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2 Abkiirzungsverzeichnis

Abb. = Abbildung

AFS-Score = Athlete’s foot severity score
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3 Einleitung

3.1 Tinea pedis

Tinea pedis (FuBpilz oder Sportlerfuf) ist die hdufigste Form der Dermatomykosen, zumeist die
laterale FuB3spitze, die Zehenzwischenrdume oder die Fullsohle betreffend. Die WHO gibt die
Priavalenz 1992 mit 11,5-18% an (Toskin et al. 2001). Fiir die Jahre 1997-1998 wurde die
Haufigkeit der Tinea pedis in Europa mit 22% angegeben (Roseeuw 1999). Die Tinea pedis ist
keine Bagatellerkrankung und kann durch die Verletzung der Hautintegritdt die Eintrittspforte
fiir schwere bakterielle Infektionen wie Erysipel und Phlegmone etc. darstellen (Roldan et al.
2000).

Erreger der Tinea pedis sind in erster Linie Dermatophyten wie Trichophyton rubrum,
Trichophyton mentagrophytes und Epidermophyton floccosum. Nur bei einem geringen Teil
kommen Mischinfektionen mit Hefepilzen vor (Aly et al. 1994). Die ausgedehnte Tinea pedis
gehort zusammen mit der Tinea capitis und den ausgedehnten Formen der Tinea corporis und

Tinea manuum zu den Problemmykosen, die einer kombinierten Behandlung bediirfen.

3.2 Diagnostik der Tinea pedis

3.2.1 Klinik

Klinisch zeichnet sich die Tinea pedis durch Erytheme und Blasen, gefolgt von Erosionen,
Rhagaden und Schuppen aus. Hiufige Lokalisation ist der Interdigitalraum, hier bevorzugt
zwischen Dig IV und Dig V. Ebenso kann aber auch die gesamte Planta, uni- oder bilateral,
befallen sein. Subjektiv begleitet wird diese hdufige Infektionserkrankung durch Brennen und

Juckreiz.

3.2.2 Kultureller Nachweis

Der Nachweis einer Tinea pedis erfolgt nach klinischer Verdachtsdiagnose durch Abnahme einer
mykologischen Kultur. Diese wird durch vorsichtiges Abschaben aus dem Randbereich der
Hautverdanderung aus der Schuppenkrause entnommen. Hierbei sollten die tieferen Anteile der

Epidermis erreicht werden, da sich hier die meisten Sporen finden lassen. Das Priifmaterial wird



auf eine Kombination zweier Nihrboden, jeweils mit Cycloheximid (zum Nachweis von
Dermatophyten) und ohne Cycloheximid (zum Nachweis von Hefen und Schimmelpilzen),
tiberimpft. Die Inkubation erfolgt bei Zimmertemperatur iiber einen Zeitraum von maximal vier
Wochen. Danach erfolgt die Ablesung und Zuordnung der Kultur zur Gattung und Spezies. Die
Identifikation von Dermatophyten und Schimmelpilzen beruht auf der konventionellen
mikroskopischen und makroskopischen Bestimmung von gattungs- bzw. speziesspezifischen
Strukturmerkmalen.

Die Kulturen werden in Abstinden von drei Tagen regelmifBig begutachtet. Hierbei finden sich
immer wieder negative Kulturen trotz klinisch dringenden Verdachts auf eine Tinea pedis. Je
nach Abnahmetechnik und Sicherheit der klinischen Diagnose entstehen so 30-50% negative

Kulturergebnisse. (Tietz et al. 2002)

3.3 Griseofulvin

3.3.1 Historie

Griseofulvin ist das erstentwickelte Antimykotikum zur systemischen und topischen Therapie
von Dermatophyten (Gattungen Trichophyton, Microsporum, Epidermophyton). Es wurde 1939
von Oxford, Raistrick und Simonart als Stoffwechselprodukt aus Penicillium griseofulvum
isoliert. Riehl berichtete 1958 erstmals iiber eine erfolgreiche Lokalbehandlung (Riehl et al.
1960).

Uber viele Jahre wurde Griseofulvin nur oral angewandt, obwohl von Frey und Geleick nach
lokaler Applikation bereits 1960 eine Wirksamkeit bei der Meerschweinchentrichophytie

nachgewiesen werden konnte (Frey et al. 1960).

Griseofulvin ist das einzige Antimykotikum aus der Stoffklasse der Benzofurane und wirkt
fungistatisch. Es besteht keine Verwandtschaft mit anderen Antimykotika. Es verfiigt zudem
tiber exklusive Wirkmechanismen. Die Wirkung von Griseofulvin beruht auf einer Schidigung
der unreifen, chitinhaltigen Zellwidnde der empfindlichen Pilzorganismen. Dies wird am
sogenannten Curlingeffekt sichtbar. Es handelt sich dabei um ein mechanisches Eindrehen von
Hyphen bei Dermatophyten, die auf diese Weise die Fiahigkeit verlieren, auf kiirzestem Weg die
Epidermis zu durchqueren. Die Pilzfiden krduseln sich, Zellwédnde reilen und Zytoplasma tritt

aus. Der Pilz wird so auf engem Raum arretiert und von der Haut abgeschilfert. Griseofulvin



hemmt auch als Spindelgift die Mitose. Der Effekt beruht auf einer gestorten Funktion der
Mikrotubuli. Dariiber hinaus findet eine Hemmung der Synthese von mRNA und dadurch
letztlich auch eine Hemmung der Proteinsynthese statt. Die Hemmwirkung von Griseofulvin
liegt bei Konzentrationen von 0,14 bis 15 pg/ml. Eine Adaption der Dermatophyten, so bei in-
vitro-Versuchen, wird bei lokaler Anwendung durch eine hohe Wirkstoffkonzentration am Ort
vermieden. (Niedner et al. 1992, Mutschler Arzneimittelwirkungen Aufl. 2001, H. Grimmer
1969). Weiterhin ist noch die Wirksamkeit des Préparats gegen Pilzsporen hervorzuheben. Diese
treten insbesondere zahlreich bei zoophilen Dermatomykosen wie die hochkontagiose und frither
deshalb meldepflichtige Mikrosporie auf. Mikrobiologisches Substrat der Mikrosporie sind
ektotrich gelagerte Sporenmanschetten, die wegen der hohen Ansteckungsgefahr sofort topisch
behandelt werden miissen.

Der besondere Nutzen in der topischen Therapie von Dermatophytosen mit Griseofulvin ergibt
sich aus dem sofortigen Wirksamwerden und der damit erreichbaren Minimierung der

Ansteckungsgefahr noch vor Beginn der systemischen Therapie.

3.3.2 Arzneimittel

Getestet wurde Gricin® Creme, welche als arzneilich wirksamen Bestandteil Griseofulvin in
einer Ol-in-Wasser-Zubereitung enthlt.

Die weiteren Bestandteile sind: weiles Vaselin, Glycerolmonostearat, Glycerol, Propylenglycol,
nichtionogene emulgierende Alkohole, Methyl-4-hydroxybenzoat, Propyl-4-hydroxybenzoat,
gereinigtes Wasser.

Griseofulvin ist in einer Konzentration von 5% in dem verschreibungspflichtigen Arzneimittel
Gricin® Creme enthalten. Gricin® Creme ist in dieser Zusammensetzung seit 1976 im Verkehr.
In Deutschland gibt es nur diese eine Arzneizubereitung zur lokalen Anwendung.

Die chemische Formel von Griseofulvin lautet: (1°S,3-6°R)-7-Chlor-2°4,6-trimethoxy-6°-
methylspiro[benzofuran-2(3H),1‘-[2]cyclohexen]=3,4‘-dion. (C17H17Cl106)

cl
H3yCO 0
(T K )=
OCH; © OCH;



Der Wirkstoff ist durch das Europédische Arzneibuch charakterisiert. Er ist minimal wasserloslich

und liegt im Fertigarzneimittel mikronisiert oder ultramikronisiert vor. (Forth et al. 2001)

3.3.3 Pharmakodynamik

Griseofulvin gehort zur Gruppe der Benzofurane und ist ein fungistatisch wirkendes
Antimykotikum. Zu anderen Antimykotika, wie den Azolen, besteht keine Verwandtschaft.
Griseofulvin hemmt das Wachstum der Dermatophyten wie Trichophyton- und Mikrosporum-
Arten sowie Epidermophyton floccosum durch Mitosehemmung und Stérung der
Metaphasekonjugation durch eine Colchizin-dhnliche Interferenz mit den Mikrotubuli und der
damit verbundenen Herstellung mehrkerniger Riesenzellen (Curling Effekt) (Roos et al 2001,
Monographie Griseofulvin 1994). Die Wirkung beschrinkt sich also auf empfindliche
Pilzorganismen, deren Zellwidnde aus Chitin bestehen (Heite et al. 1959). Die Entwicklung
junger, stoffwechselaktiver Teile des Myzels beeinflusst die Hemmung der oxidativen
Phosphorylierung (Bohme et al. 1960). Wihrend der Zellteilung wird in die
Nucleinsduresynthese eingegriffen (Hofer et al. 1968).

Durch all diese Angriffe erfolgt eine Verdickung der Zellwéinde der Dermatophyten, die Zellen
nehmen atypische Grofen an, die Zytoplasmastrukturen werden verdndert, die Pilzfiden
krduseln sich, die Zellwinde reilen und Zytoplasma kann austreten. Es kommt so zu einer
iiberstiirzten Bildung neuer, minderwertiger Keimschlduche. Im Ergebnis werden die
Dermatophyten aber nicht abgetotet, sondern nur in ihrer Vermehrung gehemmt (Rieth 1961).
Bei in-vitro Versuchen wurde eine mogliche Adaption der Dermatophyten an Griseofulvin
beobachtet. Diese Adaption ist reversibel. Nach einer Anwendungspause stellt sich die
urspriingliche Empfindlichkeit wieder ein. Nach topischer Applikation liegt am Anwendungsort
eine hohe Konzentration von Griseofulvin vor, die eine Adaption verhindert. Eine echte
Resistenz wurde jedoch nicht beobachtet (H. Grimmer 1969).

Keine antimykotische Wirkung besitzt Griseofulvin auf Hefen, Schimmelpilze (Gupta und Shear
2000), Bakterien und Viren.

Sensible Pilze zeigen MHK-Werte gegen Griseofulvin, die — in Abhéngigkeit von den
Testmethoden — im Bereich von 1-5-25 pg/ml Substrat liegen. Fiir Dermatophyten werden
durchschnittliche MHK-Werte zwischen 1 und 2,5 pg/ml angegeben. Bei Uberempfindlichkeit
gegen Penicilline ist die Moglichkeit einer Kreuzallergie zu beachten (Monographie Griseofulvin

1994).
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3.4 Ziel der Arbeit

Diese Arbeit verwendet die Daten einer klinisch kontrollierten Studie zur Wirksamkeit und
Sicherheit von topischem Griseofulvin (Gricin® Creme) zur Behandlung einer interdigitalen
Mykose (Tinea pedis). In dieser Studie wurden Patienten mit negativer mykologischer Kultur bei

Visit 1 nachtriglich von der Auswertung ausgeschlossen (DE (delayed exclusion) Population).

Innerhalb einer Sensitivititsanalyse sollen die Patienten aus der Gruppe der delayed exclusions
(Patienten mit negativer mykologischer Kultur bei Beginn der Studie an Visit 1) hinsichtlich des
Heilungserfolges im Vergleich zu der urspriinglichen Patientenpolulation mit positiver

mykologischer Kultur bei Beginn der Studie analysiert werden.

4 Material und Methoden

4.1 Studiendesign und Aufbau

Die Studie wurde zur Wirksamkeit und Vertriglichkeit von Griseofulvin Creme (Gricin®) bei

Tinea pedis als randomisierte, placebokontrollierte klinische Doppelblindstudie konzipiert.

Es wurden nach Ausschluss von Kontraindikationen, schwerwiegenden Begleiterkrankungen
oder interferierender Medikation Patienten iiber 18 Jahren in die Studie aufgenommen, die unter
einer Dermatomykose (Tinea pedis) der Zwischenzehenrdume und eventuell der Plantae mit
einem klinischen Score > 2, dem Athlete’s foot severity Score (AFS-Score) nach Cohen et al.

2002, leiden.

Insgesamt fanden pro Patient fiinf Studienvisits statt: der erste zum Pre-Screening vor Einschluss
der Patienten (Uberpriifung der Ein- und Ausschlusskriterien und Aufklirung). Der zweite
Besuch zur Einwilligung, Randomisierung und Medikamentenausgabe an Tag 0 (Visit 1), der
erste Kontrollbesuch an Tag 7 (Visit 2), der zweite Kontrollbesuch an Tag 28 (Visit 3) und der
dritte Kontrollbesuch (und gleichzeitig Abschlussbesuch) an Tag 42 (Visit 4).
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Die Behandlung beginnen die Patienten an Tag 1. Je nach Randomisierungscode fiihrten die
Patienten entweder morgens und abends je eine Lokalanwendung mit Gricin® Creme oder mit

der entsprechenden Placebo Creme in gleicher Anwendung durch.

Studienablauf schematisch:

Bis zu Tag 1: Pre-Screening (Klinik)
Tag 0: Screening, Randomisierung, Baseline (Klinik)
Tag 1: Beginn der topischen Therapie (Patient zu Hause)
Tag 7: Kontrolluntersuchung 1 (Klinik)
Tag 28: letzte Anwendung (Patient zu Hause)
Tag 28: Kontrolluntersuchung 2 (Klinik)
Tag 42: Kontrolluntersuchung 3 (Klinik)

Primére Variablen zur Messung der Wirksamkeit (Zielvariable)

Wirksamkeit / Behandlungserfolg

Hauptkriterium (prim. ZielgroBBe): Klinische Wirksamkeit am Tag 42 (nach zwei Wochen
therapiefreiem Intervall).

. Diese ist definiert als ein Gesamtscore aus klinischer und mykologisch-kultureller
Untersuchung gemiB einer 2-Punkte Scala (O=klinisch wirksam, 1=Therapieversager).

. ,Klinische Wirksamkeit* ist definiert als 1. eine negative Mykologie (Kultur) und 2. ein

AFS-Score von 0 oder 1 (Cohen et al. 2002).

Therapieversager ist definiert als das Fehlen einer klinischen Wirksamkeit, 1. wie positive
Mykologie (Kultur) und/oder im schlimmeren Fall keine oder nur teilweise Regression der

klinischen Zeichen im AFS-Score (= 2).

Nebenkriterien (sek. Zielgrofie):

. Klinische Wirksamkeit (Gesamtscore aus Klinik und mykologischer Kultur) am Tag 7 und

28
. klinischer Score nach Cohen et al. (2002) an den Tagen 7, 28 und 42
. das Ergebnis der mykologischen Kultur an den Tagen 7, 28 und 42
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. subjektive Kriterien (Patientenfragebogen) am Tag 42.

Subjektive Kriterien (Beurteilung des Behandlungserfolges durch den Patienten)
Sicherheitskriterien:

° Allgemeine Sicherheit: Hiufigkeit von Nebenwirkungen (Juckreiz, Brennen, Hautr6tung,
Andere) am Tag 7, 28 und 42

. Erfassung von unerwiinschten Ereignissen

. subjektive Zufriedenheit mit der Vertraglichkeit der Therapie

Im Einzelnen konnen die sekundéren Zielvariablen wie folgt zusammengefasst werden:

. Klinische Wirksamkeit am Tag 7 (nach 7 Tagen Therapie)

. Klinische Wirksamkeit am Tag 28 (nach 28 Tagen Therapie)

. Klinischer Score am Tag 7 (nach 7 Tagen Therapie)

. Klinischer Score am Tag 28 (nach 28 Tagen Therapie)

. Klinischer Score am Tag 42 (nach 28 Tagen Therapie und 14 Tagen therapiefreiem
Intervall)

. Mykologische Kultur am Tag 7 (nach 7 Tagen Therapie)

. Mykologische Kultur am Tag 28 (nach 28 Tagen Therapie)

. Mykologische Kultur am Tag 42 (nach 28 Tagen Behandlung und 14 Tagen therapiefreiem
Intervall)

. Subjektive Kriterien zur Wirksamkeit und Vertrdglichkeit (Patientenfragebogen) am Tag

42 (Ende der Studie)

4.2 Sicherheit

Die Sicherheit wird beurteilt durch Erfassung von Nebenwirkungen bzw. unerwiinschter
Ereignisse wihrend der vierwochigen Therapiedauer und einer sich daran anschlieBenden
zweiwochigen Follow-up Periode. Weiterhin erfolgt eine Dokumentation des subjektiven

Therapieerfolges.
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4.3 Definition von Studienteilnehmern

4.3.1 Einschlusskriterien

Allgemeine Einschlusskriterien

. Schriftliche Einverstidndniserkldrung nach Aufklarung

o Alter = 18 Jahre

o Kaukasische Abstammung

. Geschiftsfahiger und kooperativer Patient

. Patient muss in der Lage sein, Wesen und Anforderung der Priifung zu verstehen

. Es miissen ausreichende Kenntnisse der deutschen Sprache (in Wort und Schrift)

vorhanden sein

Spezielle Einschlusskriterien
. Patienten, die an einer Dermatomykose (Tinea pedis) der Zehenzwischenrdaume leiden, mit

einem klinischen Score > 2 (AFS-Score nach Cohen et al. (2002)).

4.3.2 Ausschlusskriterien

o Teilnahme an einer anderen humanexperimentellen Studie in den letzten 90 Tagen

. Schwangerschaft oder geplante Schwangerschaft wihrend der Studiendauer oder stillende
Patientin

. Patienten mit Hautverinderungen im oder um den zu behandelnden Bereich herum, die mit
den Studienerhebungen interferieren konnten, z.B. Psoriasis, Onychomykosen etc.

o Orale antimykotische Therapie innerhalb der letzten drei Monate oder lokale
antimykotische Therapie innerhalb der letzten vier Wochen

o Einnahme eines nicht zugelassenen Medikaments wéhrend der letzten 30 Tage

. Begleitende Therapie, die zu einer Modifikation des Immunsystems fithren konnte (z.B.
Immunsupressiva, Glukokortikoide etc.)

. Patienten mit bekannter Typ-IV-Sensibilisierung gegen Cremegrundlagen / Duftstoffe /
Parabene oder Sensibilisierungen gegen die zu testenden Wirkstoffe oder gegen die verwendeten

Substanzen
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. Klinische Auffilligkeiten (andere als Dermatomykose), die nach Meinung des Priifarztes
bzw. des Studienleiters mit den Zielgroen oder der Behandlung der Studie interferieren konnten
° Patienten, die nicht in der Lage oder nicht willens sind, sich vollstindig an das
Studienprotokoll zu halten

. Anwendung jeglicher Lokaltherapie aufler der Priifmedikation

4.3.3 Zeitpunkt der Anwendung

Die Patienten mussten tidglich morgens und abends die Fiile waschen und halbschuhférmig
eincremen. Die Patienten wurden angeleitet, eine Menge von 3,5 cm pro Fufl zu verwenden.
Dazu erhielten sie ein Plastiklineal zur Abmessung des Salbenstranges. Des Weiteren erhielten
die Patienten einen Bogen zur Dokumentation der Studienmedikationsapplikation Dieser enthilt
eine Tabelle mit Tag und Datum der Behandlungstage sowie zugehorigen freien Feldern fiir die
morgendliche und die abendliche Applikation, in denen die Patienten fiir jede Behandlung ein
Kreuz setzen miissen. Der Dokumentationsbogen musste bei jedem Studienbesuch mitgebracht
werden.

Die Patienten wurden bei jedem Studienbesuch gefragt, ob sie die Studienapplikation mehr als
zwei Mal pro Woche vergessen hatten. Ein Patient galt dann als incompliant, wenn er 6fter als
zwei Mal in einer Woche die Applikation der Studienmedikation vergessen hatte. Die
Studienmedikation musste mitgebracht werden zwecks Erfassung des Gewichts der
verbleibenden Studienmedikation und der Dokumentationsbogen sollte ausgefiillt sein. Mittels
des erhobenen und im CRF dokumentierten Gewichts konnte eine Abschidtzung der Compliance
erfolgen. Die Patienten wurden auBlerdem jedes Mal {iber die Anwendungsweise der
Priifmedikation sowie Anderungen in der Begleitmedikation oder zusitzliche Anwendung von
Lokaltherapeutika befragt. Der Patient sollte die gesamte ihm iiberlassene Restmedikation bei
den Kontrollterminen an Tag 28 zuriickgeben. Die Tuben wurden anschlieend bis zur Abholung

durch den Monitor aufbewabhrt.
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4.4 Methoden der Messung von Wirksamkeit und Sicherheit im Zeitverlauf der Studie

4.4.1 Wirksamkeit

Die Wirksamkeit wurde anhand des erstellten AFS-Score und der abgenommenen Mykologie
durch den Priifarzt bei jedem Studienbesuch objektiviert. Die Erhebung dieser beiden Parameter
erfolgte bei jedem Studienbesuch (Visit Tag 0, Tag 7, Tag 28 und Tag 42). Die Abnahme des
Schuppenpriparates erfolgte bei den Kontrollen standardisiert immer an der bei Tag 0O
bestimmten Markerlédsion.

Die subjektive Zufriedenheit wurde bei Visit 4 erhoben. Folgende Frage wurde gestellt: Wie
zufrieden sind Sie mit dem Ergebnis der Behandlung Thres FuBlpilzes? Diese Frage konnte durch
Ankreuzen mit folgenden Moglichkeiten beantwortet werden: nicht zufrieden, méiBig zufrieden,

zufrieden und sehr zufrieden.

4.4.2 Sicherheit

Die Sicherheit wurde mittels Bestimmung des AFS-Score und Abnahme der Mykologie durch
den Priifarzt sowie Erfassung von unerwiinschten Ereignissen und Nebenwirkungen an den
Kontrollterminen (Tag 7, Tag 28 und Tag 42) iiberpriift.

Die haufigsten zu erwartenden Nebenwirkungen (Juckreiz, Brennen, Hautr6tung, andere)
wurden mittels einer Checkliste abgefragt. Weiterhin erfolgte an Tag 42 eine Dokumentation des
subjektiven Therapieerfolges mittels Patientenfragebogen.

Der Patient wurde zusitzlich bei jedem Studienbesuch gefragt, ob es zu sonstigen unerwiinschten
Ereignissen gekommen sei und wenn ja, zu welchen. Diese wurden dann im CRF im dafiir
vorgesehenen Bogen dokumentiert.

Weiterhin wurde bei jedem Besuch die Frage nach Verdnderungen in der Begleitmedikation
gestellt.

Die subjektive Zufriedenheit wurde bei Visit 4 erhoben. Folgende Frage wurde gestellt: Wie
zufrieden sind Sie mit der Vertraglichkeit der Therapie? Diese Frage konnte durch Ankreuzen
mit folgenden Moglichkeiten beantwortet werden: nicht zufrieden, miBig zufrieden, zufrieden

und sehr zufrieden.
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4.4.3 Erhebung des AFS-Score

AFS-Score (Athlete's foot severity score) nach Cohen et al. (2002) — Dokumentationsbogen

Score fiir Ausprigung des Erythems und der Schuppung

Erythem* (0-2) Schuppung* (0-2)

Planta FuB rechts

Interdigitalriume Fuf3 rechts

Planta FuB links

Interdigitalriume FuB links

Anzahl der betroffenen Interdigitalrdume

Rechter Ful

Linker Fuf3

Gesamtscore**

*Score fiir Erythem/Schuppung wie folgt ** Der Gesamtscore ist die Summe der
0 = nicht vorhanden, 10 Einzelscores

1 = minimale oder milde Auspriagung,

2 = moderate oder schwere Ausprigung

Gesamtscore AFS-Score Interpretation des AFS-Score
0 0 Keine Tinea pedis

1-4 1 Minimale Tinea pedis

5-11 2 Milde Tinea pedis

12 -17 3 Moderate Tinea pedis

18 -24 4 Schwere Tinea pedis

° Die Erhebung erfolgt stets beidseitig.

J Inspektion der Plantae und der Zehenzwischenrdaume auf Rétung und Schuppung
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4.4.3.1 Abnahme der Mykologie

Die Abnahme der Mykologie erfolgte bei jedem Visit (Tag 0, Tag 7, Tag 28 und Tag 42) aus der
als Markerldsion bestimmten Region. Dazu wurde mittels einer Stiefel® Ringcurette bzw. eines
Skalpells aus der Markerldsion im Randbereich Hautschuppen abgeschabt, in einem speziell
dafiir bereitgestellten Briefchen gesammelt, verpackt und an das zentrale Labor gesendet. Die
Priifdrzte wurden darauf hingewiesen, dass eine ausreichend grofe Menge an Hautschuppen

entnommen werden musste, um ein Anwachsen der mykologischen Kulturen zu gewihrleisten.

1. Abnahme der mykologischen Kultur

Nach der klinischen Diagnosestellung einer Tinea pedis wurde aus einer zuvor im CRF
individuell festgelegten Markerldsion ein Schuppenprédparat entnommen. Die Entnahme sollte
aus dem Randbereich der Lésion erfolgen, da von dort der Pilznachweis am besten gelingt.

Die Entnahme der Hautschuppen erfolgte mit einem nicht zu scharfen Skalpell, indem vorsichtig
Hautschuppen abgekratzt wurden und diese zum Versand in einem eigens dafiir vorgesehenes
Briefchen (MycoTrans Specimen Transport System) gelegt wurden.

Dieses Briefchen wurde mit den Initialen des Patienten, der Patienten- und der Screening-
Nummer, dem Studienzentrum und der entsprechenden Visit-Nummer gekennzeichnet. Parallel
dazu wurde ein Laboratory-Log ausgefiillt mit den Initialen des Patienten, der Patienten- und der
Screening-Nummer, dem Studienzentrum und der entsprechenden Visit-Nummer sowie dem
Datum der Abnahme, des Versandtages und dem Tag des Eingangs der Kultur in das
Mykologielabor.

Dieser Schein enthielt weiterhin die Ergebnisse der Kultur (positiv oder negativ )sowie die
Spezifizierung der Kultur.

Nach Fertigstellung der Kultur wurde das Datum des Ablesens, das Datum des Riickversandes
an das Studienzentrum und die Ankunft des Ergebnisses im Studienzentrum mit den

Unterschriften des Labors (Prof. Tietz) und des Studienarztes dokumentiert.

2. Versand der mykologischen Kultur

Berlin: Der Versand vom Studienzentrum zum Labor erfolgte durch den Priifarzt selbst am Tage
der Entnahme des Hautschuppenpriparates (Mykologisches Labor im Hause), der Empfang
wurde von der Laborassistentin  quittiert. Gieen: Nach der Entnahme des
Hautschuppenpréparates und Verpackung (wie oben beschrieben) erfolgt der Versand mittels

Post in das Mykologische Labor, der Empfang wird wieder quittiert.
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3. Anlegen der mykologischen Kultur

Das Priifmaterial wurde auf eine Kombination zweier Nihrboden, jeweils mit Cycloheximid
(zum Nachweis von Dermatophyten) und ohne Cycloheximid (zum Nachweis von Hefen und
Schimmelpilzen) iiberimpft. Die Inkubation erfolgte bei Zimmertemperatur iiber einen Zeitraum
von maximal vier Wochen bis zum eventuellen Negativergebnis. Die Kulturen wurden in

Abstinden von drei Tagen regelméBig begutachtet.

4. Ablesen des Ergebnisses der mykologischen Kultur

Die Identifikation von Dermatophyten und Schimmelpilzen beruht auf der konventionellen
mikroskopischen und makroskopischen Bestimmung von gattungs- bzw. speziesspezifischen
Strukturmerkmalen. Beim Nachweis von Hefen erfolgt die Bestimmung der Spezies mit Hilfe
mikromorphologischer (Subkultur auf Reisagar) und biochemischer (ID 32 C, bioMérieux)
Tests.

5. Ubersenden des Ergebnisses der Mykologischen Kultur

Berlin: Nach ca. drei Wochen ist das Ergebnis der Mykologischen Kultur vorhanden, der
Priifarzt selbst holte die Ergebnisse aus dem Mykologischen Labor ab. Datum und Unterschrift
des Erhaltes des Ergebnisses wurde durch den Priifarzt dokumentiert.

Gielen: Die FErgebnisse der Mykologischen Kultur wurden per Post zum Giessener
Studienzentrum geschickt. Datum und Unterschrift des Erhaltes des Ergebnisses wurde durch

den Priifarzt dokumentiert.
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4.4.4 Statistische Auswertung

4.4.4.1 Auswertungspopulationen

Fiir die Auswertung der Studie wurden drei Populationen definiert:

1 Intent-to-treat Population (ITT)
2 Per protocol Population (PPP)
3 Safety Population (SP)

Per Definitionen werden fiir die ITT- und PPP-Auswertung nur Patienten eingeschlossen,

deren Kultur in der ersten Woche positiv ist.

ITT: Die intent-to-treat Population umfasst alle randomisierten Patienten mit mindestens einer
Anwendung der Priifmedikation und mindestens einer ZielgroBenuntersuchung nach
Aufnahmebefund bei Studienbeginn. Bei ITT-Patienten mit vorzeitigem Therapieende werden
die ZielgroBlen der letzten Kontrolluntersuchung fortgeschrieben (LOCF-Technik, “last

observation carried forward”).

Die ITT-Auswertung stellt die Hauptauswertung dieser klinisch kontrollierten Studie dar.

PPP: Die per-protocol Population umfasst alle randomisierten Patienten mit korrekter
Anwendung der Priifmedikation, bei denen die Basis- und mindestens die
Abschlussuntersuchung durchgefiihrt wurde und keine Priifplanverletzung vorliegt, welche die

Wirksamkeit beeinflussen konnte.

SP: Die Safety- Population umfasst alle randomisierten Patienten mit mindestens einer
Anwendung der Priifmedikation. Fiir die Safety-Auswertung werden alle Patienten

eingeschlossen, d.h. auch diejenigen mit einer negativen Kultur.
DEP: Die delayed exclusion Population umfasst die Patienten, die eingeschlossen werden, aber

das Einschlusskriterium der positiven Erstmykologie nicht erfiillen. Diese Population wurde von

der Erstauswertung der Studie herausgenommen.
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4.4.4.2 Deskriptive Analyse

Alle in den CRFs erfassten Daten wurden gelistet und tabellarisch zusammengefasst. Zur
Beschreibung der Ergebnisse dienten absolute und relative Haufigkeiten (Kontingenztabellen),
Lokations- und Dispersionsmalle (Mittelwert, Median, Standardabweichung) sowie 95%-
Konfidenzbereiche der Punktschidtzer. Die deskriptiven  Statistiken wurden pro
Untersuchungszeitpunkt getrennt nach Behandlungsgruppen tabelliert. Der zeitliche Verlauf der

Zielgroflen wurde graphisch dargestellt.

4.4.4.3 Uberpriifung der Vergleichbarkeit

Die Uberpriifung der Vergleichbarkeit der Gruppen beziiglich der Dateneingangsbefunde wurde

abhédngig vom Datenniveau mit folgenden Testverfahren gepriift:

nominal skalierte Daten: Chi2 Test bzw. exakter Fisher-Test
ordinal skalierte Daten: Wilcoxon-Rangsummen-Test
intervallskalierte Daten: T-Test

Da wegen der Randomisierung keine wesentlichen Unterschiede zwischen den Gruppen in der

Ausgangslage zu erwarten waren, wurden diese Tests deskriptiv interpretiert.

4.4.4.4 Konfirmatorischer Vergleich

Der konfirmatorische Vergleich der beiden Behandlungsgruppen beziiglich der Wirksamkeit
erfolgte mittels der Studienhypothesen. Der Zeitpunkt Tag 42 ist Bezugspunkt.

Die absoluten Werte der klinischen Wirksamkeit wurden mittels exaktem Fisher-Test verglichen.

4.4.4.5 Explorative Analyse

Der Vergleich der beiden Gruppen beziiglich der sekundiren Zielgroflen (Zeitpunkte Tag 7, 28
und 42) erfolgt mittels exakter Fisher-Test bzw. Wilcoxon 2-sample Test. Die mit den Tests

verkniipften p-Werte werden explorativ interpretiert.
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4.4.4.6 Zusatzauswertung

Gesondert von diesen Patienten wird innerhalb dieser Arbeit die Gruppe der Patienten analysiert,
bei denen trotz klinischem Verdacht auf eine Mykose bei Visit 1 kein Dermatophyt
nachgewiesen werden konnte. Hier werden neben den Baseline-Charakteristika und den
demographischen Daten der klinische Verlauf (AFS-Score), die Mykologie und die Wirksamkeit

beurteilt.
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5 Ergebnisse

5.1 Patientenfluss in der Studie

Insgesamt wurden 120 Patienten gescreent und randomisiert (Zeitpunkt Tag 0). 9 Patienten
brachen vorzeitig die Studie ab (Drop outs): 3 Patienten bei Visit 2, 4 Patienten bei Visit 3 und 2
Patienten bei Visit 4.

Die untenstehende Tabelle zeigt den Patientenfluss inklusive Missings (= Patienten, die bei

einem oder zwel Visits gefehlt haben) und Drop outs.

Tabelle: Anzahl der Patienten im Verlauf (n=112)

Berlin Giellen Gesamt
Anzahl der Patienten bei Visit 1: |97 23 120
Anzahl der Patienten bei Visit 2: |93 21 114
Anzahl der Patienten bei Visit 3: | 90 18 108
Anzahl der Patienten bei Visit 4: |93 19 112
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N=0
Patienten, die keine
Medikation erhelten

N=122
Gescreente Patienten

N=120
Randomisierte Patienten

N=120
Randomisierte Patienten, die
doppelblinde Medikation

N=2

ScrNr. 179 und 188:

Verletzung von
Ein- / Ausschlusskriterien

erhielten
PPP ITT SAFETY
(Protokollgerechte Population) (Absicht zu behandeln) (nach Sicherheit)
N=51 N=60 N=120
(last observation carried
forward)
N=24 N=27 N=30 N=30 N=62 N=58
Verum Placebo Verum Placebo Verum Placebo
N=28 N=2 N=29 N=1 N=56 N=6 N=55 N=3
Studien- Studien- Studien- Studien- Studien- Studien- Studien- Studien-
abschluss abbruch abschluss abbruch abschluss abbruch abschluss abbruch
PatNr.: PatNr.: PatNr.: PatNr.:
31,52 26 14, 31, 33, 1, 26,74
52,53, 88
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N=122

Gescreente Patienten

N=120

Randomisierte Patienten

N=120

erhielten

Randomisierte Patienten, die
doppelblinde Medikation

(delayed exclusion)

DEP

N=60

|

N=2
ScrNr. 179 und 188:

Verletzung von
Ein- / Ausschlusskriterien

N=3 2 N=2 8
Verum Placebo
N=28 N=4 N=26 N=2
Studien- Studien- Studien- Studien-

abschluss abbruch

abschluss abbruch
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Legende

Definition der ITT-Population

Alle Studienteilnehmer miissen randomisiert worden sein.

Der Patient darf die Studienmedikationsapplikation nicht mehr als 2x in einer Woche vergessen.
Der AFS-Score darf nicht durchweg unbesetzt sein, es muss mind. eine Behandlung statt

gefunden haben mit Befundung.

PPP-Population

Es miissen mehrere Bedingungen nebeneinander erfiillt sein: die Randomisierung muss erfolgt
sein, der Patient darf die Studienmedikationsapplikation nicht mehr als 2x in einer Woche
vergessen, der AFS-Score und das Ergebnis der Pilzkultur diirfen nicht unbesetzt sein. Weiterhin

darf die Differenz zum Einbestelltermin nicht aulerhalb von -2 und +2 Tagen liegen.

SP-Population

Als wichtigste Bedingung muss erfiillt sein, dass der Patient mindestens eine Behandlung mit der
Studienmedikation bekommen hat. Dies ldsst sich wiederfinden in der Gewichtsdifferenz der
Studienmedikation zwischen Visitl und Visit2, Visit2 und Visit3, Visitl und Visit3, resp. Visitl

und vorzeitiger Studienabbruch. Diese Differenzen diirfen nicht alle null oder missing sein.

Definition der Subgruppen-Population (DEP, Delayed Exclusion Population)

Diese Gruppe stellt alle Patienten dar, die beim Screening mit dem klinischen Verdacht einer
interdigitalen Mykose randomisiert und auch bis Visit 4 behandelt und bewertet, im Nachhinein
aber auf Grund einer negativen Mykologie bei Visit 1 riickwirkend von der Auswertung

ausgeschlossen werden (delayed exclusion).
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N=0
Patienten, die keine
Medikation erhielten

N=122
Gescreente Patienten

N=120
Randomisierte Patienten

N=120

Randomisierte Patienten, die
doppelblinde Medikation
erhielten

N=2
ScrNr. 179 und 188:

Verletzung von

Ein- / Ausschlusskriterien

Berlin nach Visit 2
e  PatNr. 33: Pat. nicht erschienen, ,,Lost-in-
Follow-up* nach Visit 1
e  PatNr. 52: Pat. nicht erschienen, ,,Lost-in-
Follow-up* nach Visit 2
PatNr. 53: Pat. nicht erschienen, ,.Lost-in- ®  PatNr. 74: Pat. nicht erschienen, ,,.Lost-in-
Follow-up* nach Visit 2
e  PatNr. 88: Pat. nicht erschienen, ,,Lost-in-
Follow-up* nach Visit 2

N=62 N=58
Verum Placebo
N=56 N=6 N=55 N=3
Studienabschluss Studienabbruch Studienabschluss Studienabbruch
PatNr.: PatNr.:
14, 31, 33, 52, 53, 88 1, 26, 74
Grund fiir Abbruch:
e  PatNr. 14: Pat. am 23.04.2003 nicht in Grund fiir Abbruch:
Berlin. Visit 4 vorgezogen auf 17.04.2003
e  PatNr. 31: Sonstige Griinde: Patient nicht in e  PatNr. 1: Pat. nicht erschienen, ,,Lost-in-

Follow-up* nach Visit 3

e  PatNr. 26: Pat. nicht erschienen, ,,Lost-in-
Follow-up* nach Visit 2

Follow-up* nach Visit 2
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5.2 Auswertung der urspriinglichen Population (ITT)

5.2.1 Demographische und andere Baseline-Charakteristika bei Visit 1

5.2.1.1 Deskriptiv nach Alter (n=60)

Vergleich der Altersverteilung der ITT (PV)

Tabellarische Darstellung

Placebo Verum

(Alter in Jahren) (Alter in Jahren)
Mittelwert + Standardabweichung 4223 + 13,74 40,87 £ 12,74
Median 41 41
Range (Minimum — Maximum) 21-78 22 - 64

p=0,86

5.2.1.2 Deskriptiv nach Geschlecht

Vergleich der Geschlechts (exakter Fisher-Test) der ITT (PV)

Tabellarische Darstellung

Placebo [Verum  Summe
minnlich 20 25 45
weiblich |10 S 15
Summe 30 30 60
p =0,23
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5.2.1.3 AFS-Score Baseline (n=60)

Vergleich des AFS-Scores (exakter Fisher-Test) der ITT (PV)

Tabellarische Darstellung

Placebo Verum
AFS-Score 0 0 0
AFS-Score 1 0 0
AFS-Score 2 14 13
AFS-Score 3 15 14
AFS-Score 4 1 3

p=10,72

Graphische Darstellung

AFSS Score Verteilung Placebo/Verum Visit 1

Anzahl Patienten

AFSS 0 AFSS 1 AFSS 2 AFSS 3 AFSS 4
AFSS Score

o Placebo m Verum




5.2.1.4 Mykologie Baseline (n=60)

Vergleich der mykologischen Kultur (Chi2 bzw. exakter Fisher-Test) der ITT (PV)

Tabellarische Darstellung

Placebo 'Verum

positiv

30 30

Graphische Darstellung

35

Mykologie bei Visit 1

30 -

25

20 A

15 1

Anzahl Patienten

10

Placebo

Verum

5.2.1.5 Art der Kulturen in der Mykologie bei Visit 1

Spezies Placebo Verum
Trichophyton rubrum(27 22
Andere Fadenpilze |2 3
p=0,08
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5.2.2 HauptzielgroBe

5.2.2.1 Klinische Wirksamkeit bei Visit 4 (n= 60)

Vergleich der klinischen Wirksamkeit (exakter Fisher-Test) der ITT (PV)

Tabellarische Darstellung

Placebo Verum Gesamt
Klinisch abgeheilt* 1 3 4
Nicht abgeheilt 29 27 56
p=0,61

* Mykologie negativ, AFS-Score bei 0 oder 1, d.h. klinisch und mykologisch abgeheilt

Graphische Darstellung

Klinische Wirksamkeit Visit 4
35
30
25
S
= @ vollig
[
= 20 abgeheilt
E E nicht
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e
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10
5 n
0
Placebo Verum
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5.2.3 NebenzielgrofSen

5.2.3.1 Klinische Wirksamkeit bei Visit 2 (n= 60)

Vergleich der klinischen Wirksamkeit (exakter Fisher-Test) der ITT (PV)

Tabellarische Darstellung

Placebo Verum Gesamt
Klinisch abgeheilt* 0 1 1
Nicht abgeheilt 30 29 59

p=1,0

* Mykologie negativ, AFS-Score bei 0 oder 1, d.h. klinisch und mykologisch abgeheilt

5.2.3.2 Klinische Wirksamkeit bei Visit 3 (n=60)

Vergleich des Gesamtscores (exakter Fisher-Test) der ITT (PV)

Tabellarische Darstellung

Placebo Verum Gesamt
Klinisch abgeheilt* 0 3 3
Nicht abgeheilt 30 27 57

p=0,24
*Mykologie negativ, AFS-Score bei 0 oder 1, d.h. klinisch und mykologisch abgeheilt
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5.2.3.3 AFS-Score bei Visit 2 (n= 60)

Vergleich des AFS-Score (exakter Fisher-Test) der ITT (PV)

Tabellarische Darstellung

Placebo Verum
AFS-Score 0 0 0
AFS-Score 1 0 1
AFS-Score 2 21 15
AFS-Score 3 9 11
AFS-Score 4 0 3
p=0,13

Graphische Darstellung

AFSS Score Verteilung Placebo/Verum Visit 2

Anzahl Patienten

AFSS 0 AFSS 1 AFSS 2 AFSS 3 AFSS 4
AFSS Score

@ Placebo @ Verum




5.2.3.4 AFS-Score bei Visit 3 (n =60)

Vergleich des AFS-Score (exakter Fisher-Test) der ITT (PV) Visit 3

Tabellarische Darstellung

Placebo Verum
AFS-Score 0 0 0
AFS-Score 1 4 4
AFS-Score 2 23 17
AFS-Score 3 3 6
AFS-Score 4 0 3
p=0,19

Graphische Darstellung

AFSS Score Verteilung Placebo/Verum Visit 3

Anzahl Patienten

AFSS 0 AFSS 1 AFSS 2 AFSS 3 AFSS 4
AFSS Score

@ Placebo @ Verum




5.2.3.5 AFS-Score bei Visit 4 (n=60)

Vergleich des AFS-Score (exakter Fisher-Test) der ITT (PV)

Tabellarische Darstellung

Placebo Verum
AFS-Score 0 1 1
AFS-Score 1 7 6
AFS-Score 2 15 13
AFS-Score 3 6 7
AFS-Score 4 1 3
p=0,90

Graphische Darstellung

16
14
12
10

Anzahl Patienten

o N O~ OO ©

AFSS Score Verteilung Placebo/Verum Visit 4

AFSS 0 AFSS 1 AFSS 2 AFSS 3
AFSS Score

O Placebo B Verum
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5.2.3.6 Mykologische Kultur bei Visit 2 (n= 60)

Vergleich der mykologischen Kultur (Chi2 bzw. exakter Fisher-Test) der ITT (PV)

Tabellarische Darstellung

Placebo Verum
negativ 6 16
positiv 24 14
p=0,02

Graphische Darstellung

Anzahl Patienten

Mykologie bei Visit 2

Placebo

@ negativ @ positiv

Verum
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5.2.3.7 Mykologische Kultur bei Visit 3 (n=60)

Vergleich der mykologischen Kultur (Chi2 bzw. exakter Fisher-Test) der ITT (PV)

Tabellarische Darstellung

Placebo Verum
Negativ ] 21
Positiv 22 0
p=0,002

Graphische Darstellung

Anzahl Patienten

Mykologie bei Visit 3

Placebo

@ negativ @ positiv

Verum

37



5.2.3.8 Mykologische Kultur bei Visit 4 (n=60)

Vergleich der mykologischen Kultur (Chi2 bzw. exakter Fisher-Test) der ITT (PV)

Tabellarische Darstellung

Placebo 'Verum
Negativ S 15
Positiv 25 15

p=0,01

Graphische Darstellung

Placebo

Mykologie bei Visit 4

@ negativ @ positiv

Verum
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5.2.3.9 Subjektive Zufriedenheit mit der Wirksamkeit der Therapie

5.2.3.9.1 Patientenzufriedenheit mit der Wirksamkeit der Therapie (Chi2 bzw. exakter
Fisher-Test) der ITT (PV) bei Visit 4

Tabellarische Darstellung

nicht zufrieden [zufrieden Gesamt
Placebo 13 16 29
Verum 8 20 28

p=0,27

Graphische Darstellung

Patientenzufriedenheit mit der Wirksamkeit

25

20 -
_ 16
S
N 157 13
5 O Placebo
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0

nicht zufrieden zufrieden
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5.3 Zusatzauswertung der Patienten mit negativer mykologischer Kultur

Die Zusatzanalyse enthilt die Patientenpopulation der delayed exclusions, die trotz negativer

Kultur bei Visit 1 eingeschlossen wurden (DEP)

5.3.1 Demographische und andere Baseline-Charakteristika bei Visit 1

5.3.1.1 Deskriptiv nach Alter (n=57)

Vergleich der Altersverteilung der DEP (PV)

Tabellarische Darstellung

Placebo Verum
(Alter in Jahren) (Alter in Jahren)
Mittelwert + Standardabweichung 43,3+13,53 44,93 +12,95
Median 43 41
Range (Minimum — Maximum) 22 -70 28 -173

p=0,30

Vergleich der Altersverteilung (Wilcoxon-Rangsummen-Test) zwischen Verum und Placebo

(PV) mit exakter Fisher-Test

5.3.1.2 Deskriptiv nach Geschlecht (n=57)

Vergleich des Geschlechts (exakter Fisher-Test) der DEP (PV)

Tabellarische Darstellung

Placebo| Verum |Summe

mannlich 15 16 31
weiblich 12 14 26
Summe 27 30 57
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p=10

5.3.1.3 AFS-Score Baseline (n=57)

Vergleich des AFS-Scores (exakter Fisher-Test) der DEP (PV) bei Visit 1

Tabellarische Darstellung

Placebo Verum
AFS-Score 0 0 0
AFS-Score 1 0 0
AFS-Score 2 11 15
AFS-Score 3 13 11
AFS-Score 4 3 4
p=0,71

Graphische Darstellung

AFSS Score Verteilung Placebo/Verum Visit 1
16 15
14 13
12 +1 +1
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"g 10
g s
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AFSS Score
O Placebo m Verum




5.3.1.4 Mykologie Baseline (n=57)

Die Mykologie der DEP ist bei Visit 1 negativ.

5.3.2 Hauptzielgrofie

5.3.2.1 Klinische Wirksamkeit bei Visit 4 (n=54)

Vergleich der klinischen Wirksamkeit (exakter Fisher-Test) der DEP (PV)

Tabellarische Darstellung

Placebo Verum Gesamt
Klinisch abgeheilt* 10 14 24
Nicht abgeheilt 15 15 30

p=0,59
* Mykologie negativ, AFS-Score bei 0 oder 1, d.h. klinisch und mykologisch abgeheilt

Graphische Darstellung

Klinische Wirksamkeit

16

14

12

10 | o
o vollig

abgeheilt

® nicht
abgeheilt

Anzahl Patienten
o

Placebo Verum
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5.3.3 Nebenzielgrofien

5.3.3.1 Klinische Wirksamkeit bei Visit 2 (n=53)

Vergleich der klinischen Wirksamkeit (exakter Fisher-Test) der DEP (PV)

Tabellarische Darstellung

Placebo Verum Gesamt
Klinisch abgeheilt* 0 3 3
Nicht abgeheilt 25 25 50
p=0,24

* Mykologie negativ, AFS-Score bei 0 oder 1, d.h. klinisch und mykologisch abgeheilt

5.3.3.2 Klinische Wirksamkeit bei Visit 3 (n=52)

Vergleich des Gesamtscores (exakter Fisher-Test) der DEP (PV)

Tabellarische Darstellung

Placebo Verum Gesamt
Klinisch abgeheilt* 7 8 15
Nicht abgeheilt 18 18 36
p=1,0

*Mykologie negativ, AFS-Score bei 0 oder 1, d.h. klinisch und mykologisch abgeheilt
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5.3.3.3 AFS-Score bei Visit 2 (n=53)

Missing: 4

Vergleich des AFS-Score (exakter Fisher-Test) der DEP (PV)

Tabellarische Darstellung

Placebo Verum
AFS-Score 0 0 0
AFS-Score 1 0 3
AFS-Score 2 17 14
AFS-Score 3 7 8
AFS-Score 4 1 3

p=0,32

Graphische Darstellung

AFSS Score Verteilung Placebo/Verum Visit 2
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5.3.3.4 AFS-Score bei Visit 3 (n =52)

Missing: 5

Vergleich des AFS-Score (Chi2 bzw. exakter Fisher-Test) der DEP (PV)

Tabellarische Darstellung

Placebo Verum
AFS-Score 0 1 0
AFS-Score 1 7 9
AFS-Score 2 13 14
AFS-Score 3 5 3
AFS-Score 4 0 0

p=0,75

Graphische Darstellung

AFSS Score Verteilung Placebo/Verum Visit 3
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5.3.3.5 AFS-Score bei Visit 4 (n=54)

Missing: 3

Vergleich des AFS-Score (exakter Fisher-Test) der DEP (PV)

Tabellarische Darstellung

Placebo Verum
AFS-Score 0 5 8
AFS-Score 1 7 6
AFS-Score 2 8 12
AFS-Score 3 5 3
AFS-Score 4 0 0
p=0,68

Graphische Darstellung

AFSS Score Verteilung Placebo/Verum Visit 4
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5.3.3.6 Mykologische Kultur bei Visit 2 (n=53)

Missing: 4

Vergleich der mykologischen Kultur (Chi2 bzw. exakter Fisher-Test) der DEP (PV)

Tabellarische Darstellung

Placebo Verum
negativ 20 27
positiv 5 1
p=0,09

Graphische Darstellung

Anzahl Patienten

Placebo

Mykologie bei Visit 2

@ negativ @ positiv

Verum
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5.3.3.7 Mykologische Kultur bei Visit 3 (n=51)

Missing: 6

Vergleich der mykologischen Kultur (Chi2 bzw. exakter Fisher-Test) der DEP (PV)

Tabellarische Darstellung

Placebo Verum
Negativ 22 25
Positiv 3 1
p=0,35

Graphische Darstellung

Anzahl Patienten

Placebo

Mykologie bei Visit 3

@ negativ m positiv

Verum
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5.3.3.8 Mykologische Kultur bei Visit 4 (n=54)

Missing: 3

Vergleich der mykologischen Kultur (Chi2 bzw. exakter Fisher-Test) der DEP (PV)

Tabellarische Darstellung

Placebo Verum
Negativ 21 28
Positiv 4 1
p=0,17

Graphische Darstellung

Placebo

Mykologie bei Visit 4

Verum

O negativ @ positiv
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5.4 Sicherheitsanalysen

5.4.1 Umfang der Exposition an der Studienintervention

Alle Patienten erhielten die gleiche Dosierung der Priifmedikation, d.h. entweder 2 x 3,5cm
Salbenstrang Placebo oder Gricin® Creme (100 g enth.: Griseofulvin 5 g) morgens und abends
iiber die Dauer von 4 Wochen.

Alle Patienten, die mindestens einmal die Studienmedikation angewendet hatten, wurden in die

Safety Auswertung eingeschlossen.

Insgesamt wurden 120 Patienten, 58 mit Placebo und 62 mit Verum in die Safety Auswertung

eingeschlossen.
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5.4.1.1 Subjektive Patientenzufriedenheit mit der Vertriaglichkeit der Therapie bei Visit 4
(n=112)

Missing: 7

Tabellarische Darstellung

mifig
nicht zufrieden [zufrieden zufrieden sehr zufrieden
Placebo 3 2 23 27
Verum 1 2 28 26

p =0,71

Graphische Darstellung

Patientenzufriedenheit mit der Vertraglichkeit
30
25
§ 20
c
2
515
=
8
<
S 3
1 2 2
0 m
nicht zufrieden maBig zufrieden zufrieden sehr zufrieden
m Placebo m Verum

Am Tag 42 war ungefdhr die Hilfte der Placebo- und Verumpatienten mit der Therapie

zufrieden.

51



5.4.1.2 Beurteilung der Hautvertraglichkeit (n=112)

Tabellarische Darstellung

Visit 2 Visit 3 Visit 4
Placebo Verum Placebo 'Verum Placebo 'Verum
Juckreiz 10 4 8 3 12 6
Hautrotung |1 3 1 1 1 0
Brennen 3 1 1 1 0 1
Andere 1 1 1 0 0 0
Keine 18 23 21 22 18 22
Graphische Darstellung
Beurteilung der Hautvertraglichkeit
25 53
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6 Diskussion

6.1 Erkrankung

Tinea pedis (FuBpilz oder Sportlerfu3) als hiufigste Form der Dermatomykosen hat nach wie vor
eine groBe Bedeutung im dermatologischen Alltag. Viele Patienten leben jahrelang mit mehr
oder weniger stark ausgeprigten Symptomen. Zumeist ist die laterale FuBspitze im
Interdigitalbereich zwischen dem vierten und fiinften Zeh, manchmal gleich mehrere
Zehenzwischenrdume und gelegentlich auch die FuBBsohle betroffen. Bei vielen Patienten kommt
es durch unzureichend lange und inkonsequente Behandlung schlieBlich zu einem Befall der
Négel (Onychomykose). Klinisch zeichnet sich die Tinea pedis durch Erytheme und Vesikel aus,
im Interdigitalbereich entstethen Mazerationen, gefolgt von Erosionen und schmerzhaften
Rhagaden. Plantar bildet sich zudem eine feinlammellidre Schuppung. Subjektiv begleitet wird
diese Infektionserkrankung durch Brennen und quélenden Juckreiz, der als hdufigster Grund fiir
den Arztbesuch angegeben wird. Trotz der hohen Inzidenz ist die Tinea pedis keine
Bagatellerkrankung. Durch die permanente Verletzung der Hautintegritdt kann die Tinea pedis
eine Eintrittspforte fiir schwere bakterielle Infektionen wie Erysipel und Phlegmone etc.
darstellen (Roldan et al. 2000). Urséchlich fiir die Entstehung der Tinea pedis ist hédufig ein
permanent feuchtes FuBklima, welches in geschlossenen Schuhen wie Arbeitschuhen und
Sportschuhen stindig der Fall ist. Auch unzureichendes Trocknen der Fiile nach dem Duschen
oder Schwimmen und eine fokale Hyperhidrose sowie ein vermindertes Immunsystem kann eine
Infektion mit einem Hautpilz begiinstigen. Die Feuchtigkeit der Haut erhoht die Chance fiir eine
Infektion durch die verminderte Barriere der erweichten Kornealschicht. Die inkonsequente
Therapie ist als die Hauptursache fiir die hohe Rezidivrate der Tinea pedis anzusehen. Unter der
Therapie mit lokalen Antimykotika werden die Symptome zwar rasch besser, allerdings ist durch
das tiefe Eindringen der Hyphen die Abtotung dieser und damit die vollstindige Ausheilung
innerhalb weniger Tage unrealistisch, so dass einzelne iibrig gebliebene Erreger zu einem
erneuten Rezidiv fithren. Daher sollte immer eine ausreichend lange Therapie erfolgen, auch

wenn keine Symptome mehr vorhanden sind.
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6.2 Erreger

Erreger der Tinea pedis sind in erster Linie Dermatophyten wie Trichophyton rubrum,
Trichophyton mentagrophytes und Epidermophyton floccosum. Nur in einem geringen Teil
kommen Mischinfektionen mit Hefepilzen vor (Aly et al. 1994). Die ausgedehnte Tinea pedis
gehort zusammen mit der Tinea capitis und den ausgedehnten Formen der Tinea corporis und

Tinea manuum zu den Problemmykosen, die einer kombinierten Behandlung bediirfen.

6.3 Populationsvergleich zwischen ITT und DEP

Ziel der zugrunde liegenden klinischen Studie war es, die Wirksamkeit und Sicherheit der
Therapie der Tinea pedis mit Gricin® Creme 2x tgl. zu untersuchen. Die klinische Studie wurde
als prospektive Studie mit doppelblindem Studiendesign angelegt und durchgefiihrt. Da in der
Literatur bisher keine Daten zur Wirksamkeit gegeniiber Placebo zur Verfiigung standen, wurde
ein placebokontrolliertes Design gewihlt. Verum und Placebo unterschieden ausschlieBlich im
Wirkstoff und nicht in der Cremegrundlage. In diese Studie wurden nur Patienten mit dem
klinischen Verdacht auf eine Tinea pedis eingeschlossen. Im Verlauf zeigten sich allerdings
nahezu 50% negative Erstmykologien, so dass die Hilfte der Studienpatienten im Nachhinein
von der klinischen Studie ausgeschlossen worden sind. Die Zusatzauswertung, ndmlich die
Untersuchung dieser ausgeschlossenen Gruppe (delayed exclusion), wurde gesondert
durchgefiihrt, um Aussagen iiber das Studiendesign und die Notwendigkeit von strengen Ein-

und Ausschlusskriterien zu untersuchen.

Verglichen werden nun zwei Populationen: die ITT-Population (n=60), in der die randomisierten
Patienten aufgenommen wurden, die die Studienmedikationsapplikation nicht mehr als 2x in
einer Woche vergessen haben versus der DE-Population (n=57), die randomisiert und auch bis
Visit 4 behandelt und bewertet werden, im Nachhinein aber auf Grund einer negativen

Mykologie bei Visit 1 von der Auswertung ausgeschlossen werden.
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6.3.1 Vergleich der Baseline-Charakteristika

Bei dem Vergleich der Baseline-Charakteristika der beiden Populationen zeigten sich die
folgenden Ergebnisse: Die Patienten der DE-Population waren im Durchschnitt etwas élter als
die der ITT-Population (ITT: Alter Placebo 42,23, Verum 40,87; DEP: Alter Placebo 43,3,
Verum 44,93), Statistische Unterscheide zwischen dem jeweiligen Verum und Placeboarm
bestanden nicht (Signifikanz ITT: n=0,86; DEP: n=0,30).

Die Geschlechtsverteilung der ITT-Population zeigt eine deutliche Verschiebung hin zugunsten
der ménnlichen Patienten (45 M: 15 W), wohingegen sich eine homogenere Verteilung des
Geschlechtes in der DE-Population zeigte (31 M: 26 W). Minner scheinen aufgrund der Daten
mehr behandlungsbediirftige Mykosen zu haben. Bei Frauen lésst sich der klinische Verdacht
einer Mykose oftmals nicht kulturell verifizieren. Moglicherweise liegt eine Mykose bei
Minnern haufiger vor bzw. es zeigt sich bei Minnern hiufiger eine ausgeprigte Mykose, die
sich dann auch leichter kulturell nachweisen lasst. U.U. lésst sich dies durch Hygiene- oder auch
den Modevorstellungen (Sportschuhe) ménnlicher Probanden erklédren. Die Privalenzzahlen der
kulturell gesicherten Tinea pedis betrdgt in der Normalbevolkerung je nach Region 2,9 — 8,1%,
in der Studie von Roseeuw betrigt die Priavalenz 22%.

Die Verteilung des Baseline AFS-Scores zwischen Verum und Placebo war in beiden
Populationen annihernd gleich (ITT: p=0,72; DEP: p=0,71). Die Baseline Charakteristika der
Mykologie waren entsprechend der Zusatzauswertung in der ITT-Population 100% positiv und

in der DE-Population 100% negativ.

6.3.2 Vergleich des klinischen Scores im Verlauf

Im Verlauf des AFS-Scores zeigten sich bei beiden Populationen bei Visit 2, Visit 3 und Visit 4
eine Verbesserung des Hautzustandes, allerdings ist der Trend in der DE-Population etwas friiher
etwas besser, d.h. es kam schneller zu einer insgesamt stiarkeren Verbesserung des Hautzustands.
Es finden sich in der Population der DE bei Visit 2 und 3 bereits mehr Probanden mit
gebessertem Hautzustand als in der ITT-Population. Méglicherweise liegt es daran, dass bei der
DE-Population zumeist keine Mykose sondern andere Fullerkrankungen eine Rolle spielen, die
auf die studienbedingte Zuwendung von regelmiBiger Fullwédsche und Pflege mit Gricin®

Creme oder Placebo schon einer Verbesserung zeigten.
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6.3.3 Vergleich der mykologischen Ergebnisse im Verlauf

In der Mykologie zeigte sich ein ganz anderer Trend. Bei der ITT-Population waren bei Visit 2
im Verum-Arm 16 von 30 (53,3%) Mykologien und im Placebo-Arm 6 von 30 (20%)
Mykologien negativ, bei Visit 3 waren bereits 21 von 30 (70%) Mykologien im Verum-Arm und
8 von 30 (26,6%) im Placebo-Arm negativ, bei Visit 4, also nach 2 Wochen behandlungsfreiem
Intervall, waren im Verum-Arm nur noch 15 von 30 (50%) und im Placebo-Arm 5 von 30

(16,6%) Mykologien negativ.

In der DE- Population waren im Verum-Arm bei Visit 2 26 von 27 (96,3%) Mykologien und im
Placebo-Arm 20 von 25 (80%) Mykologien negativ, d.h. nach einem urspriinglich negativen
kulturellen Ergebnisse fanden sich beim zweiten Kontrolltermin in der DE-Population 6 positive
Mykologien aufgetaucht. Nur ein positiv gewordener Proband befand sich im Verum-Arm.

Bei Visit 3 waren noch 25 von 26 (96,2%) Mykologien im Verum-Arm (1 pos. Proband) und 22
von 25 (88%) im Placebo-Arm negativ, bei Visit 4, also nach 2 Wochen behandlungsfreiem
Intervall, waren im Verum-Arm 28 von 29 (96,6%) und im Placebo-Arm 21 von 25 (84%)
Mykologien negativ. Wihrend der gesamten Therapiedauer und der Nachbeobachtungszeit blieb
konstant ein Patient mit positiver Mykologie im Verum-Arm. Innerhalb der gesamten
Studienzeit blieben die Mykologieergebnisse der DE-Population sowohl im Verum-Arm als auch
im Placebo-Arm weitestgehend konstant, wihrend sich die ITT-Population deutliche positive
Veridnderungen im Verum-Arm und wenig Schwankung im Placebo-Arm zeigte. Auch diese
Ergebnisse unterstiitzen den im Studiendesign definierten Ausschluss der Patienten der DE-

Population.

6.3.4 Beurteilung der klinischen Wirksamkeit

Die Ergebnisse aus klinischem Verlauf mittels der Erhebung des AFS-Scores und den
Ergebnissen der Mykologie bilden laut Definition die klinische Wirksamkeit.

In der ITT-Population gibt es eine gute Korrelation zwischen Hautzustand (AFS-Score) und der
Mykologie, so dass, auch wenn die Ergebnisse nicht sehr eindeutig sind, immer noch einen
klaren Trend zur Heilung und Verbesserung des Hautzustandes und somit eine iiberlegene

Wirksamkeit des Priparates zu erkennen ist.
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In einer Gruppe ohne positive Mykologie ist somit auch der AFS-Score als Bewertungskriterium
hinfillig, da dieser die Qualitit und Quantitit der Hautverdnderungen unzureichend genau
beschreibt. Insgesamt ist er jedoch fiir die Bewertung einer FuBmykose ganz gut geeignet,
allerdings ohne Mykologie nicht aussagekriftig, da die Kriterien ,,Rotung* und ,,Schuppung*

auch auf andere FuBBerkrankungen anzuwenden sind.

In der DE-Population korrelieren AFS-Score und Mykologie nicht. Wihrend beim AFS-Score
ein Verbesserungstrend sichtbar ist, bleibt die Mykologie ab Visit 2 weitestgehend konstant. Hier
zeigt sich noch einmal klar, wie selektiv der AFS-Score als Score fiir Fulerkrankungen und
insbesondere fiir die Tinea pedis anzuwenden ist.

Es stellt sich die Frage, warum der klinische Verlauf in der DE-Population trotzdem noch gut ist.
Viele FuBerkrankungen entstehen durch mangelhafte Aufmerksamkeit und Pflege bei eventueller
Disposition und daraus resultierender Schidigung der Hautoberfliche. Man muss bei der DE-
Population davon ausgehen, dass die Patienten bei Studienbeginn nicht an einer FuBmykose
durch Dermatophyten, sondern an einer anderen entziindlich, schuppenden FuB3erkrankung litten.
So kommen z.B. Ekzemerkrankungen, die Psoriasis, sowie das Keratoma sulcatum
differentialdiagnostisch in Frage.

Im klinischen Alltag wird deutlich, welchen Einfluss regelmifBige Pflege, im hiesigen Fall die 2
x tgl. Reinigung der Fiile mit milden Reinigungssubstanzen und anschlieendes Eincremen mit
Verum oder auch Placebo auf den Hautzustand allgemein und speziell auf den der Fiile hat. Man
erkennt an diesen Ergebnissen deutlich, wie wichtig es war, das Kriterium der delayed
exclusions festzulegen. Wihrend in der ITT-Population im Verlauf deutliche Veridnderungen in
Richtung einer Abheilung sichtbar waren und sie somit die besseren Ergebnisse hat, zeigte sich
die DE-Population weitestgehend konstant. Dass es hier zu weiteren positiven Mykologien im
Verlauf gekommen ist, kann seine Ursache in einer falsch-negativen Mykologie bei Visit 1
haben. Es scheint also, dass es fiir eine klinische Studie wie diese wichtig ist, die Mykologie als
hartes und unumgingliches Kriterium festzulegen, da die DE-Population trotz &hnlichem
klinischen Verlauf (AFS-Score) starke Differenzen im mykologischen Verlauf zeigen. Wiirden
diese nicht ausgeschlossen werden, wiirde dieser Teil der Studienpopulation die gesamten

Ergebnisse verwissern und somit weniger eindeutig machen.

57



6.3.5 Vergleich von Placebo zu Verum in der DE-Population

Weiterhin ist zu diskutieren, wie sich in der DE-Population Verum gegen Placebo verhilt. Hier
sieht man im Verum-Arm eine marginal bessere Abheilung als im Placebo-Arm, weitestgehend
kann man die Werte in puncto Abheilung als ausgeglichen bezeichnen. Dieses Ergebnis
beschreibt zutreffend die selektive Wirkung von Griseofulvin mit seinem einzigartigen
Wirkprinzip auf Dermatophyten und beweist, dass Griseofulvin keine weitere z.B. hemmende
Wirksamkeit auf Bakterien, Hefe- oder Schimmelpilze hat. Es sagt aber auch aus, dass die
Cremegrundlage von Gricin®-Creme dullerst gut vertrdglich ist und eine gute pflegende Potenz

besitzt.

6.3.6 Diskussion des Studiendesigns

Um die Wirksamkeit und Sicherheit des Wirkstoffes zu untersuchen, wurde ein
placebokontrolliertes Studiendesign gewihlt. Zum einen muss der Effekt des Wirkstoffes gegen
den Placeboeffekt abgegrenzt werden, zum anderen ist der Vergleich zu Placebo wichtig, um die
Haufigkeit und evtl. den kausalen Zusammenhang eines unerwiinschten Ereignisses zum
Verumpriparat herstellen zu konnen. Es wurde eine prospektive randomisierte
Doppelblindstudie durchgefiihrt. Durch ein doppelblindes Studiendesign soll ausgeschlossen
werden, dass weder der Patient selbst beeinflusst wird noch dass der Patient den Arzt beeinflusst,
noch dass der Arzt den Patienten in die eine oder andere Richtung beeinflusst. Eine
Randomisierung wurde gewihlt, um eine Strukturgleichheit zwischen der Verum- und
Placebogruppe zu erreichen.

Vor allem das Ergebnis der Mykologie erwies sich als hartes Kriterium und damit sinnvoll, da
die klinischen Kriterien nicht eindeutig sind. So kommen als Differentialdiagnosen zu Tinea
pedis auch die bakterielle Infektion der Zehenzwischenrdume, das dyshidrosiforme oder auch
hyperkeratotisch-rhagadiforme Fuflekzem sowie das Keratoma sulcatum in Betracht, welches
sich klinisch oft nur schwer abgrenzen ldsst. Hier stellt sich die Frage, ob der AFS-Score als
klinischer Diagnosescore wirklich so ein giinstiger Diagnosescore ist, da die zu erfassenden
Kriterien Erythem und Schuppung von Interdigitalriumen (Anzahl) und Planta nicht eindeutig
und nicht ausschlieBlich auf die Tinea pedis zuzuordnen sind. Dazu kommt, dass sich laut
Literatur in ca. 30% der untersuchten Hautproben kein Pilz anziichten lédsst, was sich durch z.B.

Verunreinigungen mit Schimmelpilzen oder Bakterien aus der Hautprobe erkldren ldsst, die

58



durch ihr rascheres Wachstum den Nihrboden iiberwuchern. Im Verlauf zeigte sich dann, dass
einzelne Patienten eine positive Mykologie in Visit 2-4 zeigten, obwohl die Mykologie bei Visit
1 félschlicherweise negativ war. Dies entspricht nur ca. 10% der Kontrollgruppe der delayed
exclusions. Wir untersuchten dieses Patientengut noch einmal gesondert, stellten dann aber fest,
dass von diesen 7 Patienten 6 mit Placebo behandelt wurden und somit keine Aussagekraft zur

Therapie haben.

Was sagen diese Ergebnisse nun iiber das Studiendesign aus. Primir kann man festhalten, dass
sich die Festlegung einer DE-Population fiir diese Indikation und diese Intervention bewihrt hat.
Der Einschluss der delayed exclusions hitte die Studienstéirke nicht erhoht und ergibt also keinen

zusitzlichen Benefit.

6.3.7 Wirksamkeit von Griseofulvin

Die erhobenen Daten der klinischen Studie bestitigen die Wirksamkeit von Griseofulvin bei
Mykosen, die durch Dermatophyten verursacht werden. Der klinische Gesamtscore, beeinflusst
durch den Verlauf des klinischen Scores (AFS-Score), verminderte sich in beiden Armen, d.h.
sowohl unter Verum als auch Placebo kam es zu einem Riickgang der klinischen Symptome
(p=1,0). Unter Gricin® Creme kam es zu einem deutlichen Riickgang der Besiedlung mit
Fadenpilzen. Nach 4 Wochen Therapie und 2 Wochen Nachbeobachtung fand sich eine negative
Mykologie bei 15 (54 %) Patienten im Verum und 5 (17 %) Patienten im Placeboarm (p=0,003).
Die Wirksamkeit von topischem Griseofulvin war im Vergleich zum Placebo also signifikant.

Im Vergleich zu andern topischen Antimykotika wie Azolen zeigt Griseofulvin allerdings keinen
Wirksamkeitsvorteil. Es konnte in einer Vergleichsstudie mit Mykontral® Creme (Tioconazol),
die ebenfalls placebokontrolliert durchgefiihrt wurde (nicht veroffentlichte klinische
placebokontrollierte Studie zur Wirksamkeit und Sicherheit von Tioconazol, dEBM, Charité,
Berlin), gezeigt werden, dass Mykontral® mit 56,3 % in der Hauptzielgroe eine deutlich
raschere und bessere klinische Wirksamkeit zeigt. Weiterhin besitzen Azole auch einen
hemmenden Einfluss auf bestimmte Bakterien wie z.B. Corynebakterien und gramnegative
Keime, der bei Griseofulvin fehlt. Insgesamt ergibt sich hieraus ein sehr eingeschrinktes
Einsatzgebiet fiir Griseofulvin, da es sich bei infektiosen Erkrankungen der FuBhaut hiufig um

Mischinfektionen handelt.
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6.3.8 Vertriglichkeit von Griseofulvin

Griseofulvin ist ein sehr gut vertrigliches Medikament mit keinerlei lokalen oder systemischen
Nebenwirkungen. Unter der Therapie mit Gricin® kam es zu keinen unerwiinschten
Nebenwirkungen, welche in Zusammenhang mit der Studienmedikation standen. Die Sicherheit
dieses topischen Préparates wird auch durch die erginzenden Informationen des Herstellers
bestdtigt. Hier eroffnet sich ein Einsatzgebiet von topischem Griseofulvin zum Beispiel bei einer

Kontaktallergie auf andere antimykotische Wirkstoffe oder bei sehr empfindlicher Haut.
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7 Zusammenfassung

Diese Arbeit verwendet die Daten einer klinisch kontrollierten Studie zur Wirksamkeit und
Sicherheit von topischem Griseofulvin (Gricin® Creme) zur Behandlung einer interdigitalen
Mykose (Tinea pedis). Bisher lagen zur Wirksamkeit und Sicherheit keine klinisch kontrollierten
Studien vor. In dieser Studie wurden Patienten mit negativer mykologischer Kultur bei Visit 1
nachtriglich von der Auswertung ausgeschlossen (DE-Population). Die Arbeit analysiert im
Rahmen einer Sensitivititsanalyse die DE-Population (delayed exclusion, Patienten mit
negativer mykologischer Kultur bei Beginn der Studie an Visit 1) hinsichtlich des
Heilungserfolges im Vergleich zu der urspriinglichen Patientenpolulation (ITT) mit positiver

mykologischer Kultur bei Beginn der Studie.

Das Hauptzielkriterium der klinischen Studie war die mykologische und klinische Abheilung
nach vier Wochen Behandlungsdauer mit der 2 x tdglichen Applikation von Gricin®-Creme oder
Placebo auf die gesamte Fullsohle und die Interdigitalregion und zweiwdchiger
Nachbeobachtungszeit. Die Sicherheit wurde durch die Erfassung von unerwiinschten
Ereignissen und Nebenwirkungen an den Kontrollterminen (Tag 7, Tag 28 und Tag 42)

tiberpriift.

Insgesamt wurden 120 Patienten in die Studie eingeschlossen 60 Patienten wurden in der ITT
ausgewertet, 57 in der DE-Population. In der ITT-Auswertung verminderte sich der klinischer
Gesamtscore, beeinflusst durch den Verlauf des klinischen Scores (AFS-Score), nach 4 Wochen
Therapie und 2 Wochen Nachbeobachtung in beiden Armen, d.h. sowohl unter Verum als auch
Placebo kam es zu einem Riickgang der klinischen Symptome (p=1,0). Deutliche Unterschiede
fanden sich in der Mykologie. Hier fand sich nach vier Wochen Therapie und zwei Wochen
Nachbeobachtung eine negative Mykologie bei (54 %) Patienten im Verumarm und (17 %)

Patienten im Placeboarm (p=0,003).

Die Arbeit vergleicht die ITT (intent-to-treat) Population mit der DE (delayed exclusion)
Population. Die DE-Population wurde im Rahmen einer Sensitivititsanalyse analog der ITT-
Population ausgewertet. Im Verlauf des AFS-Scores zeigten sich bei beiden Populationen im

Rahmen der Kontrolltermine eine Verbesserung des Hautzustandes.
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Die Mykologie zeigt in der ITT-Population bei Visit 4, also nach 2 Wochen behandlungsfreiem
Intervall, im Verum-Arm (50%) und im Placebo-Arm (16,6%) einen negativen Befund (p=0,01)

In der DE-Population waren bei Visit 4 im Verum-Arm 96,6% und im Placebo-Arm 84% der
Mykologien negativ  (p=0,17). Innerhalb der gesamten Studienzeit blieben die
Mykologieergebnisse der DE-Population sowohl im Verum-Arm als auch im Placebo-Arm
weitestgehend parallel konstant, wéahrend sich die ITT-Population ein Riickgang der positiven
Mykologien im Verum-Arm und mehr oder weniger unverdnderte Befunde im Placebo-Arm
zeigten. Diese Ergebnisse sprechen dafiir, dass der Ausschluss der meisten Patienten der DE-
Population zu Recht erfolgte. Ein Einschluf3 dieser Patienten in die Auswertung hétte nur wenige
echte Patienten mit Tinea pedum der Population zugefiihrt. Die Studienergebnisse wiren

verwaissert worden.

Unbefriedigend bleibt die hohe Quote an negativen Mykologien bei der Erstkultur. Diese hohe
Quote fiihrte zu einer fiir die Wirksamkeitsanalyse unnotigen Erhohung der Patientenzahl. Um
hier in weiteren Studien zu hohe Kosten zu vermeiden, muss iiberlegt werden, wie die Anzahl
der Patienten mit positiver Kultur in der Studie erhoht werden kann. Eine Losung wire hier u.U.
eine der Kultur vorgeschaltete mikroskopische Untersuchung auf Myzel, um durch die

kombinierte Testung die Sensitivitit zu erhohen.
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