betroffen als
Kinder im vierten (13 %) oder im fiinften Lebensjahr (15 %). Die Schweregradstruktur bildete sich wie
folgt ab: 84 % leicht, 14 % mittelschwer und 2 % schwer.

Aus den Angaben der Eltern schatzten die Autoren die jahrlichen Krankheitskosten auf 79,59 GBP je
betroffenes Kind. Aus Tabelle 28: Krankheitskosten atopischer Dermatitis (Kinder bis zum flinften
Lebensjahr, UK 1995 / 1996) ist die Aufteilung der Kosten nach Kostenkategorien zu entnehmen.
Gewichtet mit der Altersstruktur der Bevolkerung und der ermittelten Pravalenz ergaben sich volkswirt-
schaftliche Krankheitskosten der atopischen Dermatitis in Hoéhe von 47 Millionen GBP. Die volkswirt-
schaftlichen Krankheitskosten wurden dominiert von den Ausgaben fir Arztkonsultationen und
Verordnungen im NHS mit einem Anteil von 64 %. Die Kosten fir Badezusatze und Basistherapeutika
machten mit 76 % den Hauptteil der Verordnungen aus. Einen ahnlich hohen Betrag wendeten die
Eltern zusatzlich nochmals privat fiir OTC-Produkte auf.

Tabelle 28: Krankheitskosten atopischer Dermatitis (Kinder bis zum fiinften Lebensjahr, UK 1995/ 1996).

Kosten- Kostenkategorie Kosten  Krankheitskosten in Anteil
trager je Kind UK in %
in GBP in Millionen GBP
NHS Konsulationen 28,62 16,88 36,0
Verordnungen 22,03 12,99 27,7
Privat Haushaltsausstattung 7,72 4,55 9,7
,Over-the-counter“-Produkte 5,59 3,30 7,0
Alternative Konsulationen 5,38 3,17 6,8
Fahrtkosten 4,59 2,18 4,7
Arbeitsunfahigkeitstage 3,70 2,71 5,8
Private Spezialisten 1,96 1,16 2,5
Summe 79,59 46,94 100,0

GBP = Britische Pfund. NHS = National Health Service. UK = Vereinigtes Konigreich.

Die Autoren folgerten aus ihren Ergebnissen, dass die atopische Dermatitis eine betrachtliche ékono-
mische Last fur das Gesundheitssystem und fir die betroffenen Familien darstellt. Zukinftige
Forschung sollte gemafy der Autoren die Bewertung der Substitution von Arztbesuchen durch Bera-
tung durch so genannte practice nurses, die Effektivitdt von Basistherapeutika und der Kostenwirkung
der Substitution von Kortikosteroiden durch neue topische Immuntherapeutika widmen.

Kommentar

Von den Autoren wurden keine Behandlungsformen der atopischen Dermatitis ausgeschlossen,
vielmehr wurden alle von den befragten Studienteilnehmern in Anspruch genommenen Therapien
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eingeschlossen. Es wurden jedoch nur Familien mit Kindern unter finf Jahren befragt. Das Studien-
design war daher der Fragestellung nicht angemessen. Die Autoren gaben an, dass die Studien-
stichprobe die Zielpopulation in Bezug auf Geschlecht und Sozialstruktur reprasentierte. Nahere
Angaben darUber fehlten in der Publikation. Statistische Analysen zur Untersuchung mdglicher
Verzerrungen der Daten und stérender Einflussfaktoren wurden von den Autoren nicht durchgefihrt.

Entsprechend der gesamtgesellschaftlichen Studienperspektive wurden alle Kosten und Kosten-
kategorien mit Ausnahme der intangiblen Kosten in die Kostenschatzung eingeschlossen. Der
Ressourcenverbrauch wurde aggregiert getrennt nach Quantitdten und Preisen dargestellt. Eine
statistische Analyse der quantitativen Ressourcenverbrduche und Preise wurde nicht durchgefihrt.
Auch fehlte eine Auswertung der Kosten nach Krankheitsschweregraden. Die Kostenangaben basier-
ten weitestgehend auf publizierten nationalen Preisen unter Angabe der Basisjahre 1995 bzw. 1996.

In der Studie waren nur Kinder bis finf Jahre einschlossen; dennoch verallgemeinerten die Autoren
ihre Ergebnisse in unzulassiger Weise, indem sie diese auf alle Altersgruppen Ubertrugen. Die
Autoren verglichen die Studienergebnisse mit denen eines anderen Autors, mit anderen Indikationen
und diskutierten einige Einschréankungen ihrer Analyse. Die Kostenschatzung stellt eine konservative
Schatzung dar, da die Non-Responder und intangible Kosten (Fehltage in der Schule, Einschran-
kungen bei den taglichen Aktivitaten und in der Entwicklung sowie andere Verhaltenseffekte) nicht
eingeschlossen waren. Zudem koénnten das stadtische Umfeld der Befragten und die geographische
Lage die Ergebnisse verzerren.

Interessenkonflikt

Die Studie wurde finanziell durch den Queen’s Medical Centre Hospital Trust, Nottingham, und
Novartis Pharma Ltd. unterstitzt.

8.2.2.3 Fivenson®®
Fivenson®®

The effect of atopic dermatitis on total burden of illness and quality of life on adults and
children in a large managed care organization

Fragestellung und Methodik

Die Autoren analysierten in einer Kostenanalyse retrospektiv die direkten und indirekte Kosten sowie
prospektiv die Lebensqualitat bei leichter bis mittelschwerer atopischer Dermatitis aus gesellschaft-
licher Perspektive. Von 962 fernmuindlich kontaktierten Versicherten einer Krankenversicherung mit
Diagnose atopischer Dermatitis im Zeitraum Mai bis Oktober 1997 und vollstandigen Daten iber zwolf
Monate, stimmten 42 % (n = 400) einer Teilnahme zu. Der Fragebogenricklauf von 298 Versicherten
war statistisch auswertbar, wovon 274 Patientenakten vorlagen. Die Studiengruppe war durchschnitt-
lich 17,2 Jahre alt, umfasste 35,9 % Erwachsene und 62,1 % weibliche Studienteilnehmer. Geman
Selbsteinschatzung litten 46 % (11 %) der Erwachsenen und 43 % (12 %) der Kinder an leichter
(schwerer) atopischer Dermatitis. Von arztlicher Seite wurde der Krankheitsschweregrad etwas
leichter eingestuft. Die Autoren machten keine Angaben daruber, ob vorab die notwendige Stich-
probengréRe bestimmt wurde.

Als Lebensqualitdtsmessinstrumente wurden der Dermatology Life Quality Index (DLQI), der
Children’s Dermatologoy Life Quality Index (CDLQI) sowie der SF-36 (Short Form-36) eingesetzt. Der
Krankheitsschweregrad wurde mit Hilfe der elektronischen Patientenakten bewertet. Die Studien-
teilnehmer erhielten zudem einen Fragebogen, in dem sie neben den privaten Ausgaben fir OTC-
Medikamente, privatliquidierte Arztbesuche inklusive alternativer Leistungsanbieter zu krankheits-
bedingten Arbeitszeitverlusten befragt wurden. Die Zuzahlungen sowie die Inanspruchnahme von
Gesundheitsleistungen (Arztbesuche, Notfallambulanzen, Arzneimittelverordnungen, Lichttherapie,
stationare Leistungen und Laboruntersuchungen) wurden den Versichertendaten entnommen. Die
Kostendaten wurden nicht mit der Lebensqualitat verknipft.

Ergebnisse

Die jahrlichen direkten medizinischen Kosten betrugen jahrlich durchschnittlich 167 USD, die privaten
Ausgaben 147 USD und die verlorene Arbeitszeit 295 USD. Die Gesamtkosten fur Kinder unter vier
Jahren waren mit durchschnittlich 725 USD jahrlich hoher als der Durchschnitt der Studiengruppe
(609 USD). Die Kosten der ambulanten Versorgung machten 63 % und die Arzneimittelverschrei-
bungen weitere 30 % der Kosten der Krankenversicherung aus. Je héher die Krankheitschweregrade,
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je hoéher fielen die Kosten aus. Bei den privaten krankheitsbedingten Ausgaben waren Arzneimittel
ebenfalls Kostentreiber neben Haushaltsgegenstanden. Fir alle Altersgruppen machten Basis-
therapeutika den grofiten Anteil an den privaten Arzneimittelkosten aus.

Die Autoren schlossen aus ihren Ergebnissen, dass die chronische Erkrankung der atopischen
Dermatitis neben den Kostentragern vor allem auch die privaten Ausgaben stark belastet.

Kommentar

Das Studiendesign der prospektiven Beobachtungsstudie ist der Fragestellung angemessen. Die
Stichprobe dirfte die Zielpopulation reprasentieren, obgleich die Autoren nicht alle mdéglichen Verzer-
rungen ausschlieBen konnten. Zu nennen ist beispielsweise, dass ca. 50 % der Versicherten eine
Teilnahme verweigerten. Alle fir die Studienperspektive relevanten Kosten wurden in die Analyse
eingeschlossen. Die quantitativen Ressourcenverbrauche und Preise wurden separat dargestellt. Eine
statistische Analyse der Ressourcenverbrauche wurde vorgenommen. Die Ergebnisse wurden mit
denen anderer Autoren verglichen.

Interessenkonflikt

Die Studie wurde durch Mittel des Unternehmens Novartis Pharmaceuticals finanziert. Zudem war ein
Autor Mitarbeiter bei Novartis Pharmaceuticals und ein weiterer Autor bezahltes Mitglied des U.K.
Novartis Dermatology Board.

8.2.2.4 Frenkel'®

Frenkel*®

Effects of homeopathic intervention on medication consumption in atopic and allergic
disorders.

Fragestellung und Methodik

Die Autoren analysierten in der Kostenkonsequenzenstudie retrospektiv den Effekt einer homdopa-
thischen Intervention auf den Arzneimittelverbrauch durch einen Vorher-Nachher-Vergleich. Es wurde
keine Kontrollgruppe beobachtet und somit die homdopathische Intervention nicht mit alternativen
Therapieformen verglichen. Die behandelnden Arzte wéahlten zur Behandlung zusammen mit dem
Patienten ein homoopathisches Mittel aus. Die Autoren machten keine weiteren Angaben tber die Art
der homdopathischen Intervention noch verwiesen sie auf eine entsprechende Publikation. Die
Autoren nahmen in der Studie implizit die Perspektive eines israelischen Kostentragers (einer
einzelnen Health Maintenance Organisation (HMO)) ein.

Die Studienpopulation umfasste Patienten mit einer Diagnose aus dem atopischen Formenkreis
(atopische Dermaititis, allergische Rhinitis und Asthma), deren Behandlung nicht umgestellt werden
musste. Ausgeschlossen wurden Patienten mit einer Kontraindikation oder wenn eine neue Therapie
zwingend indiziert war. Insgesamt wurden 48 Studienteilnehmer (28 weibliche und 20 méannliche) in
die Studie eingeschlossen. Das durchschnittiche Alter der Studienteilnehmer betrug 22,5 +/-
15,5 Jahre mit einer Bandbreite von zwei bis 55 Jahren. Die Autoren machten weder Angaben Uber
die Art der Diagnose, Schweregrad, Krankheitsdauer noch Uber sozio6konomischen Status der
Studienteilnehmer. In der Gruppe der Kinder und Jugendlichen waren mehr mannliche
Studienteilnehmer vertreten (57 % versus 20 %) und in der Gruppe uber 15 Jahre mehr weibliche
(80 % versus 43 %). Die Studie fand in einer nach alternativen Therapieprinzipien arbeitenden israe-
lischen Kilinik statt, die an eine grolRe HMO angegliedert war. Dem Therapieeffekt, dem
Arzneimittelverbrauch sowie den Preisen lag als Basisjahr 1997 bzw. 1998 zugrunde. Der
Therapieeffekt als auch die Kosten wurden bei den gleichen Studienteilnehmern erfasst.

Es fehlten Angaben dariiber, ob vorab die erforderliche Stichprobengréfe bestimmt wurde und ob die
Wahl der Grundgesamtheit (eine einzelne HMO) der Studienfrage angemessen war. Es fehlten
Angaben dartber, wie viele Patienten ausgeschlossen wurden und aus welchen Grinden. Die
Studienstichprobe wurde offensichtlich gebildet, in dem alle Patienten eingeschlossen wurden, die
zwischen Dezember 1997 und Mai 1998 in der o. g. Klinik mit einer homdopatischen Intervention
behandelt wurden. Der Studientyp lasst sich am besten als Beobachtungsstudie mit historischen
Kontrollen umschreiben. Der patientenindividuelle Arzneimittelverbrauch wurde jeweils Gber einen
Zeitraum von drei Monaten vor und nach der Intervention aus den elektronischen Patientenakten
erfasst. Es fehlten Angaben darlber, wie lange die Studienteilnehmer die homdopatische Intervention
durchfihrten, ob sie diese vollstandig durchflhrten oder eventuell vorzeitig abbrachen.
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Die Autoren bertcksichtigten in der 6konomischen Analyse von den direkten Kosten lediglich den
Arzneimittelverbrauch (verschreibungs- und nicht-verschreibungspflichtige), der aus den elektro-
nischen Patientenakten der HMO-Apotheken erfasst wurde. Die Auswahl der Arzneimittel beschrankte
sich auf krankheitsspezifische Arzneimittel fir die Neurodermitis und andere atopische Erkanungen,
insbesondere Antihistaminka, Bronchodilatoren, Dekongestantien, Kortikosteroide und Antibiotika. Die
Kosten der homdéopathischen Intervention wurden nicht in der Kostenanalyse beriicksichtigt. Der
Erfassungszeitraum erstreckte sich von September 1997 bis August 1998. Die quantitativen Ressour-
cenverbrauche und Preise wurden nicht getrennt dargestellt. Indirekte Kosten wurden in der Studie
nicht berlicksichtigt. Eine Diskontierung war nicht erforderlich. Alle Preise wurden mit dem Umrech-
nungskurs von 1998 (4,3 New lIsraeli Shekels = 1 USD) umgerechnet. Die statistische Analyse
umfasste die deskriptive Darstellung von Mittelwerten sowie den Wilcoxon Rangsummentest zur
Analyse des Ruckgangs beim Arzneimittelverbrauch. Die Autoren machten keine Angaben daruber,
ob weitere statistische Analysen oder Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt wurden.

Ergebnisse

Insgesamt 17 Studienteilnehmer (35,4 %) verwendeten vor der Studienintervention keine Arzneimittel;
13 Studienteilnehmern danach auch nicht. Vier Studienteilnehmer fingen neu mit einer Arzneimittel-
therapie an. Von den Ubrigen 31 Studienteilnehmern reduzierten 27 den Arzneimittelverbrauch, zwei
erhohten ihn und zwei Studienteilnehmer hielten ihn konstant.

GemalR Angaben der Autoren verbrauchten die 31 Studienteilnehmer in den drei Monaten vor der
Studienintervention pro Kopf Arzneimittel in Héhe von durchschnittlich 40,13 USD; bezogen auf alle
48 Studienteilnehmer ergab sich ein durchschnittlicher Verbrauch in Héhe von 25,92 USD. Nach der
Studienintervention verbrauchten die 35 Studienteilnehmer innerhalb von drei Monaten durch-
schnittlich 16,29 USD (p = 0,001, Wilcoxon Rangsummentest); bezogen auf alle 48 Studienteilnehmer
ergab sich 11,88 USD. Inwieweit die Kosteneinsparungen die Kosten der homdopathischen Interven-
tion Uberwiegen, wurde von den Autoren nicht dargelegt.

Die Autoren folgerten aus ihren Ergebnissen, dass eine homdopathische Intervention bei atopischen
Krankheitsbildern zu bescheidenen, aber signifikanten Kosteneinsparungen fiuhrt.

Kommentar

Von den Autoren wurde keine konkurrierende Behandlungsalternative ausgewahlt. Ohne Vergleich mit
einer Kontrollgruppe, blieb offen, ob auch ohne eine homoopathische Intervention ein Riickgang im
Arzneimittelverbrauch im Zeitablauf hatte beobachtet werden kénnen. Das Studiendesign konnte den
Anforderungen der Fragestellung nicht gerecht werden. Es war unklar, ob die Studienpopulation der
Zielpopulation entsprach. Auch blieb unklar, ob der Therapieeffekt valide analysiert wurde, da bei-
spielsweise Angaben Uber Therapieabbrecher fehlten. Die Autoren quantifizierten den zusatzlichen
Gesundheitsnutzen der Intervention nicht.

Entsprechend der Studienperspektive wurden nicht alle Kosten und Kostenkategorien berticksichtigt,
insbesondere fehlten die Kosten der Studienintervention, Kosten der Arztkontakte, Laborunter-
suchungen, stationdre Aufenthalte usw. Es ist daher nicht auszuschlieRen, dass die Einspareffekte
der Studienintervention Uberschatzt wurden. Der quantitative Ressourcenverbrauch und die Preise
wurden nicht separat dargestellt. Eine einfache statistische Analyse der Ressourcenverbrauche wurde
durchgefiihrt. Eine statistische Analyse und Sensitivitatsanalyse der Preise wurde nicht durchgefiihrt.

Mangels Publikationen verglichen die Autoren ihre Ergebnisse nicht denen anderer Autoren. Die
Ubertragbarkeit auf andere Settings wurde von den Autoren nicht erértert. Die Darstellung der Ergeb-
nisse scheint selektiv zu sein. Aufgrund des unzureichenden Studiendesigns sind die Schluss-
folgerungen der Autoren nicht zulassig, auch wenn einige Einschrankungen der Ergebnisinterpretation
diskutiert wurden: weites Diagnosespektrums der atopischen Erkrankungen, fehlende Kontrollgruppe
und nur partielle Berlicksichtigung der unterschiedlichen Kostenkategorien.

Interessenkonflikt

Die Studie wurde finanziell vom General Health Service, Israel, unterstiitzt.
8.2.25 Jenner'™

Jenner'”®

Morbidity and cost of atopic eczema in Australia.
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Fragestellung und Methodik

Die Autoren analysierten prospektiv mittels einer Befragung den Schweregrad des atopisches Ekzems
bei Personen ab 14 Jahren und schatzten die privaten Krankheitsausgaben. Die Autoren differenzier-
ten nicht nach Behandlungsalternativen. Die Krankheitskosten wurden aus der Perspektive der
Patienten analysiert.

Das Alter der Studienteilnehmer lag zwischen 14 und 63 Jahren (durchschnittliches Alter: 36 Jahre).
Der Hauptteil der Studienteilnehmer war zwischen 20 und 39 Jahren alt; lediglich drei Studien-
teilnehmer waren unter 20 Jahre alt. Inwieweit die Studienpopulation der Zielpopulation entsprach,
wurde von den Autoren nicht erortert.

Die Analyse der Krankheitskosten erstreckte sich tiber alle Settings (ambulant, stationar usw.) und alle
Leistungsniveaus (priméar-, sekundararztlich usw.). Die Studie wurde in Australien durchgefiihrt. Der
Ressourcenverbrauch wurde in den Jahren 1999 und 2000 erhoben. Der Krankheitsschweregrad
sowie die privaten Ausgaben wurden bei den gleichen Personen erhoben.

Es fehlten Angaben darlber, ob vorab die erforderliche Stichprobengrée bestimmt wurde und ob die
Wahl der Grundgesamtheit der Studienfrage angemessen war. Es fehlten Angaben dariber, wie viele
Patienten ausgeschlossen wurden und aus welchen Griinden. Die Studienpopulation umfasste
24 Manner und 61 Frauen. Eingeschlossen wurden alle Personen, die 14 Jahre oder alter waren und
in Melbourne bzw. den landlichen Regionen von Victoria lebten. Die Studienteilnehmer wurden in
privaten Praxen, in einer klinischen Ambulanz, iber die Skin und Cancer Foundation of Victoria sowie
Uber Zeitungsanzeigen rekrutiert. Der Follow-up betrug zwolf Monate. Bei 40 Studienteilnehmern
waren die Angaben zu den Ausgaben unvollstandig, so dass sie von der Kostenanalyse ausgeschlos-
sen wurden.

Die Studienteilnehmer beantworteten zu Studienbeginn und danach zweimonatlich den Dermatology
Life Quality Index (DLQI) und den Nottingham Eczema Severity Score (NESS). Jeder Teilnehmer
wurde zu Studienbeginn von einem Hautarzt untersucht, der den Krankheitsschweregrad mit dem Six
Area Six Sign Atopic Dermatitis (SASSAD) severity score und dem Dermatologist Global Assessment
(DGA) bewertete.

Die quantitativen Ressourcenverbrauche wurden von den Autoren Ubersichtsartig dargestellt, die
Preise nicht. Das Patiententagebuch, in dem die privaten Ausgaben erfasst wurden, enthielt Fragen
zu privaten Ausgaben fir Verschreibungen, OTC-Counter-Ausgaben und Haushaltsausgaben sowie
der Herkunft der Kaufempfehlungen. Die Studienteilnehmer dokumentierten ebenfalls die privaten
Ausgaben flir ambulante Konsultationen bei Anbietern von Gesundheitsleistungen (Allgemeinarzte,
Hautarzte, Apotheker, Krankenschwestern, alternative Therapeuten und sonstige Anbieter), stationare
Aufenthalte sowie das Kontaktdatum. Eine Diskontierung sowie eine Preisniveauanpassung wurden
von Autoren nicht vorgenommen, da nicht erforderlich. Indirekte Kosten wurden in der Studie nicht
berlcksichtigt. Alle Kosten wurden in Australischen Dollars (AUD) angegeben. Neben der deskriptiven
Statistik fiihrten die Autoren eine Korrelationsanalyse zwischen den Kosten und Krankheitsschwere-
grad durch. Eine Sensitivitdtsanalyse wurde nicht durchgefiihrt.

Ergebnisse

Bei 43,5 % der Studienteilnehmer wurde die Krankheit im ersten Lebensjahr und bei 25,9 % zwischen
dem ersten und zehnten Lebensjahr diagnostiziert. Der initiale SASSAD, DGA bzw. NESS katego-
risierte den Schweregrad bei 24,7 %, 28,2 % bzw. 24,7 % der Studienteilnehmer als leicht, 49,4 %,
41,2 % bzw. 49,4 % als mittelschwer und 25,9 %, 30,6 % bzw. 25,9 % als schwer. Der Pearson’s
Korrelationskoeffizient zwischen DGA und SASSAD (NESS und SASSAD) betrug 0,625 mit p = 0,01
zweiseitig (0,521 mit p = 0,01 zweiseitig).

Aktuell wurden Kortikosteroide und Basistherapeutika am haufigsten verwendet. In der Vergangenheit
wurden haufig Teerpraparate und PUVA verwendet; aktuell wurden Teerpraparate kaum noch ange-
wendet und statt PUVA wurde haufiger UVB-Schmalband-Therapie. Im Befragungszeitraum konsul-
tierten 35 von 45 Studienteilnehmern (77,8 %) einen Arzt. Die durchschnittlichen jahrlichen privaten
Ausgaben betrugen 425,30 AUD je Studienteilnehmer (siehe Tabelle 29: Durchschnittliche geschatzte
krankheitsbezogene private Ausgaben (Australien 1999 / 2000). mit einer Bandbreite von 13,50 AUD
bis 2105,64 AUD. Die Krankheitskosten waren umso hdher, je schlechter der DLQI-Score ausfiel
(Pearson’s Korrelationskoeffizient = 0,68, p = 0,01).
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Tabelle 29: Durchschnittliche geschétzte krankheitsbezogene private Ausgaben (Australien 1999 / 2000).

Inanspruchnahme @ private Ausgaben je
in % Teilnehmer
(n =45, in AUD)
Basistherapeutika 86,7 88,62
Topische Kortikosteriode 88,9 94,84
Systemische Kortikosteroide 444 18,65
Teerzubereitungen 1,1 3,65
Antihistaminika 33,3 25,25
Verbandszeug 6,7 4,92
Photochemotherapie 8,9 4,75
Ciclosporin 4.4 1,55
Schlafmittel 8,9 2,35
Antibiotika 15,5 3,80
Alternative Therapien 37,8 24,80
Praparate mit Medikamentenzusatz (medicated 55,5 28,90
products)
Seife 73,3 32,80
Shampoo 51,1 30,16
Badeol 6,6 1,73
Kleidung 11,1 12,35
Handschuhe 46,7 7,39
Spezielles Bettzeug 22,2 19,40
Sonstiges 22,2 19,39
Summe 425,30

AUD = Australische Dollar.

Die Autoren folgerten aus ihren Ergebnissen, dass das atopische Ekzem eine betrachtliche Krank-
heitslast darstellte und hohe private Ausgaben fir medizinische Konsultationen, Medikamente und
andere Produkte fiir das Krankheitsmanagement verursachten.

Kommentar

Von den Autoren wurden keine konkurrierenden Behandlungsalternativen ausgewahlt. Das Studien-
design war der Fragestellung angemessen. Die Studienpopulation reprasentierte nicht die Zielpo-
pulation. Ein hoher Anteil der Studienteilnehmer wurde von der Analyse aufgrund unvollstandiger
Daten ausgeschlossen, so dass eine zuverlassige Interpretation der Studienergebnisse nicht moglich
war. Das Studiendesign entsprach am ehesten einer Kostenkonsequenzenanalyse. Entsprechend der
Studienperspektive wurden nicht alle Kosten in den Analyse eingeschlossen. Es fehlte insbesondere
die Berlcksichtigung der Fahrtkosten. Die quantitativen Ressourcenverbrduche wurden separat
dargestellt. Weder eine statistische Analyse der quantitativen Ressourcenverbrauche und der Preise
noch eine Sensitivitdtsanalyse wurden durchgefihrt. Die statistische Analyse bezog sich lediglich auf
die gesamten Behandlungskosten.

Die Autoren verglichen ihre Ergebnisse mit einer anderen Studie. Eine Ubertragung der Ergebnisse
auf andere Settings wurde nicht diskutiert. Die Autoren erdrterten einige Einschrankungen der Studie.
Bei der Auswertung der Patiententageblicher war nicht immer eindeutig nachvollziehbar, ob die
Studienteilnehmer nur den Eigenanteil an den Ausgaben angegeben hatten. Zudem erhielten Betrof-
fene je nach Beduirftigkeit Ausgabenzuschisse vom Staat, die im Patiententagebuch nicht dokumen-
tiert wurden. Als ein besonders schwerwiegendes Problem identifizierten die Autoren die Fehlklassi-
fizierung des Krankheitsschweregrads. Die eingesetzten Messinstrumente dokumentierten nur den
Schweregrad unter der jeweiligen Behandlung. Der Krankheitsschweregrad eines Studienteilnehmers,
der an einem schweren atopischen Ekzem litt, wurde in der Studie beispielsweise unter wirksamer
Therapie als mittelschwer oder nur noch leicht eingestuft. Dieser methodische Fehler fihrte dazu,
dass der ausgewiesene Krankheitsschweregrad in einem nicht bekannten Maf} unterschatzt wurde.

Interessenkonflikt

Die Durchfihrung der Studie wurde finanziell unterstitzt durch den Scientific Research Fund of
Australasian College of Dermatologists und dem internen Fonds des Department of Dermatology des
St. Vincent's Hospital Melbourne.
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8.2.2.6 Harari*’
Harari'*’

Climatotherapy of atopic dermatitis at the Dead Sea: demographic evaluation and cost-
effectiveness.

Fragestellung und Methodik

Die Autoren analysierten deskriptiv und retrospektiv demographische Faktoren, Behandlungsmoda-
litdten und Dauer der Remission im Rahmen einer Klimatherapie atopischer Dermatitis am Toten
Meer. Die Studienteilnehmer umfassten Patienten mit Neurodermitis, die von ihren behandelnden
Arzten zu einer Kur am Toten Meer Uberwiesen wurden. Eine gesundheitsékonomische Evaluation
wurde von den Autoren nicht durchgeflihrt. Die gesundheitsbkonomische Fragestellung wurde ledig-
lich in Form einer Ubersichtsarbeit aufgegriffen. Die Studie fand in einem tertidren Setting in Israel
statt. Die Studienteilnehmer umfassten vorwiegend Patienten aus Deutschland und Osterreich. Die
Datenerhebung fand zwischen 1992 und 1997 statt.

Die klinischen Daten wurden im Rahmen einer Beobachtungsstudie in einem einzigen Behandlungs-
zentrum erhoben auf der Basis des ITT-Ansatzes. Die Autoren stellten nicht dar, ob vorab die
notwendige Stichprobengrdfle bestimmt wurde. Ingesamt schloss die Studie 1718 Patienten mit der
Diagnose atopischer Dermatitis ein. Wie viele Patienten ausgeschlossen wurden und aus welchen
Grunden, erlauterten die Autoren nicht. Eine Nachbefragung fand lediglich bei jenen Studienteil-
nehmern statt, die eine weitere Klimatherapie im gleichen Zentrum in Anspruch nahmen. Der primare
klinische Outcome wurde mittels einer Punktskala erhoben: 1 = vollstdndige Abheilung der Haut,
2 = beinahe Abheilung (maximal 5 % der Haut ist noch betroffen, keine Entziindungszeichen),
3 = merklich verbesserter Hautzustand (maximal 5 % der Haut ist noch betroffen, aber es sind noch
Entzindungszeichen vorhanden), 4 = wesentliche Verbesserung des Hautzustandes (mindestens
50 % Verbesserung), 5 = keine Verbesserung und 6 = Verschlechterung.

Ergebnisse

Die Studienteilnehmer nahmen die Kur vorwiegend in der ersten Jahreshalfte in Anspruch. Ein
Einfluss der Jahreszeit auf den Therapieerfolg konnte von den Autoren nicht festgestellt werden. Auch
hinsichtlich der Altersgruppen unterschied sich der Therapieerfolg kaum. Studienteilnehmer, die
innerhalb von finf Jahren ein weiteres Mal die Klimatherapie am Toten Meer in Anspruch nahmen,
hatten einen signifikant besseren Therapieerfolg (p-Werte wurden nicht angegeben). Studienteil-
nehmer mit einer Aufenthaltsdauer von drei Wochen hatten einen schlechteren Therapieerfolg als
Studienteilnehmer mit vier Wochen oder langere Aufenthalte. Die durchschnittliche Sonnenexposition
betrug vier bis finf Stunden taglich. Die durchschnittliche Remissionsdauer betrug acht Monate.

Kommentar

Das deskriptive, explorative Studiendesign ohne Kontrollgruppe erlaubt keine validen Aussagen zur
Wirksamkeit der Klimatherapie am Toten Meer zur Behandlung atopischer Dermatitis.

Interessenkonflikt

Die Autoren machten keine Angaben Uber mdglicherweise vorhandene Interessenkonflikte.
8.2.2.7 Herd"®®

Herd™

The cost of atopic eczema.

Fragestellung und Methodik

Die Autoren analysierten deskriptiv die ambulanten Behandlungskosten der Neurodermitis mit Hilfe
von Primardaten. Die Studienteilnehmer wurden aus 2365 von 9786 Bewohnern einer gemischt
landlich-stadtischen Region in Schottland rekrutiert, die von acht Allgemeinmedizinern betreut wurden.
Eingeschlossen wurden alle Individuen mit der Diagnose atopisches Ekzem in den Patientenakten. Da
die Diagnosedaten der Kinder im Alter unter zwei Jahren nicht vollstandig waren, wurden alle Eltern
mit kleinen Kindern befragt. Die Diagnose gemal den Kriterien der UK Working Party sowie der
Krankheitsschweregrad wurde mit einer arztlichen Untersuchung abgesichert. Der genaue Erfas-
sungszeitraum wurde nicht genannt.

Outcomedaten, wie beispielsweise Lebensqualitat, wurden nicht erfasst. Die rekrutierten Studien-
teilnehmer wurden in einem Fragebogen zu ihren Kosten (Rezeptgebiihren, OTC-Produkte,
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Praxisgeblhren sowie zusatzliche Ausgaben fir Kleidung und Reinigung) und Arbeitsunfahig-
keitstagen Uber einen Zeitraum von zwei Monaten befragt. Die in Anspruch genommenen Leistungen
der ambulanten Versorgung wurden mit Hilfe der Personalkosten sowie der laufenden Kosten der
Gesundheitszentren bewertet.

Ergebnisse

Insgesamt konnten 155 Patienten mit der Diagnose atopisches Ekzem eingeschlossen werden.
Jahrlich verausgabten die Studienteilnehmer durchschnittlich 153 GBP aus eigener Tasche. Die
Ausgaben im NHS betrugen 97 GBP je Patient und Jahr. Eine Extrapolation dieser Ergebnisse auf die
Gesamtbevolkerung ergab jahrliche Krankheitskosten in Hohe von 465 Millionen GBP, wovon
297 Millionen GBP auf private Ausgaben, 125 Millionen GBP auf Ausgaben des NHS und 43 Millionen
GBP auf Produktivitdtsverluste entfielen. GemaR den Autoren unterschatzt die Extrapolation die
Gesamtkosten, da die Pravalenz des atopischen Ekzems in Schottland niedriger ist als im gesamten
Land, da die eingeschlossen Allgemeinmediziner weniger Arzneimittel verschrieben als der Durch-
schnitt und da kein Studienteilnehmer stationare Leistungen in Anspruch nahm.

Interessenkonflikt
Die Studie wurde durch finanzielle Mittel des Dermatological Research Fund unterstuiizt.

8.2.2.8 Hjalte™®

Hjalte'™®

Cost-effectiveness of neonatal IgE-screening for atopic allergy before 7 years of age.
Fragestellung und Methodik

Insgesamt 82 % der Neugeborenen mit einer IgE-Konzentration > 0,9 kU / | im Nabelblut bilden in den
ersten sieben Lebensjahren atopische Erkrankungen aus im Gegensatz zu 30 % bei Neugeborenen
mit einer niedrigeren IgE-Konzentrationwg_ Die Mdglichkeiten durch praventive Mallnahmen, wie
beispielsweise Stillen in den ersten sechs Monaten sowie Vermeiden von Zigarettenrauch und Haus-
tieren im hauslichen Umfeld der Neugeborenen, machen daher ein Screening sinnvoll. Die Autoren
analysierten die Kosteneffektivitdt von drei Screeningstrategien (l. IgE-Screening bei allen Neuge-
borenen, Il. IgE-Screening nur bei Neugeborenen mit positiver Familienanamnese, lll. Vorhersage
ausschlieBlich auf Basis der Familienanamnese) versus IV. Non-Screening. Die Auswahl der
Handlungsoptionen wurde von den Autoren nicht explizit begriindet. Die Autoren nahmen in der
vorliegenden Studie die gesamtgesellschaftliche Perspektive von Schweden ein.

Die klinische Studienkohorte umfasste alle Neugeborenen einer schwedischen Kommune. Bezulglich
der soziographischen Merkmale verweisen die Autoren auf separate Publikationen® '*°. Inwieweit die
Studienkohorte der Zielpopulation entsprach, wurde nicht erértert. Die Screeningstudie wurde offen-
sichtlich in einer stationdren Einrichtung durchgefiihrt, die dkonomische Evaluation in Linkdping,
Schweden. Die Ergebnisse der klinischen Studie als auch der 6konomischen Evaluation basierten auf
1985.

Die Autoren stellten nicht dar, ob vorab die notwendige Stichprobengrofie bestimmt wurde. Es wurden
alle Geburten einer Region (n = 1884) wahrend einer 13-monatigen Erhebungsperiode einge-
schlossen. Es fehlten Angaben darlber, wie die Rekrutierung durchgefiihrt wurde. Die initiale
Stichprobe scheint der Studienfrage angemessen. Es fehlten Angaben dariiber, wie viele Eltern ihre
Teilnahme verweigerten und aus welchen Griinden sowie Angaben dariber, wie viele Studien-
teilnehmer genau ausgeschlossen wurden; offensichtlich 233. Das Studiendesign entsprach am
ehesten einer prospektiven Kohortenstudie. Die Nachbeobachtungszeit betrug sechs Jahre. Die
Autoren erfassten zwei klinische Outcomes und zwar die IgE-Konzentration im Nabelblut sowie
Diagnosen atopischer Krankheiten in den ersten sechs Lebensjahren per Elternfragebogen bzw. aus
den Patientenakten. Die Eltern erhielten wahrend der Studie keine speziellen Empfehlungen bezuglich
Ernahrung der Kinder und Allergenvermeidung. Die Diagnosen wurden jeweils als offensichtliche,
mogliche bzw. keine atopische Erkrankung klassifiziert. Kinder mit moglichen atopischen Erkran-
kungen wurden von den Autoren ebenfalls als nicht betroffen angesehen. Fir detaillierte Informa-

tionen verwiesen die Autoren auf eine separate Publikation'®.

Die gesundheitsdkonomische Evaluation einer hypothetischen Kohorte wurde mittels eines Modells
durchgefiihrt unter Verwendung der klinischen Outcomes aus dem Sreening und einer Compli-
ancerate von 100 % (Annahme). Der klinische Outcome und die Kosten wurden nicht bei denselben
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Personen erhoben. Zusatzlich wurde von den Autoren angenommen, dass die Praventions-
malnahmen, dass Auftreten von atopischen Erkrankungen durchschnittlich um acht Monate verzogert
und die Kosten sich innerhalb einer Sechs-Jahres-Periode um 10 % verringern.

Die Hohe der einzelnen Kostenkategorien wurde einer Publikation des Erstautors in schwedischer
Sprache entnommen und wurden mit 4 % diskontiert'®’. Die einzelnen Kostenarten, die quantitativen
Ressourcenverbrauche und Preise wurden nicht getrennt dargestellt. Bei den Screeningkosten wurde
davon ausgegangen, dass alle Neugeborenen gescreent werden. Die Praventionskosten setzten sich
zusammen aus hypoallergener Ersatznahrung, wenn nicht gestillt werden kann, sowie zusatzlichen
Kosten fur Reinigung und Allergenvermeidung. Die Behandlungskosten umfassten Reinigung, Arznei-
mittel, ambulante und stationdre Pflege. Einmalige Anschaffungskosten wurden ebenfalls beriick-
sichtigt. Einige Behandlungskostenschatzungen basierten auf einer unveréffentlichten Befragung von
41 betroffenen Familien. Die Kosten der Diagnose umfassten Arztkontakte sowie verschiedene Tests,
wie beispielsweise Hauttests oder RAST. Die dem Modell zugrunde gelegten durchschnittlichen
Kosten sind Tabelle 31: Kostenschatzungen der unterschiedlichen Outcomegruppen.zu entnehmen.
Die indirekten Kosten in Form von Arbeitsausféllen der Eltern sind in den ambulanten bzw. stationaren
Behandlungskosten enthalten, die ebenfalls in der o. g. Befragung von 41 betroffenen Familien
erhoben wurden. Die indirekten Kosten wurden weder hinsichtlich der Quantitadten noch der qualita-
tiven Bewertung analysiert. Die Autoren fihrten lediglich an, dass sie etwa 2/3 der ambulanten bzw.
stationaren Behandlungskosten ausmachen. Weitere Angaben Uber die indirekten Kosten fehlten. Die
Autoren machten keine Angaben Uber eine statistische Analyse der Kosten. In einer Sensitivitats-
analyse wurden die Diskontrate, die Screening-Kosten, die Effektivitdt der Praventionsmaflinahmen
sowie die Kosteneinsparung durch Praventionsmaflinehmen variiert.

Tabelle 30: Wahrscheinlichkeiten der drei Sreeningprogramme.

Screening-  Akkumulierte Richtig Falsch Falsch Richtig  Sensitivitat  Spezifitat
programm Inzidenz positiv positiv negativ negativ

| 18,2 % 7,3 % 53 % 10,9 % 76,5 % 40,0 % 93,5 %
Il 28,6 % 11,4 % 4,6 % 17,2 % 66,8 % 40,0 % 93,5 %
Il 18,2 % 9,0 % 22,4 % 9,2 % 59,4 % 72,6 % 28,6 %

Tabelle 31: Kostenschéatzungen der unterschiedlichen Outcomegruppen.

Qutcome Screening Pravention Behandlung Diagnose  Summe

in SEK in SEK in SEK in SEK in SEK
Richtig positive 110 1723 15652 1174 18659
Falsch positive 110 1621 - 469 2200
Falsch negative 110 - 11037 1062 12209
Richtig negative 110 - - 212 322
Herkdmmlich atopisch Erkrankte - - 14630 1174 15854
Nicht-Atopische - 971 - 1062 2033
Gesunde - - - - -

SEK = Schwedische Kronen.

Ergebnisse

Insgesamt 31 % der Neugeborenen hatten eine positive Familienanamnese. Eine IgE-Konzentration
von Uber 0,9 kU / | im Nabelblut fand sich bei 12,4 % der Kinder. Insgesamt 18 % der 1651 Kinder
entwickelten atopische Erkrankungen in den ersten sechs Lebensjahren (siehe Tabelle 30:
Wahrscheinlichkeiten der drei Sreeningprogramme.). Mehr als 80 % der Kinder mit einer IgE-Konzen-
tration von uber 0,9 kU / | im Nabelblut entwickelten atopische Erkrankungen. Die Sensitivitat des IgE-
Tests war mit 40 % sehr niedrig und die Spezifitat mit 90 % hoch.

Die erwarteten Kosten Uber sechs Jahre sind in beiden Screeningalternativen niedriger als Strategie
Il (Vorhersage ausschlieRlich auf Basis einer Familienanamnese). Bei der Kombination Screening
und Familienanamnese sind die hdchsten Einsparungen in Hohe von durchschnittlich 267 SEK zu
erwarten. Eine Prognose mit Hilfe der Familienanamnese war nicht kosteneffektiv. Die Variation des
Diskontsatzes sowie die Erh6hung Kosten des Screenings énderten die Ergebnisse nur wenig. Entfiel
der Praventionseffekt, war nur Screening aller Neugeborenen kosteneffektiv; entfiel die Kostenein-
sparung durch Praventionsmalinahmen, blieben beide Screeningalternativen kosteneffektiv. Die
Autoren folgern aus ihren Ergebnissen, dass IgE-Screening trotz der niedrigen Sensitivitat (40 %)
kosteneffektiv ist.
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Kommentar

Die Wahl der Alternativen wurde von den Autoren nicht explizit begriindet, umfassten jedoch alle
moglichen Optionen. Das Studiendesign zur Ermittlung der Wirksamkeit des IgE-Screenings ent-
sprach den Erfordernissen der Fragestellung. Inwieweit die Studienkohorte die Zielpopulation
reprasentierte wurde von den Autoren nicht erértert. Ob die Autoren eine systematische Ubersicht-
arbeit zur Quantifizierung der Wirksamkeit der PraventionsmalRnahmen bei atopischen Allergien
vornahmen, wurde nicht angegeben. Offen blieb auch, ob erfasst wurde, bis zu welchem Grad die
Praventionsempfehlungen von den Eltern befolgt wurden. Die Nutzenschatzung basierte ausschliel3-
lich auf einer Wirksamkeitsstudie ergadnzt mit Annahmen. Diese Vorgehensweise wurde von den
Autoren nicht begriindet.

Alle entsprechend der Studienperspektive relevanten Kosten wurden in die Evaluation einge-
schlossen. Aufgrund der knappen Darstellung war es unklar, ob alle Kostenarten eingeschlossen
waren. Die quantitativen Ressourcenverbrauche und Preise wurden nicht getrennt dargestellt. Weder
eine statistische noch eine Sensitivitatsanalyse der quantitativen Ressourcenverbrduche sowie der
Preise (mit Ausnahme der Kosten der Screeningmal3hahme) wurden durchgefiihrt. Folgenden Inter-
pretationseinschrankungen wurden von den Autoren diskutiert: a) Abhangigkeit der Behandlungs-
kosten vom Zeitpunkt des Auftretens von atopischen Erkrankungen, Krankheitsschwere und -dauer, b)
Wirksamkeit der Praventionsmaflnahmen und ¢) Compliance bei Praventionsmal3nahmen.

Interessenkonflikt

Die Autoren machten keine Angaben Uber moglicherweise bestehende Interessenskonflikte.
8.2.2.9 Hohmann'®?

Hohmann®

Behandlungskosten bei der Atopischen Dermatitis.

Fragestellung und Methodik

Die Autoren analysierten in einer klinischen Studie, ob Patienten mit atopischer Dermatitis nach einem
ambulanten psychologischen Gruppenprogramm den Verbrauch an Kortikosteroiden, den Verbrauch
an Antihistaminika oder den personlichen zeitlichen Aufwand reduzierten bzw. ob sich die Behand-
lungskosten verringerten. Das ambulante psychologische Gruppenprogramm umfasste entweder 1.
Autogenes Training, 2. Dermatologische Schulung, 3. Verhaltenstherapeutische MaRnahmen oder 4.
eine Kombination aus dermatologischer Schulung und verhaltenstherapeutischen MalRnahmen.
Bezuglich der Inhalte der unterschiedlichen Behandlungskonzepte der ambulanten psychologischen
Gruppenprogramme verwiesen die Autoren auf eine separate Publikation von Ehlers et al.® Eine
Begrindung fur die Auswahl der Vergleichsalternativen wurde von den Autoren nicht gegeben.

Die Autoren flhrten eine ,bottom-up“-Krankheitskostenanalyse durch. Eine Ausweitung Fragestellung
auf eine Kostenminimierungsanalyse unter Beriicksichtigung der Behandlungskosten der Gruppenpro-
gramme nahmen die Autoren nicht vor. Die Kostenanalyse erfolgte aus gesamtgesellschaftlicher
Perspektive.

Die Studienpopulation wurde aus der Klientel einer dermatologischen Universitatsklinik, niederge-
lassener Dermatologen, Selbsthilfegruppen sowie einer gesetzlichen Krankenkasse rekrutiert;
genauere Angaben fehlten jedoch. Eingeschlossen wurden erwachsene Patienten, die seit mehr als
einem Jahr unter einer bestehenden atopischen Dermatitis ohne weitere Komorbiditaten litten. Es
fehlten Angaben daruber, wie viele Patienten ausgeschlossen wurden bzw. wie viele Patienten eine
Teilnahme ablehnten. Das Durchschnittsalter betrug 25,4 Jahre (Bandbreite: 17 bis 55 Jahre) und 53
von 148 Studienteilnehmer waren mannlich. Inwieweit die Studienpopulation der Zielpopulation
entsprach, wurde von den Autoren nicht diskutiert.

Es war unklar, ob das ambulante Gruppenprogramm in einem primararztlichen oder einem anderen
Setting stattfand. Die Studie wurde in Deutschland durchgefiihrt. Ferner war unklar, in welchem
Zeitraum die Erfassung der Leistungsinanspruchnahme stattfand und welches Basisjahr den Preisen
zugrunde lag.

Nach der Erstuntersuchung und nach dem Behandlungszeitraum von zwei Jahren erhielten die
Studienteilnehmer einen Kosten- und Zeitaufwand-Fragebogen, den sie zuhause selbstandig aus-
fullten. Der Fragebogen enthielt Fragen zum Verbrauch topischer und systemischer Kortisteroide,
Antihistaminika, zur Inanspruchnahme anderer Therapien und zum individuellen Zeitaufwand fur
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Hautpflege und Arztbesuche. Die Verbrduche bzw. Leistungsinanspruchnahme und Preise wurden
separat dargestellt. Das Basisjahr der Preise blieb weitgehend unklar. Eine Diskontierung war ange-
zeigt; wurde aber von den Autoren nicht vorgenommen.

Ergebnisse

Der Rucklauf der Fragebdgen lag bei 89 %. Tabelle 32: Jahrliche Krankheitskosten der atopischen
Dermatitis pro Patient. gibt eine Ubersicht (iber die Kostenergebnisse. Die Kostenstruktur vor der
Studienbehandlung wurde von den Autoren nicht dargestellt. Die Studienteilnehmer suchten in den
letzten zwei Jahren siebenmal ihren Hautarzt und sechsmal ihren Hausarzt auf. Jeder dritte Studien-
teilnehmer wurde in den letzten zwei Jahren stationar behandelt. Insgesamt 93,2 % der Studien-
teilnehmer verwendeten topische und 14 % systemische Kortikosteroide. Trendmalig wurde eine
Verringerung im Verbrauch erzielt, wenngleich nicht signifikant. Ca. 51 % der Studienteilnehmer
nahmen Antihistaminika, wobei im Untersuchungszeitraum eine signifikante Verringerung des Ver-
brauchs erzielt wurde. Fir Hautpflege wandten die Studienteilnehmer 13 Stunden und 44 Minuten je
Monat auf. Arztbesuche und Fahrzeit nahmen monatlich drei Stunden und 50 Minuten in Anspruch.
Als Selbstbeteiligung (flr alternative Therapien, Kuraufenthalte, Solarium, Sauna, Bicher, Fahrt-
kosten) wandten die Studienteilnehmer jahrlich durchschnittlich 172,80 EURO auf und als Sonder-
ausgaben (beispielsweise fur Kleidung, Erndhrung) jahrlich durchschnittlich weitere 66,36 EURO.
Weiterhin versdaumten die Studienteilnehmer durch ihre Erkrankung jahrlich 13 Arbeits- bzw.
Schultage. Die Ausgangshypothese, dass sich bei den Studienteilnehmern die Krankheitskosten tber
den Untersuchungszeitraum verringern, bestatigte sich nicht. Aus der geschatzten Patientenzahl von
1,5 Millionen errechneten die Autoren volkswirtschaftliche Kosten der atopischen Dermatitis in Hohe
von 3,57 Milliarden EURO pro Jahr.

Tabelle 32: Jahrliche Krankheitskosten der atopischen Dermatitis pro Patient.

Leistung Verbrauch / Preis je Einheit Basisjahr Kosten je
Inanspruchnahme  in EURO Patient
in EURO*)
Arztbesuche 9 36,81 331,32
Krankenhausaufenthalte 0,3 274,56 pro Tag 1992 91,52
Topisches Kortikosteroid 520,3 g 27,10je 100 g 141,12
Systemisches 16,9 Tagesdosen 0,71 je Tagesdosis 11,76
Kortikosteroid
Antihistaminika 113,6 Tagesdosen 0,99 je Tagesdosis 111,97
Eigenbeteiligung 172,82
Sonderausgaben 66,57
Arbeitsunfahigkeitstage 13 118,55 1541,03
Summe 2468,01

*) Anmerkung: Alle DM-Werte wurden mit dem Kurs 1 EURO = 1,95583 DM umgerechnet.
DM = Deutsche Mark.

Kommentar

Die Autoren gaben weder eine explizite Begriindung fir die Wahl der Vergleichstherapien an noch
konnte eine solche implizit nachvollzogen werden bzw. stellte eine gangige Praxis dar. Da in der
klinischen Studie weder der Therapieerfolg gemessen noch eine Gleichwertigkeit der vier Therapie-
ansatze angenommen wurde, ist die vorliegenden Analyse als eine Kostenkonsequenzenanalyse zu
kategorisieren. Das gewahlte Studiendesign entsprach nicht den Anforderungen der Fragestellung.
Die Studienpopulation reprasentierte die Zielpopulation weder in Hinblick auf die Altersstruktur noch in
Hinblick auf die Schweregradverteilung. Auch zeigten die Autoren nicht, ob die Behandungsgruppen
zu Studienbeginn bezlglich relevanter Merkmale vergleichbar waren. Obwohl angeblich eine klinische
Studie durchgefiihrt wurde, ist unklar, ob die Studienteilnehmer den Therapiealternativen randomisiert
zugewiesen wurden und wie viele Studienteilnehmer die Behandlung abbrachen. Zudem wurden in
der Analyse lediglich jene Teilnehmer analysiert, die die Fragebdgen zuriicksandten. Die Autoren
machten keine Angaben Uber das Vorhandensein fehlender Werte und deren Handhabung in der
Analyse.

Alle relevanten Kosten und Kostenkategorien schienen in der Analyse eingeschlossen zu sein. Die
Verbrauche, die Leistungsinanspruchnahme und die entsprechenden Preise wurden getrennt
dargestellt. Eine statistische Analyse die Verbrauche bzw. Leistungsinanspruchnahme wurde durch-
gefuhrt. Bezlglich der Preise wurde weder eine statistische Analyse noch eine Sensitivitatsanalyse
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durchgefiihrt. Es war bei einigen Kostenkategorien unklar, auf welche Quellen und welches Basisjahr
sich die Preise bezogen.

Die Autoren verglichen ihre Studienergebnisse mit denen anderer Autoren. Teilweise bezogen sich die
Vergleiche jedoch auf Analysen anderer Krankheitsbilder, insbesondere Psoriasis. Eine Ubertragung
auf andere Settings hingegen wurde nicht diskutiert. Die Ergebnisse wurden selektiv dargestellt. In der
Studie wurden nur erwachsene Patienten mit vermutlich schwerer Neurodermitis ohne weitere Komor-
biditaten eingeschlossen. Die Autoren verallgemeinerten die Studienergebnisse in unzuldssigerweise
Weise, indem sie die Studienergebnisse auf alle Altersgruppen (inklusive Kinder) und alle Krankheits-
schweregrade Ubertrugen. Einschrankungen bei der Interpretation der Studienergebnisse wurden von
den Autoren nicht diskutiert.

Interessenkonflikt
Méogliche Interessenkonflikte der Autoren kénnen nicht ausgeschlossen werden.

8.2.2.10  Kernick'®®

Kernick'®

A cost consequence study of the impact of a dermatology-trained practice nurse on the quality
of life of primary care patients with eczema and psoriasis.

Fragestellung und Methodik

Die Autoren analysierten neben einigen 6konomischen Fragestellungen den Einsatz von Beratung
durch eine Krankenschwester, die vorab eine dermatologische Ausbildung erhielt, im Vergleich zur
arztlichen Versorgung durch einen Allgemeinmediziner in einer kontrollierten, randomisierten Kklini-
schen Studie in einem britischen Gesundheitszentrum.

Ergebnisse

Die Interventionsgruppe zeigte zwar eine signifikante Verbesserung im DLQI in Héhe von 25 %, aber
nicht im Vergleich zur Kontrollgruppe, die sich im DLQI um 9 % verbesserte. Die Ergebnisse der
klinischen Einschatzung zeigten eine signifikante Verbesserung. Die Ergebnisse der visuellen Analog-
skala des generischen Lebensqualitatsmessinstruments EuroQol (European Quality of Life) zeigten
keine signifikanten Unterschiede zwischen Interventions- und Kontrollgruppe. Die Ergebnisse lassen
sich nicht auf Deutschland Ubertragen, da es in Deutschland einen vergleichbaren Beruf einer
Krankenschwester mit dermatalogischer Ausbildung als Substitut fir eine arztliche Behandlung nicht
gibt.

Die von den Autoren angekiindigte Kostenkonsequenzenstudie wurde nicht durchgefihrt, da nur die
jahrlichen Ausgaben des Studienzentrums dargestellt wurden. Es fehlten beispielsweise Kosten je
Studienteilnehmer.

Interessenkonflikt

Die Studie wurde finanziell vom Unternehmen Leo Pharmaceuticals unterstutzt.

82211  Lamb*®

Lamb?®®

Pharmacoeconomics of drug therapy for atopic dermatitis.
Fragestellung und Methodik

Auf der Basis einer Literaturrechergeben gaben die Autoren einen Uberblick (iber Epidemiologie,
Diagnose, Auswirkungen der atopischen Dermatitis, Behandlungsansatze sowie Krankheitskosten.
Ergebnisse

Die Autoren schatzten die Behandlungskosten der unterschiedlichen Therapieoptionen am Beispiel
eines Betroffenen bei 70 kg Korpergewicht und einer betroffenen Hautoberflache von 10 %. Alle
Angaben galten fur einen Drei-Monats-Zeitraum 2001 und wurden in Neuseeland-Dollar (NZD, durch-
schnittlicher Kurs 2001: 100 NZD = 49,97 EURO) angegeben (siehe Tabelle 33Tabelle 33: Schatzung
der Behandlungskosten der Therapieoptionen bei atopischer Dermatitis (Neuseeland 2001).
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Tabelle 33: Schatzung der Behandlungskosten der Therapieoptionen bei atopischer Dermatitis (Neuseeland 2001).

Therapie Dosierung Arzneimittel- Labor- Arztliche Summe
kosten leistungen Leistungen in NZD
in NZD in NZD in NZD

Promethazine 25 mg/ Tag 14,04 45,00 59,04

Clobetasol Propionate 30 g / Woche 14,40 45,00 59,40

Wasserhaltige Creme 250 g/ 17,88 45,00 62,88

Woche
1 % Hydrokortison 100 g/ 34,32 45,00 79,32
Woche

Hydrokortison 17-30 g/ 60,00 45,00 105,00

Butyrate Woche

Prednisone 20 mg/ Tag 5,88 143,52 245,00 394,40

Azathioprin 100 mg / Tag 56,56 183,60 345,00 587,16

Phototherapie Dreimal je 1266,48 245,00 1511,84

Woche

Mycophenolatmofetil 2 g/Tag 1388,88 183,60 345,00 1917,48

Tacrolimus 30 g/ Woche 1800,00 145,00 1945,00

Ciclosporin 300 mg/ Tag 1896,48 213,44 345,00 245492

Immunglobulin 2g/kg/ 19215,00 91,80 1.545,00 20851,80

Monat
INFy 50 uyg / m2/ 23964,00 183,60 345,00 24492,60
Tag

INF = Interferon. NZD = Neuseelandische Dollar.

Die Autoren folgerten aus ihrer Recherche, dass 90 % der Félle mit Patientenschulung, verninftigem
Einsatz topischer Kortikosteroide und kleineren Anderungen im Lebensstil erfolgreich kontrolliert
werden konnten. Topische Kortikosteroide und Basistherapeutika sind relativ preisglinstig und der
Hauptteil der Kosten fallt im Rahmen arztlicher Konsultationen und indirekter Kosten an. Die Autoren
fuhrten an, dass vergleichsweise hohe Aufwendungen im Rahmen alternativer Therapieansatze
getatigt werden, obwohl Wirksamkeit und Sicherheit kaum nachgewiesen sind. Ein kleiner Anteil
schwer betroffener Patienten bzw. Therapieversagern bendtigt eine Sekundartherapie. Viele der
neuen Therapien sind deutlich kostenintensiver und verstarkt von schweren Nebenwirkungen beglei-
tet. Die zusatzlichen Kosten missten aufgewogen werden durch Senkung der Morbiditat, Verbes-
serung des Schlafs und des allgemeinen Wohlbefindens sowie Riickkehr der Betroffenen an den
Arbeitsplatz bzw. in die Schule. Nach Auffassung der Autoren sind daher die neuen Therapieoptionen
bei bestimmten Betroffenen kosteneffektiv. Zusatzlich wirde eine Verlangerung der Remissionsdauer
die Kosten-Effektivitdt wahrscheinlich langfristig gesehen verbessern.

Interessenkonflikt

Die Autoren machten keine Angaben Uber mdglicherweise vorhandene Interessenkonflikte.
8.2.2.12
Lapidus®’
Atopic dermatitits in children: Who cares? Who pays?
Fragestellung und Methodik

Die Autoren analysierten jeweils aus Perspektive der Kostentrager zum einen die Inanspruchnahme
von Leistungen zur Behandlung von atopischer Dermatitis bei Kindern in einem stadtischen Umfeld
und zum anderen schatzten die Autoren die Krankheitskosten in den USA 1990 in einem ,Top-down*-
Ansatz.

Lapidus®’

Zur Analyse der Inanspruchnahme von Leistungen identifizierten die Autoren aus elektronischen
Patientenakten eines Kinderkrankenhauses in Philadelphia insgesamt 980 Falle mit der Diagnose
atopische Dermatitis Uber einen Zeitraum von sechs Monaten. Zusatzlich wurden Patientenakten mit
der Diagnose unspezifische Dermatitis im Hinblick auf das Vorliegen Neurodermitis neu diagnostiziert.
Der Krankheitsschweregrad wurde mit dem Schema von Rajka und Langeland bestimmt.

Die Schatzung der Krankheitskosten atopischer Dermatitis basierte auf vier Kostenkategorien:
ambulante Versorgung, Notfallambulanzen, stationdre Versorgung und Arzneimittel, die einzelnd
berechnet und anschlieRend addiert wurden. Die Fallzahlen der ambulanten Versorgung des Jahres
1989 wurden einem reprasentativen Panel niedergelassener Arzte entnommen und mit einer
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durchschnittlichen Fallpauschale bewertet. Bei der Versorgung der Notfallambulanzen wurde ange-
nommen, dass von den insgesamt 18 Mio. Kontakten pro Jahr 4 % auf die Diagnosen atopische
Dermatitis und Ekzeme entfielen, die von den Autoren mit alterspezifischen Verglitungssatzen bewer-
tet wurden. Die Kostenschatzung der stationdren Versorgung basierte auf diagnosesepezifische
Daten der nationalen Krankenhausstatistik, die ebenfalls mit durchschnittlichen Kostensatzen bewertet
wurden. Der Arzneimittelverbrauch betroffener Kinder unter 19 Jahren wurde der nationalen Statistik
der ambulanten Versorgung 1989 entnommen und mit der durchschnittlichen Kostenerstattung einer
reprasentativen Arztestichprobe des Jahres 1990 / 1991 bewertet.

Ergebnisse

Im Rahmen der Analyse der Inanspruchnahme stellten die Autoren fest, dass 63 % der
Patientenkontakte in der Notfallambulanz stattfanden. Wahrend in der Notfallambulanz insgesamt nur
51 % der Patienten Uber Medicaid versichert waren, war das bei 75 % der Patienten mit atopischer
Dermatitits der Fall. In 60 % der Falle mit der Diagnose atopische Dermatitis fand der Kontakt
tagsuber zwischen neun und 17 Uhr statt. Insgesamt 60 % der Patienten litten an mittelschwerer bis
schwerer atopischer Dermatitis. Die schweren Krankheitsfalle waren hauptsachlich Uber Medicaid
versichert, die die mittelschweren Krankheitsfalle meist tber eine private Krankenversicherung.

In der Krankheitskostenschatzung ermittelten die Autoren jahrliche Kosten in H6he von 364 Mio. USD,
wovon 49 Mio. USD auf die stationare Versorgung, 107 Mio. USD auf die ambulante Versorgung,
87 Mio. USD auf Notfallambulanzen und 121 Mio. USD auf Arzneimittelverschreibungen entfielen.

Kommentar

Die verwendete Methodik zur Analyse der Inanspruchnahme ist der Studienfrage nicht angemessen,
zumal nicht nachvollziehbar ist, ob es sich um eine reprasentative Stichprobe handelt. Es ist unklar,
ob die Schatzung der Krankheitskosten auf einer systematischen Recherche beruht. Entsprechend
der Studienperspektive wurden alle Kosten eingeschlossen, wenngleich auf einem hohen Aggre-
gationsniveau. Weder eine statistische noch eine Sensitivitdtsanalyse der Ressourcenverbrauche und
Preise wurden von den Autoren durchgefiihrt. Es kann nicht ausgeschossen werden, dass in den
Analysen schwere Krankheitsfalle Uberreprasentiert sind. Dementsprechend ist eine Verallge-
meinerung der Ergebnisse nicht zulassig.

Interessenkonflikt

Die Autoren machen keine Angaben Uber einen mdéglicherweise bestehenden Interessenkonflikt.
8.2.2.13  Rathjen®"®

Rathjen®"®

Die geschatzten Kosten von Neurodermitis bei Kindern

Fragestellung und Methodik

Die Autoren analysierten die Krankheitskosten mittelschwerer bis schwerer Neurodermitis anhand von
Primardaten. Die Stichprobe setzte sich aus Patienten einer GroRstadt-Kinderklink in Deutschland
zusammen. Eingeschlossen wurden nur Patienten mit einer gesicherten Diagnose Neurodermitis.
Weitere Angaben uber Merkmale der Stichprobe sowie das Jahr der Befragung wurden nicht
gemacht. Angaben (ber die notwendigen Stichprobengréfe, Methodik der Stichprobenbildung, Anteil
ausgeschlossener Teilnehmer sowie Anteil der Teilnehmer, die eine Teilnahme ablehnten, wurden
nicht gemacht. Gemal den Angaben der Autoren wurde zwar die Lebensqualitat erfasst, aber Daten
dariiber fehlten in der Publikation. Mittels Elternfragebogen wurden in Anspruch genommene Leis-
tungen retrospektiv Uber einen Zeitraum von sechs Monaten erfasst. Angaben fir die quantitative
Inanspruchnahme sowie deren Verglitungen wurden von den Autoren nur fir die Arztkontakte
getrennt angegeben. Alle Ubrigen Kosten wurden lediglich als Durchschnittswerte angegeben. Im
Elternfragebogen wurden Anzahl Arztkontakte, Krankenhaus- sowie Kuraufenthalte, Verbrauch an
Arzneimitteln, private Ausgaben fiir Diaten, krankheitsbedingte Reisen und Sanierungsmalnahmen /
Umzige und sonstige Ausgaben abgefragt. Ferner beantworteten die Eltern Fragen zu krankheits-
bedingten Arbeitsausféllen sowie zusatzlicher Zeitaufwand zur Pflege des Kindes. Die Arztkontakte
wurden mit Hilfe der Punktwerte des Einheitlichen BewertungsmaRstabes und einem Punktwert von
0,026 EURO (der DM-Wert wurde mit dem Kurs 1 EURO = 1,95583 DM umgerechnet) bewertet.
Bezlglich der abgerechneten Leistungen wurden diverse Annahmen getroffen. Es wurde ange-
nommen, dass die Ordinationsgebuhr, die Beratungsgesprache und der Ganzkorperstatus je einmal
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im Quartal abgerechnet wurden. Weitere Arztkontakte wurden mit einer Konsultationsgebuhr bewertet.
Bei den Allergietests wurde eine Durchfiihrung alle ein bis zwei Jahre angenommen. Zur Bewertung
der Therapeutenbesuche, die nicht Uber die gesetzliche Krankenkasse abrechbar waren, wurde die
Geblhrenordnung fir Heilpraktiker herangezogen, deren Werte von 1985 mit der Inflationsrate
angepasst wurden. Die Preise fir die Arzneimittel wurden der Roten Liste entnommen. Den statio-
naren Leistungen lagen die Pflegesatze eines einzelnen Krankenhauses zugrunde und fir die Kurauf-
enthalte wurde ein Tagespflegesatz angenommen. Die privaten Ausgaben gingen mit den indivi-
duellen Angaben der Eltern in die Durchschnittbewertung ein. Unter der Annahme, dass sich die
Pflegezeit zwischen Vatern und Mittern im Verhaltnis 20 % zu 80 % aufteilt, wurde ein Bruttolohnsatz
von 12,41 EURO je Stunde angenommen.

Ergebnisse

Die von den Autoren ermittelten durchschnittlichen Krankheitskosten je Kind und Jahr sind Tabelle 34
zu entnehmen. Von den Krankheitskosten wurde lediglich ein Drittel von der gesetzlichen Kranken-
kasse getragen. Die Kosten fiir Reisen, Sanierungsmaflinahmen, Wohnungswechsel und Sonstiges
betrugen ein weiteres Drittel der direkten Kosten, wenngleich diese aber lediglich bei einigen wenigen
besonders schweren Fallen anfielen. Da die Studie insgesamt vor allem mittelschwere bis schwere
Krankheitsfalle einschloss, war eine Verallgemeinerung nicht moglich.

Tabelle 34: Ubersicht der Krankheitskosten je Kind p. a.

@ Kosten je

Kind p. a.
Kosten nach Kostenarten in EURO *) Anteil in %
Ambulante Betreuung 391,98 8,9
Krankenhausaufenthalte 304,84 6,9
Kuraufenthalte 417,56 9,4
Medikamentenverbrauch 334,63 7,6
Diatkosten 258,54 5,8
Krankheitsbedingte Reisen 364,51 8,2
Sanierungsmafinahmen 347,30 79
Wohnungswechsel 100,88 2,3
Sonstige Kosten 57,30 1,3

Summe direkte Kosten 2577,53
Verdienstausfall 341,23 7,7
Zeitkosten 1502,36 34,0

Summe indirekte Kosten 1843,59

Durchschnittliche Krankheitskosten 4421,12

DM = Deutsche Mark. p. a. = per annum (pro Jahr).
*) Anmerkung: Alle DM-Werte wurden mit dem Kurs 1 EURO = 1,95583 DM umgerechnet.
Kommentar

Grundsatzlich ist das Studiendesign fir eine Krankheitskostenanalyse angemessen. Die Stichpro-
benbildung lasst jedoch eine Verallgemeinerung der Ergebnisse nicht zu, da die Studienteilnehmer
nicht das typische an Neurodermitits erkrankte deutsche Kind reprasentieren, da in einer Klinik
rekrutiert wurde. Alle entsprechend der Studienperspektive relevanten Kosten wurden in die Analyse
eingeschlossen. Die Annahmen der Autoren bezliglich Honorierung der arztlichen Leistungen und der
indirekten Kosten wurden zwar begriindet, aber nicht einer Sensitivitdtsanalyse unterzogen. Insge-
samt betrachtet dirfte eine Uberschatzung der durchschnittlichen Krankheitskosten vorliegen.

Interessenkonflikt

Die Autoren machten keine Angaben zu einem méglicherweise bestehenden Interessenkonflikt.
8.2.2.14  Schachner®®

Schachner®®

A statistical analysis of a pediatric dermatology clinic.

Fragestellung und Methodik

Die Autoren analysierten retrospektiv 1578 Patienten, die Uber einen Zeitraum von zwei Jahren (1978
und 1979) in einer neu erdffneten padiatrischen Uni-Hautklinik in Miami, USA, behandelt wurden. In
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der Analyse wurden die Patienten nach Diagnose, Geschlecht, Alter, Rasse und Behandlung
klassifiziert.

Ergebnisse

Mit einem Anteil von 22,3 % war die Diagnose atopische Dermatitis am haufigsten vertreten. Durch-
schnittlich frequentierten die Patienten die Klinik 1,8-mal; 60 % der Patienten kamen nur einmal.
Insgesamt waren 47,8 % der Patienten mannlich und 64,4 % farbig. Die groRte Patientengruppe war
unter zwei Jahre alt (24 %). Mit einem Anteil von 30,6 % wurde Hydrokortison am haufigsten
verschrieben.

Interessenkonflikt

Die Autoren machten keine Angaben Uber einen moglicherweise vorhandenen Interessenkonflikt.
8.2.215  Staab®®

Staab®*?

Evaluation of a parental training program for the management of childhood atopic dermatitis.
Fragestellung und Methodik

Mit dem RCT analysierten die Autoren die Effekte eines Elternschulungsprogramms zu atopischer
Dermatitis. Die Gruppenschulung bestand aus sechs Terminen zu je zwei Stunden. Das interdis-
ziplindre Schulungsteam setzte sich aus Kinderarzten, Psychologen und Erndhrungsassistenten
zusammen, die den Studienteilnehmern medizinische, psychologische und ernahrungstheroretische
Themeninhalte vermittelten. Die Kontrollgruppe bildeten Eltern, die auf der Warteliste standen. Eine
explizite Begriindung fiir die Wahl der Kontrollalternative wurde von den Autoren nicht gegeben,
wenngleich es sich im Rahmen von RCT um ein etabliertes Verfahren handelt. Die 6konomische
Evaluation erfolgte aus Perspektive gesetzlicher Krankenkassen.

Angaben Uber die Patientenpopulation, aus der die Studienteilnehmer rekrutiert wurden, fehlten. Auch
die Zielpopulation wurde nicht definiert. Ferner fehlten Angaben Uber das Setting, in der die Studie in
Deutschland stattfand, sowie Jahresangaben.

Die Wirksamkeitsanalyse basierte auf einem RCT. Ob vorab eine Bestimmung der notwendigen
Stichprobe stattfand wurde von den Autoren nicht dargestellt. Insgesamt wurden 240 Familien
rekrutiert, von denen 204 den Einschlusskriterien (eine Krankheitsdauer der atopischen Dermatitis von
mindestens vier Monaten sowie mittelschwere bis schwere Symptome) entsprachen. Wie viele ange-
sprochene Familien eine Teilnahme verweigerten, wurde nicht angegeben. Nach einer
Eingangsuntersuchung der Kinder wurden die Familien randomisiert und 93 (111) Familien wurden
der Interventionsgruppe (Kontroligruppe) zugewiesen. Fir die zweite Untersuchung nach zwolf
Monaten standen aus der Interventions- 72 Familien (77 %) und aus der Kontrollgruppe 73 Familien
(66 %) zur Verfigung. Die ausgeschlossenen Familien unterschieden sich nicht von den Studien-
teilnehmern hinsichtlich demographischer Merkmale und Krankheitsschweregrad der Kinder. Es
fehlten Angaben Uber die Anzahl der Studienzentren.

Die Auswertung der klinischen Studienergebnisse fand offensichtlich auf der Basis von PPT statt.
Untersucht wurden die Verandung (jeweils innerhalb von zwolf Monaten) des Krankheits-
schweregrades (SCORAD), Inanspruchnahme von Behandlungen (Basistherapeutika, antiseptische
Therapeutika, alternative Therapieformen, Diaten, Nahrungserganzungsmittel), Allergenvermeidung
(Hausstaub und Haustiere), ein generisches und ein krankheitspezifisches Lebensqualitatsmefins-
trument sowie ein Fragebogen zum Coping. Zu Studienbeginn war der SCORAD-Index in beiden
Studiengruppen ahnlich hoch (Interventionsgruppe: 44, SD 17), Kontrollgruppe: 42, SD 15). Das
durchschnittliche Alter der Kinder der Interventionsgruppe (Kontrollgruppe) war 2,7 Jahre
(3,4 Jahre) und die durchschnittliche Krankheitsdauer betrug in der Interventionsgruppe (Kontroll-
gruppe) 2,1 (2,4) Jahre. Es gab keine Unterschiede beziiglich der soziographischen Merkmale. Die
Wirksamkeit der Elternschulung und Kosten wurde bei den gleichen Studienteilnehmern erhoben. Ein
Kosteneffektivitatskoeffizient wurde nicht berechnet.

In der Kostenanalyse wurden Arzneimittelkosten und Arztbesuche beriicksichtigt. Die Studien-
teilnehmer wurden hinsichtlich der Inanspruchnahme innerhalb der sechs Monate zu Studienbeginn
und nach zwolf Monaten befragt. Die Kosten der Intervention wurden von den Autoren nicht ermittelt.
Die Arzneimittelkosten wurden nicht nach einzelnen Wirkstoffgruppen dargestellt. Der quantative
Ressourcenverbrauch und die Preise wurden nicht separat dargestellt. Unklar blieben Quelle und

DAHTA@DIMDI 151



Therapie der Neurodermitis

Basisjahr der Preise. Die indirekten Kosten wurden nicht in die Analyse eingeschlossen und die
Wahrung wurde nicht angegeben. Eine statistische Analyse erfolgte lediglich rudimentar und eine
Sensivitatsanalyse der quantitativen Ressourenverbrauche sowie der Preise fehlten.

Ergebnisse

Nach zwolf Monaten war in beiden Studiengruppen der SCORAD-Wert nicht-signifikant gesunken; um
20 (16) Punkte in der Interventionsgruppe (Kontrollgruppe). Die Anwendung von Basistherapeutika
war nach zwolf Monaten in der Interventions- mit 82 % signifikant héher als in der Kontrollgruppe mit
67 % (p = 0,041). Der Gebrauch von Antiseptika stieg in der Interventions- von 10 % auf 19 % und fiel
in der Kontrollgruppe von 19 % auf 7 %. Der Gebrauch von topischen Kortikosteroiden stieg in der
Interventions- von 35 % auf 65 % und in der Kontrollgruppe von 33 % auf 38 %. Die Inanspruchnahme
von alternativen Behandlungsmethoden sank in der Interventions- von 56 % auf 26 % und in der
Kontrollgruppe von 64 % auf 51 %. Das Erndhrungsverhalten anderte sich in den beiden Gruppen nur
wenig, jedoch waren nach zwolf Monaten nur noch 7 % in der Interventionsgruppe, die eine Diat ohne
geprufte Nahrungsmittelallergie einhielt, wohingegen der Anteil in der Kontrollgruppe noch 33 %
betrug. Nach zwolf Monaten hatten in der Interventions- 22 % der Familien Haustiere abgeschafft
versus 8 % in der Kontrollgruppe.

Die halbjahrlichen Behandlungskosten sanken von 269 EURO zu Beginn auf 177 EURO nach zwdlf
Monaten. In der Interventionsgruppe konnte mit 119 EURO eine hohere Kostenreduzierung erreicht
werden als in der Kontrollgruppe mit 65 (p = 0,043).

Kommentar

Die Auswahl der Vergleichsoption wurde von den Autoren nicht begriindet; diese stellt aber
offensichtlich gangige Praxis dar. Die Wirksamkeitsanalyse basierte auf einem RCT. Das Studien-
design ist im Ansatz der Studienfrage angemessen. Inwieweit die Studienteilnehmer der Ziel-
population entsprachen, wurde von den Autoren nicht erértert. Die Interventions- und Kontrollgruppe
waren zu Beginn hinsichtlich der Krankheits- und soziographischen Merkmale vergleichbar. Obwohl
die Autoren ein RCT durchfiihrten, wurden offensichtlich nur jene Studienteilnehmer ausgewertet, die
die Behandlung vollstandig beendeten. Nicht alle aus der gewahlten Studienperspektive relevanten
Kosten wurden in die Analyse einbezogen; insbesondere fehlte die Auswertung der Kosten der
Intervention. Dadurch wird der 6konomische Nutzen der Intervention wahrscheinlich Uberschéatzt. Die
quantitativen Ressourcenverbrauche und Preise wurden nicht getrennt dargestellt und angemessene
statistische Analysen fehlten.

Die Autoren verglichen ihre Ergebnisse nicht mit denen anderer Publikationen. Die Ubertragbarkeit auf
andere Settings wurde nicht erdrtert. Auch wurden insbesondere die 6konomischen Ergebnisse
selektiv dargestellt. Zudem wurden Einschrankungen der dkonomischen Ergebnisinterpretation von
den Autoren nicht diskutiert.

Interessenkonflikt

Die Studie wurde durch offentliche Mittel des Bundesministeriums fir Bildung, Wissenschaft,
Forschung und Technology finanziert (Nr. 01EG9523).

82216  su*™

SuSSl

Atopic eczema: its impact on the family and financial cost.

Fragestellung und Methodik

Ziel der Studie war die Bewertung der Auswirkungen des atopischen Ekzems auf Familien und die

Bewertung der finanziellen Last der Versorgung von Kindern mit atopischen Ekzem unterschiedlicher
Schweregrade. Als Studienperspektive wurde die der betroffenen Eltern eingenommen.

Zwischen Marz und August 1995 wurden 48 Kinder im Alter zwischen vier Monaten und 15 Jahren
(Durchschnitt: 4,5 Jahre) mit atopischen Ekzem in der dermatologischen Station eines Krankenhauses
in Australien rekrutiert. Inwieweit die Studienteilnehmer der Zielpopulation entsprachen, wurde von
den Autoren nicht erdrtert. Der Krankheitsschweregrad der 30 Jungen und 18 Madchen wurden mit
Hilfe des Systems von Rajka und Langeland klassifiziert. Die Autoren machten keine Angaben
dariiber, ob vorab die notwendige StichprobengréRe bestimmt wurde, wie die Stichprobenbildung
stattfand, ob Ein- und Ausschlusskriterien angewandt wurden und wie viele Patienten bzw. Eltern eine
Teilnahme ablehnten bzw. ausgeschlossen wurden.
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Als Ubergreifendes Instrument fur chronische Krankheiten wurde der Impact on Family Score
eingesetzt. Die Skalenwerte reichen von 1 bis 4, wobei hohere Werte eine starkere Beeintrachtigung
darstellen. Als Kontrollgruppe wurden 46 Kinder mit insulinabhangiger Diabetes rekrutiert. Direkte
Kosten wurden in Form von Arzneimittelkosten, Anzahl Arztbesuche, zusatzliche Kleidung, Diaten und
Krankenhausaufenthalte jeweils in den vergangenen zwolf Monaten mit Hilfe eines Elternfragebogens
erfasst, als indirekte Kosten wurden Arbeitsunfahigkeitstage, Effekte auf die Berufstatigkeit der Eltern
sowie durchschnittlicher taglicher Pflegeaufwand erfasst. Fahrkosten wurden nicht bertcksichtigt. Eine
Rationale fir die Berlcksichtigung indirekter Kosten wurde von den Autoren nicht gegeben. Die
Arztkontakte wurden mit dem australischen Medical Benefits Schedule Book bewertet, indem jeweils
die Mindestgebihren zugrunde gelegt wurden. Die Bewertung der Arbeitszeitverluste fand mit den
Angaben der Eltern Uber ihre Einkommensverhaltnissen (unter 10000 AUD, 10000 bis 20000 AUD,
20000 bis 30000 AUD, uber 30000 AUD jahrliches Einkommen) statt, wobei jeweils die nachst
niedrigere Einkommensklasse angenommen wurde. Eine statistische oder Sensitivitatsanalyse der
Kosten wurde nicht durchgeflihrt. Ein Kosteneffektivitatsquotient wurde von den Autoren nicht
ermittelt.

Ergebnisse

Von den Studienteilnehmern litten 18 an leichtem atopischem Ekzem, 20 waren mittelschwer und
zehn waren schwer betroffen. Der Family Impact Score zeigte, dass mittelschwere und schwere atopi-
sche Ekzeme einen signifikant stérkeren Einfluss auf Familien haben als Diabetes. Ein Unterschied
zwischen leichtem atopischen Ekzem und Diabetes konnte im Familiy Impact Score nicht festgestellt
werden.

Die privat gezahlten finanziellen Aufwendungen fiir atopisches Ekzem (direkte als auch indirekte)
korrelierten positiv. mit dem Krankheitsschweregrad (siehe Tabelle 35: Private finanzielle
Aufwendungen betroffener Eltern (in australischen Dollars).

Tabelle 35: Private finanzielle Aufwendungen betroffener Eltern (in australischen Dollars).

Krankheitsschweregrad Leicht Mittelschwer Schwer
Direkte Kosten 330 818 1255
- Arzneimittel 200 346 469
- Kleidung 22 155 142
- Diaten 0 81 360
- Naturmedizin 25 15 107
- Sonstige Kosten 65 192 147
- Arztliche Konsultationen 17 29 30
Indirekte Kosten 150 894 1290
Gesamte Kosten 480 1712 2545
Kommentar

Die Analyse basierte auf einer Querschnittsstudie einer einzelnen dermatologischen Krankenhaus-
abteilung, die der Studienfrage nicht angemessen war. Die Stichprobe entsprach nicht der Zielpopu-
lation, da Patienten mit héheren Krankheitsschweregraden zahlenmafig uUberprasentiert waren. Bis
auf die Fahrtkosten enthielt die Analyse alle fir die Studienperspektive relevanten Kosten. Die quanti-
tative Struktur der Kosten und Preise wurde nicht getrennt dargestellt. Weder eine statistische Analyse
der Inanspruchnahme und Preise noch eine Sensitivitdtsanalyse wurde von den Autoren durchgefiihrt.

Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf andere Settings wurde von den Autoren nicht erortert. Auch
Einschréankungen der Interpretation der Studienergebnisse werden nicht diskutiert.

Interessenkonflikt

Die Autoren machten keine Angaben Uber moégliche Interessenkonflikte.
82217  Szucs®®

Szucs®®

Sozio6konomische Aspekte der Neurodermitis in Deutschland.
Fragestellung und Methodik

Der Autor schatzte die Krankheitskosten der Neurodermitis fir Deutschland aus gesamtgesell-
schaftlicher Perspektive in einem ,Top-down“-Ansatz. Eingeschlossen wurden primar- und fach-
arztliche Konsultationen, medikamentése Therapie, Behandlung von Nebenwirkungen, stationare
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Behandlung, Rehabilitation, Berufsférderung, Arbeitsunfahigkeitstage und Frihberentung. Der Autor
machte keine Angaben dariiber, ob eine systematische Literaturrecherche durchgefihrt wurde. Zur
Bewertung der Datenunsicherheit nahm der Autor in einigen Kostenkategorien eine Maximal-
schatzung vor.

Ergebnisse

Die Krankheitskostenschatzung ist Tabelle 36: Jahrliche Krankheitskosten Neurodermitis in
Deutschland bei 3 Millionen Betroffenen (konservative Schatzung). zu entnehmen. Die Schatzung der
primar- und facharztlichen Konsultationen basierte auf der Publikation Hohmann et al."®® Die Anzahl
der Verordnungen und die durchschnittlichen Kosten je Verordnung sind der Diagnosewertstatistik der
IMS-Daten®’ entnommen. Die Schatzung der Behandlungskosten der Nebenwirkungen basierte auf
der Annahme, dass 4,4 % der mit topischen Kortikosteroiden Behandelten Nebenwirkungen erfahren.
Zur Schatzung der Kosten der stationdaren Behandlung, rechnete der Autor die Daten aus der
Krankenhausstatistik fur die alten Bundeslander hoch und multiplizierte diese mit einem durchschnitt-
lichen Pflegesatz. Zusatzlich wurde eine zusétzliche Hospitalisierung eines Elternteils bei 20 % der
Aufenthalte angenommen. Die Kosten der Rehabilitation wurden auf Basis der Aufwendungen der
Rehabilitationstrager und der Annahme, dass ein geschatzter Anteil von 6 % Neurodermitiker im ICD-
Code 690 bis 698, sonstige entzindliche Erkrankungen der Haut' enthalten ist. Eine ahnliche
Vorgehensweise wurde zur Schatzung der Kosten berufsférdernder MalRhahmen und zur Schatzung
der Kosten der Friihberentung gewahlt. Die Anzahl krankheitsbedingter Arbeitsunfahigkeitstage wurde
der AOK-Statistik (AOK = Allgemeine Ortskrankenkasse) entnommen und auf Deutschland
hochgerechnet. Die Basisjahre der einzelnen Kostenkategorien weichen voneinander ab. Der Autor
passte jedoch die Werte nicht an die Preisentwicklung an. In der Maximalschatzung reagierten die
Krankheitskosten lediglich sensitiv auf die Kosten der medikamentdsen Therapie.

Tabelle 36: Jahrliche Krankheitskosten Neurodermitis in Deutschland bei 3 Millionen Betroffenen (konservative

Schéatzung).
Leistung Verbrauch / Preis je Einheit Basis- Krankheits-
Inanspruchnahme jahr kosten in
Mio. EURO?)
Ambulante & 9 pro Patient / Jahr 36,81 EURO 994,0
Konsultationen
Medikamenttse 5,645 Mio. Verordnungen & 6,44 EURO je 1994 27,0
Therapie jahrlich Verordnung
Behandlung der 4,4 % aller mit Kortikoiden 0,8
Nebenwirkungen Behandelten
Stationére Behandlung 52500 Krankenhaustage 186,62 EURO je Tag 1989 12,3
(+ 10500 Krankenhaustage (40,90 EURO je Tag
Elternaufnahme) Elternaufnahme)
Rehabilitation 6 % Anteil Neurodermitiker an ICD entziindliche 0,6
Erkrankungen der Haut
Berufsférderung 6 % Anteil Neurodermitiker an Hauterkrankungen 1992 0,1
Arbeitsunfahigkeitstage 364000 AU-Tage 135,29 EURO je Tag 1991 49,2
und Beschaftigten
Frihberentung 209 verlorene Arbeitsjahre 2505 EURO 1990 1,8
Beitragsverlust
Rentenversicherung pro
Arbeitsjahr
Summe 1086,1

AU = Arbeitsunfahigkeit. ICD = International Statistical Classification of Diseases.
*) Anmerkung: Alle DM-Werte wurden mit dem Kurs 1 EURO = 1,95583 DM umgerechnet.
Kommentar

Alle relevanten Kosten und Kostenkategorien waren in der Krankheitskostenschatzung eingeschlos-
sen. Eine statistische Analyse der Quantitaten und Preise wurde nicht durchgefiihrt. Eine Sensitivitats-
analyse wurde ansatzweise durchgefiihrt, indem der Autor eine konservative und eine Maximal-
schatzung vornahm.

Einen Vergleich der Ergebnisse mit denen aus anderen Publikationen nahm der Autor nicht vor.
Einschréankungen der Interpretation der Ergebnisse wurden ebenfalls nicht diskutiert.

Interessenkonflikt
Die Autoren machten keine Angaben Uber moégliche Interessenkonflikte.
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8.2.2.18  Verboom®®

Verboom et al.**®

The cost of atopic dermatitis in the Netherlands: an international comparison.
Fragestellung und Methodik

Die Autoren analysierten retrospektiv die Behandlungskosten vorwiegend leichter Neurodermitis in
einem ,Bottom-up“-Ansatz mit Hilfe von Sekundardaten aus der Perspektive niederlandischer Kosten-
trager. Die Daten sind der Integrated Primary Care Information (IPCI) entnommen. IPCI startete 1992
mit Arzten, die die gleiche Software fiir die Verwaltung ihrer Patientenakten anwendeten. 2001 waren
im Panel 150 niederlandische Arzte in 80 Praxen und 485000 Patienten mit einer durchschnittlichen
Beobachtungszeit von 4,4 Jahren vertreten.

In die Studie wurden alle Patienten eingeschlossen, die am 01. Januar 1999 mindestens zwolf Monate
im Panel registriert waren und eine Diagnose Neurodermitis S87 gemaf International Classification of
Primary Care (ICPC) 2000 hatten. Alle Diagnosen wurden entweder als bestehende (Pravalenz) bzw.
neue Falle (Inzidenz) interpretiert. Daten lber die Krankheitsdauer konnten nicht generiert werden.

Die Leistungsinanspruchnahme umfasste Neurodermitis-bedingte Hausarztbesuche, Uberweisungen
an Dermatologen oder Kliniken, Allergietests sowie Verordnungen. Die Hausarztkontakte wurden mit
Ist-Kosten bewertet, getrennt nach Praxisbesuchen, telefonischen Beratungen sowie Hausbesuchen.
Allergietests wurden mit Gebiihren bewertet, die den Ist-Kosten entsprachen. Die Kosten der Uberwei-
sungen zu Dermatologen sowie Klinikbehandlungen wurden anhand einer separaten retrospektiven
Analyse mit 136 Patientenakten einer einzelnen Klinik geschatzt. Weitere Angaben Uber diese Schat-
zung fehlten. Die Arzneimittelpreise waren der nationalen Erstattungsliste 1999 entnommen, wozu
eine Apothekenabgabegebuhr addiert wurde. Es ist unklar, mit welchem Wechselkurs die Landes-
wahrung in USD umgerechnet wurde.

Ergebnisse

1998 fand sich eine Pravalenz Neurodermitis von 2,7 % bzw. 3,4 % fur mannliche bzw. weibliche
Patienten. Die jahrliche Inzidenz 1997 bis 1999 und Pravalenz war am héchsten bei Kindern unter
sechs Jahre alt (3,1 % und 11,3 %). Als Primartherapie erhielten 86 % der Patienten schwach und
mittelschwach wirkende Kortikosteroide. Das Patientenalter und Wirkstarke der verordneten Kortiko-
steroide waren signifikant positiv korreliert. Die Mehrzahl der Patienten suchte den Hausarzt nur
einmal innerhalb von elf Monaten auf. Bei 7,2 % der Patienten wurde ein Labortest vorgenommen und
7,8 % der Patienten wurden zu einem Spezialisten Uberwiesen. 1999 betrugen die durchschnittlichen
gesamten Behandungskosten pro Patient 71 USD, davon entfielen 32 USD auf Arztkontakte, 21 USD
auf Arzneimittelverordnungen, 2 USD auf Labortests und 17 USD auf Uberweisungen an Spezialisten.

Kommentar

Fir ein retrospektives Studiendesign ist die Analyse der Studienfrage angemessen ausgefiihrt. Eine
Selektion der Patienten, z. B. eine geographische, Iasst sich nicht vollig ausschlieRen. Zuverlassiger
lieRen sich die Daten nur durch eine prospektive Kohortenstudie erheben. Ob die Studienpopulation
der Zielpopulation der Neurodermitispatienten entsprach, wurde von den Autoren nicht erortert. Alle
entsprechend der Studienperspektive relevanten Kosten wurden in die Studie eingeschlossen. Eine
statistische Analyse der Inanpruchnahme von Leistungen wurde durchgefuhrt. Die Autoren verglichen
ihre Ergebnisse mit denen anderer Autoren.

Interessenkonflikt
Die Autoren machten keine Angaben tber mdgliche Interessenkonflikte.
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Die systematische Bewertung medizinischer
Prozesse und Verfahren, Health Technology
Assessment (HTA), ist mittlerweile integrierter
Bestandteil der Gesundheitspolitik. HTA hat sich
als wirksames Mittel zur Sicherung der Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im deutschen
Gesundheitswesen etabliert.

Seit Einrichtung der Deutschen Agentur fir HTA
des DIMDI (DAHTA@DIMDI) im Jahr 2000
gehdren die Entwicklung und Bereitstellung von
Informationssystemen, speziellen Datenbanken
und HTA-Berichten zu den Aufgaben des DIMDI.

Im Rahmen der Forschungsférderung beauftragt
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