HTA-Bericht

Therapie der mittelschweren und der schweren Psoriasis

Therapy of moderate and severe psoriasis

Abstract
Objective and methods

This health technology assessment (HTA) report synthesises systemat-
ically randomized controlled studies (RCT) on the therapy of moderate
and severe psoriasis vulgaris which were published between 1999 and
2004; it includes some important clinical studies which have been
published after 2004 and thus updates the English HTA report by
Griffiths et al. [1]. The major objective is the evaluation of the medical
effectiveness of different therapeutical approaches and the cost effect-
iveness with relevance for Germany.

Results

The major conclusions from the results of medical RCT on moderate
and severe psoriasis vulgaris are:

Oral fumarates are effective in the treatment of moderate to severe
psoriasis vulgaris. However, fumarates quiet frequently cause moderate
side effects. Cyclosporine and methotrexate are both effective in the
treatment of severe psoriasis vulgaris. Both substances have a different
spectrum of side effects which may limit the individual applicability.
Acetritin is only moderately effective in the treatment of severe psoriasis
of the plaque type. Calcipotriol or UV-radiation used at the same time
can increase the clinical effectiveness of acetritin.

Systemic PUVA, balneo-PUVA and UVB therapy are all effective for the
treatment of severe psoriasis. The combination of UV therapy with vita-
min D3 analogues or with topical steroids is more effective than the
treatment with UV radiation alone. Saltwater baths increase the effect-
iveness of UVB therapy. No RCT on the therapeutical effects of topical
tar or of dithranol in combination with UV therapy have been published
so far. A continuous therapy with PUVA should not be applied due to its
proven photocarcinogenicity.

Three substances from the group of biologicals (Efalizumab, Etanercept,
and Infliximab) are now available in Europe and a further substance
(Alefacept) is available in the USA for the treatment of moderate to
severe psoriasis. All biologicals have been effective in placebo controlled
studies. The substances differ in the times until a clinical effect is ob-
servable, in the spectrum of side effects and in their efficiency on
psoriasis arthritis.

From health-economic studies considering both costs and clinical effi-
ciency oral fumarates appear to be superior to acitretin or cyclosporine
(although cyclosporine appears to be more effective in severe psoriasis).
From the health economic view methotrexate is equivalent with UVB or
PUVA and superior to cyclosporine. The therapy options UVB, UVB plus
calcipotriol and PUVA are equivalent and superior to balneo-photother-
apy. Biologicals are cost intensive and should be used when other ap-
proaches are not sufficient or are not applicable due to their side effects.
The HTA report summarizes some health-economic studies on dithranol,
on calcipotriol and on the combination with tar and UV light. No RCT
have been published for the treatment of severe psoriasis with these

Christa Claes®
Werner Kulp®
Wolfgang Greiner’
Johann-Matthias von
der Schulenburg®
Thomas Werfel®

1 Forschungsstelle fur
Gesundheitsbkonomie und
Gesundheitssystemforschung,
Universitat Hannover,
Deutschland

2 Gesundheitsbkonomie und
Gesundheitsmanagement
(AGb), Fakultat
Gesundheitswissenschaften,
Universitat Bielefeld,
Deutschland

3 Klinik und Poliklinik der
Dermatologie und
Venerologie, Medizinische
Hochschule Hannover,
Deutschland

DI
J medizinwissen GMS Health Technology Assessment 2006, Vol. 2, ISSN 1861-8863

1/10



Claes et al.: Therapie der mittelschweren und der schweren Psoriasis...

agents alone but it appears to be certain that these substances are
effective in severe psoriasis as well.

Discussion

The spectrum of therapeutical options has fortunately increased during
the last years. It must be emphasized that a number of therapeutical
procedures exist which are not discussed in detail in this HTA. This is
due to the search strategy of literature: Only RCT performed with patients
with moderate and/or severe psoriasis vulgaris were included into this
evaluation. This led to the exclusion of a number of substances which
are traditionally used alone or in combination for the treatment of
moderate or severe psoriasis vulgaris (e.g. dithranol, salicyc acid, tar,
corticosteroids and topical retinoids). Moreover, other approaches which
include neither drugs nor UV light are not discussed in this HTA although
the authors believe in the importance of psychotherapeutical interven-
tions, educational approaches and combined medical and non-medical
approaches in rehabilitational medicine in the management of psoriasis
vulgaris.

The transferability of the health economic evaluations is strongly limited
by the fact that all included health economic evaluations except one
were not aligned to a German setting. A future research question will
be the evaluation of the duration of remission and relapse ratios in the
context of different therapy options of moderate and severe psoriasis.
Moreover, the consideration of combined outcomes such as the improve-
ment of psoriatic symptoms and the decrease of symptoms in accom-
panying psoriasis arthritis represents a future requirement of health
assessment.

Conclusions

From the clinical point of view it is positive that the spectrum of thera-
peutic procedures for a chronic severe skin disease has increased
continuously during the last years. In cases of individual contraindica-
tions or individual inefficacies it is now possible to try alternative ap-
proaches. Moreover the risk of long-term side effects can be reduced
by changing the therapeutical procedure after some time (so-called ro-
tation therapy). The therapeutical algorithm for severe psoriasis vulgaris
now includes photo(chemo-)therapy in combination with topical sub-
stances, oral fumaric acid esters, retinoids (in combination with photo-
therapy or topical substances), methotrexate, cylosporine and the new
biologics.

Future studies should address therapeutical approaches which can not
easily be studied by RCT, e.g. physical, balneological, climate ap-
proaches, educational programs and complex rehabilitation therapy
which all may have positive effects on individuals with severe psoriasis.
As in medical therapy management of moderate and severe psoriasis
the economic evaluation also points out the way of a strategic therapy
concept which corresponds to a large extent to the algorithm in medical
practice.

Zusammenfassung

Fragestellung und Methodik

Der HTA-Bericht fasst kontrollierte klinische Studien aus den Jahren
1999 bis 2004 sowie einen publizierten HTA-Bericht von 2000 von
Griffiths et al. [1] zur Therapie der mittelschweren bis schweren Psoriasis
vulgaris systematisch zusammen. Wichtige klinische Studien, die nach
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Abschluss der systematischen Literatursuche 2004 publiziert wurden,
wurden moglichst ebenfalls berlcksichtigt. Ziel ist es, anhand der aktu-
ellen Literatur zu kontrollierten Studien die medizinische Effektivitat
und Kosteneffektivitat mit Relevanz fir Deutschland zu bewerten.

Ergebnisse

Hinsichtlich der medizinischen Effektivitat ist aus publizierten kontrol-
lierten Studien zusammenfassend abzuleiten:

Orale Fumarate sind wirksam in der Therapie der mittelschweren bis
schweren Psoriasis, verursachen allerdings relativ haufig leichtere un-
erwunschte Arzneimittelwirkungen. Ciclosporin und Methotrexat sind
wirksam in der Behandlung der schweren Psoriasis. Die beiden Substan-
zen weisen unterschiedliche Nebenwirkungsspektren auf, die die An-
wendung im Einzelfall limitieren. Acetritin ist bei schwerer Plaque-Pso-
riasis als Monotherapie nur mafig wirksam, Calcipotriol (CAL) oder eine
gleichzeitig angewandte UV-Therapie kénnen die klinische Wirksamkeit
von Acetritin jedoch verstarken.

Die systemische PUVA, die Bade-PUVA und die UVB-Therapie sind wirk-
sam zur Behandlung der schweren Psoriasis. Die Kombination von UV-
Therapie mit Vitamin D3 Analoga oder mit topischen Steroiden ist
wirksamer als die Behandlung mit jeweils einem Therapieprinzip allein.
Starksolebader erhdhen die Effektivitat der UVB-Therapie. Es gibt keine
auswertbaren kontrollierten Studien, die die Effekte von zusatzlichem
topischen Teer oder von Dithranol zur UV-Therapie vergleichen. Eine
Dauertherapie mit PUVA verbietet sich aufgrund der nachgewiesenen
Photokarzinogenitat.

In den letzten Jahren wurden in Europa aus der Gruppe der so genann-
ten Biologics drei Substanzen (Efalizumab, Etanercept, Infliximab) und
in den USA zusatzlich Alefacept zur Behandlung der mittelschweren bis
schweren Psoriasis vulgaris zugelassen. Die genannten Substanzen
erwiesen sich in placebokontrollierten Studien als unterschiedlich
wirksam, allerdings fehlen direkt vergleichende Studien zu anderen
Therapieprinzipien und zu den Biologics untereinander. Unterschiede
zwischen den vier Biologics bestehen im Hinblick auf die Starke der
therapeutischen Wirksamkeit, den Wirkungseintritt, das Nebenwirkungs-
spektrum sowie die Effektivitat der Mitbehandlung einer gegebenenfalls
gleichzeitig bestehenden Psoriasis-Arthritis.

Aus den gesundheitsdkonomischen Studien, die sowohl die Kosten als
auch die Effektivitat einbeziehen, ist abzuleiten, dass Fumarate im di-
rekten Vergleich gunstiger als Acitretin und Ciclosporin sind (wobei bei
der schweren Psoriasis Ciclosporin individuell deutlich effektiver sein
kann als die beiden anderen Substanzen). Methotrexat ist aus 6kono-
mischer Sicht gleichwertig mit UVB oder PUVA und glinstiger als Ciclos-
porin. Die Therapieoptionen UVB, UVB plus CAL und PUVA sind aus ge-
sundheitsékonomischer Sicht als etwa gleichwertig zu beurteilen und
in dieser Hinsicht der Balneo-Phototherapie Uberlegen. Die relativ neu
verfugbaren Biologics sind aufgrund der derzeitigen Preise am wenigsten
kosteneffektiv, so dass sie aus 6konomischer Sicht zurzeit erst nach
den vorgenannten Therapieoptionen bei der mittelschweren bis
schweren Psoriasis vulgaris eingesetzt werden sollten.

Es werden im HTA-Bericht weiterhin gesundheitsdkonomische Studien
zu den Therapieprinzipien Dithranol, CAL-Monotherapie sowie Kombi-
nationstherapien mit Teer und UV-Licht dargestellt, die wahrscheinlich
wirksam in der Therapie der mittelschweren Psoriasis sind, auch wenn
hierzu bislang keine kontrollierten Studien zur Effektivitat vorliegen.
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Diskussion

Das Therapiespektrum hat sich fur die mittelschwere bis schwere Pso-
riasis vulgaris in den letzten Jahren - erfreulicherweise - kontinuierlich
vergroflert. Es ist hervorzuheben, dass Therapieverfahren, die hier nicht
dargestellt werden, nicht automatisch untauglich fur die Therapie der
schweren Psoriasis vulgaris sind, denn die Suchstrategie - Einschluss
nur von RCT, die mit Patienten mit mittelschwerer oder schwerer Pso-
riasis vulgaris durchgeflihrt worden waren - fihrte zum Ausschluss vieler
etablierter erganzender Verfahren, die in Kombination mit anderen
Verfahren auch zur Behandlung der mittelschweren bis schweren Pso-
riasis vulgaris eingesetzt werden. Hierzu gehoren u. a. die topischen
Wirkstoffe Dithranol, Salizylsaure, Teerbestandteile, Kortikosteroide
und topische Retinoide. Weiterhin wurden Ansatze, in denen weder
Medikamente noch UV-Strahlen untersucht wurden, nicht in den Bericht
aufgenommen, obwohl die Autoren den hohen Stellenwert gezielter
psychotherapeutischer Interventionen, interdisziplinarer Schulungsan-
satze oder kombinierter medikamentdser und nicht-medikamentdser
rehabilitativer Ansatze inklusive Klimatherapie anerkennen.

Die Ubertragbarkeit der dargestellten Studienergebnisse aus den ge-
sundheits6konomischen Evaluationen wird deutlich durch die Tatsache
eingeschrankt, dass die Studien bis auf eine Ausnahme nicht auf ein
deutsches Setting ausgerichtet waren. Eine zuklinftige Forschungsfrage
muss auch aus gesundheitsokonomischer Sicht die Bewertung von
Remissionsdauer und Rickfallquoten im Rahmen der einzelnen Thera-
pieverfahren der mittelschweren und schweren Psoriasis sein. Auch die
Berlcksichtigung eines kombinierten Outcomes wie verbessertes
Hautbild, Erhdhung der Lebensqualitat und/oder Ruckgang der Sympto-
matik einer gleichzeitigen Psoriasis-Arthritis, stellt eine Herausforderung
fUr kiinftige gesundheitsbkonomische Studien dar.

Schlussfolgerung

Zusammenfassend ist es aus medizinischer Sicht zu begrifien, dass
sich das Spektrum der therapeutischen Verfahren fir eine schwere
chronische Hautkrankheit wie die schwere Psoriasis vulgaris in den
letzten Jahren kontinuierlich vergréf8ert hat. Dieses schafft Ausweich-
maoglichkeiten bei Kontraindikationen oder bei individueller Unwirksam-
keit bestimmter Verfahren und die Méglichkeit, durch abwechselnde
Verfahren (Rotationstherapie) das Risiko einzelner Nebenwirkungen zu
verringern. Fur die schwere Plaque-Psoriasis hat sich, in Abhangigkeit
von den individuellen Erfahrungen der Therapeuten und bestehenden
Kontraindikationen der Patienten ein therapeutischer Algorithmus eta-
bliert, der als wirksame Interventionstherapien Photo(-chemo-)therapien
in Kombination mit externen Wirkstoffen, Fumarsaureester, gegebenen-
falls Retinoide (in Kombination mit Phototherapien und externen Wirk-
stoffen), Methotrexat, Ciclosporin und seit kurzer Zeit auch die neueren
Biologics beinhaltet.

Studienbedarf besteht weiterhin zu den Therapieansatzen, die sich
schlecht oder gar nicht mit randomisierten kontrollierten Studiendesigns
untersuchen lassen. Als Beispiele seien genannt: physikalische, balneo-
logische Ansatze, Klimatherapien, Patientenschulung und auch die
komplexe rehabilitative Therapie, flr die wahrscheinlich glnstige thera-
peutische Effekte in Bezug auf die Psoriasis bestehen.

Wie im Therapiemanagement in der medizinischen Praxis weist auch
die 6konomische Bewertung den Weg eines strategischen Therapiekon-
zepts, der weitgehend dem Algorithmus der medizinischen Praxis ent-
spricht.
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Executive Summary

1. Introduction

Psoriasis is a non life-threatening chronic or chronically
relapsing inflammatory skin disease. The prevalence rate
is 1% to 2% which means that about 1.5 millions Germans
are affected by psoriasis. Psoriasis cannot be healed.
Mild psoriasis is usually treated with topical substances.
The treatment of moderate and severe psoriasis is prima-
rily performed with photo(chemo)therapy and systemic
agents. All systemic drugs may cause side effects. This
means that individual benefits and risks have to be con-
sidered.

2. Objective

The health technology assessment (HTA) report focuses
on clinical effectiveness and cost-effectiveness of therapy
options for the treatment of moderate and severe psoria-
sis. Thus the HTA report represents an update of the
English HTA report by the authors Griffiths et al. in 2000
[1]. New literature published between 1999 and June
2004 was systematically evaluated regarding medical
effectiveness and the cost effectiveness with relevance
for Germany. Important articles which have been pub-
lished after 2004 were also included into the report.

3. Medical assessment

3.1 Methods

The search strategy included randomized, controlled
studies (RCT) on moderate to severe forms of psoriasis.
This means that the search strategy may have led to the
exclusion of some well established therapeutical proced-
ures which are believed to be effective alone or in combi-
nation with other procedures when no RCT are available.
RCT published between 1999 and June 2004 were sys-
tematically evaluated regarding medical effectiveness.
Important articles which have been published after 2004
were also included into the report. Special forms of pso-
riasis, in particular psoriasis palmoplantaris pustulosa,
psoriasis guttata and psoriasis arthritis, were not evalu-
ated in this report.

Each section contains a summary with most important
contents the HTA report from the year 2000. We adapted
to the inclusion and exclusion criteria of the former report
to make the update comparable to the HTA report from
Griffiths et al. [1].

3.2 Results

The major conclusions from the results of medical RCT
on moderate and severe psoriasis vulgaris are:

Oral fumarates are effective in the treatment of moderate
to severe psoriasis vulgaris. However, fumarates quiet
frequently cause moderate side effects which may limit
their usefulness. Cyclosporine and methotrexate are both

effective in the treatment of severe psoriasis vulgaris as
has been shown by one RCT. Both substances have a
different spectrum of side effects which may limit the in-
dividual applicability.

Acetritin is only moderately effective in the treatment of
severe psoriasis of the plaque type even in high concen-
trations (75 mg or 1 mg/kg). This means that a monother-
apy is rarely performed with this substance in plaque
psoriasis. Of note the substance is more effective in
psoriasis pustulosa and when used in com-bination with
UV radiation or with calcipotriol.

Systemic PUVA, balneo-PUVA and UVB therapy are all ef-
fective for the treatment of severe psoriasis. The combi-
nation of UV therapy with vitamin D3 analogues or with
topical steroids is more effective than the treatment with
UV radiation alone. Saltwater baths increase the effect-
iveness of UVB therapy. No RCT on the therapeutical ef-
fects of topical tar or of dithranol in combination with UV
therapy have been published so far. A continuous therapy
with PUVA should not be applied due to its proven photo-
carcinogenicity.

Three substances from the group of biologicals (Efalizu-
mab, Etanercept, Infliximab) are now available in Europe
and a further substance (Alefacept) is available in the
USA for the treatment of moderate to severe psoriasis.
All biologicals have been effective in placebo controlled
studies. The substances differ in the times until a clinical
effect is observable, in the spectrum of side effects and
in their efficiency on psoriasis arthritis.

3.3 Discussion

The spectrum of therapeutical options has fortunately
increased during the last years. It must be emphasized
that a number of therapeutical procedures exist which
are not discussed in detail in this HTA report. This is due
to the search strategy of literature: Only RCT performed
with patients with moderate and/or severe psoriasis vul-
garis were included into this evaluation. This led to the
exclusion of a number of substances which are tradition-
ally used alone or in combination for the treatment of
moderate or severe psoriasis vulgaris (e.g. dithranol, sa-
licyc acid, tar, corticosteroids and topical retinoids). More-
over, other approaches which include neither drugs nor
UV light are not discussed in this HTA report although the
authors believe in the importance of psychotherapeutical
interventions, educational approaches and combined
medical and non-medical approaches in rehabilitational
medicine in the management of psoriasis vulgaris.
Future studies should address therapeutical approaches
which can not easily be studied by RCT, e.g. physical,
balneological, climate approaches, educational programs
and complex rehabilitation therapy which all may have
positive effects on individuals with severe psoriasis.

GMS Health Technology Assessment 2006, Vol. 2, ISSN 1861-8863
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4. Economic assessment

4.1 Methods

For identification of all relevant literature, the HTA data-
base of the International Network of Agencies for Health
Technology Assessment and the Centre for Reviews and
Dissemination, University of York, were accessed and
scanned for relevant literature and current projects. Add-
itionally a systematic literature search was conducted in
electronic data bases. A manual search in non-MEDLINE
German (health economics) journals without time limits
and references of literature hints completed the electronic
literature research. About 20 German pharmaceuticals
companies were asked for information about innovations
in therapy of psoriasis und so far unpublished reports.
The presentation of results is carried out separately for
each included health economic evaluation as a structured
summary. Selected excluded economic analyses are also
characterised within the appendix. In a synthesis the re-
sults of the health-economic evaluations are combined
in an ordinal rank order.

4.2 Results

A numerically meaningful scientific discussion about
economic questions in therapy of moderate and severe
psoriasis in terms of publications started at end of the
90ies. Beside economic analysis also estimations of
health care cost or analysis of treatment cost can be
found. The literature research identifies 15 full health
economic evaluations, of which three should be classified
as so called grey literature. Regarding the methodology
employed and use of primary and secondary data the in-
cluded publications represent a wide and mixed spectrum.
The therapy options UVB, UVB plus calcipotriol and PUVA
are equivalent and dominate (superiority in an economic
sense) balneo-phototherapy, UVB plus tar externals and
short-contact dithranol. The relationship of the mono
therapy calcipotriol and short therapy dithranol is ambiva-
lent. Methotrexat is equivalent to UVB and PUVA and
outperforms UVB plus tar externals as well as ciclosporin.
Fumarates exceed ciclosporin and acitretin. Unfortunately
the relationship of fumarates and methotrexat is not
analysed yet. In health economic evaluations the new
biologics are shown less cost effective, so that they should
be used as a last resort.

4.3 Discussion

The transferability of the health economic evaluation re-
sults is strongly limited by the fact that all included health
economic evaluations except one were not aligned to a
German setting, but the relationships of individual inter-
vention groups in respect to their control groups are less
affected.

It should be viewed critically that economic outcomes are
frequently applied only remission as an economic end-
point. A future research question will be the evaluation

of duration of remission and relapse ratios in the context
of different therapy options of moderate and severe and
psoriasis. Also the consideration of combined outcomes,
improvement of psoriatic symptoms and decrease of
symptoms in accompanying psoriasis arthritis, represents
a future requirement.

5. Conclusions

From the clinical point of view it is positive that the
spectrum of therapeutic procedures for a chronic severe
skin disease has increased continuously during the last
years. In cases of individual contraindications or individual
inefficacies it is now possible to try alternative ap-
proaches. Moreover the risk of long-term side effects can
be reduced by changing the therapeutical procedure after
some time (so-called rotation therapy). The therapeutical
algorithm for severe psoriasis vulgaris now includes
photo(chemo-)therapy in combination with topical sub-
stances, oral fumaric acid esters, retinoids (in combin-
ation with phototherapy or topical substances), me-
thotrexate, cylosporine and the new biologics.

As in medical therapy management of moderate and se-
vere psoriasis the economic evaluation also points out
the way of a strategic therapy concept which corresponds
to a large extent to the algorithm in medical practice. If
a therapeutic change of a primary therapy is necessary,
subordinate secondary and afterwards tertiary therapy
options are available from economic point of view. The
rank order of primary, secondary and tertiary therapies
correspond largely with medical practice.
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Wissenschaftliche Kurzfassung

1. Einleitung

Psoriasis (Schuppenflechte) ist eine chronische oder
chronisch rezidivierende entzindliche Hauterkrankung,
die i. d. R. nicht lebensbedrohlich ist. Bei einer Pravalenz
von 1% bis 2% leiden in Deutschland etwa 1,5 Millionen
Menschen an Psoriasis. Mit den aktuell zur Verfigung
stehenden Therapieoptionen kann Psoriasis nicht geheilt
werden. In der Behandlung leichter Psoriasis werden
hauptsachlich auRerlich anwendbare Wirkstoffe einge-
setzt. In der Behandlung mittelschwerer und schwerer
Schuppenflechte kommen die Photo(chemo-)therapie
und systemische Wirkstoffe zum Einsatz. Bei der Therapie
mit systemischen Arzneimitteln kbnnen neben den beab-
sichtigten therapeutischen Wirkungen unerwunschte
Nebenwirkungen auftreten, so dass ihr Einsatz eine Ab-
wagung der Nutzen und Risiken erfordert.

2. Fragestellung

Der HTA-Bericht konzentriert sich auf die Beantwortung
der Fragestellung, welche Therapien der mittelschweren
und schweren Psoriasis effektiv und kosteneffektiv sind.
Gleichzeitig stellt der HTA-Bericht eine Uberarbeitung des
englischsprachigen Berichts der Autoren Griffiths et al.
von 2000 dar [1]. Die zwischen 1999 und Juni 2004 neu
erschienene Literatur wird hinsichtlich der medizinischen
Effektivitat und der Kosteneffektivitat mit Relevanz fur
Deutschland systematisch bewertet. Ausgewahlte Litera-
tur nach 2004 wurde ebenfalls in den Bericht aufgenom-
men. Spezielle Indikationsstellungen werden nicht explizit
bewertet.

3. Medizinische Bewertung

3.1 Methodik

Basierend auf einer systematischen Literaturrecherche
beschrankt sich die Bewertung der Studien zur Behand-
lung der mittelschweren und schweren Psoriasis auf Pu-
blikationen, in denen randomisierte, klinische Studien
zur medikamentdsen Therapie in den Jahren 1999 bis
Juni 2004 publiziert wurden. Der Bericht baut direkt auf
einem HTA-Bericht von Griffiths et al. [1] auf, in dem
entsprechende Arbeiten bis 1999 ausgewertet worden
waren. Es muss hervorgehoben werden, dass die Such-
strategie ausschliefllich RCT einschliet, in denen
schwere Formen der Psoriasis beurteilt wurden. Ausdruck-
lich soll darauf hingewiesen werden, dass Therapiever-
fahren, die hier nicht dargestellt werden, damit nicht au-
tomatisch als untauglich fur die Therapie der schweren
Psoriasis vulgaris sind. So fuhrt die dargestellte Suchstra-
tegie beispielsweise zum Ausschluss vieler gut etablierter
erganzender Verfahren, die in Kombination mit anderen
Methoden eingesetzt werden, fir die aber keine kontrol-
lierte Studie publiziert wurde.

Jeder Abschnitt zu einem Therapieprinzip enthalt auch
immer eine Zusammenfassung mit den wichtigsten Inhal-
ten des HTA-Berichts von 2000. Es ist fUr die Einschat-
zung sehr wichtig, die Ein- und Ausschlusskriterien genau
zu berlcksichtigen, die zum eingeengten Spektrum der
hier evaluierten Arbeiten gefuhrt haben. Sie wurden an-
gewandt, da sie bereits in dem Vorbericht von Griffiths
et al. [1] angewandt wurden, um eine Vergleichbarkeit
bzw. Kombination der entsprechenden Einschatzungen
zu den jeweiligen Therapieprinzipien zu erméglichen.

3.2 Ergebnisse

In der Literaturrecherche konnten 55 Publikationen in
die medizinische Bewertung eingeschlossen werden. Es
werden die Therapieverfahren dargestellt, die zur Behand-
lung der schweren Psoriasis bereits zugelassen sind bzw.
kurz vor der Zulassung stehen.

Ciclosporin ist wirksam in der Behandlung der schweren
Psoriasis, die Evidenzen hierfur sind gut. Die Dosis
5 mg/kg/KG/Tag ist im Vergleich zur Dosis von
2,5 mg/kg/KG/Tag mit einer hdheren Wirksamkeit, je-
doch auch mit einer héheren Rate von Nebenwirkungen
(insbesondere Erhéhung des Serumkreatinins) assoziiert.
Die Erhaltungstherapie erfordert Dosierungen von 3 bis
3,5 mg/kg/KG/Tag. Sie kann wirksamer sein, wenn sie
kontinuierlich verabreicht wird. Allerdings scheint das
Risiko von Nebenwirkungen hoher, wenn eine kontinuier-
liche Therapie im Vergleich zu einer intermittierenden
Therapie verabreicht wird.

Niedrig dosiertes Ciclosporin ist wirksamer als Etretinat
(als Monotherapie). Die zusatzliche Applikation von Calci-
potriol (CAL) hat einen additiven Effekt zur Ciclosporinbe-
handlung bei Psoriasis. Die Langzeitbehandlung mit Cic-
losporin ist mit einer erhdhten Rate von nicht-melanozy-
taren, bdsartigen Hautneubildungen assoziiert, wobei es
additive Effekte mit einer PUVA gibt. Dieses ist insbeson-
dere fur die Entwicklung von Plattenepithelkarzinomen
nach vorangegangener PUVA-Behandlung gut dokumen-
tiert.

Die Therapie mit oralen Fumaraten ist eine wirksame
Therapie der Psoriasis. Dimethylfumarat ist dabei
héchstwahrscheinlich die aktive Komponente. Die Inzi-
denz schwerer Nebenwirkungen ist gering. Die Therapie
fuhrt allerdings haufig zu leichteren Nebenwirkungen, die
jedoch nach Initiierung der Therapie haufig nachlassen.
Die Kombination von Fumaraten mit topischen CAL fuhrt
im Vergleich zur Monotherapie mit Fumaraten zu einem
schnelleren Wirkungseintritt nach Beginn der Therapie
und besserer Wirksamkeit.

Methotrexat ist seit vielen Jahrzehnten zur Behandlung
der schweren Psoriasis etabliert. Dennoch existiert nur
eine kontrollierte Studie zur Wirksamkeit. In dieser wurde
gezeigt, dass die Wirksamkeit von Methotrexat ebenso
hoch ist wie die von Ciclosporin. Hepatische Nebenwir-
kungen sind haufiger limitierend bei der Behandlung mit
Methotrexat.

Es existieren unterschiedliche Verfahren der Photothera-
pie zur Behandlung der schweren Psoriasis vulgaris. Die
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systemische PUVA-Therapie ist wirksam zur Behandlung
der schweren Psoriasis. Das Risiko der Induktion von
Plattenepithelkarzinomen ist als Folge insbesondere einer
langeren hoch dosierten PUVA-Therapie erhoéht. Daher
ist es ratsam, die Zahl der Behandlungen auf weniger als
250 oder die kumulative UVA-Dosis auf 1000 J/cm? zu
beschranken. Die Bade-PUVA-Therapie ist ebenfalls
wirksam zur Behandlung der schweren Psoriasis. Das
Risiko der Induktion von Plattenepithelkarzinomen ist
noch nicht sicher abschéatzbar, aber wahrscheinlich gerin-
ger als nach systemischer PUVA-Therapie. UVA allein ist
nicht wirksam zur Behandlung der schweren Psoriasis.
UVB ist wirksam in der Behandlung der schweren Psoria-
sis. Schmalband UVB, das dreimal pro Woche verwendet
wird, hat bei relativ wenigen Nebenwirkungen (geringere
erythematose Wirkung als Breitband-UVB) einen hohen
Wirkungsgrad. Das karzinogene Potenzial der UVB-Thera-
pie bei Psoriasis lasst sich nicht abschatzen. Es ist
wahrscheinlich deutlich geringer als das von systemischer
PUVA-Therapie. UVB ist weniger effektiv als Bade-PUVA.
Starksolebader erhdhen jedoch die Effektivitat der UVB-
Therapie.

Eine Kombination von PUVA oder UVB mit systemischen
Retinoiden ist wirksamer als die isolierte Strahlen- oder
Retinoidtherapie. Es gibt keine auswertbaren RCT, die
die Effekte von zusatzlichem topischen Teer zur PUVA-,
UVA/UVB- oder UVB-Therapie vergleichen. In einem RCT
zeigte sich PUVA Uberraschenderweise so wirksam ist
wie tagliches Dithranol, aber es gibt keine RCT, die die
Effekte von PUVA zusammen mit Dithranol untersuchen.
Die Kombination einer Phototherapie mit topischen Vit-
amin-D3-Analoga oder mit topischen Steroiden ist wirksa-
mer als die Behandlung jeweils mit einem Therapieprinzip
allein.

Etretinat ist auch in einer relativ hohen Dosis von
75 mg/Tag bzw. 1 mg/kg/KG/Tag bei schwerer Plague-
Psoriasis nur mafig stark wirksam. Daher wird eine Mo-
notherapie in der Praxis wegen relativ haufigen Nebenwir-
kungen bei Plaque-Psoriasis, im Gegensatz zur Indikation
Psoriasis pustulosa, bei der von einer besseren Wirksam-
keit auszugehen ist, selten angewendet. Wie oben er-
wahnt, sind Retinoide in Kombination mit PUVA wirksamer
als Retinoid allein. Bei der Kombination werden weniger
kumulative UVA-Dosen und weniger Therapiesitzungen
bendtigt, die empfohlenen Retinoiddosen betragen bei
der Kombinationstherapie 0,5 bis 0,7 mg/kg/KG. CAL
verstarkt ebenfalls die klinische Wirksamkeit von Reti-
noiden.

Topische Vitamin-D3- und -Analoga sind wirksam bei der
Behandlung von Patienten mit schwerer Psoriasis, wenn
sie extern in Kombination mit einer Photo-, Retinoid- oder
Fumarsaureestertherapie eingesetzt werden. Die Kombi-
nation von Betamethasonvalerat (BMV) und CAL ist effek-
tiver als BMV oder CAL allein.

Biologics stellen eine Gruppe von neuen Therapieverfah-
ren zur Behandlung der Psoriasis mit gunstigem Neben-
wirkungsprofil dar, wobei hier die derzeitigen Preise limi-
tierend bei der Indikationsstellung sind.

Etanercept zeigte sich in kontrollierten Studien wirksam
zur Behandlung der schweren Psoriasis. Je nach Dosie-
rung und Behandlungsdauer profitieren tiber 50% im Sinn
einer 75%igen PASI (Psoriasis Area and Severity Index
Score) Reduktion. Die Dauer der Etanerceptbehandlung
richtet sich nach dem klinischen Ansprechen. Ist die
Wirkung von Etanercept unzureichend, kann die Dosis
auf maximal 50 mg zweimal wochentlich gesteigert wer-
den. Nach Erreichen des Therapieziels kann insbesondere
bei der Psoriasis vulgaris ein Therapiestopp nach 24
Wochen angebracht sein. Prinzipiell ist Etanercept auch
zur langerfristigen Therapie geeignet. Es liegen zur Be-
handlung der Arthritis, nicht jedoch der Psoriasis, Studien
vor, die eine mogliche Kombination von Etanercept mit
anderen Immunsuppressiva beschreiben.

Efalizumab zeigte einen Wirkungseintritt bereits nach
zwei- bis vierwdchiger Behandlung in kontrollierten Studi-
en. Ein deutlicher Wirkungseintritt tritt in der Regel nach
etwa zwoélfwochiger Behandlung ein. Fortgesetzte Thera-
pie fuhrt offenbar zu einer weiteren Verbesserung des
klinischen Effekts. Es liegen bisher keine Daten aus Ver-
gleichsstudien von Efalizumab gegen andere systemische
Psoriasistherapien vor. Efalizumab wurde bislang nicht
in Kombination mit immunsuppressiven systemischen
antipsoriatischen Arzneimitteln untersucht. Es wurde
bislang keine deutliche Wirkung von Efazulimab auf die
Psoriasis-Arthritis gezeigt.

Infliximab ist eine besonders wirksame Substanz aus der
Gruppe der neuen Biologics, die auch zur Behandlung
der schweren Psoriasis geeignet ist. Sowohl Psoriasis-
Arthritis als auch Plaque-Psoriasis sind zugelassene Indi-
kationen.

Alefacept, das bislang in den USA, nicht jedoch in Europa
zugelassen ist, erwies sich im Placebovergleich zur Be-
handlung der schweren Psoriasis als wirksam. Eine Re-
duktion des Psoriasis-Hautscores um 75% (PASI75)
wurde bei etwa jedem dritten Patienten erreicht. Hervor-
zuheben ist der recht gut dokumentierte anhaltende
therapeutische Effekt von Alefacept Uiber drei bis sieben
Monate nach Beendigung der Therapie.

3.3 Diskussion

Der Bericht erhebt nicht den Anspruch, therapeutische
Prinzipien der Psoriasis vollstandig abzubilden. Einige
Aspekte sollen ausdricklich hervorgehoben werden. Eine
"systemische Schwache" der meisten Metaanalysen zu
therapeutischen Prinzipien und Techniken in der Human-
medizin besteht darin, dass altere, oft gut etablierte und
erfahrungsgemaf gut wirksame Therapieanséatze ver-
gleichsweise schlecht in RCT untersucht wurden. Zum
Anderen fehlen im Bericht Untersuchungen zur Therapie
mit etablierten Wirkstoffen, die in der Regel zur externen
Behandlung der (noch) nicht schweren Psoriasis einge-
setzt werden und in der Praxis neben den hier genannten
Therapieprinzipien auch bei schwerer Psoriasis erganzend
bzw. in Kombination zum Einsatz kommen. Weiterhin
wurden Anséatze, in denen weder Medikamente noch UV-
Strahlen untersucht wurden, nicht in den Bericht aufge-
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nommen, obwohl die Autoren den hohen Stellenwert ge-
zZielter psychotherapeutischer Interventionen, interdiszi-
plindrer Schulungsansatze oder kombinierter medikamen-
téser und nicht-medikamentdser rehabilitativer Ansatze
anerkennen. Da der Vorbericht von Griffiths et al. bestimm-
te Sonderformen der Psoriasis ausgeschlossen hatte,
fehlt die Bewertung therapeutischer Verfahren zu diesen
Formen auch im vorliegenden Bericht.

4. Okonomische Bewertung

4.1 Methodik

Zur ldentifikation aller relevanten HTA-Berichte wurde
auf die gemeinsame HTA-Datenbank des International
Network of Agencies for Health Technology Assessment
(INAHTA) und des Centre for Reviews and Dissemination,
University of York zugegriffen und hinsichtlich relevanter
Publikationen sowie laufender Projekte durchsucht. Zu-
dem wurde eine systematische Recherche in elektroni-
schen Datenbanken durchgefuhrt.

Eine Handrecherche ohne zeitliche Einschrankung nach
zusatzlichen Beitragen in nicht MEDLINE gelisteten ge-
sundheits6konomischen Fachzeitschriften und den Refe-
renzen der Literaturtreffer erganzte das elektronische
Rechercheergebnis. Ferner wurden tber 20 Pharmaun-
ternehmen in Deutschland angeschrieben mit der Bitte
um Informationen Uber neuere Entwicklungen zur Thera-
pie der Psoriasis sowie bislang unverdéffentlichter Litera-
tur.

Die Ergebnisdarstellung erfolgt gesondert flr jede einzel-
ne eingeschlossene und fur ausgewahlte ausgeschlosse-
ne Wirtschaftlichkeitsanalysen als strukturierte Zusam-
menfassung. In der Ergebnissynthese wurden die Resul-
tate der gesundheitsékonomischen Evaluationen durch
Kombination in eine ordinale Rangfolge gebracht.

4.2 Ergebnisse

Zahlenmagig bedeutsam beginnt die wissenschaftliche
Auseinandersetzung mit 6konomischen Fragestellungen
der Therapie der mittelschweren und schweren Psoriasis
in Form von Publikationen erst ab Ende der 90er Jahre.
Zu nennen sind neben den Wirtschaftlichkeitsanalysen
vor allem Krankheitskostenschatzungen und Analysen
der (Behandlungs-)Kosten. Mit Hilfe der Literaturrecher-
che wurden 15 Publikationen als vollstandige gesund-
heitsbkonomische Evaluationen identifiziert, wovon drei
zur so genannten ,grauen Literatur' zahlen. Hinsichtlich
der Methodik und der Verwendung von Primar- und Se-
kundardaten gaben die eingeschlossenen Publikationen
ein stark gemischtes Bild.

Die Therapieoptionen UVB, UVB plus CAL und PUVA sind
aus 6konomischer Sicht offensichtlich gleichwertig und
dominieren (Uberlegenheit im konomischen Sinn) Bal-
neo-Phototherapie, UVB plus teerhaltige Externa und die
Minutentherapie Dithranol. Das Verhaltnis der Monothe-
rapie CAL zur Minutentherapie Dithranol ist ambivalent.
Methotrexat ist gleichwertig mit UVB sowie PUVA und

dominiert UVB plus teerhaltige Externa als auch Ciclospo-
rin. Die Fumarate dominieren Ciclosporin und Acitretin.
Leider wurde bis dato das Verhaltnis der Fumarate zu
Methotrexat noch nicht analysiert. Die Biologics sind in
den gesundheits6konomischen Evaluationen am wenigs-
ten kosteneffektiv, so dass sie den Status Ultima Ratio
einnehmen.

4.3 Diskussion

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse aus den
identifizierten gesundheits6konomischen Evaluationen
zur Therapie der mittelschweren und schweren Psoriasis
wird stark durch die Tatsache eingeschrankt, dass bis
auf eine Ausnahme alle Studien nicht auf ein deutsches
Setting ausgerichtet waren, wenngleich das Verhaltnis
der einzelnen Interventionsgruppen zu den jeweiligen
Kontrollgruppen davon weniger berlhrt sein durfte.
Kritisch zu werten ist, dass die 6konomischen Endpunkte
haufig auf Remissionsraten abstellten und somit die Re-
missionsdauer bzw. die Ruckfallquoten auf3en vor liefen.
Auch die Bertcksichtigung eines kombinierten Outcomes,
verbessertes Hautbild als auch Rickgang der Symptoma-
tik gleichzeitiger Psoriasis-Arthritis, ist eine zukunftige
Herausforderung.

5. Schlussfolgerung

Zusammenfassend ist es aus medizinischer Sicht zu be-
gruflen, dass sich das Spektrum der therapeutischen
Verfahren flr eine chronische schwere Hautkrankheit
wie die schwere Psoriasis vulgaris in den letzten Jahren
kontinuierlich vergrofert hat. Dieses schafft Ausweich-
moglichkeiten bei Kontraindikationen oder bei individuel-
ler Unwirksamkeit bestimmter Verfahren und es schafft
die Moglichkeit, durch abwechselnde Verfahren (Rotati-
onstherapie) das Risiko einzelner Nebenwirkungen zu
verringern.

Fur die schwere Plaque-Psoriasis hat sich, in Abhangigkeit
von den individuellen Erfahrungen der Therapeuten und
bestehenden Kontraindikationen der Patienten ein thera-
peutischer Algorithmus etabliert, der als wirksame Inter-
ventionstherapien Photo(-chemo-)therapien in Kombina-
tion mit externen Wirkstoffen, Fumarsaureester, ggf. Re-
tinoide (in Kombination mit Phototherapien und externen
Wirkstoffen), Methotrexat, Ciclosporin und seit kurzer Zeit
auch die neueren Biologics beinhaltet.

Studienbedarf besteht weiterhin zu den Therapieansat-
zen, die sich schlecht oder gar nicht mit randomisierten
kontrollierten Studiendesigns untersuchen lassen. Als
Beispiele seien genannt: physikalische, balneologische
Ansatze, Klimatherapien Patientenschulung und auch
die komplexe rehabilitative Therapie, flr die wahrschein-
lich gunstige therapeutische Effekte in Bezug auf die
Psoriasis bestehen.

Wie im Therapiemanagement der mittelschweren bis
schweren Psoriasis in der medizinischen Praxis weist
auch die 6konomische Bewertung den Weg eines strate-
gischen Therapiekonzepts. Ist aus medizinischer Sicht
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nach einer Primartherapie ein Wechsel erforderlich,
kommen aus 6konomischer Sicht nachrangige sekundare
und danach tertiare Therapieoptionen zum Zug. Dabei
entspricht die Rangfolge der Primar-, Sekundar- und Ter-
tiartherapien weitestgehend der medizinischen Praxis.
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