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1 Einleitung
1.1 Leitlinien

1.1.1 Definition von Leitlinien und Leitlinienmethodik

Leitlinien sind systematisch entwickelte Hilfen, die Arzten in spezifischen Situationen
zur  Entscheidungsfindung dienen sollen. Sie beruhen auf aktuellen
wissenschaftlichen Erkenntnissen und in der Praxis bewahrten Verfahren. Zu
unterscheiden sind Leitlinien von Richtlinien. Richtlinien haben einen bindenden,
verpflichtenden Charakter. Bei einer Abweichung muss mit rechtlichen
Konsequenzen gerechnet werden. Leitlinien sind dagegen nicht bindend, sondern
Jleitend” [1]. In Deutschland wird die Leitlinienmethodik weitestgehend durch die
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.
(AWMF) sowie das Arztliche Zentrum fur Qualitat (AZQ) bestimmt. Entsprechend des
AWMF Manuals werden in Deutschland unterschiedliche Stufen von Leitlinien
unterschieden (S1-S3, vgl. Abbildung 1).

Erstellungs-
Typ Entwicklungsmerkmale aufwand
{Zeit und Kosten)

s * reprasentatives Gremium
Expertenarunpe * informeller Konsens gering

P qrupp = Verabschiedung durch den Vorstand der Fachgesellschaft
Soe * reprasentatives Gremium
Formale Evidenz- : SEIEkﬁve.s Gremiur_n . mittel
recherche  systematische Evidenzbasierung

* keine strukturierte Konsensusfindung

2k * reprasentatives Gremium
F | + keine systematische Evidenzbasierung hoch

ormale . oc
Konsensusfindung « formale Konsensusfindung (pomlnaler Gruppenprozess,

Konsensuskonferenz, Delphi-Verfahren)

E\?idenzrecherche . reprﬁsen?atives G_remium _
Formale * systematische Evidenzbasierung sehr hoch
K find » formale Konsensusfindung

onsensuslndunyg

Abbildung 1  Ubersicht (iber die unterschiedlichen Entwicklungsstufen von Leitlinien,
modifiziert nach AWMF [1, 2]

Bei einer Sl1-Leitlinie erarbeitet eine Expertengruppe der Fachgesellschaft(en) im
informellen Konsens eine Empfehlung, die vom Vorstand der Fachgesellschaft/en

verabschiedet wird [2].



Bei S2-Leitlinien erfolgt eine Unterscheidung in S2k- bzw. S2e-Leitlinien: Fur eine
S2k-Leitlinie (k = Konsensus) sollte die Leitliniengruppe repréasentativ fir den
Adressatenkreis sein und Vertreter der entsprechenden zu beteiligenden Fachgesell-
schaft/en sollten friihzeitig informiert werden, um allen relevanten Fachgesellschaften
eine Nominierung von Mitgliedern zur Mitwirkung an der Leitlinie zu ermdglichen. Zur
Verabschiedung einer S2k-Leitlinie missen formale Konsensustechniken verwendet
werden. Als formale Konsensustechniken werden ublicherweise ein nominaler
Gruppenprozess oder ein Delphi-Verfahren durchgefuhrt. Der nominale Gruppen-
prozess wurde 1971 von Delbecq und Van de Ven beschrieben [3]. Eine der
ursprunglichen Intentionen bei der Entwicklung dieser Methode war die Beteiligung
von Individuen mit unterschiedlichen Ansichten an der Generierung von neuen ldeen
und Loésungsansatzen. Das ,formale Verfahren® sichert eine gleichberechtigte
Diskussionsteilnahme aller Beteiligten und dient der Vermeidung einer Dominanz der
Gruppe durch einzelne Mitglieder. Im Verlauf wurde der nominale Gruppenprozess
auch fur die Durchfuhrung von Konsensuskonferenzen bei medizinischen Leitlinien
eingesetzt. Ziel hierbei ist es, allen Mitgliedern der Konsensusgruppe die Mdglichkeit

der gleichberechtigten Teilnahme an der Diskussion zu geben.

Der nominale Gruppenprozess bei der Erstellung von Leitlinien beinhaltet in der
Regel folgende Arbeitsschritte [4]:
a) Vorlage zuvor produzierter Texte/Elemente
b) Kommentar jedes Gruppenmitgliedes zu einem bestimmten Aspekt
(Empfehlung der Leitlinie, Begriindungstext 0. A.)
c) Sammlung aller Kommentare durch den Moderator/Leiter
d) Zusammenfassung ahnlicher Kommentare
e) Abstimmung Uber Diskussionspunkte/Priorisierung
f) Diskussion aller Kommentare mit ggf. daraus resultierender Uberarbeitung
des Entwurfes
g) AnschlieRend erneute Diskussion des Entwurfes, ggf. erneute

Diskussionsrunde

Das Delphi-Verfahren beschreibt eine interaktive Umfragemethode, bei der eine
ausgesuchte Gruppe von Experten ein Thema wiederholt kommentiert und dartber

abstimmt (anonymisiert). Ein Delphi-Verfahren umfasst mehrere schriftliche



Befragungsrunden, wobei nach jeder Runde die Antworten zusammengefasst und
den Teilnehmern erneut zugesandt werden. Ziel ist das Erreichen eines

gemeinsamen Konsensus innerhalb der Gruppe.

Nach Murphy et al. [5] kann davon ausgegangen werden, dass eine im formalisierten
Konsensusverfahren von einer Gruppe erstellte Leitlinie weniger anfallig far
fehlerhafte Empfehlungen ist und beim Anwender eine grof3ere Akzeptanz findet.
Diese Aussage stutzt sich nach Murphy et al. [5] auf folgende Annahmen:

a) "safety in numbers*: Die Wahrscheinlichkeit, dass eine Gruppe mehrerer
Experten eine fehlerhafte Entscheidung trifft, ist geringer als fur einen
einzelnen Entscheider.

b) “authority“: Eine Entscheidung einer Gruppe wird eher respektiert als die
Entscheidung eines Einzelnen.

c) ’rationality“: Der Entscheidungsprozess innerhalb einer Gruppe erfordert die
Diskussion zur Entscheidungsfindung und die Darlegung der zugrunde-
liegenden Argumentation.

d) “controlled process”: Eine gefuihrte und strukturierte Diskussion kann negative
Aspekte eines Gruppenentscheidungsprozesses vermeiden (z. B. systema-
tische Verzerrungen der Konsensfindung durch gruppendynamische
Prozesse, Status- und Persoénlichkeitsvariablen [6]).

e) “scientific credibility“: Formale Konsensusmethoden entsprechen am ehesten

den Erfordernissen wissenschaftlicher Arbeitsmethoden.

In der Regel wird die Konsentierung durch einen Experten fir Leitlinienentwicklung
(z. B. zertifizierter AWMF-Leitlinienberater) begleitet und die verwendeten Methoden

missen in einem Leitlinienreport klar beschrieben werden [2].

Fur eine S2e-Leitlinie (e = Evidenz) ist eine systematische Recherche sowie eine
Auswahl und Bewertung aller vorhandenen wissenschaftlichen Belege zu den
relevanten klinischen Fragestellungen notwendig. Ein ausfuhrlicher Leitlinienreport
uber die Literaturrecherche sowie eine Auflistung der verwendeten Suchbegriffe,

Treffer, Aus- und Einschlussgriinde sowie der Datenbasis fur die Leitlinien-



empfehlungen ist erforderlich. Fir die Qualitdt der Evidenz sollen Evidenzgrade
vergeben werden [2].

Die hochwertigste Form einer Leitlinie ist eine ,evidenzbasierte* S3-Leitlinie. Sie
stellt eine Verknipfung einer S2k- und einer S2e-Leitlinie dar. Zur Erstellung einer
solchen S3-Leitlinie ist die Erfassung und Beurteilung der gesamten vorhandenen
Literatur erforderlich. Dies erfolgt durch eine systematische Literaturrecherche sowie
eine standardisierte Bewertung nach festen Ein- und Ausschlusskriterien,
vergleichbar mit der Erstellung einer systematischen Ubersichtsarbeit. Nach der
Evidenzgewinnung schlief3t sich die Konsentierung mittels nominalen Gruppen-
prozesses im Rahmen einer Konsensuskonferenz oder mittels Delphi-Verfahrens an.

Das Verfahren sollte durch einen AWMF-Leitlinienberater begleitet werden.

1.1.2 Auswahl eines Leitlinienthemas

Die Erstellung von Leitlinien ist mit einem enormen zeitlichen und finanziellen
Aufwand verbunden [7]. Daher ist eine sorgfaltige Auswahl der Themen fir Leitlinien
und eine genaue Definition der angestrebten Ziele sinnvoll, um ein vertretbares
Aufwand/Nutzen-Verhaltnis zu erzielen. Bei einer Vielzahl von mobglichen
Optimierungsansétzen sollte eine Priorisierung von Leitlinienthemen durch eine

Gruppe aus Behandlern, Patienten und ggf. auch Kostentragern erfolgen.

Ein empirisch wahrgenommener Bedarf zur Verbesserung der Versorgung einer
Patientengruppe sollte durch entsprechende Versorgungsstudien unterstitzt werden.
Ein Bedarf fir eine Verbesserung kann hierbei in den Bereichen a) Zugang zur
medizinischen Versorgung, b) Behandlungsprozesse sowie c¢) Ergebnisse der
Behandlung identifiziert werden. So kann z.B. einer hohen Verordnungsfrequenz
eines bestimmten Medikamentes bei gleichzeitig geringer Wirksamkeit und
bestehenden Alternativen durch eine entsprechende Leitlinienempfehlung entgegen-

gewirkt werden.

Neben der Analyse der Unterschiede zwischen realer Versorgung und empfohlenen
Therapien ist eine Untersuchung der Barrieren gegentber der Umsetzung der
Empfehlungen einer Leitlinie entscheidend. Eine Empfehlung ohne Berticksichtigung
der Barrieren (z. B. Kostenaspekte, mangelnde Verfugbarkeit einer Therapie, Mangel
an qualifizierten Arzten) wird keine ausreichende Verbesserung bringen.



Die Analyse der Versorgungssituation sowie moglicher Barrieren ist auch relevant fur
die Auswahl der Entwicklungsstufe der Leitlinie. Sollten starke Barrieren
insbesondere in Form von tradierten Therapiemustern vorliegen, ist eine besonders
hochwertige Entwicklungsform (S3) zu bevorzugen. Eine S3-Leitlinie, die fur lhre
Empfehlungen sowohl die gesamte vorhandene Literatur berlcksichtigt (evidenz-
basiert) als auch von einer reprasentativen Expertengruppe verabschiedet wurde
(konsensusbasiert), kann hierbei besser geeignet sein als eine ausschlie3lich

konsensusbasierte Leitlinie.

1.1.3 Disseminierung, Implementierung und Evaluation von
Leitlinien
Eine gute Leitlinie sichert nicht automatisch eine Verbesserung der Versorgung
entsprechend der Ziele der Leitlinie. Hierzu ist zusatzlich eine gute Disseminierung
bzw. Implementierung der Leitlinie notwendig. Mit der Disseminierung wird der Grad
der Verbreitung bzw. die Bekanntheit einer Leitlinie bezeichnet. MalRnahmen hierzu
sind Publikationen in einem oder mehreren Journalen, die Erstellung einer Online-
Version, der Druck von Kurzfassungen (z. B. als ,Kitteltaschenversion“) oder die
Umsetzung der Leitlinienempfehlungen in Form von Softwareprogrammen [8]. Der
Begriff Implementierung umfasst den Transfer von Handlungsempfehlungen in das
Verhalten von Arzten und anderen Leistungserbringern oder von Patienten und
anderen Betroffenen [8, 9].
Teil einer erfolgreichen Implementierung ist somit sowohl die Verbreitung der
Leitlinie, die aktive Vermittlung der Leitlinieninhalte (Implementierungsmaflinahmen)
als auch die Aufnahme und Umsetzung der Leitlinieninhalte durch die Zielgruppe der
Leitlinie. Die Stufen werden nach Pathman et al. [10] auch als ,awareness”,
“agreement”, ,adoption“ und ,adherence” bezeichnet.
In Ergédnzung zum ,awareness-to-adherence” Konzept von Pathman et al. [10]
kénnen fur die Evaluation einer erfolgreichen Implementierung von Leitlinien nach

Lloyd et al. [11] drei weitere Ebenen unterschieden werden.

a) Verbesserung der Kenntnisse / Fahigkeiten der Behandler
b) Veranderung / Verbesserungen im Therapieverhalten

c) Veranderung / Verbesserung patientenrelevanter Endpunkte



In den Landern des deutschen Sprachraums existieren bisher keine systematischen
Programme zur flachendeckenden Implementierung von Leitlinien. In der Regel
erfolgt eine Uberwiegend passive Verbreitung der Leitlinieninhalte (z. B. durch Print-
medien oder Frontalvortrage) [12]. Welche Wahrnehmung durch die Publikation in
einem Fachgesellschaftsjournal (z. B. Publikation einer Leitlinie im Journal der
Deutschen Dermatologischen Gesellschaft) bei der Zielgruppe erreicht wird, ist
bisher kaum untersucht. Ebenso ungewiss ist die Wahrnehmung der Publikation
einer Leitlinie in Journalen mit breiter Leserschaft, wie z.B. dem Deutschen
Arzteblatt. In der Regel ist es sinnvoll, unterschiedliche Ansatze miteinander zu
kombinieren, um eine gro3tmdgliche Reichweite zu erreichen [13]. Insgesamt sind
die zu erwartenden Verdnderungen in der Patientenversorgung durch Leitlinien
gering. Der Cochrane Review von Forsetlund et al. [14] zum Effekt von
Fortbildungsveranstaltungen fiir Mediziner zeigte im Mittel Anderungen des
arztlichen Verhaltens bei 6 % der Studienteilnehmer (oberes Quartil: 1,8; unteres
Quartil: 15,0).

ImplementierungsmalRnahmen sollten mit einer Analyse der aktuellen Versorgungs-
situation und moglicher Barrieren gegentber den Veranderungen durch die Leitlinie
verbunden sein. In einem Cochrane Review zum Nutzen von Implementierungs-
malnahmen zeigten Baker et al. [15], dass bez. identifizierter Barrieren
,maRgeschneiderte* Implementierungsmalnahmen zu einer starkeren Anderung
des arztlichen Handelns flhren, als DisseminierungsmalRnahmen, die nicht auf einer
Barrierenanalyse aufbauen bzw. gar keine entsprechenden MalRnahmen vorsehen
(odds ratio: 1.52 [95 % CI: 1.27, 1.82]) [15].

Als effektiv zeigten sich Verfahren mit direkten, zeitnahen Rickmeldungen uber
Abweichungen bzw. Ubereinstimmungen mit den Therapieempfehlungen (audit und
feedback). Fur dichotome Endpunkte zeigt sich bei Verwendung von ,audit und
feedback” ein mittlerer adjustierter Risikounterschied bez. des Befolgens der
Leitlinienempfehlungen von 5% (unteres Quartil: 3; oberes Quartil: 11), bei
kontinuierlichen Endpunkten von 16 % (unteres Quatrtil: 5; oberes Quartil: 37).

Besonders leicht lieR sich das arztliche Handeln verédndern, wenn starke
Diskrepanzen zu den in den Leitlinien empfohlenen Handlungen vorlagen bzw. wenn

»-audit und feedback* Meldungen eine hohe Intensitat hatten [16].



Weitere mdgliche Optionen zur Implementierung von Leitlinien sind der Einsatz von
Qualitatszirkeln (moderater Effekt) [17, 18], regionalen Meinungsbildnern (wenig
Evidenz fur den Nutzen) [19] sowie die Entwicklung von Entscheidungshilfen far
Patienten (stark variable Effekte) [20] (vgl. Abbildung 2).

Largely effective

* Reminders

» Educational outreach (for prescribing)
* Interactive educational workshaps

» Multifaceted interventions

Variably effective

= Audit and feedback

* Local consensus conferences
= Opinion leaders

* Patient-mediated intervention

\ 4
\ // Largely Ineffective

\ » Dissemination of written aducational materials
»/ * Didactic education

Abbildung 2 Effektstarke verschiedener Implementierungsmal3nahmen [21]

1.1.4 Multinationale Leitlinien

Neben nationalen Leitlinien kénnen auch multinationale Leitlinien erstellt werden. Der
Nutzen von multinationalen Leitlinien ist Gegenstand aktueller Diskussionen und war
Hauptthema bei der Jahrestagung der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF) im Dezember 2010 in Berlin,
Grundvoraussetzung fur eine multinationale Leitlinie ist ein entsprechender
Zusammenschluss bzw. eine Organisation, die Uber die notwendige Mitglieder-
zusammensetzung und Akzeptanz in der Leitlinienzielgruppe verfugt, um solche
Leitlinien herauszugeben. Eine einheitliche Regelung darlber, wer européische
Leitlinien oder Leitlinien sonstiger regionaler Zusammenschlisse herausgeben darf,
gibt es nicht. FlUr europaische Leitlinien in der Dermatologie erfolgt aktuell eine

Kooperation zwischen dem European Dermatology Forum (EDF) und der European



Academy of Dermatology and Venerology (EADV) [22-24]. Grundsatzlich kann ein
.bottom up“ Ansatz oder ein ,top down* Ansatz verfolgt werden. Beim ,bottom up*
Ansatz werden eine oder mehrere bestehende nationale Leitlinien adaptiert und zu
einer europaischen Leitlinie weiterentwickelt. Beim ,top down“ Ansatz wird eine
Leitlinie priméar auf multinationaler Ebene entwickelt und dann national adaptiert und
angepasst. In der praktischen Umsetzung richtet sich der zu wéhlende Ansatz
oftmals nach dem Vorhandensein entsprechender nationaler oder multinationaler
Vorlagen. Vor allem eine Kooperation bei der Evidenzgenerierung zwischen
mehreren nationalen Teams nach einer abgestimmten Methodik erscheint hier

sinnvoll (globalize the evidence, localize the decision) [25].

1.2 Bedarf einer Leitlinie zur Therapie der Psoriasis vulgaris

Die Aspekte Haufigkeit einer Erkrankung, Schwere der Erkrankung sowie
Verbesserungsmaglichkeiten in der Versorgung der Patienten stellen unter anderem
wichtige Aspekte bei der Auswahl und Priorisierung von Leitlinienthemen dar.

Die Psoriasis stellt eine haufige chronisch entztindliche Erkrankung der Haut dar. In
einer kirzlich publizierten Auswertung von Sekundardaten der Gminder Ersatzkasse
zeigte sich eine Ein-Jahres-Pravalenz von 2,53 % unter den 1.344.071 erfassten
Versicherten. Mit zunehmendem Alter stieg die Pravalenzrate an. Hochgerechnet auf
die gesamte in Deutschland lebende Bevoélkerung kann somit von ca. 2 Millionen
Menschen ausgegangen werden, die sich wegen ihrer Psoriasis in arztlicher
Behandlung befinden [26].

Die haufigste klinische Manifestationsform der Psoriasis ist die Psoriasis vulgaris
[26]. Bei dieser Form kommt es zur Auspragung einzelner, spater zumeist
konfluierender, erythemato-squaméser Plagques bevorzugt an den Ellenbogen-
streckseiten, den Knien, den Unterschenkeln, sacral sowie am Capilitium. Eine
Ausbreitung auf das gesamte Integument ist moglich (Maximalform Psoriasis-
Erythrodermie) (Abbildung 3 und Abbildung 4). Bei vielen Patienten besteht vor allem
in der akuten Phase Juckreiz. Die Effloreszenzen persistieren unbehandelt oft Uber

mehrere Wochen bis Monate an gleicher Lokalisation.
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Abbildung 3 Mittelschwere Psoriasis an der Abbildung 4 Mittelschwere Psoriasis am
Brust Rucken

Bei Uber 90 % der Psoriasispatienten kommt es zu einem chronischen Verlauf [27].
Die erkrankten Patienten leiden an einer deutlichen Einschrankung der Lebens-
qualitat durch ihre Erkrankung. Untersuchungen bei den Patienten haben ergeben,
dass durch die Erkrankung in Abhangigkeit vom Schweregrad eine erhebliche
Belastung in Form einer Behinderung bzw. psychosozialen Stigmatisierung bestehen
kann [28]. In Patientenbefragungen wurde eine Beeintrachtigung der Lebensqualitat
festgestellt, die u. a. vergleichbar ist mit der eines Typ 2 Diabetes oder einer
chronischen Lungenerkrankung [29].

Neben der Psoriasis vulgaris sind folgende Formen zu benennen, die jedoch
insgesamt eher selten sind und daher bisher nicht fir die Erstellung einer S3-Leitlinie
priorisiert wurden [26, 30]:

Psoriasis guttata — tropfenférmige, bis zu linsengrol3e Effloreszenzen am gesamten
Integument

Psoriasis intertriginosa - Lokalisation der Hautveranderungen an den grof3en

Korperfalten (Axillen, Bauchfalte, Submammarraum, Inguinal-/ Analfalte)




Psoriasis inversa - Lokalisation der Hautverdnderungen vorwiegend an den Beugen
der groBen Gelenke, ohne gleichzeitige Erkrankung der Pradilektionsstellen der
Gelenkstreckseiten

Pustuldse Psoriasis - Auftreten von Pusteln in bestehenden Plaques (Psoriasis
cum pustulationes) (Abbildung 5) oder generalisiertes Auftreten von Pusteln (Typ

Zumbusch).

Abbildung 5 Pustulése Psoriasis am Ful3

Acrodermatitis continua suppurativa (Hallopeau) - akrales Auftreten von Pusteln
mit starker Entziindung, Gefahr von Nagelverlust und Zerstérung der Knochen der
Endphalangen

Psoriasis Arthritis - eine gleichzeitige Erkrankung der Gelenke wird bei etwa jedem

funften Psoriasis - Patienten beobachtet [31].

1.2.1 Psoriasis und Komorbiditaten

Die Psoriasis wird nicht nur als eine Erkrankung der Haut, sondern als eine
systemische Erkrankung aufgefasst. Hierbei sind neben einer mdglichen
Gelenkbeteiligung auch charakteristische Komorbiditdten zu berlcksichtigen.
Ahnliche chronisch entziindliche Erkrankungen mit moglicherweise iiberlappenden
Krankheitsmechanismen wie rheumatoide Arthritis und chronisch entzindliche

Darmerkrankungen treten bei Psoriasispatienten gehauft auf. Zudem zeigen sich



metabolische Veranderungen wie Fettstoffwechselstérungen, Diabetes mellitus,
Adipositas und arterielle Hypertonie [32-39].

Ein erhohtes Risiko kardiovaskularer Folgeerkrankungen wie Herzinfarkt und
Schlaganfall und eine erhdhte Mortalitdt mit einer um ca. drei bis vier Jahre
verklrzten Lebenserwartung zeigte sich insbesondere flr jingere Patienten mit
schwerer Schuppenflechte [33]. Auch fur psychische Erkrankungen, darunter
Affektstérungen und Depressionen, wird eine Assoziation mit Psoriasis angenommen
[40]. Aufgrund der oftmals mit einer Psoriasis verbundenen medikamentbsen
Therapie der Komorbiditaten, ist insbesondere bei der Auswahl einer systemischen
Therapie eine Vielzahl von moglichen Arzneimittelinteraktionen zu bertcksichtigen
[41].

1.2.2 Therapieoptionen bei Psoriasis vulgaris

Zur Therapie stehen sowohl topische als auch systemische Therapien sowie UV-
Therapien zur Verflgung. Psychosoziale Therapieansatze und Klimatherapien
kénnen unterstitzend angewendet werden. Die topischen Therapien werden in der
Regel bei leichter Psoriasis bzw. in Kombination mit weiteren Therapien auch bei
moderater und schwerer Psoriasis angewendet. Als typische Vertreter wéren vor
allem Dithranol, Vitamin D3 und seine Analoga sowie Glukokortikoide zu erwahnen.

Mittelschwer bis schwer erkrankte Patienten sollten eine UV-Therapie oder eine
systemische Therapie erhalten. Bei den UV-Therapien findet vor allem UVB -
Bestrahlung eine breite Anwendung. Die Systemtherapeutika werden heute gerne in
die ,klassischen Therapien* sowie in die Gruppe der Biologics unterschieden. Die
klassischen Therapien umfassen Methotrexat, Ciclosporin, die Fumarsaureester und
die Retinoide. Die Gruppe der Biologics umfasst fur die Psoriasis zur Zeit
Adalimumab, Etanercept, Infliximab und Ustekinumab. Der Begriff Biologics ist die
Kurzform fur ,Biological Products”. Ein ,Biologic* ist demnach jedes/r Virus,
therapeutische Serum, Toxin, Antitoxin, Impfstoff, Blut, Blutbestandteil oder
Blutderivat, Allergen oder analoges Produkt, welches fir die Pravention, Behandlung
oder Heilung menschlicher Erkrankungen oder Verletzungen eingesetzt werden
kann. Die fur die Behandlung der Psoriasis eingesetzten Biologics sind
therapeutische Antikérper bzw. Fusionsproteine. Sie sind rekombinante Proteine und

werden durch gentechnologische Verfahren hergestellt. Sie besitzen gut definierte



Ansatzpunkte und interferieren gezielt mit den Pathomechanismen durch

blockierende Antikdrper [30].

Der aktuelle Therapiealgorithmus der deutschen S3-Psoriasisleitlinie sieht keine
besondere Hervorstellung einer Therapie vor. Es wird fir eine leichte Psoriasis eine
topische Therapie empfohlen. Eine systemische Therapie kommt ab einem Psoriasis
Area and Severity Index (PASI) von 10 in Betracht [30, 39] (vgl. Abbildung 6).
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Abbildung 6 Ubersicht Therapieoptionen [30]



1.2.3 Versorgung von Psoriasispatienten / Kosten

Die Versorgung von Patienten mit Psoriasis in Deutschland verteilt sich im
Wesentlichen auf die Facharztgruppen Dermatologie, Padiatrie, Allgemeinmedizin
sowie Innere Medizin (hausarztliche Versorgung). Daten zur Aufteilung auf die
relevanten Fachgruppen liegen zuletzt aus dem Jahr 2000 vor, wobei ca. die Halfte
der Psoriasispatienten beim Hautarzt bzw. beim Allgemeinmediziner in Behandlung
waren [42]. Es kann davon ausgegangen werden, dass die Patienten mit

mittelschwerer bis schwerer Psoriasis vor allem von Dermatologen versorgt werden.

Die Therapie ist fir den Behandler als auch fir den Patienten zeitaufwendig.
Patienten mit einer mittelschweren bis schweren Psoriasis verwenden im Schnitt fast
1 Stunde taglich fur die Behandlung Ihrer Erkrankung. Zudem kam es zu einer
durchschnittlichen Anzahl von 46 Tagen mit Arbeitsunfahigkeit [43]. Die Kosten, die
durch die Erkrankung entstehen, sind vor allem bei mittelschweren bis schweren
Fallen hoch.

Pro Jahr entstehen fur diese Patientengruppe Kosten in Hohe von 4.365 € pro
Patient fur die gesetzlichen Krankenkassen. In Deutschland ergeben sich somit

geschatzte Gesamtkosten in Héhe von 1,5 Milliarden € [43].



2 Eigene Arbeiten

2.1 Versorgungslage von Patienten mit Psoriasis vor Publikation der
Leitlinie

Zu Beginn eines Leitlinienprojektes ist die Erfassung der aktuellen Versorgungslage

der Patientenzielgruppe erforderlich. Fur die Psoriasisleitlinie erfolgte dies mit einer

Querschnittsstudie zum Therapieverhalten niedergelassener Dermatologen im Raum

Berlin - Brandenburg. Hierbei wurden Verbesserungspotentiale identifiziert und der

Rahmen fir mdgliche Verbesserungen durch die Leitlinie gesetzt. Es erfolgte eine

Erfassung des Therapieverhaltens der Dermatologen unter Bertcksichtigung der

Schwere der Psoriasis sowie einer evtl. Gelenkbeteiligung.



Artikel:

Nast, A., Reytan, N., Rosumeck, S., et al. Low prescription rate for systemic
treatments in the management of severe psoriasis vulgaris and psoriatic arthritis in
dermatological practices in Berlin and Brandenburg, Germany: results from a patient
registry. Journal of the European Academy of Dermatology and Venereology 2008;
22(11): 1337-42.



2.2 Die deutsche Psoriasisleitlinie

Im Jahre 2004 wurde an der Division of Evidence based Medicine (dEBM) an der
Charité - Universitatsmedizin Berlin im Auftrag der Deutschen Dermatologischen
Gesellschaft sowie des Berufsverbandes der Deutschen Dermatologen das Projekt
zur Erstellung einer S3-Psoriasisleitlinie initiiert. Drei Jahre lang hat eine Gruppe
bestehend aus funf niedergelassenen sowie funf an einer Klinik téatigen
Dermatologen an dem Projekt unter der Koordination der dEBM gearbeitet. Die
methodischen Vorgaben der Arbeitsgemeinschaft Wissenschaftlicher Medizinischer
Fachgesellschaften dienten hierbei als Leitfaden [1, 2]. Im November 2006 wurde die
Langfassung im Journal der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft (JDDG)
publiziert. Um eine ausreichende Disseminierung zu erreichen, folgten die
englischsprachige Kurz- und Langfassung in den Folgemonaten [30, 44, 45].

Die Leitliniengruppe erarbeitete im Jahre 2010 ein Update der Leitlinie und
publizierte dieses erneut im Journal der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft
im Jahre 2011 [39]. Es wurden neue Therapieoptionen in die Psoriasisleitlinie
aufgenommen, die gesamte Literatur aktualisiert und die Inhalte und die sprachliche

Ausgestaltung standardisiert.



Leitlinie:

Nast, A., Kopp, I. B., Augustin, M., et al. [S3-Guidelines for the therapy of psoriasis
vulgaris]. Journal der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft 2006; 4 Suppl 2:
S1-126.



2.3 Disseminierung und Implementierung der deutschen
Psoriasisleitlinie

Neben der Erstellung von Leitlinien ist eine Disseminierung und Implementierung fir
den Erfolg der Leitlinie von entscheidender Bedeutung. Es ist daher bei der Planung
von Disseminierungsstrategien wichtig zu wissen, auf welchem Wege (Publikation,
Online-Version, Fortbildungsveranstaltungen) Leitlinien am besten wahrgenommen
werden. Zudem muss sichergestellt werden, dass neben der reinen Wahrnehmung
des Vorhandenseins der Leitlinie (awareness) auch eine Kenntnis und Akzeptanz
des Inhaltes vorliegt. Zur Verbesserung der Disseminierung der Psoriasisleitlinie im
Raum Berlin - Brandenburg luden wir alle Dermatologen im Raum Berlin -
Brandenburg zu einer Implementierungsveranstaltung an die Charité in Berlin ein. In
einer Befragung wurde untersucht, auf welchem Wege die Teilnehmer von der
Leitlinie erfahren hatten und in welchem Umfang die Teilnehmer bereits die
Gelegenheit gehabt hatten, die Leitlinien zu lesen. Zudem erfolgte eine Befragung

bez. méglicher Barrieren beim Einsatz systemischer Therapien.



Artikel:

Nast, A., Erdmann, R., Pathirana, D., et al. Translating psoriasis treatment guidelines
into clinical practice - the need for educational interventions and strategies for broad
dissemination. Journal of Evaluation in Clinical Practice 2008; 14(5): 803-6.



2.4 Veranderungen der Versorgungslage durch die deutsche

Psoriasisleitlinie

Zum Zeitpunkt der Initierung des Leitlinienprojektes war die Versorgung von
Patienten mit schwerer Psoriasis vulgaris mit konventionellen systemischen
Therapien unbefriedigend. Vor der Publikation der Leitlinie erhielten nur 31 % der
Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis eine systemische Therapie - z. T.
fuhrten Unsicherheiten bei der Verordnung zu einer Unterversorgung mit
systemischen Therapien [46]. Die Erstellung einer Psoriasisleitlinie wurde als ein
Weg zur Verbesserung der Versorgungslage identifiziert. Kosten und Aufwand einer
S3-Leitlinie sind jedoch sehr hoch [7]. Daher ist im Sinne eines Qualitats-
managements eine Erfassung der Verdnderungen durch die Leitlinie erforderlich.
Hierbei kann eine Evaluation des Nutzens der Leitlinie an sich erfolgen, bzw. eine
Identifikation  von bisher  nicht  bertcksichtigter  Barrieren bei  der
Leitlinienimplementierung gelingen und die Leitlinie in einem Update entsprechend

angepasst werden.



Artikel:

Nast, A., Erdmann, R., Hofelich, V., et al. Do guidelines change the way we treat?
Studying prescription behaviour among private practitioners before and after the
publication of the German Psoriasis Guidelines. Archives of Dermatology Research
2009; 301(8): 553-9.



2.5 Methodische Evaluation von Leitlinien und Leitlinienadaptation im
europaischen Kontext

Die Kosten bei der Erstellung von Leitlinien bedingen nicht nur die Notwendigkeit
einer Evaluation des Nutzens von Leitlinien sondern sprechen auch fir eine
internationale Kooperation bei der Erstellung von Leitlinien. Vor allem der Teil der
Evidenzgenerierung bietet sich hier fir die Zusammenarbeit an. Zum einen kénnen
multinationale Leitlinien als Adaptationsvorlagen fiir nationale Leitlinien unter
Bertcksichtigung der nationalen Besonderheiten dienen, zum anderen kann eine
nationale Vorlage zur Adaptation von multinationalen Leitlinien dienen.

Eine inhaltliche Bewertung der Qualitdt der Leitlinien ist in der Regel nicht
standardisiert mdglich, wohingegen fir eine methodische Evaluation validierte
Instrumente zur Verfigung stehen. Zur Erstellung der europaischen Psoriasisleitlinie
erfolgte zunachst eine Recherche nach vorhandenen Leitlinien, gefolgt von deren
Evaluation beziglich ihrer methodischen Qualitdt mit dem AGREE Instrument
(Appraisal of guidelines for research and evaluation). Nach Beurteilung der Qualitat
der vorhandenen Vorlagen erfolgte schlie3lich die Integration der verschiedenen

Vorlagen in die europaische Psoriasisleitlinie [47].

Das AGREE-Instrument wurde 2001 von der AGREE Collaboration entwickelt [48].
Es ist ein akzeptiertes und validiertes Instrument zur methodischen Beurteilung von
Leitlinien. Von unserer Arbeitsgruppe wurde es erstmalig zur Beurteilung von
Psoriasisleitlinien sowie in einer spateren Arbeit zur Beurteilung der Angaben zu

redaktioneller Unabhéangigkeit in dermatologischen Leitlinien eingesetzt [49, 50].

AGREE umfasst 23 Kriterien in 6 Domanen. Die Domanen decken die Bereiche
Geltungsbereich und Zweck, Beteiligung von Interessengruppen, methodische
Exaktheit der Leitlinienentwicklung, Klarheit der Prasentation, Anwendbarkeit sowie

redaktionelle Unabhangigkeit ab.



Artikel:

Nast, A., Spuls, P. H., Ormerod, A. D., et al. A critical appraisal of evidence-based
guidelines for the treatment of psoriasis vulgaris: 'AGREE-ing' on a common base for
European evidence-based psoriasis treatment guidelines. Journal of the European
Academy of Dermatology and Venereology 2009; 23(7): 782-7.



3 Diskussion

Fortschritte in der Grundlagenforschung in den letzten Jahrzehnten haben die
Entwicklung neuer Medikamente zur Behandlung der Psoriasis ermoglicht. Diese
Gruppe der sogenannten ,Biologics* umfasst in der Dermatologie Antikérper bzw.
Fusionsproteine, die gegen inflammatorische Zytokine (TNF-alpha bzw. IL12/IL23)
gerichtet sind. Die Entwicklung neuer Therapien allein fuhrt jedoch nicht automatisch
zu einer Verbesserung der Versorgung der Patienten. Die neuen Therapien missen
unter Bertcksichtigung verschiedener Aspekte wie z.B. Wirksamkeit, Sicherheit und
Kosten in das Spektrum der vorhandenen Therapien eingeordnet werden.
Medizinische Leitlinien kénnen ein Mittel zur Verbesserung der Versorgung und
Sicherstellung der Umsetzung medizinischer Fortschritte fir eine definierte
Patientenpopulation sein. Im Rahmen der deutschen Psoriasisleitlinie wurden sowohl
Hilfestellungen bei der Auswahl als auch fur die Durchfiihrung aller relevanten
Therapien erarbeitet.

Zu Beginn des Psoriasisleitlinienprojektes zeigte sich sowohl in Deutschland als auch
in anderen européischen Landern eine unbefriedigende Versorgungslage der
Psoriasispatienten. In  unserer  Querschnittsstudie zur Versorgung von
Psoriasispatienten aus dem Jahre 2006 konnten wir die Unterversorgung von
Patienten mit systemischen antipsoriatischen Therapien im Raum Berlin -
Brandenburg belegen. Nur 31 % der Patienten, die an einer moderaten bis schweren
Psoriasis erkrankt waren und somit Kandidaten fir eine systemische Therapie
waren, erhielten eine systemische Therapie. Die insgesamt unbefriedigende
Versorgungslage von Psoriasispatienten wurde auch in anderen Landern durch
ahnliche Studien belegt. Gillard et al. [51] konnten bei einer Analyse von
Krankenkassendaten der Jahre 2002 - 2003 in GrofR3britannien zeigen, dass im
Rahmen der hausarztlichen Versorgung nur 4 % der an einer Psoriasis erkrankten
Patienten eine systemische Therapie erhielten. Hierbei muss jedoch beriicksichtigt
werden, dass die schweren Falle eher beim Facharzt fur Dermatologie in
Behandlung gewesen sein durften. Feldmann et al. [52] fuhrten eine &hnliche
Analyse fachgruppenubergreifend in den USA durch und fanden eine systemische
Therapieverordnung bei nur 16 % der Patienten (Datenerfassung 1990-1996).
Insgesamt zeichnete sich die Versorgung von Psoriasispatienten durch eine geringe

Zufriedenheit der Patienten mit ihren Therapien sowie durch eine schlechte



Adharenz aus. In Patientenbefragungen gaben nur ca. ein Viertel der Patienten eine
hohe Zufriedenheit mit ihrem Therapieerfolg an, wohingegen gut 50 % eine mittlere
und ca. ein Funftel eine geringe Zufriedenheit angaben [53]. Zudem bestand eine
hohe Rate an Nicht-Adharenz bez. der Einnahme von Medikamenten von bis zu
40 % [54].

Mit der Zulassung der Biologics fur die Behandlung der Psoriasis vulgaris ab dem
Jahre 2004 stand innerhalb kurzer Zeit eine Vielzahl neuer Therapieoptionen zur
Verfigung. Unsere Barrierenanalyse in Deutschland zur Verbesserung der
Versorgung von Psoriasispatienten zeigte Unsicherheiten auf Seiten der Behandler
bei der Verordnung sowohl konventioneller als auch bez. der neuen systemischen
Therapien mit konsekutiver Unterversorgung der Patienten [55]. Um diesen
Unsicherheiten zu begegnen und um das nun deutlich erweiterte Spektrum der
Therapieoptionen neu zu ordnen, wurde von der Deutschen Dermatologischen
Gesellschaft und vom Berufsverband Deutscher Dermatologen das Projekt der S3-
Leitlinie zur Therapie der Psoriasis vulgaris initiiert [56]. Die Erstellung der Leitlinie
erfolgte entsprechend der Vorgaben der AWMF unter Durchfihrung einer
systematischen Literaturrecherche sowie unter Durchfiihrung eines nominalen
Gruppenprozesses im Rahmen einer Konsensuskonferenz (vgl. Einleitung).

Die Leitlinie bewertete erstmals alle in Deutschland zugelassenen topischen und
systemischen Therapien sowie die UV/PUVA Therapien als auch psychosoziale
Therapieformen. In einer tabellarischen Ubersichtsbewertung erfolgte die Beurteilung
von Unterkriterien wie Wirksamkeit, Praktikabilitdt fur Arzt bzw. Patient,
Sicherheit/Vertraglichkeit und Kosten/Nutzen-Relation [30, 39]. Um eventuellen
Unsicherheiten bei Therapieeinleitung und Therapiedurchfihrung zu begegnen,
wurden detaillierte Durchfihrungshinweise gegeben.

Der Aufwand fir die Erstellung von Leitlinien ist sehr gro3 [7] und eine Evaluation zur
Beurteilung, ob die gewdahlte Form der Leitlinie zu einer Verbesserung der
Versorgung beitragt, ist daher besonders wichtig. Die Evaluation einer Leitlinie ist
umso einfacher, je konkreter die Therapieempfehlungen in der Leitlinie formuliert
wurden. FUr den Bereich Psoriasis finden sich multiple Therapieoptionen, die je nach
Einzelfall gleichwertig eingesetzt werden konnen. Ein fester Therapiealgorithmus
steht auch nach der Erstellung der Leitlinie fur die Psoriasis nicht zur Verfligung. Die
verschiedenen Aspekte, die eine Therapieauswahl bei der Behandlung der Psoriasis

bestimmen, sind zu vielféltig, als dass eine eindeutige Therapie der ersten Wahl



vorgegeben werden kann. Somit stellt sich fiur die Evaluation der Leitlinie keine
einfache ,richtig - falsch” Situation dar, die in einem strukturierten Audit Gberprift
werden konnte.

Fur die Evaluation der Psoriasisleitlinie wurden daher aus dem Evaluationskonzept
nach Pathman et al. der Aspekt ,awareness" und nach Lloyd et al. die Aspekte
Verbesserung der Kenntnisse und Fahigkeiten der Behandler sowie Veranderungen
und Verbesserungen im Therapieverhalten (hier bezogen auf die Haufigkeit des
Einsatzes systemischer Therapien) ausgewahlt [10, 11].

In der Untersuchung zum Bekanntheitsgrad der Leitlinie (awareness) zeigte sich die
Bedeutung von multiplen Disseminierungsansatzen. Die Teilnehmer einer
Implementierungsveranstaltung zur Psoriasisleitlinie hatten nur zu 20 % von der
Leitlinie durch die Publikation im Journal der Deutschen Dermatologischen
Gesellschaft (JDDG) erfahren [30, 55]. Weitere 20 % wurden durch die Kurzfassung
im Journal ,Der Deutsche Dermatologe” auf die Leitlinie aufmerksam [44, 55]. Somit
wurden zusammengefasst durch die Publikation in den beiden Hauptorganen JDDG
und ,Der Deutsche Dermatologe” weniger als die Halfte der Teilnehmer und bezogen
auf die Gesamtpopulation der Dermatologen entsprechend sicherlich noch deutlich
weniger potentielle Leitlinienanwender auf die Leitlinie aufmerksam. In welchem
Maf3e dermatologische Leitlinien insgesamt wahrgenommen werden, ist bisher
sowohl in Deutschland als auch in den anderen Landern weitestgehend unbekannt.
Unsere Untersuchung liefert hierzu erste Anhaltspunkte. Es zeigte sich, dass neben
der Publikation v. a. das Internet, Pharmareferenten sowie unsere Einladung zur
Implementierungsveranstaltung  wertvolle  weitere  Disseminierungsinstrumente
darstellen koénnen. Ingesamt sind die vorhandenen Daten zur Disseminierung
(awareness) von Leitlinien in der Dermatologie noch unzureichend und gegenwartig
Bestandteil weiterer Forschung. Fir eine Leitliniengruppe sollte es planbar sein, auf
welchem Wege die Zielgruppe der Leitlinienanwender am besten zu erreichen ist und
welche zusatzlichen Disseminierungs- und Implementierungsmal3nahmen sinnvoll
sind (in Vorbereitung: nationales Disseminierungs- und Implementierungsprogramm
fur Leitlinien in der Dermatologie).

Eine Untersuchung zur Verbesserung der Kenntnisse und Fahigkeiten der Behandler
durch die Psoriasisleitlinie stellt sich in der praktischen Umsetzung als schwierig dar.
Von einem Unterrichts- und Prifungskonzept wurde hier bewusst abgesehen, da

hierbei nicht die realen Bedingungen der Allgemeinheit abgebildet werden. Die



Besucher (Dermatologen) einer Implementierungsveranstaltung wurden befragt, ob
die Leitlinie zum Abbau von Unsicherheiten bei der Durchfiihrung der systemischen
Therapien beitragt. 79 % der Befragten (N = 39) gaben an, dass durch die Leitlinie
Unsicherheiten bei der Verordnung systemischer Therapien entgegengewirkt werden
kann [55].

In der Analyse bez. Verdnderungen und Verbesserungen im Therapieverhalten
zeigte sich vor Publikation der Leitlinie eine Unterversorgung von Patienten mit
systemischen Therapien. Zur Erfassung der Verdnderung des Therapieverhaltens
fuhrten wir eine Kohortenstudie mit 49 Dermatologen im Raum Berlin - Brandenburg
durch. In dieser Studie wurden Therapieentscheidungen fur Psoriasispatienten vor
und nach der Publikation der Leitlinie dokumentiert. Es zeigte sich eine signifikante
Zunahme der Verordnung systemischer Therapien um 4 % [57].

Es muss jedoch bertcksichtigt werden, dass es sich hierbei nicht um eine klinische
kontrollierte Studie handelt, sondern um eine Kohortenstudie, zu der keine
zeitgleiche Kontrollgruppe etabliert werden konnte. Somit kann der Einfluss der
Leitlinie in Abgrenzung zu weiteren Faktoren, die das Therapieverhalten
beeinflussen, nicht genau differenziert werden. Der Wert von 4 % liegt insgesamt im
Rahmen der mit Leitlinien Ublicherweise zu erreichenden Verdnderungen des
arztlichen Verhaltens. Der Cochrane Review von Forsetlund et al. [14] untersuchte
unter anderem den Einfluss von Fortbildungsveranstaltungen fir Mediziner
(continuing education meetings and workshops) auf arztliches Verhalten. Im Mittel
zeigten sich Anderungen des arztlichen Verhaltens bei 6 % der Studienteilnehmer
(unteres Quartil: 1,8; oberes Quartil: 15,0; vgl. Einleitung) [14].

Die Befragung der Teilnehmer der Kohortenstudie zur Akzeptanz der Leitlinie im
Rahmen der Evaluationsstudie zeigte sehr positive Werte. Fast alle Teilnehmer der
Studie (98 %) fanden die Leitlinie ndtzlich bzw. sehr nitzlich und 65 % der

Teilnehmer gaben an, die Leitlinie mindestens 1x / Woche zu verwenden [57].

Unsere Ergebnisse zur Veranderung des Therapieverhaltens der Dermatologen
werden unterstitzt von Ergebnissen von Augustin et al. mit patientenbezogenen
Daten. In zwei aufeinander folgenden Querschnittsstudien, vor beziehungsweise

nach der Publikation der Leitlinie, zeigte sich in der Studie von Augustin et al. eine



Verbesserung bei acht definierten Qualitatsindikatoren [58]. So sank in allen Praxen
im Mittel der Psoriasis Area and Severity Index (PASI) von 12 auf 10,4 sowie der
Dermatology Life Quality Index (DLQI) von 8,6 auf 7,5. Die Anzahl der verlorenen
Arbeitstage durch Arbeitsunfahigkeit aufgrund von Psoriasis sank von 3,9 auf 3,4
Tage pro Jahr. Der Anteil der Patienten, die einen PASI Uber 20 hatten, sank von
17,3 auf 11,6. Zu bericksichtigen ist hier jedoch, dass jeweils unterschiedliche
Praxen und stark unterschiedlich grof3e Patientenpopulationen untersucht wurden.

Das Interesse an der Leitlinie ist immens, die Website www.psoriasis-leitlinie.de hat
seit ihrer Onlinestellung Uber 60.000 Aufrufe gehabt. Die verschiedenen Versionen
der Publikation sind insgesamt tber 30x in weiteren Publikationen zitiert worden und
die Onlinefassung im JDDG ist kontinuierlich auf Platz 1 der am haufigsten
abgerufenen Veroffentlichungen und unter den ersten zehn der am haufigsten

abgerufenen aller medizinischen Leitlinien auf der AWMF Homepage [59].

Neben dem moglichen direkten Einfluss auf die Versorgungslage hat die Leitlinie
auch einen wichtigen Anstol3 zur Diskussion um die Behandlung von Patienten mit
Psoriasis bewirkt. Basierend auf der Leitlinie wurden in der Universitatshautklinik der
Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen Therapiealgorithmen entwickelt [60]. Reich
und Mrowietz diskutieren in einer weiteren Publikation Therapieziele bei der
Behandlung von Psoriasis in Deutschland [61]. Darauf aufbauend verabschiedete
eine groRe europaische Konsensusgruppe mittels Delphi-Verfahren konkrete
Therapieziele bei der Behandlung von Psoriasis flr ganz Europa [62]. Beim Update
der Psoriasisleitlinie wurden diese Therapieziele in die Leitlinie aufgenommen. Nicht
zuletzt wurde auch der Aufbau der Psoriasisnetzwerke in Deutschland durch die
Leitlinie unterstitzt. Die Leitlinie gilt als Qualitatsgrundsatz fur die Psoriasisnetzwerke
und dient als Diskussionsgrundlage fur schwierige Féalle [58].

Die deutsche Leitlinie wurde neben der britischen und niederlandischen Leitlinie als
Grundlage fur die europaische S3-Leitlinie zur Behandlung der Psoriasis vulgaris
verwendet [30, 44, 45, 49, 63-65]. Fur die Zukunft der Leitlinienarbeit ist eine
verstarkte multinationale Kooperation wiinschenswert. Der Aufwand die gesamte
Literatur in verschiedenen Landern kontinuierlich parallel aufzuarbeiten, ist zu grol3.
Initiativen, wie die europaische Psoriasisleitlinie, kdnnen hierzu wichtige Synergien

herstellen und wertvolle nationale Adaptationsvorlagen bieten. Wichtig hierbei ist,



dass die methodische Qualitdt der Leitlinienarbeit sichergestellt ist. Das
Leitlinienevaluationsinstrument AGREE setzt hierflr wertvolle Standards und wurde
auch far die Entwicklung der europaischen Psoriasisleitlinie eingesetzt. Hierbei zeigte
sich fur die deutsche Psoriasisleitlinie ein sehr guter Wert fur die methodische
Qualitat [49, 66]. Eine einheitliche internationale Methodik bei der Leitlinienerstellung
fehlt leider bis heute. Die jahrlichen Tagungen und Arbeitsgruppen des Guidelines
International Networks (GIN) haben eine gewisse Standardisierung gebracht, jedoch
fehlt z. B. im Bereich Evidenzklassifikation ein allgemein akzeptiertes und haufig
eingesetztes Instrument. Das z. T. favorisierte GRADE Instrument konnte sich auf
Grund seiner Komplexitat bisher nicht vollstandig durchsetzen. Durch multinationale
Kooperationen kann zukinftig die hohe Qualitdt der Leitlinienarbeit sichergestellt
werden sowie weitere relevante Aspekte wie Sicherheit/Vertraglichkeit, Patienten-
praferenz, Nutzen/Kosten-Relation in die systematische Beurteilung aufgenommen
werden. Neben der Erweiterung der evidenzbasierten Anteile sollte eine
Konkretisierung der Therapieempfehlungen erfolgen und relevante Schlisselfragen
(z. B. TBC Screening oder Uberwachung von Hepatotoxizitat) konkreter beantwortet
werden. Die Akzeptanz der Leitlinie wird steigen mit der Erweiterung der
Evidenzbasis fir alle abgehandelten Therapieaspekte und mit der Konkretisierung
der Empfehlungen bei relevanten Problemfragestellungen. Eine besondere
Herausforderung insbesondere flir evidenzbasierte Leitlinien stellt die sehr
unterschiedliche Menge und Qualitdt an vorhandenen Studien zu verschiedenen
Interventionen dar. Insbesondere fur &ltere Therapien stehen haufig nur wenige
Studien mit unzureichender Qualitat zur Verfigung. Fur neue Medikamente stehen
oftmals sehr gute, jedoch vom Hersteller gesponserte Therapien zur Verfiigung. Hier
ist zu fordern, mehr direkte Vergleiche neuer Medikamente gegen die bisherigen
».Goldstandardtherapien“ durchzufiihren [67]. Auch aus ethischer Sicht erscheint es
unverstandlich, warum ein Psoriasispatient 12 Wochen mit Plazebo behandelt wird,
wobei eine grol3e Menge guter Therapiealternativen als mégliche Comparatoren zur
Verfigung steht. Hier ist auch ein Umdenken bei den Zulassungsbehorden zu
fordern. Durch mehr ,head to head" Studien sind bessere Aussagen beim Vergleich
von Wirksamkeitsdaten moglich, wobei auch hier das gewdahlte Studiendesign
kritisch bezuglich einer mdglichen Bevorzugung einer bestimmten Therapie
betrachtet werden muss. Bei solchen Studien muss sichergestellt werden, dass ein

Studiendesign gewahlt wurde, welches einen fairen Vergleich zwischen beiden



Therapien erlaubt (z.B. Vermeidung suboptimaler Dosierungen, ungeeignete

Beurteilungszeitpunkte oder zu kurzer Studiendauer) [68].

Der Nutzen von Leitlinien wird sich zukinftig erhéhen lassen kdénnne, wenn die
Leitlinien optimal auf bestehende Probleme in der Versorgung angepasst sind. Das
Konzept von ,komplett-Leitlinien® zu einem ganzen Krankheitsbild sollte Uberdacht
werden. Daten aus der Versorgungsforschung kénnen dazu dienen, Probleme in der
Versorgung zu identifizieren, die Grinde fir das Verhalten und die Barrieren
gegenuber einer Verhaltensanderung zu analysieren und darauf aufbauend kénnen
problemorientierte Leitlinien gezielt entwickelt werden. Von Anfang an sollte ein
Implementierungsplan mit entsprechenden MalRnahmen zur Kontrolle und
Qualitatssicherung mitentwickelt werden. Das alleinige Erstellen und Publizieren von
Leitlinien ohne begleitende Programme verursacht viel Aufwand und die zu

erwartenden Wirkungen werden in der Regel gering bleiben.



4 Zusammenfassung

Die Psoriasis vulgaris ist eine chronische Erkrankung mit einer hohen
Beeintrachtigung der Lebensqualitat [29]. Ziel der deutschen S3-Leitlinie ist die
Verbesserung der Versorgung von Psoriasispatienten.

Unsere Querschnittsstudie zur Versorgung von Psoriasispatienten vor der Erstellung
der Leitlinie zeigte eine Unterversorgung von mittelschwer bis schwer erkrankten
Patienten mit systemischen Therapien. So erhielten nur 31 % der an einer
mittelschweren bis schweren Psoriasis erkrankten Patienten eine systemische
Therapie [46]. Bei der Barrierenanalyse zeigten sich aufseiten der Behandler
Unsicherheiten bei der Durchfuhrung von systemischen Therapien. So gingen 79 %
der Behandler davon aus, dass aufgrund dieser Unsicherheiten systemische
Therapien seltener verordnet wirden als notwendig [55]. Die Psoriasisleitlinie bietet
eine vollstdndige, evidenzbasierte Bewertung des Nutzens aller relevanten
Therapieoptionen sowie detaillierte Anleitungen Uber deren Anwendung [30, 44, 69].
Durch die kondensierte Darstellung aller relevanten Informationen innerhalb der
Leitlinie konnte die Auswahl und Durchfihrung der Therapien fir den Behandler
erleichtert werden. Unsere Kohortenstudie zum Therapieverhalten von Dermatologen
zeigte eine signifikante Zunahme der Verordnung systemischer Therapien
entsprechend den Empfehlungen der Leitlinie bei mittelschwerer bis schwerer
Psoriasis um 4 %, [57]. Insgesamt findet die Leitlinie eine hohe Akzeptanz bei den
Anwendern [57, 59]. Die Evaluationen zur methodischen Qualitat der Leitlinie mit
dem AGREE Instrument zeigten eine hohe methodische Qualitat der Leitlinie und
fuhrten u.a. zu einer Verwendung der deutschen Leitlinie als Vorlage fur die
europaische S3-Psoriasisleitlinie [49, 63]. Die Arbeiten zur Evaluation der
Disseminierung der Leitlinie zeigen, dass durch eine alleinige Publikation in den
nationalen Organen der Fachgesellschaft und des Berufsverbandes keine
ausreichende Disseminierung erzielt wird [55]. Eine wichtige Herausforderung fur die
Zukunft ist daher die Einbindung von Leitlinienprojekten in Implementierungs-
programme, die eine zielorientierte Entwicklung der Leitlinien, eine ausreichende
Verbreitung sowie eine Umsetzung der Leitlinienempfehlungen in die alltagliche
Versorgung sicherstellen.
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