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Abstrakt

Hintergrund und Ziel: Patienten mit Atopischer Dermatitis (AD) sind in ihrer Lebensqualitit

teilweise eingeschrinkt und nutzen hédufig komplementirmedizinische Therapieverfahren wie
z.B. die Osteopathie, deren Wirksamkeit bei AD jedoch nicht wissenschaftlich belegt ist. Ziel
der explorativen Studie war die Gewinnung erster Daten beziiglich der Wirksamkeit von Os-
teopathie bei Erwachsenen Patienten mit AD.

Methodik: Die dargestellte Studie ist Teil einer dreiarmigen randomisiert kontrollierten mono-
zentrischen explorativen Studie, welche den Einfluss von Osteopathie und Akupunktur auf
Patienten mit AD im Vergleich zu einer Kontroll-Gruppe (KG) untersuchte. Die vorliegende
Dissertation bezog sich auf den Vergleich zwischen der Osteopathie-Gruppe (OG) und der
KG. Der Vergleich zwischen Akupunkturgruppe (AG) und KG war Inhalt einer weiteren Dis-
sertation. Die Patienten der OG erhielten im Interventionszeitraum von 12 Wochen fiinf Inter-
ventionen nach einem zuvor definierten Semistandard. Die Patienten der KG erhielten keine
studienspezifische Intervention bis Woche 12. Die bisherige Routineversorgung mit Pflege-
cremes und topischen Glukokortikoide der Klasse I-I1I konnte in beiden Gruppen fortgefiihrt
werden. Zielparameter beinhalteten unter anderem den Schweregrad der AD nach Severity of
AD by Scoring Atopic Dermatitis (SCORAD, 0-103 Punkte, minimal clinically important dif-
ference MCID 8,7), den subjektiv empfundenen Juckreiz gemessen mit einer Visuellen Ana-
logskala (Juckreiz, 0-100 mm, MCID 13.,4), sowie die Anwendung topischer Glukokortikoide
und die Therapiesicherheit.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 82 Patienten (78 % Frauen) in die OG (n = 40, Alter Mittel-
wert + Standardabweichung MW + SD: 31,6 + 10,0) oder die KG (n = 42, Alter: 31,1 £+ 10,8)
randomisiert. Im Intergruppenvergleich nach 12 Wochen wurden folgende Ergebnisse erho-
ben: SCORAD OG 25,2 + 14,5 vs. KG 24,2 + 14,3, Juckreiz OG 35 £ 26,1 vs. KG 42,2 +
22,6 und Anwendung topischer Glukokortikoide OG 2,1 + 3,1 vs. KG 6,5 + 9,4. Es kam zu
keinen schweren unerwiinschten Ereignissen.

Schlussfolgerung: Die explorative Studie konnte planméaBig realisiert werden und die Studien-

intervention erwies sich als praktikabel. Im Intergruppenvergleich zeigten sich beim Schwere-
grad der AD nach SCORAD und beim Juckreiz nach VAS keine klinisch relevanten Unter-
schiede. In der OG wurden hingegen nur ein Drittel so viele topische Glukokortikoide ange-
wendet, wie in der KG. Auf der Basis der hier vorgelegten Daten konnen adidquate Fallzahl-

schétzungen fiir randomisierte kontrollierte konfirmatorische Studien durchgefiihrt werden.



Abstract

Background and aim: Patients with atopic dermatitis (AD) are partially limited in their quality

of life and often use complementary medical therapy methods, such as osteopathy, the effec-
tiveness of which in AD has not been scientifically proven. The aim of the exploratory study
was to obtain initial data on the effectiveness of osteopathy in adult patients with AD.
Methods: The study presented is part of a three-armed, randomized controlled single-center
exploratory trial, which examined the influence of osteopathy and acupuncture on AD pa-
tients compared to a control group (KG). The present dissertation relates to the comparison
between the osteopathy group (OG) and KG. The comparison between acupuncture group
(AG) and KG was the focus of a further dissertation. The OG patients received five interven-
tions in the intervention period of 12 weeks according to a previously defined semi-standard.
The KG patients did not receive any study specific intervention until week 12. The previous
routine care with creams and topical glucocorticoids of class I-III could be continued in both
groups. Target parameters included the severity of AD measured with the Severity of AD by
Scoring Atopic Dermatitis (SCORAD, 0-103 points, minimal clinically important difference
MCID 8.7), the subjectively perceived itching measured with a visual analog scale (itching, O-
100 mm, MCID 13.4), as well as the use of topical glucocorticoids and the safety of the study
intervention.

Results: A total of 82 patients (78% women) were randomized to the OG (n = 40, age mean +
standard deviation mean + SD: 31.6 + 10.0) or the KG (n =42, age: 31.1 £ 10.8). In an inter-
group comparison after 12 weeks, the following results were obtained: SCORAD OG 25,2 +
14,5 vs. KG 24,2 + 14,3, itching OG 35 £ 26,1 vs. KG 42,2 + 22,6, use of topical glucocorti-
coids OG 2,1 + 3,1 vs. KG 6,5 + 9,4. There were no serious adverse events.

Conclusion: The exploratory study could be carried out according to plan and the study inter-
vention proved to be practicable. In an intergroup comparison there were no clinically rele-
vant differences in the severity of AD measured by SCORAD or in pruritus measured with
visual analog scale. In the OG however, only a third as many topical glucocorticoids were
used compared to the KG. On the basis of these available data, adequate sample size estimates

for randomized controlled confirmatory studies can be carried out.



Hinweis fiir die Leser:

Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wurde in der folgenden Arbeit auf die zusétzliche For-
mulierung der weiblichen Form verzichtet. Der Autor weift deshalb zu Beginn explizit darauf
hin, dass die Verwendung der ménnlichen Form als geschlechtsunabhéngig verstanden wer-

den soll und jedwede Geschlechtsidentitét gleichermafen darstellt.
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1. Hintergrund

1.1 Atopische Dermatitis

Definition und Epidemiologie

Bei der Atopischen Dermatitis (AD, Syn. Neurodermitis) handelt es sich um eine chronisch
entziindliche, nicht kontagiose Hauterkrankung, welche mit Juckreiz und einem Hautaus-
schlag einhergeht (1, 2). Die AD zdhlt neben der Allergischen Rhinokonjunktivitis und dem
Asthma bronchiale zum Formkreis der Atopischen Erkrankungen (3, 4). In einer Quer-
schnittsstudie (Internationale Studie zu Asthma und Allergien im Kindesalter, ISAAC Studie)
wurden Daten von iiber 700.000 Patienten aus 56 Léndern erhoben. Dabei zeigen sich erhebli-
che regionale Unterschiede beziiglich der Privalenz von AD zwischen < 2% (Iran) und > 16%
(Schweden) bei Kindern im Alter von sechs bis sieben Jahren. In Europa hat die AD eine Pra-
valenz von 15-20% bei Kindern im Alter von 7-18 Jahren. (5-7) Aus den Daten der Studie zur
Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland (KIGGS Studie) ergibt sich in
Deutschland eine Pravalenz von 14,3% bei Kindern im Alter von 0-17 Jahren (8). Die AD
manifestiert sich in 70-85% der Fille innerhalb der ersten fiinf Lebensjahre, dabei hdufig be-
reits innerhalb des ersten Lebensjahres (9, 10). Die Persistenz der Erkrankung zum Erwachse-
nenalter liegt zwischen 20-50% (11, 12). Die Priavalenz im Erwachsenenalter (18-79 Jahre)
betrdgt in Deutschland 3,5% (13). Die AD stellt neben der persénlichen Belastung und Ein-
schrinkung der Lebensqualitét (14) ebenso eine grofle Belastung fiir das Gesundheitssystem
dar (15). Die individuellen Krankheitskosten konnen betréchtlich sein. In Verbindung mit der
hohen Privalenz resultiert hieraus eine enorme Gesamtbelastung der Kostentriager (7). Eine
Kostenermittlung des Berliner Zentrums fiir Public Health im Jahre 2000 ergab in einer Stich-
probe an n = 204 Patienten mit AD insgesamt Kosten von 8.646,96 DM pro Patient/ Jahr (16).
Die Inanspruchnahme von Gesundheitsleistungen beziiglich der AD variiert zwischen 23%

(Sauglinge und Kleinkinder), 8% (Kinder im schulfdhigen Alter) und 4% (Erwachsene) (17).

Atiologie
Die Ursachen der AD sind noch nicht vollstdndig geklart. Neben der Atopischen Diathese
konnen diverse Einflussfaktoren das Hautbild von Patienten mit AD unterschiedlich stark be-

einflussen.
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Atopische Diathese und genetische Priadisposition

Eine Atopie wird definiert als eine genetisch determinierte Uberempfindlichkeit von Haut und
Schleimhiiuten gegeniiber Allergenen (18). Diese Uberempfindlichkeit wird durch eine Uber-
produktion von Immunglobulin E (IgE) begiinstigt. Erhohte IgE Spiegel sind bei ca. 80% der
Patienten mit AD zu beobachten (19). Daraus resultiert eine Unterscheidung in intrinsische
(normales IgE) und extrinsische (erhohtes IgE) AD (20). IgE bindet an Mastzellen und fiihrt
nach Antigenkontakt/ Allergenkontakt iiber eine Degranulation unter anderem zur Ausschiit-
tung von Histamin, Leukotrien und Prostaglandin. Diese Cytokine spielen beim Entziindungs-
prozess eine wesentliche Rolle. (21) Neben den erhdhten IgE Spiegeln zéhlen eine positive
Anamnese von Asthma, allergischer Rhinokonjunktivitis, AD oder anderen Allergien zur De-
finition einer Atopie (22, 23). Fiir eine genetische Pradisposition gibt es mehrere Hinweise.
Die Untersuchung an homozygoten Zwillingen mit AD erhirtet den Verdacht auf eine gene-
tisch bedingte Krankheitsanfilligkeit (24-26). Insbesondere Mutationen im Filaggrin, welche
zu einer Storung der Hautbarriere fiihren, spielen bei der Krankheitsentstehung eine entschei-
dende Rolle (27-29). Die dadurch gestorte Hautbarriere kann so die Penetration von Allerge-
nen erleichtern und somit den Entziindungsprozess begiinstigen (22). Anhand von epidemio-
logischen Studien zeigt sich eine Verdopplung des Risikos eines Kindes an AD zu erkranken,
wenn ein Elternteil erkrankt ist und eine Verdreifachung des Risikos, wenn beide Elternteile

an AD erkrankt sind (30, 31).

Der folgende Abschnitt soll die physiologischen Grundlagen fiir einen moglichen therapeuti-
schen Ansatz der Osteopathie nach der Erkldrung des Wirkmechanismus aus der Sicht der Os-

teopathischen Medizin bei AD darstellen:

Stress und die ,,Gehirn-Haut-Achse*

Der Einfluss von Stress auf die Haut wird iiber die sog. ,,Gehirn-Haut-Achse* vermittelt. Zu
dieser Achse gehoren unter anderem die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-
Achse (HHN Achse), die Sympathikus-Nebennierenmark-Achse (SNM Achse), sowie diverse
Neurotrophine wie Substanz pain (Substanz P) und Nerv Growth Faktor (NGF). Stress kann
iiber eine vermehrte Aktivierung dieser Achsen durch deren Mediatoren die Haut auf unter-

schiedliche Art und Weise negativ beeinflussen. (32)
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HHN Achse: In experimentellen Studien kann man durch Mediatoren der HHN Achse (Corti-
cotropin-Releasing-Hormon und Adrenocorticotropin) unter anderem eine Degranulation von
Mastzellen in der Haut (33), sowie eine gesteigerte Ausschiittung von proinflammatorischem
Interleukin 6 aus Keratinozyten (34) beobachten. Diese spielen beim Entziindungsprozess
eine wesentliche Rolle. SNM Achse: In einer experimentellen Studie konnte durch Mediato-
ren der SNM Achse (Adrenalin) eine verminderte Kollagenproduktion der Haut durch Hem-
mung der Fibrolastenaktivitdt beobachtet werden. Dies kann unter anderem zu einer gestdrten
Barrierefunktion der Haut beitragen. (35) Neurotrophine: In mehreren experimentellen Stu-
dien konnte man eine vermehrte Mastzelldegranulation durch NFG und Substanz P beobach-
ten (36, 37). Weiterhin konnten in experimentellen Studien Storungen der Barrierefunktion
der Haut durch induzierten Stress beobachtet werden (38-40). In einer weiteren experimentel-
len Studie konnte ebenfalls eine verminderte Synthese von antimikrobiellen Peptiden der
Haut unter Stress beobachtet werden. Diese Peptide dienen in erster Linie der Abwehr von
Pathogenen. (41) In einer experimentellen Studie an AD modifizierten Mausen konnte man
einen vermehrten Anstieg von Substanz P (42) und NGF nach Induktion von Stress beobach-
ten (43). NGF und Substanz P werden als korrelierend mit der Krankheitsaktivitdt der AD be-
schrieben (44). Dies verdeutlicht einen Zusammenhang zwischen Stress und der Exazerbation
der AD. Diverse Stressfaktoren, wie belastende Lebenssituationen, Stress in Beziehungen
oder lebensbedrohende oder die Gesundheit gefihrdende Situationen werden als Triggerfakto-
ren fiir eine Exazerbation der AD beschrieben (45-48). Warum Stress bei Patienten mit AD zu
einer Exazerbation fiihren kann ist abschlieBend nicht vollstdndig gekldrt. Bei Patienten mit
AD konnen besondere Reaktionen der ,,Gehirn-Haut-Achse beobachtet werden. Die folgen-
den Studien verdeutlichen unter anderem Besonderheiten der ,,Gehirn-Haut-Achse® bei Pati-
enten mit AD: In einer randomisiert kontrollierten Studie (RCT) mit insgesamt n = 31 Kin-
dern im Alter von 8-14 Jahren konnte man in der Gruppe der Patienten mit AD im Anschluss
an den Trier Social Stress Test for Children (TSST) eine verminderte Sekretion von Cortisol
gegeniiber der Kontroll-Gruppe (KG) (p < 0,05) beobachten. Da Cortisol immunsuppressive
Effekte aufweist, bietet dies einen mdglichen Erklérungsansatz fiir die Exazerbation der
Symptomatik unter erhohter Stressbelastung. (49) In einer weiteren RCT an n = 73 Patienten
wurde die HHN Achse und die SNM Achse bei Patienten mit AD im Vergleich zu gesunden
Probanden untersucht. Auf einen Stressreiz zeigte sich eine signifikant verminderte Cortisol-
ausschiittung und eine signifikant erhohte Ausschiittung der Katecholamine Adrenalin und
Noradrenalin bei den Patienten mit AD. (50) Die verminderte Cortisolausschiittung auf einen

Stressreiz konnte in weiteren Studien beobachtet werden (51).
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In einer weiteren RCT an n = 45 Patienten (n = 21 Patienten mit AD, n = 24 gesunde Proban-
den) wurde der Einfluss von drei Stresstests (Histamin [ontophorese, manuelles Kratzen,
TSST) auf die Herzratenvariabilitdt (HRV) bei Patienten mit AD untersucht. Zielparameter
waren unter anderem High Frequency Power (HFP), Low Frequency Power (LFP) und Very
Low Frequency Power (VLFP). HFP deutet auf erhdhten Parasympathikotonus und VLFP
und LFP auf erhohten Sympathikotonus hin (52). Im Intergruppenvergleich zeigte sich unter
anderem eine zum Teil signifikant vermehrte Zunahme der VLFP und LFP, sowie eine nur
wenig beeinflussbare HFP im Anschluss an jeden der drei Stresstests bei den Patienten mit
AD. Die Autoren interpretieren die Ergebnisse als eine erhohte Aktivierung des Sympathikus
auf einen Stressreiz bei Patienten mit AD. (53) Neben den Besonderheiten der ,,Gehirn-Haut-
Achse* bei Patienten mit AD konnen ebenfalls Auffilligkeiten im immunolymphatischen
System beobachtet werden: In einer RCT von Buske-Kirschbaum et al. mit n = 73 Patienten
konnte im Anschluss an den TSST eine signifikante Erh6hung von eosinophilen Leukozyten
und IgE bei Patienten mit AD im Vergleich zu gesunden Patienten beobachtet werden. Die
Untersuchung von Lymphozyten, Monozyten, neutrophilen und basophilen Leukozyten zeigte
keine Verdnderung zwischen den Gruppen (54). Da IgE, wie bereits dargestellt, beim Entziin-
dungsprozess eine wesentliche Rolle spielt (21) kann hier durch die gesteigerte IgE Produk-
tion auf einen Stressreiz einer Exazerbation der AD begilinstigt oder getriggert werden.
Zusammenfassend deutet die Literatur insgesamt auf einen negativen Einfluss von Stress auf
die Haut unter anderem iiber die sog. ,,Gehirn-Haut-Achse* hin. Bei Patienten mit AD kann
man eine verdnderte teilweise verstirkte Antwort auf einen Stressreiz im Vergleich zu gesun-
den Probanden beobachten. Insbesondere beim neurovegetativen Nervensystem (HHN Achse
und SNM Achse) kdnnen diese Reaktionen beobachtet werden. Folglich kann vermehrter
Stress iiber eine Dysregulation des Neurovegetativen Nervensystems bei Patienten mit AD zu

einer Exazerbation der Erkrankung beitragen.
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Klinik

Die AD ist gekennzeichnet durch einen chronischen oder chronisch rezidivierenden Juckreiz
und typische Hautausschldge (1). Das Auftreten der Hautausschlidge ist abhéngig vom Le-
bensalter. Wéhrend im Kindesalter die Hauptpridilektionsstellen behaarte Kopthaut, Gesicht
und Streckseiten der Extremitéten sind, tiberwiegen im Erwachsenenalter die Beugeseiten der
Extremitdten und die Héande. (55, 56) Zu den gehiuft auftretenden Komplikationen der vorge-
schidigten Haut zéhlen bakterielle und virale Infektionen, sowie Mykosen (57). Insbesondere
die Infektionen mit Staphylokokkus aureus konnen auf der vorgeschiadigten Haut zu schweren
Superinfektionen fiithren (58). Die AD, als Erkrankung des Atopischen Formkreises tritt ge-
héuft mit anderen Komorbiditéiten, wie der allergischen Rhinokonjunktivitis, dem Asthma
bronchiale und diversen Nahrungsmittelallergien auf (22, 23). Faktoren, welche die Lebens-
qualitéit der Patienten mit AD einschrénken sind neben dem chronischen Juckreiz unter ande-
rem chronische Miidigkeit, Schlafstorungen und eine verminderte soziale Partizipation (59,
60). Aus Umfragen einer nationalen Gesundheitsstudie bei n = 1.678 Patienten mit AD erge-
ben sich bei 79% der Patienten Schlafstérungen, von selten (22,9%), tiber manchmal (29,5%)
bis hin zu oft (20,1%) und immer (6,5%) (61). In einer dédnischen Gesundheitsbeobachtungs-
studie von 2012 bis 2015 konnte eine vermehrte Prévalenz von Depressionen, Angststérungen
und Suizidgedanken bei Patienten mit AD im Vergleich zu einer Population ohne AD beo-
bachtet werden (62). Weiterhin konnten in einer US Gesundheitsstudie mit insgesamt n =
5555 eingeschlossenen Erwachsenen von 2005 bis 2006 bei 31% der Patienten mit AD Symp-

tome einer Depression beobachtet werden (63).

Diagnostik

Fiir die Diagnosestellung stehen diverse Diagnosekriterien unterschiedlicher Autoren zur Ver-
fiigung. Seit 1980 stellen die Diagnosekriterien nach Hanifin und Rajka einen Standard in der
Diagnostik der AD dar. Hierbei werden Major- und Minorkriterien erfasst. Zu den Majorkrite-
rien zdhlen Juckreiz, alterstypische Verteilung der Ekzeme, chronisch oder chronisch rezidi-
vierender Verlauf und die positive Familienanamnese beziiglich einer Atopischen Erkran-
kung. Zu den Minorkriterien zdhlen Hauttrockenheit, das Vorliegen einer Ichthyose, eine
palmare Hyperlinearitét, die Denny Morgan Falte, Pityriasis alba, Gesichtsbldsse/-rétung, ha-
lonierte Augen, Keratosis pilaris, unspezifische Hand- und Fussekzeme sowie das Mamillen-
ekzem. Fiir die Diagnosestellung miissen mindestens drei Major- oder drei Minorkriterien er-
fiillt sein. (64) Eine weitere Moglichkeit der Diagnosestellung bieten die Kriterien nach Willi-

ams bestehend aus einem Hauptsymptom und fiinf Nebensymptomen (65).
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Das Hauptsymptom ist der juckende Hautausschlag. Zu den Nebensymptomen zéhlen anam-
nestischer Ausschlag an typischen Pridilektionsstellen, positive Anamnese von Asthma oder
Heuschnupfen, Vorhandensein von Hauttrockenheit, sichtbares Ekzem an den Beugeseiten
der Extremititen und der Beginn vor dem zweiten Lebensjahr. (65) Die Kriterien nach Willi-
ams wurden in der vorliegenden Studie als Einschlusskriterien verwendet. Der Schweregrad
der AD kann anhand des Severity of AD by Scoring Atopic Dermatitis (SCORAD) oder des
Eczema Area and Severity Index (EASI) gemessen und klassifiziert (66, 67). SCORAD und

EASI wurden in der vorliegenden Studie als Zielparameter verwendet.

Therapie

Konventionelle Therapie nach Leitlinie

Eine kurative Therapie der AD ist derzeit nicht bekannt. Fiir die Behandlung der AD stehen
eine Vielzahl von topischen und systemischen Medikamenten, sowie nichtmedikamentdsen
Therapieverfahren zur Verfligung. (7) Die Behandlung richtet sich dabei nach dem Konsensus
Report der European Academy of Allergology and Clinical Immunology/American Academy
of Allergy, Asthma and Immunology/PRACTALL nach dem Schweregrad der Erkrankung und
erfolgt im Rahmen einer Stufentherapie. In der Stufe eins befinden sich Patienten, welche
ausschlieBlich trockene Haut haben: Die Behandlung erfolgt durch topische Bedarfstherapie
mit Pflegecremes. In der Stufe zwei werden Patienten mit leichten Ekzemen eingeordnet: Die
Behandlung erfolgt durch topische Bedarfstherapie und niedrig potente topische Glukokor-
tikoide und/ oder topischen Calcineurininhibitoren (z.B. Tacrolimus). In der Stufe drei werden
Patienten mit mittelschweren Ekzemen eingeordnet: Die Behandlung erfolgt durch topische
Bedarfstherapie und hoch potente topische Glukokortikoide und/ oder topische Calcineurinin-
hibitoren. In der Stufe vier werden alle Patienten mit schweren und rezidivierenden Ekzemen
zusammengefasst: Die Behandlung erfolgt durch topische Bedarfstherapie und hochpotente
Glukokortikoide und/ oder topische Calcineurininhibitoren und systemische immunmodulie-
rende Medikamente. (68) Topische und/ oder systemische Glukokortikoide konnen iiber eine
Hemmung proinflammatorischer Cytokine eine Reduktion der Entziindungsreaktion der Haut
bewirken, und so zu einem verbesserten Hautbild bei Patienten mit AD beitragen (69, 70).
Neben der Stufenbehandlung konnen entsprechend der Leitlinie Neurodermitis nichtmedika-
mentdse Verfahren erginzend angewendet werden. Hierzu zdhlen unter anderem Photothera-
pie, Immunabsorption, Verhaltenstherapie, und Eliminationsdidten bei Nahrungsmittelaller-
gien (7). Seit September 2017 kann weiterhin der monoklonale Antikdrper Dupilumab bei

moderater bis schwerer AD angewendet werden (71).
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Nebenwirkungen der konventionellen Therapie und ,,Steroid Phobie*

Trotz einer weitestgehend guten Wirksamkeit der topischen Glukokortikoide kénnen diese in
einer retrospektiven multizentrischen Studie mit n = 1.271 Patienten (davon n = 515 Erwach-
sene) bei 19% der Erwachsenen keine ausreichende Symptomkontrolle erzielen. Gleichzeitig
konnte man eine Zunahme der Inzidenz von Teleangiektasien und Hautatrophien {iber den In-
terventionszeitraum von sechs Monaten beobachten. (70) Neben Hautatrophien (72, 73) und
Teleangiektasien (74) kann man bei Langzeitanwendung topischer Glukokortikoide auflerdem
Akne (75, 76) und eine Verschlimmerung und Maskierung von Hautinfektionen (77) be-
obachten. In mehreren Studien kann man eine Abneigung gegeniiber der Anwendung topi-
scher Glukokortikoide, eine sog. ,,Steroid Phobie®, bei Patienten mit AD beobachten: In ei-
nem systematischen Review mit n = 16 eingeschlossenen Querschnittsstudien gaben zwischen
21-83,7% der AD Patienten Angst vor der Anwendung von topischen Glukokortikoiden an.
Weiterhin zeigte sich bei 29,3-49,4% dieser Patienten eine fehlende Compliance beziiglich
der Anwendung topischer Glukokortikoide. (78) In einem weiteren Review mit sieben einge-
schlossenen quantitativen Studien wurde die Compliance bei der Anwendung topischer im-
munmodulierender Medikamente bei insgesamt n = 173 Patienten mit AD untersucht. Im-
munmodulierende Medikamente waren topische Glukokortikoide (n = 5) und Tacrolimus (n =
1). Es konnte eine Abnahme der Compliance mit zunehmender Studiendauer beobachtet wer-
den. So reduzierte sich die Compliance von 93% bei einer Studiendauer von drei Tagen (79)
auf 32% bei einer Studiendauer von acht Wochen (80). (81) In einer weiteren Umfrage an n =
208 AD Patienten, gaben 81% der Patienten Angste vor Nebenwirkungen bei der Anwendung
topischer Glukokortikoide an. Weiterhin gaben in selbiger Studie 36% der Patienten an, auf
die vorgeschlagene Therapie aus Angst vor Nebenwirkungen komplett zu verzichten. Die
Angst vor der Anwendung topischer Glukokortikoide zeigte keine Relation zum Schweregrad
der AD. (82) Zusammenfassend kann in der Literatur eine sog. ,,Steroid Phobie* und eine re-
duzierte Compliance bei der Anwendung von topischen Glukokortikoiden bei Patienten mit

AD beobachtet werden.
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Komplementirmedizin bei AD

Laut des National Center for Complementary and Integrative Health zahlen Verfahren wie
Akupunktur, Tai Chi, Hypnotherapie, Naturheilverfahren, Chiropraktik und Osteopathie zu
den Verfahren der Komplementidrmedizin (KM) (83). Die KM betrachtet sich als Erginzung
der konventionellen Medizin und stellt die Ausschopfung individueller Ressourcen, sowie die
Salutogenese und die personlichen Heilungskompetenzen in den Vordergrund (84). Der Ge-
sundheitsmonitor untersuchte 2012 im Rahmen einer Querschnittstudie an n = 1.772 Versi-
cherten in Deutschland die Wahrnehmung von KM. Verfahren der KM waren hier Naturheil-
mittel, Naturheilverfahren, homdopathische Medizin, Entspannungstechniken, Akupunktur
und chinesische Medizin, sowie Chirotherapie und Osteopathie. 63% der Versicherten gaben
an, mindestens eines dieser Verfahren bereits angewendet zu haben, davon 40% innerhalb des
letzten Jahres. In der Querschnittstudie zeigte sich eine vermehrte Inanspruchnahme von KM
bei Frauen und Patienten mit einem hohen Bildungsniveau sowie einem hoheren Netto-Haus-
haltseinkommen. (85) Auch dermatologische Patienten nutzen KM Verfahren: In einem syste-
matischen Review zur Untersuchung der Inanspruchnahme von KM bei dermatologischen Pa-
tienten zeigte sich eine Lebenszeitprivalenz von 35-69% (86). Die AD zihlt zu den dermato-
logischen Erkrankungen und auch hier kann eine vermehrte Inanspruchnahme von KM beo-
bachtet werden: Mehr als die Hélfte der AD Patienten nehmen Verfahren der KM in An-
spruch (87-89). Das Berliner Zentrum fiir Public Health untersuchte im Jahre 2000 an n = 204
Patienten mit AD die Wahrnehmung von Gesundheitsleistungen, sowie die individuellen
Krankheitskosten. Arztbesuche in den letzten sechs Monaten waren unter anderem: 31,4 %
Allergologe, 24,0% Hautarzt, 18,1% Heilpraktiker, 11,8% Naturheilarzt und 0,3% Ernih-
rungsberater. Die Kosten fiir die KM Verfahren (Naturheilarzt, Heilpraktiker, Erndhrungsbe-
rater, Anteil = 30,2%) waren mit insgesamt 50,3% etwas hoher als die Kosten der konventio-
nellen Medizin. (16) Fiir die Akupunktur liegen bereits erste Studienergebnisse vor, welche
auf einen positiven Nutzen bei Patienten mit AD hinweisen. (90-94). Die osteopathische Be-
handlung von Hautkrankheiten nimmt derzeit nur eine kleine Patientengruppe in Anspruch

(95, 96).
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1.2 Osteopathie

Definition

Die Osteopathie bedient sich manueller Diagnostik- und Therapieverfahren zur Verbesserung
der physiologischen Funktionen des Korpers und zur Unterstiitzung der Homdostase und der
Salutogenese. Sie wurde 1892 durch den amerikanischen Arzt Andrew Taylor Still begriindet.
Die Osteopathie versteht sich als medizinische Wissenschaft im Bereich der KM und behan-
delt insbesondere funktionelle Storungen des muskuloskeletalen, neurovegetativen und vis-
zeralen Systems. In die Osteopathie werden die drei Teilbereiche Parietale -, Viszerale - und
Kraniosakrale Osteopathie eingebunden. (97-99) In einer nicht reprisentativen Onlineumfrage
der Stiftung Warentest vom 07.11.2012 bis zum 10.12.2012 mit n = 3.507 Patienten wurden
Schmerzen des Bewegungsapparates, internistische, neurologische und psychische Beschwer-

den als Hauptgrund fiir die Konsultation eines Osteopathen angegeben (96).

Ausbildung

Die Ausbildung fiir drztliche und nichtérztliche Osteopathen ist international nicht einheitlich
geregelt. In den USA ist die Ausbildung zum Doctor of Osteopathic Medicine (D.O.) der
Ausbildung zum Medical Doctor (M.D.) gleichgestellt. Die Grundausbildung der D.O ist
iiberwiegend identisch mit der Ausbildung der M.D. Die Spezialisierung zum D.O. umfasst
eine zusitzliche Ausbildungszeit von drei Jahren. Osteopathische Arzte gibt es in den USA in
den meisten Fachdisziplinen. Neben den USA sind Osteopathische Arzte in 44 weiteren Lin-
dern anerkannt. In Deutschland darf die Osteopathie nach spezieller Ausbildung in zumeist
privaten Schulen ausschlieBlich von Arzten oder Heilpraktikern angewendet werden. (100,
101) Die Ausbildung zum Osteopathen kann beispielsweise in Teilzeit oder Vollzeit im Rah-
men von insgesamt vier oder fiinf Jahren absolviert werden. Zusitzlich kann hierbei ein Ba-
chelor of Science (B.Sc.) nach vier Jahren oder ein Master of Science (M.Sc.) nach fiinf Jah-
ren erworben werden. Fiir die Ausbildung in Teilzeit ist in Deutschland aktuell eine vorab ab-
solvierte berufliche Grundausbildung (Arzt, Physiotherapeut, Masseur, Ergotherapeut Heil-
praktiker) notwendig. Die Ausbildung in Vollzeit kann direkt nach dem Abitur absolviert
werden. Sowohl die Ausbildung als auch die Berufsausiibung sind in Deutschland nicht allge-
mein gesetzlich anerkannt. Das Berufsbild ,,Osteopath* existiert rechtlich gesehen damit in

Deutschland nicht. (102)
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Hintergrund

In der osteopathischen Philosophie konnen Homdoostase und Physiologie durch sog. somati-
sche Dysfunktionen eingeschriankt werden. Eine somatische Dysfunktion wird definiert als
Funktionsverdnderung und/ oder Einschrinkung von sich gegenseitig beeinflussenden Teilen
der Korpersysteme. Hierzu zihlen die skelettalen, artikuliren und myofaszialen Strukturen,
sowie die damit verbundenen Teile des neurovaskuldren und lymphatischen Systems. Ziel der
Osteopathie ist die Behebung der somatischen Dysfunktion, was unter anderem zu einer Ver-
besserung der natiirlichen Beweglichkeit der beteiligten Strukturen beitragen soll. In der pa-
rietalen Osteopathie steht das muskuloskeletale System im Fokus. Hierbei werden kndcherne,
ligamentdre und muskuldre Strukturen untersucht und behandelt. Die Viszerale Osteopathie
untersucht und behandelt die Beweglichkeit, die Lymphzirkulation und die Durchblutung der
Organe. In der Kraniosakralen Osteopathie steht das Nervensystem im Fokus. Hierbei werden
die kndchernen und membrandsen Teile des Schédels, der Wirbelséule, sowie die peripheren
Nerven untersucht und behandelt. In einer Behandlung werden meist Techniken der drei Teil-

bereiche kombiniert eingesetzt. (97-99)

1.3 Osteopathie bei Atopischer Dermatitis

Bisher wurden keine peer reviewed RCT zu Osteopathie bei Erwachsenen mit AD publiziert.
Zwei Studien im Rahmen von nicht peer reviewed verdffentlichten osteopathischen Ab-
schlussarbeiten (Bachelorarbeit und Diplomarbeit) sind verfligbar: In einer einarmigen Inter-
ventionsstudie im Rahmen einer Bachelorarbeit an n = sechs erwachsenen Patienten zeigte
sich eine Reduktion des SCORAD von 39,7 + 17,2 Mittelwert + Standardabweichung (MW =+
SD) zu Baseline auf 25,9 + 15,8 im Pra-Post Vergleich nach dreimaliger Intervention Osteo-
pathie. Weiterhin zeigte sich eine Verbesserung des Short Form 12-Health Survey (SF-12)
Mental Component Scale (MCS) von 39,36 + 13,88 auf 50,36 = 7,83. (103) Im Rahmen einer
Diplomarbeit zeigte sich in einer RCT bei n = 37 Kindern im Prid-Post Vergleich nach dreima-
liger Intervention in der Osteopathie-Gruppe (OG) eine Reduktion des SCORAD von 42,8 +
18,4 auf 12,0 + 8,8. In der Kontroll-Gruppe (KG) kam es zu einer Reduktion des SCORAD
von 36,5 £ 16,5 auf 33,4 &+ 14,8. Weiterhin zeigte sich eine statistisch signifikante Abnahme
des SCORAD in der OG im Intergruppenvergleich nach Ende der Interventionsphase. (104)
Die wissenschaftliche Evidenz zur Therapie der AD mittels Osteopathie hinsichtlich krank-

heitsspezifischer subjektiver und objektiver Parameter ist derzeit nicht ausreichend.

20



Wie genau die Osteopathie bei Patienten mit AD moglicherweise als ergénzende, die Saluto-
genese fordernde Intervention angewendet werden kann ist zundchst rein hypothetisch und
nicht Hauptbestandteil dieser Arbeit, soll aber in Ausziigen kurz dargestellt werden:

Bei der Pathogenese der AD kdnnen Dysfunktionen im neurovegetativen Nervensystem, ins-
besondere ein erhdhter Sympathikotonus beobachtet werden (49, 50, 53, 54). In der osteopa-
thischen Vorstellung soll durch eine Harmonisierung des Neurovegetativen Nervensystems
der Sympathikotonus reduziert werden. Dies soll sich positiv auf die Salutogenese und die
Selbstheilungskompetenzen des Patienten auswirken. Im Folgenden werden spezifische Tech-
niken der Osteopathie dargestellt, die in der osteopathischen Vorstellung harmonisierend auf
den Sympathikus wirken sollen. Die vorgestellten Techniken wurden ebenfalls in der vorlie-

genden Studie verwendet.

Compression of the fourth ventricle (CV4 Technik)

Die CV4 Technik ist Bestandteil der Kraniosakralen Osteopathie. Bei der CV4 Technik
kommt es zu einer sanften und schmerzfreien, oft angenehm empfundenen Kompression an
den lateralen Aspekten des Hinterhauptbeines. In der historischen Vorstellung sollte hierbei,
und daher namensgebend, der vierte Ventrikel komprimiert werden. Heutzutage ist die Vor-
stellung einer sanften Behandlung der subokzipitalen Muskulatur, sowie der Beeinflussung
der GefdB3-Nervenbahnen in diesem Bereich. Die Technik findet Anwendung in der osteopa-
thischen Behandlung des vegetativen Nervensystems und wurde als harmonisierend auf den
Sympathikotonus beschrieben (105). Weiterhin wird sie bei Kopfschmerzerkrankungen und
Schlafstorungen eingesetzt (106, 107). Die Evidenz der Beeinflussung des vegetativen Ner-
vensystems durch die CV4 Technik wurde bereits in vielen Studien mit kontroversen Ergeb-
nissen untersucht. In einem systematischen Review mit sieben inkludierten Studien (fiinf
RCT, zwei Pria-Post Studien) konnten im Rahmen der CV4 Technik diskrete teilweise signifi-
kante Hinweise auf eine Beeinflussung des vegetativen Nervensystems beobachtet werden.
Zielparameter waren hierbei unter anderem: Blutdruck, Herzfrequenz, Alpha Aktivitdt in der
Elektroenzephalographie (EEG) und subjektiv empfundener Kopfschmerzen auf einer visuel-
len Analogskala (VAS). (108) Die Ergebnisse der einzelnen Studien waren nicht einheitlich.
Die Studienqualitdten wurde mit der Downs and Black Checklist (0-27 Punkte) zwischen
mindestens 17 und maximal 24 Punkten kategorisiert, wobei zwei Studien eine hohe metho-
dologische Qualitét (21-24 Punkte) und fiinf Studien eine moderate methodologische Qualitét
(17-19 Punkte) aufwiesen. (108)
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Zu den RCT des systematischen Reviews zihlt die Studie von Miana et al. mit einer modera-
ten methodologische Qualitit (17 Punkte): Im Rahmen einer dreiarmigen RCT mit Cross-O-
ver Design wurde die CV4 Technik an insgesamt n = 10 gesunden Probanden hinsichtlich der
Beeinflussung der alpha Wellen Aktivitit im EEG untersucht. Ein Anstieg der alpha Wellen
Aktivitdt im EEG wurde hier von den Autoren als Ausdruck der kérperlichen Entspannung
gewertet. Die OG erhielt einmalig eine CV4 Behandlung, die Sham-Gruppe erhielt eine
Scheinbehandlung bestehend aus dem Auflegen der Daumenballen auf dem Hinterhauptbein
ohne zusétzliche Kompression, und die KG erhielt keine Studienintervention. Die EEG Mes-
sungen erfolgten direkt vor und nach der Intervention. Im Pri-Post Vergleich konnte in der
OG ein signifikanter Anstieg der alpha Wellen Aktivitit im EEG von 29,40 Quadratmikrovolt
(wV?) £ 7,61 (MW + SD) auf 37,18 uV? + 2,70 beobachtet werden (p = 0,0002). Sowohl in
der Sham-Gruppe, als auch in der KG konnte kein signifikanter Anstieg der alpha Wellen Ak-
tivitdt im EEG im pra-post Vergleich beobachtet werden. (105)

High velocity low amplitude (HVLA) Technik und

Mobilisierungstechniken an der Wirbelséaule

HVLA Techniken sind Bestandteil diverser manueller Therapieformen, wie der Osteopathie,
der manuellen Therapie und der Chirotherapie (109). Hierbei handelt es sich um sog. Manipu-
lationstechniken, bei denen es durch einen therapeutischen Impuls mit hoher Geschwindigkeit
und sehr kleiner Amplitude zu einer kurzzeitigen VergroBerung des Bewegungsausmalies ei-
nes Gelenkes kommt (99). Die Technik soll unter anderem Geweberestriktionen 16sen. Mobi-
lisierungstechniken zdhlen neben den HVLA Techniken zu den direkten Techniken, bei denen
eine diskrete VergroBerung des Bewegungsausmales durch sanften Druck oder Zug erreicht
wird (97-99). Neben der direkten Wirkung auf das Gelenk konnen im Rahmen von HVLA
Techniken und Mobilisierungstechniken an der Wirbelsdule Wirkungen auf das neurovegeta-
tive Nervensystem beobachtet werden. Ein systematisches Review mit n = 23 eingeschlosse-
nen Studien (11 RCT, eine klinisch kontrollierte Studie, fiinf randomisierte Cross-Over Stu-
die, fiinf randomisierte Pilotstudien und ein Fallbericht) zeigte teilweise signifikante Verdnde-
rungen von Parametern des neurovegetativen Nervensystems nach HVLA und Mobilisie-
rungstechniken an der Hals-, Brust- und Lendenwirbelsdule. Die beobachteten Verdanderungen
der Aktivititen von Sympathikus und Parasympathikus waren nicht einheitlich. Die Studien-
qualitdten wurden mit der Downs and Black Checklist (0-27 Punkte) zwischen mindestens 10

und maximal 24 Punkten kategorisiert. (110)
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N = 3 Studien zeigten eine hohe (21-24 Punkte), n = 11 Studien eine moderate (16-20 Punkte)
und n = § Studien eine limitierte methodologische Qualitét (7-13 Punkte). Der Fallbericht
wurde anhand der Kienle and Kiene Checklist mit sieben Punkten bewertet (moderat). (110)
Zu den RCT mit einer hohen methodologischen Qualitét zdhlt die Studie von Ruffini et al.: In
einer dreiarmigen RCT mit Cross-Over Design wurden n = 66 gesunde Probanden hinsicht-
lich einer Veridnderung der HRV untersucht. Zielparameter waren unter anderem HFP und
LFP. HFP deutet auf erh6hten Parasympathikotonus und LFP auf erhohten Sympathikotonus
hin (52). Die OG erhielt eine osteopathische Behandlung bestehend aus sanften Mobilisie-
rungstechniken der Wirbelsdule und Techniken der Kraniosakralen Osteopathie. Die Sham-
Gruppe erhielt eine Intervention bestehend aus einem Auflegen der Hand auf unterschiedliche
Korperregionen fiir 120 Sekunden und die KG erhielt keine Studienintervention. Die Messung
der HRV erfolgte vor, wihrend und nach der Intervention. In der OG konnte im Vergleich zur
Sham-Gruppe und KG eine statistisch signifikante Steigerung der HFP (p < 0,001), sowie
eine statistisch signifikante Reduktion der LFP (p <0,01) beobachtet werden (111). Die Er-
gebnisse deuten auf eine Abnahme des Sympathikotonus und Zunahme des Parasympathi-
kotonus hin. Neben der Abnahme des Sympathikotonus kann in der Literatur auch eine Zu-
nahme des Sympathikotonus nach HVLA Techniken an der Wirbelséule beobachtet werden:
In einer weiteren zweiarmigen RCT mit Cross-Over Design wurden n = 28 gesunde Proban-
den im Alter von 18-45 Jahren hinsichtlich einer Verdnderung der HRV nach einmaliger
HVLA Technik an der Brustwirbelsdule, im Vergleich zu einer Sham-Gruppe untersucht.
Zielparameter waren unter anderem die absolute LFP und die absolute HFP. Die Messungen
erfolgten vor und nach der Intervention. In der OG konnte eine signifikante Steigerung der
absoluten LFP (p = 0,01) und eine nicht signifikante Abnahme der absoluten HFP (p = 0,28)
beobachtet werden. Bei der Sham-Gruppe zeigte sich eine nicht signifikante Steigerung der
absoluten LFP (p = 0,70), sowie eine nicht signifikante Abnahme der absoluten HFP (p =
0,07). Die Ergebnisse deuten auf eine vermehrte Aktivitit des Sympathikus nach HVLA
Techniken an der Wirbelsdule hin. (112) Zusammenfassend kann man in der Literatur eine
Beeinflussung von Parametern des Vegetativen Nervensystem nach HVLA und Mobilisie-
rungstechniken an der Wirbelsdule beobachten. Anhand der Ergebnisse lésst sich jedoch keine
eindeutige Aussage dariiber machen, ob HVLA und Mobilisierungstechniken den Sympathi-

kotonus tendenziell ehr reduzieren oder fordern.
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Rib Raising Technik

Bei der Rib Raising Technik werden die Rippenkdpfchen am Rippenwirbelgelenk sanft mobi-
lisiert. Die Technik erfolgt im Sitz, in Riicken- oder in Bauchlage. In der osteopathischen
Vorstellung glaubt man hier durch eine anatomische Néhe zum Grenzstrang den Sympathikus
beeinflussen zu konnen. Die Technik kann ebenfalls bei Atemwegserkrankungen zur Verbes-
serung der Beweglichkeit des Brustkorbes angewendet werden. (99) In einer Pilotstudie unter-
suchte man im Pri-Post Vergleich den Einfluss der Rib Raising Technik unter anderem auf
den Biomarker Alpha Amylase im Speichel von n = 14 Patienten (113). Nach Induktion von
psychischem und oder physischem Stress kann man eine Zunahme der Alpha Amylase im
Speichel beobachten, sodass diese von einigen Autoren als Marker fiir die Aktivitit des Sym-
pathikus betrachtet werden kann (114-117). Die OG (n = 7) erhielt eine einmalige Interven-
tion bestehend aus der Rib Raising Technik fiir ca. 300 Sekunden. Die Sham-Gruppe (n = 7)
erhielt eine Scheinbehandlung bestehend aus einer sanften Beriihrung im Bereich der Rippen-
wirbelgelenke ohne Mobilisation. Die Speichelentnahme zur Bestimmung der Biomarker er-
folgte zu Baseline, direkt nach der Intervention und 10 Minuten nach der Intervention.

In der OG reduzierte sich der Alpha Amylase Gehalt signifikant von 76,2 + 35,5 Units pro
Milliliter U/ml (MW + SD) zu Baseline iiber 57,3 & 24,6 U/ml (p = 0,014) direkt nach der In-
tervention auf 46,0 = 20,8 U/ml (p = 0,008) nach 10 Minuten. In der Sham-Gruppe reduzierte
sich der Alpha Amylase Gehalt von 83,4 + 54,6 U/ml zu Baseline {iber 76,4 + 49,8 U/ml di-
rekt nach der Intervention auf 71,5 + 43,9 U/ml nach zehn Minuten. Die Autoren der vorlie-
gen Studie vermuten aufgrund der Ergebnisse eine Reduktion der Aktivitit des Sympathikus

durch die Rib Raising Technik.
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1.4 Fragestellung der Arbeit

Patienten mit AD leiden unter anderem an einem chronisch rezidivierenden Hautausschlag,
einem Juckreiz und Schlafstdrungen. Sie sind dahingehend in ihrer Lebensqualitit teilweise
eingeschrinkt. Zudem zeigen sie aufgrund der Angst vor Nebenwirkungen gehauft eine Ab-
neigung gegeniiber der Anwendung topischer Glukokortikoide, sowie eine reduzierte Compli-
ance. Sie nutzen erginzend zur konventionellen Medizin Verfahren der KM wie z.B. Osteo-
pathie, deren Wirksamkeit bei AD nicht belegt ist. Priméres Studienziel der vorliegenden Stu-
die war die Untersuchung von Effekten von Osteopathie auf subjektive und objektive Krank-
heitsparameter von Patienten mit AD im Vergleich zu einer Gruppe ohne spezifische Studien-
intervention (KG), sowie die Priifung der Machbarkeit einer semistandardisierten Behandlung

bei Patienten mit AD im Rahmen einer explorativen Studie.

Die konkreten Fragestellungen in dieser Studie waren:

¢ Gibt es einen klinisch relevanten Unterschied zwischen der OG und der KG bezogen
auf den Schweregrad der AD nach SCORAD nach fiinfmaliger Intervention Osteopa-
thie?

¢ Gibt es einen klinisch relevanten Unterschied zwischen der OG und der KG bezogen
auf den Schweregrad der AD nach EASI nach fiinfmaliger Intervention Osteopathie?

¢ Gibt es einen klinisch relevanten Unterschied zwischen der OG und der KG bezogen
auf den subjektiv empfundenen Juckreiz gemessen mit einer VAS nach fiinfmaliger
Intervention Osteopathie?

e Gibt es einen klinisch relevanten Unterschied zwischen der OG und der KG bezogen
auf die Anwendungen von topischen Glukokortikoiden nach fiinfmaliger Intervention
Osteopathie?

e Gibt es einen klinisch relevanten Unterschied zwischen der OG und der KG bezogen
auf die krankheitsspezifische Lebensqualitit nach DLQI nach fiinfmaliger Intervention
Osteopathie?

e Gibt es einen klinisch relevanten Unterschied zwischen der OG und der KG bezogen
auf die allgemeine gesundheitsbezogene Lebensqualitidt nach SF-12 (PCS und MCS)
nach fiinfmaliger Intervention Osteopathie?

¢ Gibt es einen klinisch relevanten Unterschied zwischen der OG und der KG bezogen
auf subjektiv empfundene Schlafstérungen gemessen mit einer VAS nach flinfmaliger

Intervention Osteopathie?
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Gibt es einen klinisch relevanten Unterschied zwischen der OG und der KG bezogen
auf den subjektiv empfundenen Hautzustand gemessen mit einer VAS nach fiinfmali-
ger Intervention Osteopathie?

Wie wirksam auf einer kategorischen Skala (sehr wirksam, wirksam, wenig wirksam,
unwirksam) schitzen die Patienten der OG die Intervention Osteopathie im Anschluss
an flinf Intervention ein?

Wie schitzen die Studienirzte auf einer kategorischen Skala (,,keine Beschwerden
mehr, ,,deutliche Besserung der Beschwerden®, ,,leichte Besserung der Beschwerden*
und ,,keine Besserung der Beschwerden®) vorab die Intervention ein?

Wie schitzen die Patienten auf einer kategorischen Skala (,,keine Beschwerden mehr*,
,deutliche Besserung der Beschwerden®, ,,leichte Besserung der Beschwerden und
,,keine Besserung der Beschwerden®) vorab die Intervention ein?

Zeigen sich unerwiinschte und oder schwere unerwiinschte Ereignisse nach flinfmali-

ger Intervention Osteopathie?
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2. Methoden

Die Studie wurde nach den Vorgaben der Declaration von Helsinki (Version 1996, Somerset
West) und den ICH/-GCP-Guidlines durchgefiihrt (118). Das Votum der zustandigen Ethik-
komission der Charité - Universitdtsmedizin Berlin erfolgte vor Studienbeginn und ist unter
der Nummer EA1/111/17 angegeben. Der Methodikteil basiert auf dem Studienprotokoll Ver-
sion 1.0 vom 14.02.2018 der Complementary Medcine in Atopic Dermatitis (CAMATOP)
Studie, dem Statistischen Analyseplan (SAP) Version 01 vom 23.10.2019 und auf dem Ethi-
kantrag Version 01 vom 15.06.2017 selbiger Studie (119). Die CAMATOP Studie wurde am
13.10.2017 im Deutschen Register Klinischer Studien (DRKS) unter der DRKS-ID:
DRKS00012915 registriert. Ein Teil der Methodik wurde aus Griinden der wissenschaftlichen
Korrektheit inhaltlich iibernommen. Weiterhin werden Teile der Methodik inhaltlich identisch
mit der Dissertation von Anne Veronica Geue ,,Akupunktur bei Atopischer Dermatitis - eine
zweiarmig randomisiert kontrollierte explorative Studie® sein, da die beiden Dissertationen
auf der gemeinsamen CAMATOP Studie mit selbigem Studienprotokoll und statistischem
Analyseplan basieren (120). Auf diese gemeinsamen Stellen wird bei den entsprechenden Ab-

schnitten nochmals hingewiesen.

2.1 Studiendesign

Die vorliegende Studie war eine zweiarmig randomisiert kontrollierte monozentrische explo-
rative Teilstudie. Die hier dargestellte Studie war Teil der dreiarmig randomisiert kontrollier-
ten monozentrischen explorativen Gesamtstudie. In der CAMATOP Gesamtstudie wurden Pa-
tienten im Alter von 18 bis 65 Jahren mit einer bekannten AD in drei Gruppen randomisiert:
Die Patienten der OG erhielten fiinf Behandlungen Osteopathie, die Patienten der Akupunk-
tur-Gruppe (AG) erhielten acht Behandlungen Akupunktur und die Patienten der KG erhielten
keine studienspezifische Behandlung iiber den Interventionszeitraum von 12 Wochen. Die
bisherige Routineversorgung mit Pflegecremes und topischen Glukokortikoiden der Klasse I-
IIT konnte von den Patienten in allen Gruppen fortgefiihrt werden. Die Patienten der KG
konnten im Anschluss an die Interventionsphase eine der beiden Interventionen (Osteopathie
oder Akupunktur) ebenfalls kostenfrei erhalten. Die Erhebung der Zielparameter erfolgte zu
Baseline, nach 6, 12 und nach 26 Wochen. (119, 120) Im weiteren Teil der Dissertation wird
nur auf die beiden Studienarme OG und KG eingegangen. Der Vergleich der AG mit der KG

ist Teil einer weiteren Dissertation.
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2.2 Patienten

Die Rekrutierung der Patienten erfolgte iiber die Hochschulambulanz fiir Naturheilkunde der
Charité - Universitdtsmedizin Berlin und das Institut fiir Sozialmedizin, Epidemiologie und

Gesundheitsokonomie der Charité - Universitidtsmedizin Berlin (119, 120).

Folgende Ein- und Ausschlusskriterien wurden fiir die Studienteilnehmer definiert (119, 120):

Einschlusskriterien:
e Mainner und Frauen zwischen 18 und 65 Jahren
e Vorliegen der gesicherten Diagnose ,,AD*
e Symptome der AD seit mindestens sechs Monaten
e Mindestens drei von vier Kriterien fiir AD nach Williams
e Three Item Severity Score (TIS) von zwei bis sieben
e Durchschnittlicher Juckreiz zwischen 40-80 mm auf einer VAS innerhalb der letzten
sieben Tage vor Studieneinschluss

e FEinwilligungsfahigkeit gegeben und Vorliegen der Einwilligungserklarung

Ausschlusskriterien:

e Vorliegen einer anderen Dermatose

e Einnahme systemischer Glukokortikoide in den letzten drei Monaten

e Applikation topischer Glukokortikoide der Klasse IV innerhalb der letzten drei Mo-
nate vor Studienbeginn

e Systemische oder topische Anwendung von Immunmodulatoren wie Calcineurininhi-
bitoren innerhalb der letzten drei Monate vor Studienbeginn

e Psychotherapie innerhalb der letzten drei Monate oder in den ndchsten 12 Monaten

e KM Therapie innerhalb der letzten sechs Wochen oder in den nichsten 12 Monaten

e Hyposensibilisierung innerhalb der letzten vier Wochen oder in den nichsten 12 Mo-
naten

e Vorhandensein und/ oder Verdacht auf eine maligne Tumorerkrankung

e Erkrankung des rheumatischen Formkreises

e Adipositas mit Body Mass Index (BMI) > 30 kg/m?

e Vorliegen einer Schwangerschaft oder Stillen
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e Vorliegen einer schwerwiegenden akuten und/ oder chronisch organischen oder psy-
chischen Erkrankung, die die Teilnahme an der Therapie nicht zulassen

e Medikamenten-, Drogen- und/ oder Alkoholabusus

e Nicht ausreichende Kenntnis der deutschen Sprache

e Teilnahme an einer Interventionsstudie im gleichen Zeitraum der Studie oder in den
letzten sechs Monaten vor Beginn der Studie

e Bestehendes Rentenverfahren oder geplante Einleitung eines Rentenverfahrens

2.3 Intervention

Osteopathie-Gruppe (OG)

Die Teilnehmer der OG erhielten fiinf Behandlungen Osteopathie in einem Abstand von etwa
zwel Wochen, wobei jede Behandlung etwa 45 Minuten dauerte. Die Konstellation aus Be-
handlungszahl und Behandlungsabstand wurde in Anlehnung an die géngige Praxis osteopa-
thischer Behandlungen gewdhlt. In der iiblichen Behandlungspraxis werden drei, sechs oder
mehr Behandlungen durchgefiihrt. Die Behandlungszeiten variieren zwischen den Praxen und
liegen zwischen 45 und 60 Minuten. (121) Weiterhin sollte die Compliance der KG durch
kurze Interventionsabstinde und damit einen kiirzeren Gesamtbehandlungszeitraum aufrecht-
erhalten werden. Daher wihlten wir einen Behandlungsabstand von zwei Wochen zwischen
den Interventionen. Im Rahmen der Erstuntersuchung erfolgte eine Anamneseerhebung, so-
wie ein befundbezogener korperlicher Status nach konventionell medizinischen und osteopa-
thischen Gesichtspunkten. Invasive Untersuchungsverfahren kamen nicht zum Einsatz. In der
OG wurden innerhalb jeder der fiinf Interventionen parietale, viszerale und kraniosakrale
Techniken entsprechend eines vorab erstellten semistandardisierten Untersuchungs- und Be-
handlungsplans durchgefiihrt. Zusitzliche Techniken wurden befundadaptiert individuell er-
génzt und dokumentiert. Alle durchzufiihrenden Techniken wurden vor Beginn der Interven-
tion mit dem Patienten besprochen und abgestimmt. Wiinschte der Patient eine bestimmte
Technik und oder ein Behandlungsteil nicht, wurden diese nicht ausgefiihrt, sondern therapeu-
tische Alternativen gesucht. Eine Manipulationsbehandlung der Halswirbelséule war grund-
satzlich nicht vorgesehen. Die Untersuchung und Behandlung wurde durch Therapeuten

durchgefiihrt, welche folgende Mindestvoraussetzungen erfiillten:
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¢ Berufsbegleitendes Studium (alternativ: Vollzeitstudium) der Osteopathie von mindes-
tens vier Jahren reguldrer Dauer und mindestens 1.350 Kontaktstunden, welches mit
einem Diplom, alternativ mit einem B.Sc oder M.Sc jeweils in Osteopathie abge-
schlossen wurde

e Arzt oder Physiotherapeut und Heilpraktiker mit > drei Jahren Berufspraxis

e > Fin Jahr Praxiserfahrung in Osteopathie nach Abschluss der Ausbildung

e Teilnahme an einer Studieneinfiihrung und Schulung zu den folgenden Inhalten: Da-
tenschutz, ICH-GCP, Inhalt und Ablauf der Studie, Anweisungen zu den Priifinterven-

tionen

Die Untersuchung und Behandlung erfolgte in der Studie iiberwiegend durch cand. med. Mo-
ritz Wolfgang Ahnert, B.Sc., Physiotherapeut und Heilpraktiker mit fiinf Jahren Grundberuf
Physiotherapeut, abgeschlossener Heilpraktikerpriifung, abgeschlossenem vier-jahrigem Oste-
opathiestudium (B.Sc. in Osteopathie) und Medizinstudent bzw. Doktorand an der Charité -
Universititsmedizin Berlin. Weitere Behandlungen wurden von Frau Dr. med. Gabriele Rot-
ter, M.Sc. durchgefiihrt. Frau Dr. med. Rotter ist Fachirztin fiir Orthopidie mit Zusatzbe-
zeichnung Chirotherapie, M.Sc. in Osteopathie (Osterreich), wissenschaftliche Mitarbeiterin
und tétig an der Hochschulambulanz fiir Naturheilkunde des Instituts fiir Sozialmedizin, Epi-

demiologie und Gesundheitskonomie der Charité - Universitidtsmedizin Berlin.

Kontroll-Gruppe (KG)

Die KG war in Form einer sogenannten Wartelisten-Gruppe konzipiert. Patienten der KG
konnten wihrend der ersten 12 Wochen nach Studieneinschluss die bereits bestehende Routi-
nebehandlung mit der Bedarfsmedikation bestehend aus Pflegecremes und topischen Gluko-
kortikoiden der Klasse I-III weiterfithren. Zusitzlich erhielten die Patienten keine Studienin-
tervention. Nach 12 Wochen erhielten alle Patienten dieser Gruppe auBlerhalb der Studie die
Moglichkeit wahlweise fiinf Behandlungen Osteopathie oder acht Behandlungen Akupunktur
kostenfrei zu erhalten. (119, 120)
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Begleitbehandlung der Teilnehmer

Abgesehen von den beschriebenen Studieninterventionen in der OG erfolgten keine weiteren
spezifischen oder allgemeinen Behandlungen. Die Patienten der OG und der KG konnten je-
doch als Begleittherapie wihrend der Studienphase die Anwendung topischer Glukokor-
tikoide der Klasse I-III und Pflegecremes als Bedarfsmedikation fortfiihren. Eine Anderung
bestehender Medikation war erlaubt. Wahrend der Studienphase sollten keine zusitzlichen
Medikamente, insbesondere keine Immunmodulatoren bzw. Calcineurininhibitoren oder topi-

schen Glukokortikoide der Klasse IV verwendet werden. (119, 120)

Follow-Up nach Beenden der Interventionsphase

Die Intervention Osteopathie endete 12 Wochen nach Beginn der Studie. Im Anschluss konn-
ten auch die Teilnehmer der KG sich fiir eine der beiden Interventionen Osteopathie oder
Akupunktur entscheiden. Nach 26 Wochen erfolgte das Follow-Up um den weiteren Verlauf
in beiden Gruppen intraindividuell zu beschreiben (119, 120). Der Studienablauf ist in Abb. I
dargestellt.

Randomisierung 1:1:1

Osteopathie Akupunktur Kontrolle
Begleittherapie + Begleittherapie + Begleittherapie
5 Behandlungen iiber 12 8 Behandlungen iiber 12 Keine Behandlung tiber
Wochen Wochen 12 Wochen
Osteopathie oder
Akupunktur
Follow-Up Follow-Up Follow-Up

Abb. 1: Studienablauf

31




2.4 Zielparameter und Erhebungszeitpunkt

Folgende Zielparameter und Erhebungszeitpunkte wurden fiir die Gesamtstudie definiert

(119, 120):

2.4.1 Schweregrad der AD nach Severity of AD by Scoring Atopic Dermatitis
(SCORAD)

Der Schweregrad der AD nach Severity of AD by Scoring Atopic Dermatitis (SCORAD) ist
ein valides Messverfahren mit guter Interraterreliabilitét (66) und zdhlt neben dem EASI zu
den empfohlenen Messinstrumenten in der Diagnostik und Verlaufsbeurteilung der AD (67).
Mit dem SCORAD werden sowohl objektive als auch subjektive Parameter erfasst. Im objek-
tiven Bereich werden Intensitit und prozentuale Flache der betroffenen Hautareale abgebildet.
Diese bilden den ersten Faktor des SCORAD Index (A). Der zweite Faktor setzt sich aus den
Kriterien Erythem, Odem/ Papelbildung, Krustenbildung/ Nissen und Lichenifikation an der
maximal betroffenen Hautregion zusammen (B). Weiterhin erfolgt die Beurteilung der Haut-
trockenheit an einer nicht betroffenen Hautregion (B). Zu den subjektiven Kriterien zdhlen
Juckreiz und Schlafstérungen, welche durch den Patienten mit Hilfe einer VAS (0-100 mm)
festgehalten werden (C). Der SCORAD berechnet sich dabei aus der Formel A/5 + 7B/2 + C.
(122) Die Items A und B nehmen dabei die objektiven Parameter, das Item C den subjektiven
Parameter ein. Der maximale SCORAD liegt bei 103 Punkten, wobei hiervon 83 Punkte
durch rein objektive Parameter dargestellt werden. Der SCORAD bildet damit tendenziell
mehr objektive Kriterien der AD ab. Mit Hilfe des SCORAD lésst sich die Auspriagung der
AD in ,leicht, ,mittel* und ,,schwer* kategorisieren. 0-25 Punkte stehen fiir eine leichte
Auspriagung. 26-50 Punkte bedeuten eine mittelgradige Auspragung. Ab einem Wert von 50
Punkten spricht man von einer schweren Auspriagung. (122) Die kleinste klinisch relevanten
Anderung (minimal clinically important difference, MCID) des SCORAD wird mit 8,7 Punk-
ten angegeben (123). Die MCID stellt den am kleinsten wahrnehmbaren Effekt dar und ist da-
mit ein wichtiger Parameter bei der Einschétzung der klinischen Relevanz (124). Der SCO-
RAD wurde in der Studie zu drei Zeitpunkten durch qualifizierte verblindete Rater erhoben
(Baseline, Woche 12 und Woche 26). (119, 120)
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2.4.2 Schweregrad der AD nach Eczema Area and Severity Index (EASI)

Zusitzlich zum SCORAD ist der Eczema Area and Severity Index (EASI) ein weiteres vali-
diertes Messverfahren zur Objektivierung der Hautsymptome der AD. Dieser erlaubt weiter-
hin eine Beurteilung des Schweregrades der AD. Der EASI weifit im Vergleich zum SCO-
RAD eine verminderte Interraterreliabilitdt auf. Im Vergleich zum SCORAD {iiberwiegt je-
doch die Intraraterreliabilitét. (66) Beim EASI erfolgt im Vergleich zum SCORAD lediglich
eine objektive Bestimmung des Hautzustandes anhand der Kriterien Erythem, Odem/ Papel-
bildung, Krustenbildung/ Nissen und Lichenifikation an vier verschiedenen Hautarealen.
Hauttrockenheit, Juckreiz und Schlafstérungen werden nicht beriicksichtigt. Von 0 Punkten =
nicht betroffen, bis zu 72 Punkten = schwer betroffen lésst sich der Schweregrad der AD klas-
sifizieren. (125) Die MCID des EASI wird mit 6,6 Punkten angegeben (123). Der EASI
wurde in der Studie zu drei Zeitpunkten durch qualifizierte verblindete Rater erhoben (Base-

line, Woche 12 und Woche 26). (119, 120)

2.4.3 Juckreiz gemessen mit einer Visuellen Analogskala

Der subjektiv empfundene Juckreiz wurde anhand einer visuellen Analogskale (VAS) ermit-
telt. Der Juckreiz reicht von 0 mm (kein Juckreiz) bis 100 mm (maximaler Juckreiz). Die
MCID fiir den Juckreiz nach VAS wird in einer Studie abhidngig vom Wert zu Baseline ange-
geben. Bei einem Juckreiz nach VAS von > 9 (90 mm) zu Baseline wird eine MCID mit 4,56
Punkten (45,6 mm) angegeben. Bei einem Juckreiz nach VAS von 7-8,9 (70-89 mm) zu Base-
line wird eine MCID von 3,65 (36,5 mm) angegeben. Bei einem Juckreiz nach VAS von 3-6,9
(30-69 mm) zu Baseline wird eine MCID mit 1,34 (13,4 mm) angegeben. (126) Da die Ein-
schlusskriterien der CAMATOP Studie einen Juckreiz nach VAS von 40-80 mm beinhalten,
wurde hier anndhernd eine MCID von 13,4 mm fiir die Beurteilung der klinischen Relevanz
herangezogen. Der Juckreiz wurde in der vorliegenden Studie immer retrospektiv fiir die letz-
ten sieben Tage anhand der Tagebiicher ermittelt. Weiterhin erfolgte eine Erhebung des Juck-
reizes ebenfalls retrospektiv fiir die letzten sieben Tage anhand der Fragebdgen zu vier Zeit-

punkten (Baseline, Woche 6, Woche 12 und Woche 26). (119, 120)
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2.4.4 Anwendung topischer Glukokortikoide

Die Anwendung topischer Glukokortikoide der Klasse I-III wurde zu drei Zeitpunkten doku-
mentiert (Baseline, Woche 6 und Woche 12). Die Datenerhebung erfolgte dabei durch die
Fragebogen und die Tagebiicher. Die Anwendung topischer Glukokortikoide bezog sich dabei
in Fragebogen 1 (FB1) zu Baseline auf die Anwendungen innerhalb der letzten sieben Tage.
In Fragebogen 2 (FB2) nach 6 Wochen und Fragebogen 3 (FB3) nach 12 Wochen wurden die
Anwendungen topischer Glukokortikoide bezogen auf die letzten sechs Wochen erfasst. Eine
MCID fiir die Anwendung topischer Glukokortikoide konnte nicht ermittelt werden. Eine
Aussage tiber eine klinisch relevante Reduktion der Anwendung topischer Glukokortikoide

kann so nicht sicher getroffen werden. (119, 120)

2.4.5 Krankheitsspezifische Lebensqualitit nach Dermatology Life Quality Index
(DLQI)

Der Dermatology Life Quality Index (DLQI) ist ein individuelles subjektives valides Messin-
strument zur Darstellung der krankheitsspezifischen Lebensqualitit dermatologischer Patien-
ten. Weiterhin werden alltdgliche Funktionseinschrinkungen, sowie Einschrinkungen der so-
zialen Partizipation durch eine Hauterkrankung dargestellt. Der DLQI basiert dabei auf einem
Fragebogen, welcher vom Patienten selbststindig ausgefiillt werden muss. Der Fragebogen
umfasst insgesamt 10 Fragen mit vorgegebenen Antwortkategorien von ,,0 = gar nicht* bis ,,3
= stark”. Gegenstand der Fragen ist unter anderem Juckreiz, die Fihigkeit zur sozialen Partizi-
pation, Gestaltung der Freizeit, Beziechungen, Arbeit und Schule. Die maximale Auspragung
einer alltdglichen Funktionseinschrankung erreicht beim DLQI 30 Punkte. Die minimale Aus-
pragung sind 0 Punkte. 0-1 Punkt stehen fiir keinen Einfluss der Hauterkrankung auf die Le-
bensqualitdt. 2-5 Punkte steht fiir einen kleinen Einfluss auf die Lebensqualitét. 6-10 Punkte
beschreibt einen méiBigen Einfluss auf die Lebensqualitdt. 11-20 Punkte beschreibt einen star-
ken Einfluss auf die Lebensqualitdt und 21-30 Punkte beschreiben einen sehr starken Einfluss
auf die Lebensqualitit. (127) Die MCID des DLQI wird mit 3,3 Punkten angegeben (128).
Der DLQI wurde in der Studie mit Hilfe der Fragebdgen zu vier Zeitpunkten erhoben (Base-
line, Woche 6, Woche 12 und Woche 26). (119, 120)
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2.4.6 Die allgemeine gesundheitsbezogene Lebensqualitit nach Short Form 12-Health

Survey

Die allgemeine gesundheitsbezogene Lebensqualitdt - Short Form 12-Health Survey SF-12
stellt eine Kurzform des SF-36 dar und erlaubt eine Aussage iiber das subjektive Gesundheits-
gefiihl und iiber die Lebensqualitit, sowohl von gesunden als auch von kranken Patienten.
Der SF-12 beinhaltet jeweils sechs Fragen zu korperlicher und emotionaler Gesundheit. Dabei
kann der SF-12 bei Bedarf in die Kategorien ,,Physical Component Scale* (SF-12 PCS) und
,Mental Component Scale* (SF-12 MCS) getrennt werden. (129) Der SF-12 PCS kann zwi-
schen 9,9 und 70,1 Punkten erreichen, wobei 70,1 Punkte fiir die maximale subjektive korper-
liche Gesundheit stehen. Der SF-12 MCS kann zwischen 5,9 und 72,3 Punkten erreichen, wo-
bei 72,3 Punkte fiir die maximale subjektive psychische Gesundheit stehen. Die im Rahmen
der CAMATOP Studie errechnete Range der jeweiligen Kategorien weicht dabei von anderen
Quellen ab. Die MCID fiir den SF-12 wird mit fiinf Punkten angegeben (130). Der SF-12
wurde in der Studie mit Hilfe der Fragebogen zu vier Zeitpunkten erhoben (Baseline, Woche

6, Woche 12 und Woche 26). (119, 120)

2.4.7 Schlafstorungen gemessen mit einer Visuellen Analogskala

Die subjektiv empfundenen Schlafstorungen wurden anhand einer VAS ermittelt. Die Schlaf-
storungen reichten von 0 mm (keine Schlafstérungen) bis 100 mm (maximale Schlafstérun-
gen). Die MCID wurde mit 10 mm angegeben (131). Schlafstérungen wurden im Rahmen der
Studie immer retrospektiv fiir die letzten sieben Tage anhand der Tagebiicher ermittelt. Wei-
terhin erfolgte eine Datenerhebung ebenfalls retrospektiv fiir die letzten sieben Tage anhand

der Frageboge zu vier Zeitpunkten (Baseline, Woche 6, Woche 12 und Woche 26). (119, 120)

2.4.8 Hautzustand gemessen mit einer Visuellen Analogskala

Der subjektiv empfundene Hautzustand wurde anhand einer VAS ermittelt. Der Hautzustand
reichte von 0 mm (optimaler Hautzustand) bis 100 mm (maximal schlechter Hautzustand).
Der Hautzustand fasste mehrere subjektive Hautsymptome (Juckreiz, R6tung, Trockenheit,
Schuppung, usw.) zusammen. Eine MCID fiir den Hautzustand nach VAS konnte nicht ermit-
telt werden. Der Hautzustand wurde im Rahmen der Studie immer retrospektiv fiir die letzten
sieben Tage anhand der Tagebiicher ermittelt. Weiterhin erfolgte eine Datenerhebung eben-
falls retrospektiv fiir die letzten sieben Tage anhand der Fragebdgen zu vier Zeitpunkten (Ba-

seline, Woche 6, Woche 12 und Woche 26). (119, 120)
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2.4.9 Erwartungshaltung

Zur Erfassung der Erwartungshaltung der Patienten und der Studienérzte notierten beide
Gruppen auf einer kategorischen Skala ihre Therapieerwartungen. Die Kategorien lauteten
wie folgt: , keine Beschwerden mehr*, ,,deutliche Besserung der Beschwerden®, ,,leichte Bes-
serung der Beschwerden® und ,,keine Besserung der Beschwerden*. Weiterhin wurden so-
wohl die Studienirzte als auch die Patienten beziiglich der erwarteten Wirkung von Osteopa-
thie im Allgemeinen auf einer kategorischen Skala befragt. Die Kategorien lauteten wie folgt:
,»sehr wirksam®, |, wirksam®, ,,wenig wirksam* und ,,unwirksam®. Die Erwartungshaltung

wurde in der Studie zu Baseline mit Hilfe des Fragebogen 1 (FB1) erhoben. (119, 120)

2.4.10 Subjektiv empfundene Wirksamkeit

Zur Erfassung der subjektiv empfundenen Wirksamkeit der Intervention notierten die Patien-
ten nach Abschluss der Interventionsphase auf einer kategorischen Skala ihre Einschitzung
der Wirksamkeit. Die Kategorien lauteten wie folgt: ,,sehr wirksam®, ,,wirksam®, ,,wenig
wirksam® und ,,unwirksam®. Die Einschéitzung der Wirksamkeit durch den Patienten erfolgte

in Woche 12 und in Woche 26 jeweils mit Hilfe des Fragebogens (FB3, FB4). (119, 120)

2.4.11 Responderanalysen

Als Responderkriterien wurden festgelegt (119, 120):
e Verbesserung des Schweregrades der AD nach SCORAD zwischen Baseline und Wo-
che 12 um mindestens 8,7 Punkte

e Verbesserung des Schweregrades der AD nach EASI zwischen Baseline und Woche

12 um min. 6,6 Punkte

e Verbesserung des subjektiv empfundenen Juckreizes gemessen mit einer VAS um
min. 50% zwischen Baseline und Woche 12

e Verbesserung der subjektiv empfundenen Schlafstorungen gemessen mit einer VAS
um min. 50% zwischen Baseline und Woche 12

e Verbesserung des subjektiv empfundenen Hautzustandes gemessen mit einer VAS um

min. 50% zwischen Baseline und Woche 12
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2.4.12 KG nach 26 Wochen im Pri-Post Vergleich

Die Follow-Up Untersuchung der KG erfolgte nach 26 Wochen im Prid-Post Vergleich zwi-
schen Woche 26 und Woche 12. Erhobene Zielparameter waren SCORAD, EASI, Juckreiz,
Anwendung topischer Glukokortikoide, DLQI, SF-12 PCS, SF-12 MCS, Schlafstérungen und
Hautzustand. (119, 120)

2.5 Dokumentation

Die Erhebung der patientenbezogenen Daten inklusive der Zielparameter erfolgte mittels Fra-
gebdgen, Patiententagebiichern, Source Data Bogen und Befundbdgen des Ratings. Die Do-
kumentation der Behandlung erfolgte im vorab definierten Semistandard, welcher im Appen-
dix dargestellt ist. Eine Teilnehmerliste zur Identifizierung der Teilnehmer wurde ebenfalls

verwendet. (119, 120)

Fragebogen
Die Fragebogen wurden vom Patienten selbststindig ausgefiillt.
Fragebogen 1 (FB1) wurde direkt nach Einschluss in die Studie ausgefiillt und ermittelt zu-
sdtzlich zu den Parametern der anderen Fragebogen:

e Soziodemographische Daten

e Erwartungshaltung der Patienten und Arzte beziiglich der Intervention Osteopathie
Fragebogen 2 (FB2), Fragebogen 3 (FB3) und Fragebogen 4 (FB4) wurden dem Patienten
postalisch zugeschickt und ermittelten die Daten der Erhebungszeitpunkte nach 6 (FB2), 12
(FB3) und nach 26 (FB4) Wochen.
Die Fragebogen ermittelten folgende Parameter:

o Mittelwert des Juckreizes (VAS), jeweils bezogen auf die letzten sieben Tage

e Haiufigkeit der Anwendung topischer Glukokortikoide der Klasse I-III pro Woche in-

nerhalb der letzten sechs Wochen (FB2, FB3, FB4)

e DLQI bezogen auf die letzten sieben Tage

e SF-12 PCS und MCS bezogen auf die letzten sieben Tage

e Mittelwert der Schlafstorungen (VAS), jeweils bezogen auf die letzten sieben Tage

e Mittelwert des Hautzustandes (VAS), jeweils bezogen auf die letzten sieben Tage

e Subjektiv empfundene Wirksamkeit der Intervention (FB3, FB4)

e Unerwiinschte (UE) und schwere unerwiinschte Ereignisse (SUE) (FB2, FB3)

(119, 120)
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Patiententagebiicher

Die Patiententagebiicher wurden {iber den Interventionszeitraum von 12 Wochen vom Patien-
ten selbststandig ausgefiillt. Es erfolgte taglich eine Auflistung der Bedarfsmedikation, sowie
wochentlich eine Durchschnittsangabe zu den Zielparametern Juckreiz, Hautzustand und

Schlafstérungen auf einer VAS. Weiterhin wurden UE und SUE erfasst. (119, 120)

Source Data Bogen
Im Source Date Bogen erfolgte die drztliche Dokumentation der individuellen Krankenge-
schichte, sowie der relevanten Befunde der korperlichen Untersuchung (119, 120). Die orien-
tierende korperliche Untersuchung erfolgte standardisiert und beinhaltete unter anderem fol-
gende Untersuchungsabléufe:

e Kopfund Hals (Pupillenstatus, Inspektion Mundhdhle, Palpation Lymphknoten)

e Thorax (Inspektion, Auskultation Herz - Lunge, Perkussion)

e Abdomen (Inspektion, Palpation, Auskultation)

e Wirbelsdule und Extremitdten (Bewegungsausmal} ggf. spezifische Tests)

e Neurologie (Hirnnervenstatus, Muskeleigenreflexe, pathologische Reflexe, Sensibili-

tat, Motorik, Romberg)

e Vitalparameter Blutdruck in Millimeter Quecksilbersdule (mmHG) und Herzfrequenz

Befundbogen Rating

Der Schweregrad der AD nach SCORAD und EASI wurde verblindet nach erfolgreichem
Einschluss in die Studie zu den Zeitpunkten Baseline, Woche 12 und Woche 26 durch qualifi-
zierte und hinsichtlich der Gruppenzugehdrigkeit verblindete Rater erhoben und im Befund-
bogen Rating dargestellt. Zusétzlich sollten die Rater eine Verblindungsfrage beantworten,
bei der sie zur Erfolgskontrolle der Verblindung die Gruppenzugehdrigkeit der Patienten an-
geben sollten (,,Osteopathie®, ,,Akupunktur®, , Intervention®, ,,wei3 nicht*). Von einem Ver-
blindungserfolg kann ausgegangen werden, wenn die Mehrheit der Rater die Gruppenzugeho-
rigkeit mit ,,weiss nicht* oder diese falsch angegeben haben (132). Das Rating erfolgte in der
Hochschulambulanz fiir Naturheilkunde der Charité - Universitidtsmedizin Berlin am Campus
Mitte oder in der Klinik fiir Pddiatrie mit Schwerpunkt Pneumologie und Immunologie der

Charité - Universitdtsmedizin Berlin am Campus Virchow Klinikum. (119, 120)
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Teilnehmerliste

Die Teilnehmerliste ermdglichte dem Studienarzt und dem Studienleiter die schnelle Identifi-
zierung eines Teilnehmers durch die Zuordnung der Teilnehmernummer zu Namen, Geburts-
datum und Adresse des Teilnehmers. Auf der Teilnehmerliste wurden konsekutiv folgende
Angaben zu allen Teilnehmern dokumentiert: Name, Vorname, Geburtsdatum, Adresse, Teil-
nehmercode, Teilnehmer randomisiert ja/nein, Grund fiir Ausschluss und Behandlungsgruppe.
Die Teilnehmerliste verblieb im Priifzentrum, in einem verschlossenen Datenschrank und ist

nur dem Studienleiter und von ihm benannten Personen zugénglich. (119, 120)

Dokumentation ,,unerwiinschte Ereignisse*

In der Studie wurden leichte unerwiinschte Ereignisse (UE) und schwere unerwiinschte Ereig-
nisse (SUE) erfasst. Die Erhebung der Daten erfolgte im Rahmen der Therapiesitzungen, so-
wie in den Patiententagebiichern und Fragebogen. SUE wurden definiert als lebensbedrohli-
che Ereignisse, welche einen dringenden medizinischen Eingriff erfordern. SUE mussten der
Studienleitung innerhalb von 24 Stunden nach Bekanntwerden gemeldet werden. Mit den Stu-
dienunterlagen erhielten alle Patienten die notwendigen Kontaktdaten, um UE und SUE um-
gehend auch auBerhalb der Therapiesitzungen an das Institut fiir Sozialmedizin, Epidemiolo-

gie und Gesundheitsékonomie der Charité - Universititsmedizin Berlin zu melden. (119, 120)

Datenmanagement und Archivierung

Vor Studieneinschluss erklirten die Patienten schriftlich Thre Einwilligung zur Aufzeichnung,
Verarbeitung und Speicherung der Daten in pseudonymisierter Form. Die ausgefiillten und
unterschriebenen Einwilligungserkldrungen werden fiir einen Zeitraum von zehn Jahren ab
Studieneinschluss in einem Stahlschrank im Institut fiir Sozialmedizin, Epidemiologie und
Gesundheitsokonomie der Charité - Universitdtsmedizin Berlin sicher verwahrt. Die zweck-
miBige Verwendung der Daten wurde durch die Datenschutzgesetze und die drztliche
Schweigepflicht sichergestellt. Der Umgang der Daten basierte auf dem Bundesdatenschutz-
gesetz und dem aktuell giiltigen Datenschutzkonzept (DIN EN ISO 90001:2008) des Instituts
fiir Sozialmedizin, Epidemiologie und Gesundheitsokonomie der Charité - Universitdtsmedi-
zin Berlin, welches einem regelméfigen Qualitdtsmanagement unterliegt, sowie der Daten-
schutz-Grundverordnung von 2016 (133). Weiterhin erfolgte die Verwendung von Standard
Operating Procedures (SOP) beim Datenmanagement. Die erhobenen Daten wurden in einer
SoSci-Survey Online Datenbank auf dem Server des Instituts fiir Sozialmedizin, Epidemiolo-

gie und Gesundheitsékonomie der Charité - Universititsmedizin Berlin abgespeichert.
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Die Datenbank verfiigt tiber eine HTTPS-Verbindung und eine SSL Verschliisselung.

Die Datenbank ist passwortgeschiitzt und war nur durch den Datenmanager einsehbar. Dieser
konnte bei Bedarf und zur Weiterverarbeitung der Daten selektiv Daten exportieren. Nach Be-
endigung der Dateneingabe wurden die schriftlich erhobenen Daten geloscht. Die Eingabe der
Daten aus den Fragebogen erfolgte durch Studienmitarbeiter und war ebenfalls Passwort ge-
schiitzt und pseudonymisiert. Nach erfolgreicher Dateneingabe erfolgte eine Plausibilitétsprii-
fung, bei der die Daten auf ihre Korrektheit und Vollstindigkeit gepriift wurden. Anschlie-
Bend erfolgte eine Dateniibertragung in SPSS. Die Auswertung der Daten erfolgte mit SAS
fiir Windows, Version 9.4 (SAS Institute, Cary, NC, USA) bzw. mit R Version 3.6.1 (R Core
Team, Vienna, Austria, 2019) oder wahlweise mit SPSS, Version 23 (IBM). Die Speicherung
von personenbezogenen Daten erfolgte pseudonymisiert in einer gesonderten MS-ACESS-
Datenbank. Diese Datenbank ist ebenfalls Passwort geschiitzt und befindet sich auf einem an-
deren Laufwerk. Der Zugang zu dieser Datenbank war nur vom Studienleiter autorisierten
Personen gestattet. Die pseudonymisierten Teilnehmer Codes bestanden aus fortlaufenden
Nummern. Die pseudonymisierten Daten und der Schliissel zur Pseudonymisierung wurden
voneinander getrennt gesichert. Daten, welche der Studienarzt zusétzlich dokumentiert hat
verblieben in personalisierten Patientenakten in der Studienzentrale und werden im Anschluss
an die Studie wieder geldscht. Die Patienten waren zu jedem Zeitpunkt der Studie in der Lage
der Datenaufzeichnung und Verarbeitung zu Widersprechen und waren ebenfalls in der Lage
die Loschung sdamtlicher Daten zu verlangen. Weiterhin hatten die Patienten stetig ein Recht
auf Auskunft tiber ihre personlichen Daten, sowie auf Korrektur von gegebenenfalls falsch er-

hobenen Daten. (119, 120)
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2.6 Studienabbruch

Der Studienabbruch war von jedem Patienten zu jedem Zeitpunkt und ohne die Angabe von
Griinden moglich. Abbruchkriterien fiir einzelne Patienten konnten unter Anderem sein: ,,Die
Fortsetzung der Studie stellt fiir den Teilnehmer aufgrund seines Zustandes eine unzumutbare
Belastung dar®, ,,Auftreten eines SUE bei Einschédtzung eines kausalen Zusammenhangs
durch die Studienleitung®, ,,Riickzug der Einwilligung zur Teilnahme®, ,,Fehlende Bereit-
schaft zur Kooperation bzw. fehlende Compliance®, ,,Umsténde, die eine weitere Teilnahme
nicht als sinnvoll erscheinen lassen z.B. massive Verschlechterung des Gesundheitszustandes
durch eine schwere Erkrankung®. Abbruchkriterien fiir die gesamte Studie waren: “Auftreten

von SUE bei Verdacht auf einen kausalen Zusammenhang zu den Interventionen®. (119, 120)

2.7 Vorbereitende Arbeiten

Semistandard

Die Patienten der OG wurden nach einem zuvor erarbeiteten Semistandard untersucht und be-
handelt. Grundlage des Semistandards war eine Literaturrecherche, eine Expertenbefragung
und ein anschlieendes Konsensusgespriach, welches in Anlehnung an einen Delphi Prozess
erfolgte. Die Erarbeitung des Semistandards wurde bereits im Rahmen einer wissenschaftli-
chen Hausarbeit im Modellstudiengang Humanmedizin an der Charité - Universititsmedizin

Berlin in Modul 23 durch den Autor verfasst und wird hier nur in Ausziigen dargestellt (134).

Literaturrecherche zur Erstellung des Semistandards

Die Datenbankrecherche erfolgte in der MEDLINE iiber PubMed, Google Scholar, sowie den
Datenbanken der Osteopathie Schule Deutschland (135), der Health University of applied sci-
ence Tirol (136), und der Deutschen Arztegesellschaft fiir Osteopathie (DAGOA) (137) vom
10.03.2017 bis zum 26.03.2017 ohne Einschrinkungen der Publikationssprache, des Publika-
tionszeitraumes und unter Einschluss von nicht peer reviewed verdffentlichten Arbeiten.
Eingeschlossen wurden klinische Studien (Clinical Trial und Controlled Clinical Trial, Rand-
omized controlled trial) sowie Review und Systematic Review zur semistandardisierten oder
standardisierten Osteopathie bei erwachsenen Patienten ab 18 Jahren beiderlei Geschlechts
mit AD. Weiterhin erfolgte eine Handrecherche in Abschlussarbeiten sowie in Literaturhin-
weisen von Studien und Reviews. Ausschlusskriterien waren das Fehlen von standardisierten

bzw. semistandardisierten Befundungs- und oder Behandlungsprotokollen.
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Expertenbefragung

Ziel der Expertenbefragung war die Erfassung und anschlieende Erstellung von standardi-
sierten oder semistandardisierten Untersuchungs- und Behandlungsabldufen in der Osteopa-
thie bei Patienten mit AD. In einem ersten Schritt wurden nationale und europdische arztliche
und nichtérztliche osteopathische Verbdnde, namentlich die Osteopathie Schule Deutschland
(OSD), sowie die European Register for Osteopathic Physicans (EROP), Deutsche Gesell-
schaft fiir Osteopathische Medizin (DGOM) und die Schweizer Arztegesellschaft fiir Osteo-
pathische Medizin (SAGOM) per Email kontaktiert. Hierbei wurde nach Therapeuten ge-
sucht, welche Erfahrungen auf dem Gebiet der Behandlung mittels Osteopathie bei Patienten
mit AD haben. Weiterhin erfolgte eine Internetrecherche nach Osteopathiepraxen, welche sich
auf Hauterkrankungen und AD spezialisiert haben. Zudem wurden die Therapeuten der in Ka-
pitel 1.3 Osteopathie und AD dargestellten Bachelor- und Diplomarbeit kontaktiert.

Vorab wurde ein standardisierter Fragenkatalog zum Interview erstellt und anschlieBend ein
Interviewprotokoll niedergeschrieben. Die Befragung der Experten erfolgte telefonisch. Die
Antworten der Experten wurden wortlich notiert. Im Anschluss erfolgte eine Zusammenfas-
sung der Antworten sdmtlicher befragter Experten. Die Antworten wurden dabei in drei Kate-
gorien eingeteilt: Erstens wurden alle Untersuchungs- und Diagnosekonzepte zusammengetra-
gen. Zweitens wurden gehdufte Dysfunktionsmuster bei Patienten mit AD zusammengetra-
gen. Drittens wurden die hdufig verwendeten Techniken und Therapieansitze zusammenge-
fasst. AbschlieBend wurde zusammengetragen, ob und in welcher Form eine semistandardi-
sierte oder standardisierte Untersuchung und Behandlung von Patienten mit AD grundsitzlich

durchgefiihrt werden kann.

Konsensusgesprich und Erarbeitung des Semistandards

Im Anschluss an die Literaturrecherche und die Expertenbefragung erfolgte die Erarbeitung
eines semistandardisierten Untersuchungs- und Behandlungsplans. Die Priorisierung der Di-
agnostik- und Therapieverfahren verhielt sich dabei proportional zur Hiufigkeit der genann-
ten Techniken in der Expertenbefragung. Weiterhin wurden evidenzbasierte Daten der Litera-
turrecherche dem Semistandard im Konsensusgesprach zwischen Frau Dr. med. Gabriele Rot-
ter, M.Sc. in Osteopathie und Herrn cand. med. Moritz Wolfgang Ahnert, B.Sc. in Osteopa-
thie hinzugefiigt. Die Ergebnisse der Erarbeitung des Semistandards werden im Kapitel 3.3

Intervention dargestellt.
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Finanzierung und Versicherung

Finanziert wurde die CAMATOP Studie anteilig durch die Deutsche Neurodermitis Stiftung
und das durchfiihrende Institut. Die Versicherung der Studienérzte war durch die Berufshaft-
pflichtversicherung oder die Haftpflichtversicherung des Arbeitgebers gewéhrleistet. Die Pati-
enten wurden iiber berufliche Haftpflichtversicherung bzw. Betriebshaftpflichtversicherung

innerhalb des Studienzentrums durch die Charité versichert. (119, 120)

2.8 Zeitlicher Ablauf

Rekrutierung

Die Rekrutierung der Teilnehmer erfolgte {iber die Hochschulambulanz fiir Naturheilkunde
der Charité - Universitdtsmedizin Berlin, liber die Homepage des Instituts fiir Sozialmedizin,
Epidemiologie und Gesundheitskonomie der Charité - Universititsmedizin Berlin, sowie in
dermatologischen Praxen und dermatologischen Zentren. Weiterhin wurden Flyer und Aus-
hénge auf dem Campus der Charité¢ Mitte, der Mensa Nord, dem anatomischen Institut und
der Bibliothek der Charité Campus Mitte und Campus Virchow Klinikum verteilt. Zusétzlich
wurden Flyer und Poster an der Humboldt Universitit, sowie im Jacob-und-Wilhelm-Grimm-
Zentrum verteilt. Aulerdem erfolgte die Rekrutierung iiber Reklametafeln in der Berliner U-
Bahn (U8, U9) iiber einen Zeitraum von ca. sechs Monaten beginnend ab dem 03.11.2017.
Weiterhin wurde iiber Zeitungsartikel lokaler Nachrichtensender geworben. Hierzu zéhlen
,Der Tagesspiegel” (Artikel vom 08.09.2018), ,,Berliner Zeitung® (Artikel vom 12.07.2018),
,Die Welt™ (Artikel vom 10.03.2018), ,,Berliner Morgenpost™ (Artikel vom 11.12.2017) und
,»die MOZ* (Artikel vom 12.04.2018). Ergénzend wurde iiber das schwarze Brett der Charité
rekrutiert. Um selektiv Betroffene zu erreichen erfolgte zudem eine Werbung iiber die soziale
Plattform facebook.com in den Gruppen ,,Neurodermitis und Hautprobleme - Ursachen na-
tiirlich behandeln‘ und ,,Neurodermitis - alternative und kortisonfreie Behandlung*. Weiter-
hin erfolgte eine Werbung iiber die soziale Plattform facebook.com in den Gruppen ,,Charité
Modellstudiengang Medizin, ,,CUB WS 15%, ,,Weddingweiser Pinnwand*, ,,Free your stuff
Berlin* und ,,Osteopathie Deutschland®“. (119, 120)
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Screening und Einschlussuntersuchung

Patienten mit Interesse an der Studie wurden zunéchst per Telefon einem Screening unterzo-
gen. Hierbei wurden Informationen iiber die wesentlichen Ein- und Ausschlusskriterien, so-
wie iiber den zeitlichen Verlauf der Studie besprochen. Konnten beim Screening die Ein-
schlusskriterien bestétigt und die Ausschlusskriterien verworfen werden, wurden die Patienten
zur Einschlussuntersuchung in die Hochschulambulanz fiir Naturheilkunde der Charité - Uni-
versitdtsmedizin Berlin eingeladen. Vor der Einschlussuntersuchung erfolgte die Aufklarung
iiber die Studienteilnahme und das Unterzeichnen der Einverstdndniserkldrung. Die Aufkla-
rung beinhaltete Informationen zum Ablauf, zur Durchfiihrung, sowie zu Nutzen und Risiken
der Studie. Weiterhin erfolgte eine Aufkldrung tiber die Datenverarbeitung und die Moglich-
keit des unbegriindeten Studienabbruchs zu jeder Zeit. Die Teilnehmerinformation und die
Einverstindniserkldrung waren vom Patienten komplett zu lesen und durch dessen Unter-
schrift zu bestitigen. Beide sind im Appendix dargestellt. Im Anschluss erfolgte die Uberprii-
fung der Ein- und Ausschlusskriterien. Wenn ein oder mehrere Einschlusskriterien nicht zu-
trafen und/ oder ein Ausschlusskriterium zutraf war die Teilnahme an der Studie nicht mog-

lich. Nach Studieneinschluss und Ausfiillen des FB1 erfolgte die Randomisierung. (119, 120)

Randomisierung und Erheben der Ausgangsparameter

Die Randomisierung erfolgte in Form einer Blockrandomisierung mit variabler Blocklange,
stratifiziert nach Anwendungen von Glukokortikoiden bei Baseline durch Mitarbeiter des In-
stitutes flir Sozialmedizin, Epidemiologie und Gesundheitsokonomie der Charité - Universi-
taitsmedizin Berlin oder durch Mitarbeiter der Hochschulambulanz fiir Naturheilkunde der
Charité - Universitdtsmedizin Berlin. Fiir die Randomisierung wurde das Programm SAS Ver-
sion 9.4 verwendet. Hierzu wurde ein Screeningbogen verwendet, welcher die Informationen:
Name, Geburtsdatum, Screeningnummer (fortlaufend) und Anwendung topischer Glukokor-
tikoide im letzten Monat beinhaltete. Freie Felder auf dem Screeningbogen waren fiir den Pa-
tientencode, die Gruppenzuteilung und die Unterschrift des Randomisierungszentrums vorge-
sehen. Die Randomisierung erfolgte durch einen Anruf beim jeweiligen Mitarbeiter unter
Nennung von Patientennamen, Geburtsdatum und der Nennung ob in dem letzten Monate to-
pische Glukokortikoide verwendet wurden oder nicht. Im Randomisierungszentrum wurden
die Daten in ein zuvor konzipiertes elektronisches Randomisierungsprogramm gegeben. Die-
ses Programm teilte per Zufall einen Patientencode und die Gruppenzugehorigkeit mit.

Diese wurden dann per Telefon dem Studienarzt iibermittelt. Der Studienarzt {ibertrug zur

Identifizierung den Patientencode auf alle Studiendokumente des Patienten.
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Im Anschluss an die Randomisierung erfolgte das erste Rating des Schweregrades der AD
nach SCORAD und EASI. Die Patienten wurden vorab durch den Studienarzt zur Gewihr-
leistung der Verblindung des Ratings nachdriicklich instruiert. Das Rating erfolgte in den
Réumen der Hochschulambulanz fiir Naturheilkunde der Charité - Universitdtsmedizin Berlin
oder in den Raumen der Klinik fiir Pédiatrie mit Schwerpunkt Pneumologie und Immunolo-
gie, Charité - Universititsmedizin Berlin. Es erfolgte zusitzlich eine schriftliche Notierung
der Rater tiber den Erfolg der Verblindung auf dem jeweiligen Befundbogen. Screening und

Randomisierung sind in Abb. 2 dargestellt. (119, 120)

Telefon-Screening

Teilnehmerinformation und
Einverstindniserklarung

Einschlussuntersuchung

Einschlusskriterien treffen Einschlusskriterien tretfen
zu, Ausschlusskriterien nicht zu, Ausschlusskriterien
treffen nicht zu treffen zu
Einschluss kein Einschluss

Fragebogen |

Randomisierung

Osteopathie Akupunktur Kontrolle

Rating SCORAD + EASI

Abb. 2: Screening und Randomisierung der Gesamtstudie

Severity of AD by Scoring Atopic Dermatitis (SCORAD), Eczema Area and Severity Index (EASI)

Terminierung Intervention

Im Anschluss an die Randomisierung und das Rating erfolgte die Terminvergabe fiir die In-
tervention. Der erste Termin sollte dabei moglichst innerhalb der ersten zwei Wochen nach

Studieneinschluss stattfinden. Die Terminvergabe erfolgte durch den Behandler der jeweili-
gen Interventionsgruppe oder durch Mitarbeiter der Hochschulambulanz fiir Naturheilkunde

der Charité.
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2.9 Statistische Analyse

Fallzahlschiatzung

Die CAMATOP Studie wurde als explorative Studie geplant. Weitere umfangreiche peer re-
viewed Studien zur Untersuchung der Wirksamkeit von Osteopathie bei erwachsenen Patien-
ten mit AD existierten zum Zeitpunkt der Studie nicht, sodass eine Fallzahlschdtzung und ein
konfirmatorisches Studiendesign nicht moglich waren. Fiir die OG und die KG wurden je-
weils n = 40 Patienten geplant. N = 120 Patienten in der gesamten CAMATOP Studie er-

schienen sowohl logistisch als auch zeitlich im Studienzentrum umsetzbar. (119, 120)

Auswertungspopulation und Statistik

Full analysis set (FAS): Die Population wurde geméal des Intention-to-Treat (ITT) Prinzips
definiert und ausgewertet, d.h. Einteilung je nach Randomisierungsgruppe, fiir Patienten mit
vorhandenen Daten je nach Auswertung. Fehlende Daten wurden nicht ersetzt. Alle erhobe-
nen Daten wurden deskriptiv ausgewertet. Hierzu gehoren MW, SD, Haufigkeiten (n) und
Prozentwerte (%). Zeigten sich im Histogramm Hinweise auf keine Normalverteilung wurden
zusitzlich Minimum, erstes Quartil (Q1), Median, drittes Quartil (Q3) und Maximum ausge-
wertet. Die Analyse der Zielparameter erfolgte explorativ im Intergruppenvergleich zu den
Zeitpunkten Baseline, nach 6 und nach 12 Wochen anhand nichtadjustierter MW und SD.
Weiterhin wurde nach 12 Wochen die Einschidtzung der Wirksamkeit der Intervention de-
skriptiv anhand einer kategorischen Skala dargestellt. Ergéinzend erfolgte eine orientierende
Darstellung der Ergebnisse im Prid-Post Vergleich zwischen Baseline und Woche 12. Eine
Responderanalyse zur Beurteilung der Verbesserung definierter Zielparameter anhand eines
zuvor festgelegten Wertes erfolgte ebenfalls. Beim Follow-Up erfolgte ein Prd-Post Vergleich
der KG zwischen Woche 12 und Woche 26. Eine Darstellung von Signifikanzen erfolgte auf-
grund des explorativen Studiendesigns nicht. Vielmehr erfolgte eine Darstellung einer klini-
schen Relevanz anhand der jeweiligen MCID, falls diese ermittelt werden konnte, sowohl im
Intergruppenvergleich nach 12 Wochen als auch orientierend im Pré-Post Vergleich. Auf die
Darstellung einer Hypothese und einer Alternativhypothese wurde im Rahmen der explorati-

ven Studienarbeit ebenfalls verzichtet. (119)
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3. Ergebnisse

3.1 Rekrutierung und Screening Gesamtstudie

Die Rekrutierung der Gesamtstudienpopulation der CAMATOP Studie erfolgte vom
20.09.2017 bis zum 23.10.2018 und endete mit dem Einschluss des letzten Patienten in die
Studie. Der erste Patient konnte am 04.10.2017, der letzte am 23.10.2018 eingeschlossen wer-
den. Die Studieninterventionen und sdmtliche Folgeuntersuchungen wurden am 08.05.2019
abgeschlossen. Der grofite Teil der Studieninteressenten (n = 389) wurde iiber die Werbung in
der U-Bahn auf die Studie aufmerksam. Die Riickmeldung der Studieninteressenten bezogen
auf die verschiedenen Werbestrategien sind in Abb. 3 dargestellt. Insgesamt wurden n = 574
Patienten auf Studieneignung gescreent. N = 453 Patienten konnten nicht in die Studie einge-
schlossen werden. Die Griinde fiir den Nichteinschluss sind im Appendix dargestellt. Insge-
samt wurden n = 121 Patienten randomisiert und der OG (n = 40), AG (n = 39) oder der KG
(n = 42) zugeteilt. (119, 120)
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Abb. 3: Riickmeldung der Studieninteressenten der Gesamtstudie
Anzahl (n), Hochschulambulanz fiir Naturheilkunde der Charité - Universititsmedizin Berlin (Hochschulambu-
lanz), Institut fiir Sozialmedizin, Epidemiologie und Gesundheitsokonomie der Charité - Universitdtsmedizin

Berlin (Institut fiir Sozialmedizin)
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3.2 Drop-Outs

Bei n = 82 randomisierten Patienten der Teilstudie kam es insgesamt zu n = drei Drop-Outs

(Syn: Studienabbriichen). In der OG kam es zu einem Drop-Out nach der Interventionsphase

von 12 Wochen aus personlichen Griinden. Alle Patienten der OG erhielten alle Interventio-

nen vollstindig. In der KG kam es insgesamt zu n = zwei Drop-Outs, nach der Interventions-

phase von 12 Wochen und vor dem Follow-Up nach 26 Wochen, aus personlichen Griinden.

Der Patientenfluss der Studie ist anhand eines Flow-Charts in 4bb. 4 dargestellt. Das Flow-

Chart beinhaltet bis zur Randomisierung (n = 121) Daten aus der CAMATOP Gesamtstudie.

(119) Im weiteren Verlauf wird nur die Teilstudie berichtet.

Screening
(n=1574)

Ausschluss (n = 453)
Ein- und Ausschlusskriterien (n = 261)
andere Griinde (n = 192)

Randomisierung (n = 121)

0G (n = 40)

Intervention abgeschlossen (n = 40)

KG (n = 42)

SCORAD (n =42)
EASI (n =42)

Fragebogen | (n=42)

Fragebogen 2 (n=41)

Tagebuch Woche 1-6 (n = 39) Tagebuch Woche 1-6 (n = 42)

— SCORAD (n = 40)
aseline EASI (n = 40)
Fragebogen 1 (n = 40)
Wodhe 6 Fragebogen 2 (n=37)
: SCORAD (n = 40)
Woche 12 EASI (n = 40)

Fragebogen 3 (n = 36)

Tagebuch Woche 7-12 (n =

SCORAD (n =41)

EASI (n = 40)

Fragebogen 3 (n = 40)

38) Tagebuch Woche 7-12 (n = 41)

SCORAD (n=37)
Woche 26 EASI (n = 37)
Fragebogen 4 (n = 36)

SCORAD (n=33)

EASI (n = 33)

Fragebogen 4 (n=39)
Tagebuch Woche 13-26 (n = 37) Tagebu

ch Woche 13-26 (n = 40)

Abb. 4: Flow-Chart Patienten und Auswertung mittels der Erhebungsinstrumente

Anzahl (n), Osteopathie-Gruppe (OG), Kontroll-Gruppe (KG), Severity of AD by Scoring Atopic Dermatitis

(SCORAD), Eczema Area and Severity Index (EASI)
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3.3 Intervention

In der OG erhielten im Zeitraum vom 04.10.2017 bis zum 08.05.2019 insgesamt n = 40 Pati-
enten flinf Behandlungen Osteopathie, iiber den Interventionszeitraum von 12 Wochen. Die
Intervention basierte auf dem vorab erstellten Semistandard und konnte planméBig durchge-

fihrt werden.

Semistandard Osteopathie

Literaturrecherche

Es konnten keine semistandardisierten oder standardisierten RCT zur osteopathischen Be-
handlung bei erwachsenen Patienten mit AD ermittelt werden. Weiterhin konnten ebenfalls
keine peer reviewed RCT zur osteopathischen Behandlung von erwachsenen Patienten mit
AD ermittelt werden. Lediglich im Rahmen einer osteopathischen Bachelorarbeit und einer
Diplomarbeit konnten zwei Publikationen zur individuellen osteopathischen Behandlung so-

wohl von erwachsenen Patienten als auch von Kindern mit AD ermittelt werden (103, 104).

Expertenbefragung

Aus Zwecken der Anonymisierung wurden die dargestellten Experten unabhéingig ihres Ge-
schlechtes als méinnlich dargestellt.

Als Experten auf dem Gebiet der Behandlung von Patienten mit AD wurden vier Osteopathen
befragt. Zwei Experten sind Osteopathen (Heilpraktiker) mit eigener Praxis in Deutschland.
Ein weiterer Experte ist Facharzt fiir Orthopéddie und Unfallchirurgie, Physiotherapeut und
Osteopath mit eigener Praxis in Deutschland. Der vierte Experte ist Osteopath mit eigener
Praxis in London. Einer der Experten untersuchte im Rahmen einer RCT den Einfluss von
Osteopathie auf das Hautbild von n = 37 Kindern mit AD (104). Ein weiterer Experte unter-
suchte den Einfluss von Osteopathie auf das Hautbild von n = 6 Erwachsenen mit AD (103).
Die Diagnostik und Untersuchung war bei "Experte eins" (E1) an die Anamnese adaptiert und
unterlag einem gewissen Algorithmus. E1 berichtete von gehduften Dysfunktionen im Be-
reich der Liquor- und Lymphzirkulation, sowie Dysfunktionen im Bereich von Leber und
Diinndarm. Im parietalen System stellte er keinerlei gehdufte Befunde fest. E1 fokussierte die
Optimierung der Zirkulation von Liquor und Lymphfliissigkeit, sowie die Behebung individu-
eller Dysfunktionen. E1 war nicht der Meinung einen Patienten mit AD im Rahmen eines Se-
mistandards untersuchen oder behandeln zu konnen. Die Diagnostik und Therapie basierte bei
"Experten zwei" (E2) im Anschluss an die Anamnese auf standardisierten Ubersichtstests. Zu-

sétzlich untersuchte er bei Patienten mit AD die Rippenwirbelgelenke einzeln.
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E2 hat Dysfunktionen im Bereich Halswirbelsdule, Brustwirbelsdule und der Rippen als ge-
hiufte Dysfunktionen bei Patienten mit AD wahrgenommen. Ebenso berichtete er wie E1 von
Dysfunktionen im Bereich Leber und Diinndarm. Die Behandlung der Wirbelsdulensegmente,
der Duralmembranen, sowie der Rippen und der Brustwirbelsdule hat E2 als sehr relevant
empfunden. E2 war der Meinung, dass Patienten mit AD im Rahmen eines Semistandards un-
tersucht und behandelt werden konnen. Diagnostik und Untersuchung fanden bei "Experten
drei" (E3) sowohl individuell als auch standardisiert statt. Er konnte keine gehduften Dys-
funktionen bei Patienten mit AD beobachten. E3 empfahl fiir die Untersuchung insbesondere
den Diinndarm, die Lunge, die obere Brustwirbelsiule und die Ventrikelsysteme des Liquors
anzuschauen. Fiir die Behandlung empfahl er insbesondere eine Regulation und Optimierung
des lymphatischen Systems. E3 erachtete die semistandardisierte Untersuchung und Behand-
lung von Patienten mit AD grundsitzlich fiir sinnvoll, wenn ein individueller Spielraum mog-
lich sei. Diagnostik und Untersuchung fanden bei "Experten vier" (E4) stets individuell statt.
Ihm sind keine gehéduften Dysfunktionen bei Patienten mit AD aufgefallen. Die Untersuchung
und Behandlung mittels Semistandard lehnte er ab, da die Patienten individuell zu betrachten

und behandeln wéren.

Semistandard

Der Semistandard beinhaltete folgende obligatorische Aspekte:

Parietales System: Untersuchung und Behandlung der Hals- und Brustwirbelsdule, obere
Thoraxappertur, Rippen, Diaphragma abdominale, Os ilium, Os sacrum. Zur Anwendung ka-
men in der Behandlung HVLA Techniken, Mobilisationstechniken, Rib Raising Techniken,
Muskel-Energie-Techniken (MET), General Osteopathic Treatment (GOT) und Balanced Li-
gamentous Tension Techniken (BLT).

Viszerales System: Untersuchung und Behandlung von Lunge, Milz, Leber, Darm, Omentum
majus und Omentum minus. In der Behandlung kamen zur Anwendung Mobilisationstechni-
ken, Lymphatischen Pumptechniken, Lifttechniken und Synchronisationstechniken.
Kraniosakrales System: Untersuchung und Behandlung von Sinus frontalis et maxillaris,
Falx cerebri, Tentorium cerebelli und Dura mater. In der Behandlung kamen zur Anwendung
Harmonisierungstechniken, Lift- und Spreadtechniken unter sanfter Kompressionen, CV4

Technik

Innerhalb des Semistandards wurden obligatorische (im Appendix rot hinterlegt) und fakulta-

tive Lokalisationen behandelt. Der Semistandard ist im Appendix dargestellt.
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3.4 Baseline Daten der Studienteilnehmer

Die Daten zu Baseline sind in Tabelle I dargestellt (119).

oG KG
(n =40) (n=42)
MW + SD MW =+ SD
n (%) n (%)
Demographische Daten
Alter in Jahren 31,6 £10,0 31,1 £10,8
Geschlecht
Minnlich 7(17,5) 11 (26,2)
Weiblich 33 (82,5) 31 (73,8)
Abitur 34 (85) 38 (90,5)
Klinische Daten
Dauer der AD (Jahre) 27,4+10,8 27,2 +13,2
Allergisches Asthma 11 (27,5) 16 (38,1)
Allergien 33 (82,5) 35(83,3)
Pollen 24 (60) 27 (64,3)
Hausstaub 15 (37.,5) 24 (57,1)
Tiere 18 (45) 22 (52,4)
Lebensmittel 23 (57,5) 16 (38,1)
Textilien 1(2,5) 3(7,1)
andere 9(22,5) 7(16,7)
Reaktion auf klimatische Verédnderungen 35(87,5) 39 (92,9)
Medikation innerhalb der letzten drei Monate
Medikation aufgrund der AD innerhalb der letzten drei 28 (70) 27 (64,3)
Monate pro Woche
Glukokortikoide aufgrund der AD 25 (62,5) 25 (59,5)
Topische Glukokortikoide aufgrund der AD pro Woche 4,047 5,0+7,1
Vorerfahrungen Osteopathie
Aufgrund der AD 1(2,5) 2 (4,8)
Aufgrund einer anderen Diagnose 7(17,5) 13 (31,0)
Einschitzung Wirksamkeit durch den Studienarzt
Sehr wirksam 1(2,5) 1(2,4)
Wirksam 4 (10) 6 (14,3)
Wenig wirksam 35(87,5) 35(83,3)
unwirksam 0 (0) 0(0)
Einschitzung Wirksamkeit durch den Patienten
Sehr wirksam 3(7,5) 4(9,5)
wirksam 26 (65) 28 (66,7)
wenig wirksam 11 (27,5) 10 (23,8)
unwirksam 0 (0) 0(0)
Erwartung durch den Studienarzt
Deutliche Verbesserung der Beschwerden 2(5) 6 (14,3)
Leichte Verbesserung der Beschwerden 37 (92.,5) 35(83,3)
Keine Verbesserung der Beschwerden 1(2,5) 1(2,4)
Erwartung durch den Patienten
Heilung 1(2,5) 0(0)
Deutliche Verbesserung der Beschwerden 15 (35,7) 19 (45,2)
Leichte Verbesserung der Beschwerden 24 (60) 23 (54,8)
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Zielparameter

SCORAD (0-103) MCID 8,7 29,6+ 12,1 36,3+ 15,4
EASI (0-72) MCID 6,6 3,7+4,0 6,6 + 8,0
Juckreiz (VAS, 0-100 mm) MCID 13,4 58,3+16,3 57,4 + 15,1
Anwendung topischer Glukokortikoide pro Woche 47+6,3 5,6 £8,8
DLQI (0-30) MCID 3,3 93+5,5 9,0 +5,3
SF-12 PCS (9,9-70,1) MCID 5 49.1+7,7 49,9 + 6,7
SF-12 MCS (5,9-72,3) MCID 5 44,3 + 8.7 48,2 +8,2
Schlafstérungen (VAS, 0-100 mm) MCID 10 33,5+21,9 43,4+ 242
Hautzustand (VAS, 0-100 mm) 52,9 +£20,8 53,1+17,9

Tabelle 1: Baseline Daten

Osteopathie-Gruppe (OG), Kontroll-Gruppe (KG), Anzahl (n), Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD),
Atopische Dermatitis (AD), Severity of AD by Scoring Atopic Dermatitis (SCORAD), Eczema Area and Severity
Index (EASI), Visuelle Analogskala (VAS), Millimeter (mm), Dermatology Life Quality Index (DLQI), Short
Form 12-Health Survey Physical Component Scale (SF-12 PCS), Short Form 12-Health Survey Mental Compo-
nent Scale (SF-12 MCS), minimal clinical important difference (MCID)

Demographische Daten

Das Durchschnittsalter der Patienten lag bei 31,6 + 10,0 Jahren in der OG und 31,1 + 10,8
Jahren in der KG. Es zeigte sich ein Geschlechterungleichgewicht zugunsten der Frauen in
beiden Gruppen. Insgesamt nahmen n = 64 Frauen an der Studie teil (78%). Es zeigte sich ein
hohes Bildungsniveau in beiden Gruppen mit insgesamt n = 72 Abiturienten (88%).

Beide Gruppen waren aufgrund der demographischen Daten miteinander vergleichbar.

Klinische Daten

Die Diagnose AD bestand in der OG seit 27,4 + 10,8 und in der KG seit 27,2 & 13,2 Jahren.
In beiden Gruppen zeigte sich ein gehduftes Auftreten von Asthma bronchiale mit 27,5% in
der OG und 38,1% in der KG. Gleichermassen zeigte sich in beiden Gruppen eine gro3e An-
zahl an Patienten mit Allergien insbesondere auf Pollen (60% OG, 64,3% KG) und Lebens-
mittel (57,5% OG, 38,1% KGQG). In beiden Gruppen gaben ein Grofiteil der Patienten an, auf
klimatische Verdnderungen zu reagieren. Beziiglich der klinischen Daten waren beide Grup-

pen miteinander vergleichbar.
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Medikation

Sowohl in der OG als auch in der KG wendeten innerhalb der letzten drei Monate ein Grofteil
der Patienten regelméfig Medikamente aufgrund der AD an. Der Hauptanteil der Medika-
mente bezog sich dabei auf topische Glukokortikoide. N = 28 Patienten der OG und n = 27
Patienten der KG nahmen regelmifig Medikamente aufgrund der AD in Anspruch. Davon
nahmen n = 25 Patienten (89,28%) der OG und n = 25 Patienten (92,59%) der KG topische
Glukokortikoide in Anspruch. Im Durschnitt wendeten die Patienten der OG 4,0 + 4,7 und in
der KG 5,0 + 7,1mal pro Woche topische Glukokortikoide wegen der AD an. Beziiglich der

Medikation waren beide Gruppen miteinander vergleichbar.

Vorerfahrungen mit Osteopathie

Nur insgesamt n = 3 Patienten hatten bereits Vorerfahrungen mit Osteopathie aufgrund der
AD (OG n=1,KG n = 2). Insgesamt n = 20 Patienten hatten Vorerfahrungen mit Osteopathie
aufgrund einer anderen Diagnose (OG n=7, KG n = 13).

Einschitzung der Wirksamkeit

Die Studienirzte schitzten vorab die Wirkung der Osteopathie mit insgesamt 85,4% als ,,we-
nig wirksam® und mit 12,2% als ,,wirksam* ein, wihrend die Patienten die Osteopathie vorab
mit 65,9% als ,,wirksam® und mit 25,6% als ,,wenig wirksam* einschitzten. Es zeigte sich

kein nennenswerter Gruppenunterschied zwischen der OG und der KG.

Erwartungen

Die Erwartungshaltung der Studiendrzte war mit insgesamt 87,8% eine ,,leichte Verbesse-
rung® der Beschwerden. Die Erwartungshaltung der Patienten war mit insgesamt 57,3% eine
,leichte Verbesserung der Beschwerden* und mit 41,5% eine ,,deutliche Verbesserung der

Beschwerden®. Es zeigte sich kein nennenswerter Gruppenunterschied.

Zielparameter

Der SCORAD betrug zu Baseline 29,6 = 12,1 (MW =+ SD) in der OG und 36,3 + 15,4 in der
KG. Hier zeigte sich eine stirkere Krankheitsauspragung der Patienten in der KG, welche je-
doch unter der MCID lag und demnach nicht klinisch relevant war. Bei den Parametern EASI
und der Anwendungen topischer Glukokortikoide konnte dies ebenfalls beobachtet werden.
Bei der Mittelwertdifferenz der Schlafstdrungen zwischen OG und KG zeigte sich eine kli-

nisch relevante schlechtere Ausprigung des Zielparameters der KG im Vergleich zur OG.
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3.5 Auswertung Zielparameter

Die Zielparameter sind in Tabelle 2 dargestellt.

Zeit- Anzahl oG Anzahl KG
punkt oG MW + SD KG MW + SD
(Woche) (n) (n)
SCORAD 12 40 25,2+ 14,5 41 25,8 £ 14,7
(0-103) MCID 8,7 26 37 19,6 £ 15,3 33 26,5+ 18,5
EASI 12 40 4,7+ 6,5 40 4,8 £6,1
(0-72) MCID 6,6 26 37 3,0£59 33 57+7,1
Juckreiz 6 37 46,0 + 23,4 41 48,7 +21,8
(VAS, 0-100 mm) MCID 13,4 12 36 35,0 £ 26,1 40 422+226
26 36 28.4+249 38 33,5+24.2
Anwendung topischer 6 28 5,3+8,1 29 7,0 £8,1
Glukokortikoide innerhalb der 12 30 2,1 +3,1 27 6,5+9,4
letzten 6 Wochen pro Woche 26 29 2,8+54 28 4,8+6,5
DLQI 6 34 7,6+5.,0 41 82+5,5
(0-30) MCID 3,3 12 33 59+5,6 40 6,7 +4,8
26 32 5,7+4,8 38 5,9+5,7
SF-12 PCS 6 36 50,7+7,5 39 50,2+ 7,0
(9,9-70,1) MCID 5 12 35 51,8+7,8 40 49,7 +7,2
26 36 53,0+5,7 38 49,9 + 8,0
SF-12 MCS 6 36 45,5+9.2 39 46,0 £7,5
(5,9-72,3) MCID 5 12 35 45,7+9,7 40 49,2 + 8,1
26 36 46,2 + 10,1 38 48,0 + 8,6
Schlafstérungen 6 18 30,6 £21,9 22 38,5+ 26,0
(VAS, 0-100 mm) MCID 10 12 16 33,0+29,0 18 29,8 £27.6
26 11 34,5 +26,5 17 37,2 +26,0
Hautzustand 6 37 453 £ 24 40 48,8 +22.1
(VAS, 0-100 mm) 12 36 30,4 +£24,8 40 40,4 £22.6
26 36 29,0 +£ 24,3 37 34,7+22,0

Tabelle 2: Zielparameter

Anzahl (n), Osteopathie-Gruppe (OG), Kontroll-Gruppe (KG), Mittelwerte (MW), Standardabweichung (SD),
Severity of AD by Scoring Atopic Dermatitis (SCORAD), Eczema Area and Severity Index (EASI), Visuelle Ana-
logskala (VAS), Millimeter (mm), Dermatology Life Quality Index (DLQI), Short Form 12-Health Survey Physi-
cal Component Scale (SF-12 PCS), Mental Component Scale (SF-12 MCS), Anzahl (n), minimal clinical im-

portant difference (MCID)
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3.5.1 Schweregrad der AD nach Severity of AD by Scoring Atopic Dermatitis
(SCORAD)

Nach 12 Wochen betrug der SCORAD in der OG 25,2 £+ 14,5 (MW = SD) und in der KG 25,8
+ 14,7. Im Intergruppenvergleich zeigte sich kein klinisch relevanter Unterschied. Im Pri-Post
Vergleich Baseline zu Woche 12 zeigte sich in beiden Gruppen eine Verbesserung des SCO-
RAD, jedoch deutlicher in der KG, welche anhand der MCID von 8,7 als klinisch relevant ge-
wertet werden konnte (123). Die Ergebnisse sind in Tabelle 2, Abb. 5 und Abb. 6 dargestellt.

60
SCORAD
0-103 Punkte
0 = minimale Ausprigung 40
103 = maximale Auspriagung \ [
T \
29,6 || § 25,2 36,3 25,8
0
OG t0 t12 KG t0 t12

Abb. 5: Intergruppenvergleich A: SCORAD

Intergruppenvergleich MW + SD SCORAD

Severity of AD by Scoring Atopic Dermatitis (SCORAD), Osteopathie-Gruppe zu Baseline und nach 12 Wo-
chen (OG t0_t12), Kontroll-Gruppe zu Baseline und nach 12 Wochen (KG t0 t12), Mittelwert (MW), Stan-
dardabweichung (SD)

SCORAD 30

0-103 Punkte
0 = minimale Auspriagung 60
103 = maximale Auspragung

40
0
0G t0_t12 KGt0_t12

Abb. 6: Intergruppenvergleich B: SCORAD

Intergruppenvergleich SCORAD

Boxplot: Minimum, erstes Quartil (Q1), Median, drittes Quartil (Q3) und Maximum.

Severity of AD by Scoring Atopic Dermatitis (SCORAD), Osteopathie-Gruppe zu Baseline und nach 12 Wo-
chen (OG_t0_t12), Kontroll-Gruppe zu Baseline und nach 12 Wochen (KG_t0_t12),
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3.5.2 Schweregrad der AD nach Eczema Area and Severity Index (EASI)

Nach 12 Wochen betrug der EASI in der OG 4,7 £ 6,5 (MW # SD) und in der KG 4,8 + 6,1.
Sowohl im Intergruppenvergleich als auch im Prid-Post Vergleich Baseline zu Woche 12 zeig-
ten sich keine klinisch relevanten Unterschiede. Die Ergebnisse sind in 4bb. 7 und Abb. § dar-
gestellt.

EASI 15

0-72 Punkte
0 = minimale Auspriagung
72 = maximale Ausprigung | 10

mE

0G 10 t12 KG 0 _t12

Abb. 7: Intergruppenvergleich A: EASI
Intergruppenvergleich MW + SD EASI
Eczema Area and Severity Index (EASI), Osteopathie-Gruppe zu Baseline und nach 12 Wochen (OG_t0 t12),
Kontroll-Gruppe zu Baseline und nach 12 Wochen (KG_t0_t12), Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD)

50
EASI
0-72 Punkte 40
0 = minimale Auspragung
72 = maximale Auspriagung
30
20
10
0 B 8 B

0G 10 _t12 KGt0_t12

Abb. 8: Intergruppenvergleich B: EASI

Boxplot: Minimum, erstes Quartil (Q1), Median, drittes Quartil (Q3) und Maximum.

Eczema Area and Severity Index (EASI), Osteopathie-Gruppe zu Baseline und nach 12 Wochen (OG_t0 t12),
Kontroll-Gruppe zu Baseline und nach 12 Wochen (KG t0 t12)
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3.5.3 Juckreiz gemessen mit einer Visuellen Analogskala

Nach 12 Wochen betrug der Juckreiz 35 + 26,1 (MW =+ SD) in der OG und 42,2 + 22,6 in der
KG. Im Intergruppenvergleich zeigte sich kein klinisch relevanter Unterschied. Im Pri-Post
Vergleich Baseline zu Woche 12 zeigte sich in beiden Gruppen eine anhand der MCID von
13,4 klinisch relevante Reduktion des Juckreizes, welche tendenziell deutlicher in der OG

war. (126). Die Ergebnisse sind in 4bb. 9 und Abb. 10 dargestellt.

80
Juckreiz
In mm [
60 T
0-100 mm
0 = kein Juckreiz \
100 = maximaler Juckreiz 0
20 1
ss3 || 35 574 | | 422
0
OG _t0 t12 KG_t0 t12

Abb. 9: Intergruppenvergleich A: Juckreiz (Fragebogen)

Intergruppenvergleich MW + SD Juckreiz

Millimeter (mm), Osteopathie-Gruppe zu Baseline und nach 12 Wochen (OG_t0_t12), Kontroll-Gruppe zu Base-
line und nach 12 Wochen (KG t0 t12), Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD)

Juckreiz 100
in mm
80
0-100 mm [
0 = kein Juckreiz
100 = maximaler Juckreiz 60 -
40 _—

20 [
! T
OG t0_t12 KGt0_t12

Abb. 10: Intergruppenvergleich B: Juckreiz (Fragebogen)
Intergruppenvergleich Juckreiz
Boxplot: Minimum, erstes Quartil (Q1), Median, drittes Quartil (Q3) und Maximum.
Millimeter (mm), Osteopathie-Gruppe zu Baseline und nach 12 Wochen (OG_t0_t12), Kontroll-Gruppe zu Base-
line und nach 12 Wochen (KG t0 t12)
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3.5.4 Anwendung topischer Glukokortikoide

Nach 12 Wochen betrug die Anwendung topischer Glukokortikoide pro Woche in der OG 2,1
+ 3,1 und in der KG 6,5 + 9,4. Im Intergruppenvergleich war damit die Anwendung topischer
Glukokortikoide in der KG dreimal so hoch wie in der OG. Dieser Unterschied im Intergrup-
penvergleich wurde trotz fehlender MCID als klinisch relevant gewertet. Im Pra-Post Ver-
gleich Baseline zu Woche 12 halbierte sich im Mittel die Anwendung topischer Glukokor-
tikoide in der OG, wihrend in der KG eine diskrete Zunahme der Anwendung topischer Glu-
kokortikoide beobachtet werden konnte. Eine Halbierung der Anwendung topischer Gluko-
kortikoide wurde ebenfalls als klinisch relevant gewertet. Die Ergebnisse sind in Abb. 11 und

Abb. 12 dargestellt.

16

Anwendung topischer
Glukokortikoide 14
pro Woche 12

10

6

47 1§ 211 516 || 615

OG t0 t12 KG t0 t12
Abb. 11: Intergruppenvergleich A: Anwendung topischer Glukokortikoide (Fragebogen)
Intergruppenvergleich MW + SD Anwendung topischer Glukokortikoide
Osteopathie-Gruppe zu Baseline und nach 12 Wochen (OG_t0 t12), Kontroll-Gruppe zu Baseline und nach 12
Wochen (KG t0 t12), Mittelwert (MW), SD (Standardabweichung)

Anwendung topischer 30
Glukokortikoide
pro Woche
20
10

0G 10 _t12 KGt0_t12

Abb. 12: Intergruppenvergleich B: Anwendung topischer Glukokortikoide (Fragebogen)
Intergruppenvergleich Anwendung topischer Glukokortikoide

Boxplot: Minimum, erstes Quartil (Q1), Median, drittes Quartil (Q3) und Maximum

Osteopathie-Gruppe zu Baseline und nach 12 Wochen (OG_t0 t12), Kontroll-Gruppe zu Baseline und nach 12
Wochen (KG t0 t12)
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3.5.5 Krankheitsspezifische Lebensqualitit nach Dermatology Life Quality Index
(DLQI)

Nach 12 Wochen betrug der DLQI 5,9 + 5,6 in der OG und 6,7 + 4,8 in der KG. Im Intergrup-
penvergleich zeigte sich kein klinisch relevanter Unterschied. Im Pra-Post Vergleich Baseline
zu Woche 12 zeigte sich in beiden Gruppen eine Verbesserung des DLQI, welche in der OG
anhand der MCID von 3,3 als klinisch relevant gewertet wurde (128). Die Ergebnisse sind in
Abb. 13 und Abb. 14 dargestellt.

DLQI 15
0-30 Punkte
0 = kein Einfluss auf
die Lebensqualitét 10
30 = maximaler Einfluss EE
auf die Lebensqualitdt
5
9,3 519 9 6,7
0 i
OG _t0 t12 KG_t0 t12

Abb. 13: Intergruppenvergleich A: DLQI (Fragebogen)

Intergruppenvergleich MW + SD des DLQI

Dermatology Life Quality Index (DLQI), Osteopathie-Gruppe zu Baseline und nach 12 Wochen (OG t0 t12),
Kontroll-Gruppe zu Baseline und nach 12 Wochen (KG_t0_t12), Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD)

30
DLQI
0-30 Punkte
0 = kein Einfluss auf 20
die Lebensqualitét
30 = maximaler Einfluss

auf die Lebensqualitit

10
T F
0
0G0 tl12 KGt0 tl12

Abb. 14: Intergruppenvergleich B: DLQI (Fragebogen)

Intergruppenvergleich DLQI

Boxplot: Minimum, erstes Quartil (Q1), Median, drittes Quartil (Q3) und Maximum

Dermatology Life Quality Index (DLQI), Osteopathie-Gruppe zu Baseline und nach 12 Wochen (OG t0 t12),
Kontroll-Gruppe zu Baseline und nach 12 Wochen (KG t0 t12)
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3.5.6 Die allgemeine gesundheitsbezogene Lebensqualitit nach Short Form 12-Health
Survey (SF-12) Physical Component Scale

Nach 12 Wochen betrug der SF-12 PCS 51,8 + 7,8 in der OG und 49,7 + 7,2 in der KG. So-
wohl im Intergruppenvergleich als auch im Prid-Post Vergleich Baseline zu Woche 12 zeigten

sich keine klinisch relevanten Unterschiede. Die Ergebnisse sind in Abb. 15 und Abb. 16 dar-

gestellt.
SF-12 PCS
9,9-70,1 Punkte 53 [ [
9,9 = minimale subjektive
korperliche Gesundheit
70,1 = maximale subjektive
korperliche Gesundheit 43
33
49,14 §51,8 49,91 149,7
23
OG t0 t12 KG t0 t12

Abb. 15: Intergruppenvergleich A: SF-12 PCS (Fragebogen)

Intergruppenvergleich MW + SD SF-12 PCS

Short Form 12-Health Survey Physical Component Scale (SF-12 PCS), Osteopathie-Gruppe zu Baseline und
nach 12 Wochen (OG_t0 t12), Kontroll-Gruppe zu Baseline und nach 12 Wochen (KG t0_t12), Mittelwert
(MW), Standardabweichung (SD)

75
SF-12 PCS
9,9-70,1 Punkte 65
9,9 = minimale subjektive
korperliche Gesundheit [ [
70,1 = maximale subjektive [ 55
korperliche Gesundheit S
45
35
25
OG0 t12 KGt0 t12

Abb. 16: Intergruppenvergleich B: SF-12 PCS (Fragebogen)

Boxplot: Minimum, erstes Quartil (Q1), Median, drittes Quartil (Q3) und Maximum

Short Form 12-Health Survey Physical Component Scale (SF-12 PCS), Osteopathie-Gruppe zu Baseline und
nach 12 Wochen (OG_t0 t12), Kontroll-Gruppe zu Baseline und nach 12 Wochen (KG t0 t12),
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3.5.7 Die allgemeine gesundheitsbezogene Lebensqualitit nach Short Form 12-Health
Survey (SF-12) Mental Component Scale

Nach 12 Wochen betrug der SF-12 MCS 45,7 £ 9,7 in der OG und 49,2 + 8,1 in der KG. So-
wohl im Intergruppenvergleich als auch im Prid-Post Vergleich Baseline zu Woche 12 zeigten

sich keine klinisch relevanten Unterschiede. Die Ergebnisse sind in Abb. 17 und Abb. 18 dar-

gestellt.
59
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72,3 = maximale subjektive
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Abb. 17: Intergruppenvergleich A: SF-12 MCS (Fragebogen)

Intergruppenvergleich MW + SD SF-12 MCS

Short Form 12-Health Survey Mental Component Scale (SF-12 MCS), Osteopathie-Gruppe zu Baseline und nach
12 Wochen (OG_t0 t12), Kontroll-Gruppe zu Baseline und nach 12 Wochen (KG t0 t12), Mittelwert (MW),
Standardabweichung (SD)

SF-12 MCS 6>
5,9-72,3 Punkte [
5,9 = minimale subjektive 55 T
mentale Gesundheit
72,3 = maximale subjektive - |

mentale Gesundheit -
45 —
35
25

0G t0_t12 KG t0_t12

Abb. 18: Intergruppenvergleich B: SF-12 MCS (Fragebogen)

Boxplot: Minimum, erstes Quartil (Q1), Median, drittes Quartil (Q3) und Maximum

Short Form 12-Health Survey Mental Component Scale (SF-12 MCS), Osteopathie-Gruppe zu Baseline und nach
12 Wochen (OG_t0_t12), Kontroll-Gruppe zu Baseline und nach 12 Wochen (KG_t0 _t12)
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3.5.8 Schlafstorungen gemessen mit einer Visuellen Analogskala

Nach 12 Wochen betrug die Schlafstorung 33 + 29 in der OG und 29,8 + 27,6 in der KG. Im
Intergruppenvergleich zeigten sich keine klinisch relevanten Unterschiede. Im Pra-Post Ver-
gleich Baseline zu Woche 12 konnte in der KG anhand der MCID von 10 eine klinisch rele-

vante Verbesserung der Schlafstérungen beobachtet werden (131). Die Ergebnisse sind in

Abb. 19 und 4bb. 20 dargestellt.

80
Schlafstérungen
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0 = keine Schlafstorungen
100 = maximale Schlafstérungen 40
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Abb. 19: Intergruppenvergleich A: Schlafstorungen (Fragebogen)

Intergruppenvergleich MW + SD Schlafstdrungen

Osteopathie-Gruppe zu Baseline und nach 12 Wochen (OG_t0 t12), Kontroll-Gruppe zu Baseline und nach 12
Wochen (KG t0 t12), Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD)

VAS Schlafstdrungen 100 T
in mm
80
0-100
0 = keine Schlafstorungen
100 = maximale Schlafstérungen 60
40
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0 1

0G t0_t12 KGt0_t12

Abb. 20: Intergruppenvergleich B: Schlafstorungen (Fragebogen)

Intergruppenvergleich Schlafstorungen

Boxplot: Minimum, erstes Quartil (Q1), Median, drittes Quartil (Q3) und Maximum

Osteopathie-Gruppe zu Baseline und nach 12 Wochen (OG_t0 t12), Kontroll-Gruppe zu Baseline und nach 12
Wochen (KG t0 t12)
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3.5.9 Hautzustand gemessen mit einer Visuellen Analogskala

Nach 12 Wochen betrug der Hautzustand 30,4 + 24,8 in der OG und 40,4 = 22,6 in der KG.
Im Intergruppenvergleich zeigte sich eine Verbesserung des Hautzustandes in der OG. Im
Pra-Post Vergleich Baseline zu Woche 12 konnte in beiden Gruppen eine Verbesserung des
Hautzustandes, tendenziell deutlicher in der OG beobachtet werden. Aufgrund einer fehlen-
den MCID konnte die klinische Relevanz nicht sicher beurteilt werden. Die Verbesserung der
OG im Intergruppenvergleich und die Verbesserungen der OG und der KG im Pri-Post Ver-
gleich Baseline zu Woche 12 deuteten jedoch aufgrund der Hohe der Auspragung auf eine kli-
nische Relevanz hin. Die Ergebnisse sind in 4bb. 21 und Abb. 22 dargestellt.
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Abb. 21: Intergruppenvergleich A: Hautzustand (Fragebogen)

Intergruppenvergleich MW + SD Hautzustand

Millimeter (mm), Osteopathie-Gruppe zu Baseline und nach 12 Wochen (OG_t0_t12), Kontroll-Gruppe zu Base-
line und nach 12 Wochen (KG t0 t12), Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD)

Hautzustand 100
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0-100 mm
0 = optimaler Hautzustand
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Hautzustand 50
0
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Abb. 22: Intergruppenvergleich B: Hautzustand (Fragebogen)

Intergruppenvergleich Hautzustand

Boxplot: Minimum, erstes Quartil (Q1), Median, drittes Quartil (Q3) und Maximum

Osteopathie-Gruppe zu Baseline und nach 12 Wochen (OG_t0 t12), Kontroll-Gruppe zu Baseline und nach 12
Wochen (KG t0 t12)
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3.5.10 Subjektiv empfundene Wirksamkeit

Nach dem Interventionszeitraum schéitzten 16,7 % der Patienten der OG die Intervention als
,»sehr wirksam®, 41,7% als ,,wirksam®, 30,6% als ,,wenig wirksam* und 11,1% als ,,unwirk-

sam“ ein. Die Ergebnisse sind in Abb. 23 dargestellt.

Subjektiv
empfundene 16
Wirksamkeit 14
12
Anzahl 10

6 15 11 4

S N B~ N ®

sehr wirksam wirksam  wenig wirksam unwirksam

Abb. 23: subjektiv empfundene Wirksamkeit (Fragebogen)

3.5.11 Responderanalyse

Verbesserung des Schweregrades der AD nach SCORAD zwischen Baseline und Woche
12 um mindestens 8,7 Punkte

In der OG zeigten n = 13 Patienten (32,5%) und in der KG n = 23 Patienten (56,1%) eine Ver-
besserung des SCORAD nach den Kriterien der Responderanalyse.

Verbesserung des Schweregrades der AD nach EASI zwischen Baseline und Woche 12
um mindestens 6,6 Punkte
In der OG zeigte keiner der Patienten und in der KG n = 3 Patienten (7,5%) eine Verbesse-

rung des EASI nach den Kriterien der Responderanalyse.

Verbesserung des subjektiv empfundenen Juckreizes gemessen mit einer VAS zwischen
Baseline und Woche 12 um mindestens 50%
In der OG zeigten n = 17 Patienten (47,2%) und in der KG n = 14 Patienten (35%) eine Ver-

besserung des Juckreizes nach den Kriterien der Responderanalyse.

Verbesserung des subjektiv empfundenen Hautzustandes gemessen mit einer VAS zwi-
schen Baseline und Woche 12 um mindestens 50%
In der OG zeigten n = 17 Patienten (47,2%) und in der KG n = 13 Patienten (32,5%) eine Ver-

besserung des Hautzustandes nach den Kriterien der Responderanalyse.
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Verbesserung der subjektiv empfundenen Schlafstorungen gemessen mit einer VAS zwi-
schen Baseline und Woche 12 um mindestens 50%
In der OG zeigten n = 5 Patienten (41,7%) und in der KG n = 6 Patienten (46,2%) eine Ver-

besserung der Schlafstorungen nach den Kriterien der Responderanalyse.

3.5.12 KG nach 26 Wochen im Pri-Post Vergleich

In der KG (n = 42) haben sich nach der Interventionsphase n = 16 Patienten fiir die Interven-
tion Osteopathie und n = 9 Patienten fiir die Intervention Akupunktur entschieden. Im Pri-
Post Vergleich reduzierte sich die Anwendung topischer Glukokortikoide von 6,5 + 9,4 auf
4,8 £ 6,5 Anwendungen pro Woche. Trotz einer fehlenden MCID war hier eine klinische Re-
levanz vorstellbar. Der Juckreiz verbesserte sich von 42,2 + 22,6 (MW =+ SD) auf 33,5 + 24,2.
Anhand der MCID von 13,4 konnte dies nicht als klinisch relevant gewertet werden (126).
Weiterhin zeigte sich eine Verbesserung des Hautzustandes von 40,4 & 22,6 auf 34,7 + 22,
welche ebenfalls nicht als klinisch relevant gewertet werden konnte (138). Bei den Parame-
tern SCORAD, EASI, DLQI, SF-12 MCS, SF-12 PCS und Schlafstérungen konnten keine
deutlichen Verdnderungen beobachtet werden. Die Ergebnisse sind im Appendix und in der

Abb. 24 dargestellt. (119)
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Abb. 24 Pri-Post Anwendung topischer Glukokortikoide

Pra-Post Vergleich der Anwendung topischer Glukokortikoide anhand der MW + SD

Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Kontroll-Gruppe nach 12 Wochen (KG_t12), Kontroll-Gruppe
nach 26 Wochen (KG_t26)
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3.6 Therapiesicherheit und unerwiinschte Ereignisse

Auswertung der Therapiedokumentation

Die Auswertung der Therapiedokumentationen ergab bei n = 4 Patienten UE nach der ersten
(,,verstiarkte Hautempfindlichkeit®, ,,Bauchschmerzen®, ,,JJuckreiz und Hautrétung* und
,Hautbild zundchst verschlechtert™), n = 2 UE nach der zweiten (,,Miidigkeit und Kopf-
schmerzen® und ,,leichte Miidigkeit™), n = 1 UE nach der dritten (,,Kopfschmerzen*), n =2
UE nach der vierten (,,leichte Kopfschmerzen‘ und ,,Kopfschmerzen*) und n = 1 UE nach der

fiinften Intervention (,,Miidigkeit*). Schwerwiegende UE wurden nicht berichtet.

Auswertung der Fragebogen

Die Auswertung der Fragebogen ergab bei n = 24 (64,9%) Patienten der OG UE bezogen auf
die letzten sechs Wochen zum Zeitpunkt der Woche 6. Zum Zeitpunkt der Woche 12 redu-
zierte sich die Anzahl der Patienten mit UE innerhalb der letzten sechs Wochen aufn =13
(36,1%). Die haufigsten UE nach sechs Wochen waren ,,verstirkte Miidigkeit” mitn =11
(27,5%), ,,Beschwerdeprogredienz® mit n = 10 (25%) und ,,Kopfschmerzen* mit n = 9
(22,5%). Die Ergebnisse sind in Abb. 25 dargestellt.

Auswertung der Tagebiicher
Die Auswertung der Tagebiicher ergab insgesamt 97 UE bei insgesamt 200 Interventionen in-
nerhalb der 12-wochigen Interventionsphase. Es zeigte sich auch hier eine Abnahme der UE

uber den Interventionszeitraum.
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Abb. 25: UE Woche 6+12 (Fragebogen)

Unerwiinschte Ereignisse (UE)
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3.7 Verblindungsfrage

Beim ersten Rating des Schweregrades der AD nach SCORAD und EASI zur Erhebung der
Parameter zu Baseline bei insgesamt n = 121 Patienten der Gesamtstudie antworteten die Ra-
ter mit n = 114mal ,,wei} nicht“, n = 2mal ,,Osteopathie®, n = Omal ,,Akupunktur* und n =
Smal ,,Intervention®. Die Antwort ,,Osteopathie war dabei bei n = 1 Patienten korrekt. Die
Antwort ,.Intervention war jedes Mal korrekt. Dies entsprach einer Verblindung von 94,2%.
Beim zweiten Rating nach 12 Wochen gaben bei insgesamt n = 117 Patienten die Rater n =
107mal die Antwort ,,weil} nicht*, n = 1mal ,,Osteopathie*, n = 1mal ,,Akupunktur” und n =
8mal ,,Intervention®. Die Antwort ,,Osteopathie* war dabei korrekt. Die Antwort ,,Akupunk-
tur® war ebenfalls korrekt. Die Antwort ,,Intervention® war bei allen Patienten korrekt. Dies
entsprach einer Verblindung von 91,5%.

Beim dritten Rating nach 26 Wochen gaben bei insgesamt n = 102 Patienten die Ratern n =
102mal die Antwort ,,weil} nicht“. Dies entsprach einer Verblindung von 100%.

Eine Verblindung (Antwort ,,weiss nicht*) von 94,2% (Baseline), 91,5% (Woche 12) und
100% (Woche 26) wurde hier zu jedem Erhebungszeitpunkt als Verblindungserfolg gewertet.
(119, 120)

67



4. Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die vorliegende randomisiert kontrollierte Studie konnte im geplanten Zeitrahmen durchge-
fithrt werden. In der OG erhielten alle Patienten alle vorgesehenen Interventionen. Es zeigte
sich eine hohe Compliance bei den Patienten. Im Intergruppenvergleich nach 12 Wochen
zeigten sich sowohl beim Schweregrad der AD nach SCORAD, als auch beim Juckreiz ge-
messen mit einer VAS keine klinisch relevanten Unterschiede zwischen der OG und der KG.
Bei der Anwendung topischer Glukokortikoide zeigte sich hingegen ein deutlicher Unter-
schied im Intergruppenvergleich. In der OG wurden nur ein Drittel so viele topische Gluko-
kortikoide angewendet, wie in der KG. 16,7% der Patienten schétzten die Intervention als
,»sehr wirksam® und 41,7% als ,,wirksam® ein. Es zeigten sich keine schweren UE. Zu den
héufigen leichten UE zéhlten eine verstirkte Miidigkeit, Kopfschmerzen und eine voriiberge-
hende Beschwerdeprogredienz, welche sich jedoch iiber den Interventionszeitraum reduzier-

ten.

4.2 Stirken und Limitationen der Studie

Stirken

Der eigens fiir die Studie konzipierte semistandardisierte Untersuchungs- und Behandlungs-
plan fiir Osteopathie bei Patienten mit AD konnte als Stérke der Studie gewertet werden. Ein
standardisierter oder semistandardisierter Untersuchungs- und Behandlungsplan fiir Patienten
mit AD existierte vor dieser Studie nicht. Die Interventionen finden in der Osteopathie meist
individuell befundadaptiert und selten semistandardisiert oder standardisiert statt (97, 98, 103,
104, 139). Standardisierte oder semistandardisierte Untersuchungs- und Behandlungspline
wurden von einigen Autoren sogar als Ausschlusskriterium definiert. In einer Metaanalyse
von 2014 zur Untersuchung der Wirksamkeit von Osteopathie auf unspezifischen Kreuz-
schmerz wurden standardisierte oder semistandardisierte Interventionen als Ausschlusskrite-
rium definiert (140). Zwei der von uns befragten Experten lehnten ebenfalls einen Semistan-
dard ab. Auch wenn semistandardisierte Behandlungen in der Osteopathie nicht iiblich sind,
lieBen sich im Rahmen wissenschaftlicher Arbeiten z.B. zur Untersuchung der Wirksamkeit
von Osteopathie bei chronischen LWS Schmerzen semistandardisierte Behandlungen nach-
weisen (141, 142). Der Semistandard der vorliegenden Studie erwies sich als praktikabel und

konnte durch weitestgehend homogene Interventionen die interne Validitédt erhohen.
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Die osteopathischen Interventionen erfolgten durch ausgebildete Behandler im kontrollierten
universitiren Setting. Dies konnte als weitere Stirke der Studie angesehen werden. Als eine
weitere Starke wurde die hohe Compliance der Patienten gesehen. Hierzu zihlte eine geringe
Rate an Drop-Outs von insgesamt n = 3 (KG n =2, OG n = 1), die alle nach der Interventions-
phase auftraten. In einer RCT zur Untersuchung der Wirksamkeit von Osteopathie bei Patien-
ten mit chronischen LWS Schmerzen mit insgesamt n = 91 eingeschlossenen Patienten kam
es zu n = 25 Drop-Outs (143). In einer weiteren RCT zur Untersuchung der Wirksamkeit von
Osteopathie bei chronischen LWS Schmerzen mit insgesamt n = 94 Patienten kam es zun =6
Drop-Outs (144). Im Vergleich mit anderen osteopathischen Studien mit dhnlicher Anzahl der
eingeschlossenen Patienten schitzte der Autor der vorliegenden Studie die Drop-Out Rate als
niedrig ein. Eine weitere Stdrke der Studie war die Erhebung des SCORAD und des EASI
durch geschulte Rater, welche gegeniiber der Gruppenzugehorigkeit der Patienten verblindet
waren, sowie die Erhebung des Erfolges der Verblindung. Angaben zum Erfolg einer Verblin-
dung waren nicht oft zu finden: In einer Metaanalyse zur medikamentdsen Behandlung von
chronischen Schmerzen mit insgesamt n = 408 eingeschlossenen RCT und n = 103.983 Pati-
enten wurde die Verblindung analysiert. Lediglich bei n = 23 RCT (5,6%) wurde der Erfolg
der Verblindung ausgewertet. (145) In einer weiteren Ubersichtsarbeit wurden die Verblin-
dungen von n = 1.599 RCT unterschiedlicher Fragestellungen untersucht. Bei n =31 RCT
(2%) wurde der Erfolg der Verblindung untersucht. (146)

Limitationen

Die vorliegende Studie enthielt mehrere Formen von Limitationen: Das monozentrische Stu-
diendesign stellte eine Limitation dar. Die Moglichkeit der Beriicksichtigung demographi-
scher Faktoren wie z.B. Umwelteinfliisse liee sich in einer multizentrischen Studie meist
besser realisieren (147). Die AD unterliegt diversen externen Einflussfaktoren wie z.B.
Klima, Luftfeuchtigkeit und Luftverschmutzung (148-151) und n = 35 Patienten (87,5%) der
OG und n = 39 Patienten (92,9%) der KG haben angegeben auf klimatische Veranderungen
zu reagieren. Da sich in einer RCT Confounder auf beide Gruppen gleich verteilen, konnte bei
der Betrachtung dieser externen Einflussfaktoren ein abweichendes Ergebnis in beiden Grup-
pen bei Durchfiihrung der Studie in einer Kleinstadt, auf dem Land oder in mehreren Studien-
zentren postuliert werden. Die vorliegende Studie wurde in der Grof3stadt Berlin durchge-
fiihrt, sodass die Studienergebnisse sich wahrscheinlich nicht auf ldndliche Regionen iibertra-

gen lieBen. Die Monozentrizitdt reduzierte demnach die externe Validitét (147).
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Weiterhin konnte die Monozentrizitit zu einem sogenannten Zentrums Bias gefiihrt haben,
bei welchem die Ergebnisse besser ausfallen kdnnen als bei multizentrischen Studien (152).
Dies kann unter anderem an einer homogeneren Patientenbetreuung im Rahmen monozentri-
scher Studien liegen (153). Monozentrische Studien finden bevorzugt Anwendung in frithen
klinischen Phasen mit einer Patientenanzahl von meist unter n = 100 Patienten (147). Die
CAMATOP Studie als monozentrisch zu planen war dahingehend trotz reduzierter externer
Validitét ausreichend hinsichtlich der Fragestellung. Der bereits unter den Stirken der Studie
dargestellte Semistandard konnte ebenfalls aufgrund einer fehlenden Evaluierung vor der
Durchfiihrung als Limitation gewertet werden. Beim Versagen des Semistandards konnten die
Ergebnisse ggf. negativer ausgefallen sein, als bei einer individuellen Intervention mit Osteo-
pathie. Zur Evaluierung des Semistandards wére ein Vergleich zwischen individueller Osteo-
pathie bei Patienten mit AD und dem Semistandard notwendig gewesen. Zusitzlich musste
die fehlende Verblindung der Patienten als weitere Limitation gewertet werden. Die Verblin-
dung der Studienirzte war a priori nicht umsetzbar, da diese die Behandlung ausfiihrten. Eine
Verblindung der Patienten wire theoretisch in einem anderen Studiendesign unter Einbezie-
hung einer Scheinbehandlung (so genannte Sham Kontolle) umsetzbar gewesen. In mehreren
Efficacy Studien zur Untersuchung des Einflusses von Osteopathie auf die HRV durch HVLA
Techniken an der Brustwirbelsdule (111, 112) oder die alpha Wellen Aktivitit durch die CV4
Technik (105) wurde eine Scheinbehandlung als Verblindung durchgefiihrt. Die vorliegende
Studie untersuchte die Wirksamkeit der Behandlungen und verglich keine spezifischen Ef-
fekte mittels Scheinuntersuchungen und Verblindung von Patienten. Die Studie wurde als
Wirksamkeitsstudie unter Routinebedingungen (so genannte Effektiveness Studie) geplant.
Bei den Effektiveness Studien in der KM Forschung steht die Evaluation des Therapiesystems
und der Wirksamkeitsnachweis basierend auf der klinischen Praxis im Vordergrund. Erst nach
Generierung erster Ergebnisse konnen Efficacy Studien zur Priifung der Wirksamkeit unter
idealen Bedingungen und im Vergleich zu einer Scheinbehandlung folgen (154). Eine Ver-
blindung der Patienten und eine Scheinbehandlung waren demnach fiir das Studiendesign die-
ser Effektiveness Studie nicht notwendig und stellten streng genommen keine tatsidchliche Li-
mitation dar. Aufgrund fehlender umfangreicher Vorstudien war eine Aussicht auf einen mog-
lichen Effekt der Intervention nicht sicher abschitzbar. Das Studienteam schétze die Wirk-
samkeit der Intervention vorab als gering ein. Die Ein- und Ausschlusskriterien wurden da-
hingehend so gewihlt, moglichst leicht bis mittelschwer betroffene Patienten einzuschliefen.
Dies sollte die Compliance verbessern, und das Risiko der Eskalation der medikamentdsen

Therapie reduzieren und somit die Drop-Out Rate niedrig halten.
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Die Einschlusskriterien trugen zu einer erh6hten internen Validitét bei, reduzierten jedoch die
externe Validitdt. Die Studienergebnisse lieBen sich nicht auf Patienten mit einer schweren
Auspriagung der AD iibertragen. Weiterhin konnte aufgrund der Einschlusskriterien (Alter
zwischen 18 und 65 Jahren) keine Aussage zur Wirksamkeit von Osteopathie bei Kindern mit
AD gemacht werden, da die AD sich im Kindesalter teilweise von der AD im Erwachsenenal-
ter unterscheidet (55, 56). Ebenfalls war bei einem Frauenanteil von 82,5% in der OG und
73,8% in der KG die Aussage iliber die Wirksamkeit von Osteopathie bei AD bei Ménnern re-
duziert. Mogliche Ursachen fiir den hohen Frauenanteil wurden unter 4.3 Vergleich mit ande-
ren Studien diskutiert. Eine weitere Limitation ergab sich aus der subjektiven und nicht ver-
blindeten Erhebung der meisten Zielparameter. Lediglich zwei Zielparameter (SCORAD und
EASI) wurden verblindet hinsichtlich der Gruppenzugehdrigkeit erfasst. Subjektive Zielpara-
meter konnten insbesondere durch den Confirmation Bias beeinflusst worden sein. Die Erwar-
tungshaltung konnte dabei unter anderem das Ergebnis beeinflussen. (155, 156) Da n = 15 Pa-
tienten der OG (35,7%) eine ,,deutliche Verbesserung®, und n = 24 Patienten der OG (60%)
eine ,,leichte Verbesserung* der Beschwerden erwartet haben, kann dies die subjektiv erhobe-
nen Zielparameter positiv beeinflusst haben und so ggf. zum einem besseren Ergebnis gefiihrt
haben. Weiterhin konnte die Anzahl der Erhebungszeitpunkte bei einer in ihrer Symptomatik
fluktuierenden Erkrankung als mogliche Limitation gewertet werden. Insbesondere die nur
dreimalige Erhebung von SCORAD und EASI erlaubte lediglich Riickschliisse auf den Ist-
Zustand zum Zeitpunkt der Datenerfassung. Ferner konnte die Datenerfassung der weiteren
Zielparameter, welche jeweils retrospektiv fiir die gesamte Woche im Sinne eines Durch-
schnittwertes dargestellt wurden, durch den Zustand des Patienten zum Zeitpunkt der Daten-
erfassung sowohl negativ als auch positiv beeinflusst worden sein. Denkbar war hier ein sog.
Anker Effekt, bei dem die Stimmung und Wahrnehmung der aktuellen Situation die retro-
spektive Einschitzung verfilschen kann (157). So konnte beispielsweise ein Patient den Juck-
reiz retrospektiv schlechter eingeschéitzt haben, wenn am Tag der Einschétzung der Juckreiz
besonders stark gewesen ist. Weiterhin kann es bei der retrospektiven Datenerfassung zu einer
Erinnerungsverzerrung, einem sog. Recall Bias gekommen sein (158). Dies kdnnte sowohl zu
einer besseren, als auch schlechteren Darstellung der Zielparameter gefiihrt haben. Bei der be-
reits dargestellten hohen Erwartungshaltung der Patienten kam es wahrscheinlich durch einen
zusitzlichen Confirmation Bias tendenziell ehr zu einer besseren Darstellung der Ergebnisse
(155, 156). Die Studienergebnisse konnten demnach besser eingeschitzt worden sein, als sie

objektiv betrachtet gewesen sind.
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Eine weitere Limitation ergab sich aus der fehlenden Erhebung externe Einflussgrofen oder
sog. Confounder, welche die Auspriagung der AD unterschiedlich stark beeinflussen konnen.
Hierzu zéhlen Erndhrungseigenschaften, klimatische Veridnderungen, sowie Konflikt- und
Stresssituationen (49, 51, 148-151). Da es sich bei der vorliegenden Arbeit um eine RCT han-
delte, konnte man von einer gleichen Verteilung der Confounder auf beide Gruppen ausgehen.
Die Datenerhebung der Confounder konnte dennoch zusétzlich erhoben werden um ggf.
Gruppenunterschiede darzustellen. Eine weitere Limitation ergab sich aus der statistischen
Analyse des Intergruppenvergleichs nach 12 Wochen anhand nichtadjustierter MW + SD.
Trotz einer Randomisierung konnten zu Baseline teilweise Unterschiede zwischen KG und
OG beobachtet werden. Insbesondere die Parameter SCORAD, EASI und Schlafstérungen
zeigten in der KG eine schlechtere Auspragung als in der OG. Bei diesen Parametern musste
der Intergruppenvergleich anhand nicht adjustierter MW kritisch hinterfragt werden. In der
dreiarmigen CAMATOP Gesamtstudie erfolgte eine Baselineadjustierung der Zielparameter,
welche jedoch iiber die OG, KG und die AG berechnet wurde. Eine Datenextraktion von le-
diglich zwei der drei berechneten Gruppen war statistisch nicht korrekt und wurde dahinge-
hend nicht umgesetzt. Fiir einen genaueren Intergruppenvergleich sollten die Zielparameter in

der OG und KG zu Baseline adjustiert werden.

4.3 Vergleich mit anderen Studien

Peer Reviewed RCT zur osteopathischen Behandlung von Patienten mit AD existieren derzeit
(Stand Februar 2021) nicht. Zum direkten Vergleich eigneten sich daher ausschlieBlich die
bereits dargestellten Abschlussarbeiten von Oezbay und Reckwerth und die Abschlussarbeit
von Pieper (103, 104). Pieper untersuchte den Einfluss von Osteopathie auf den SCORAD
und SF-12 (SF-12 PCS und SF-12 MCS) von n = 6 Patienten mit AD. Die Patienten waren im
Durschnitt 39,16 + 8,88 Jahre alt (MW + SD). Der SCORAD lag bei Einschluss bei 39,08 +
17,20 (MW = SD). Die Anwendung immunmodulierender Medikamente war grundsétzlich
zugelassen. Eine Anderung bestehender Medikation wurde als Ausschlusskriterium definiert.
Es erfolgte keine Datenerhebung bzgl. der Anwendung immunmodulierender Medikamente.
In der einarmigen Studie erfolgte die Darstellung der Verdnderung der Zielparameter im Pré-
Post Vergleich. UE wurden nicht erhoben. Das Rating erfolgte nicht verblindet, sondern
durch den Behandler selbst. Es fanden sich keine Angaben iiber den genauen Zeitpunkt des
Ratings. Die Interventionen erfolgten in einem Abstand von ein bis drei Wochen und wurden

individuell befundorientiert und nicht semistandardisiert oder standardisiert durchgefiihrt.
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Insgesamt erfolgten drei Interventionen. Der SCORAD reduzierte sich nach dreimaliger Inter-
vention von 39,08 + 17,20 (MW =+ SD) auf 25,91 + 15,82. Die Reduktion lag tiber der MCID
von 8,7 Punkten und konnte als klinisch relevant gewertet werden (123). Der SF-12 PCS ver-
besserte sich von 43,73 £ 7,39 (MW + SD) auf 47,17 = 7,61. Die Verbesserung lag unter der
MCID von 5 Punkten und konnte nicht als klinisch relevant gewertet werden (130). Der SF-
12 MCS verbesserte sich von 39,36 + 13,88 (MW = SD) auf 50,36 + 7,83. Die Verbesserung
lag iiber der MCID von 5 Punkten und konnte als klinisch relevant gewertet werden (130).
Die Studie von Pieper zeigte eine klinisch relevante Verbesserung des SCORAD und des SF-
12 MCS nach dreimaliger Intervention Osteopathie. In der vorliegenden Studie zeigte sich
keine Verbesserung des SCORAD und des SF-12 MCS. Hierfiir konnten im Vergleich zu der
Studie von Pieper mehrere Griinde diskutiert werden:

Der SCORAD lag bei den Patienten der Pieper Studie bei Einschluss fast 10 Punkte tiber dem
SCORAD zu Baseline in der CAMATOP Studie. Die Patienten waren demnach schwerer von
der AD betroffen. Denkbar war ein grof3erer Effekt der Intervention bei einer stirkeren Aus-
pragung der AD. Immunmodulierende Medikamente wurden in der Pieper Studie nicht als
Ausschlusskriterium definiert. Lediglich eine Anderung der aktuellen Medikation wihrend
der Interventionsphase wurde als Ausschlusskriterium definiert. Da keine Datenerfassung be-
ziiglich der Anwendung der immunmodulierenden Medikamente erfolgte lieBe sich die Konti-
nuitit der Anwendung nicht sicher darstellen. Eine mogliche Abweichung bei der Anwendung
der immunmodulierenden Medikamente konnte so die Zielparameter positiv oder negativ be-
einflusst haben. Die Erhebung des SCORAD durch den Behandler selbst konnte durch den
Confirmation Bias das Ergebnis positiv beeinflusst haben, wenn der Behandler selbst von der
Wirksamkeit seiner Intervention {iberzeugt gewesen ist. Weiterhin machte die geringe Patien-
tenzahl von n = 6 ein Vergleich mit der CAMATOP Studie (Teilstudie n = 82, Gesamtstudie n
= 121) schwer. Insgesamt eigneten sich die Ergebnisse der Studie von Herrn Pieper aufgrund
der geringen Patientenzahl, der schweren Ausprigung der AD, der fehlenden KG und der feh-
lenden Verblindung des SCORAD, sowie der fehlenden Darstellung der Anwendung von im-
munmodulierenden Medikamenten nicht zum Vergleich mit den Ergebnissen der vorliegen-
den Studie.

Oezbay und Reckwerth untersuchten in Form einer RCT den Einfluss von Osteopathie auf
den SCORAD von n = 37 Kindern. Die Patienten der OG waren im Durchschnitt 4,6 + 3,1
(MW + SD) Jahre alt. Der SCORAD lag bei Einschluss bei 42,8 = 18,4 (MW =+ SD). Die An-
wendung von topischen und systemischen Glukokortikoiden, Tacrolimus und Pimecrolimus

wurde als Ausschlusskriterium definiert.
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Die Darstellung des SCORAD erfolgte sowohl im Pra-Post Vergleich als auch im Intergrup-
penvergleich nach der Interventionsphase. Die KG wurde im Sinne einer Wartegruppe umge-
setzt. Das Rating des SCORAD erfolgte durch einen niedergelassenen Dermatologen. Ob die-
ser der Gruppenzugehorigkeit der Patienten gegentiiber verblindet war, war unbekannt. Das
Abschlussrating erfolgte zwei bis drei Wochen nach der letzten Intervention. Die Interventio-
nen erfolgten in einem Abstand von zwei bis drei Wochen und wurden individuell befundori-
entiert durchgefiihrt. Insgesamt erfolgten drei Interventionen. Es erfolgte keine Erhebung von
UE. Der SCORAD reduzierte sich in der OG von 42,8 + 18,4 (MW + SD) auf 12,0 + 8,8. In
der KG reduzierte sich der SCORAD von 36,5 + 16,5 auf 33,4 + 14,8 (p = 0,000). Die Ver-
besserung des SCORAD in der OG war statistisch signifikant und mit einer MCID von > 8,7
Punkten ebenfalls klinisch relevant (123). Anders als die CAMATOP Studie zeigte die Studie
von Oezbay und Reckwerth eine Verbesserung des SCORAD nach der Intervention Osteopa-
thie. Hierflir konnten vergleichsweise mehrere Griinde diskutiert werden: Die Patienten der
Studie von Oezbay und Reckwerth waren mit durchschnittlich 4,6 + 3,1 Jahren deutlich jiin-
ger als die Patienten der vorliegenden Studie. Da die AD sich zwischen Erwachsenen und
Kindern teilweise unterscheidet, konnte hier kein Vergleich mit der vorliegenden Studie ge-
macht werden (55, 56). Denkbar war, dass Osteopathie bei Kindern besser oder anders wirkt
als bei Erwachsenen. Der SCORAD lag mit fast 13 Punkten iiber dem SCORAD zu Baseline
in der CAMATOP Studie. Die Patienten waren schwerer von der AD betroffen. Wie beim
Vergleich mit der Studie von Herrn Pieper war denkbar, dass Osteopathie bei einer stirkeren
Auspriagung der AD besser wirkte als bei einer leichten Auspriagung, oder sich eine mdgliche
Wirksamkeit der Intervention deutlicher dargestellt hat. Weiterhin wurden samtliche immun-
modulatorischen Medikamente als Ausschlusskriterium definiert. Da in der CAMATOP Stu-
die topische Glukokortikoide der Klasse I-11I erlaubt waren war die Vergleichbarkeit der Stu-
dienergebnisse zusitzlich eingeschrinkt. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie wurden un-
ter der Fortfiihrung und teilweise deutlichen Reduktion der topischen Glukokortikoide gewer-
tet. Sowohl im Intergruppenvergleich als auch im Pria-Post Vergleich zeigte sich eine deutli-
che Reduktion der Anwendung topischer Glukokortikoide in der OG. Diese Reduktion schien
insbesondere vor dem Hintergrund der héufig verbreiteten ,,Steroid Phobie* klinisch relevant
zu sein (78-82, 159, 160). Eine fehlende Verschlechterung der Zielparameter trotz der Reduk-
tion der Anwendung topischer Glukokortikoide in der OG schien ebenfalls klinisch relevant
zu sein. Das Definieren sdmtlicher immunmodulatorischer Medikamente als Ausschlusskrite-
rium konnte dahingehend ggf. zu einer deutlicheren Darstellung der Effekte der Intervention

beitragen.
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In der Studie von Oezbay und Reckwerth erfolgte das Abschlussrating zwei bis drei Wochen
nach der letzten Intervention. Das Rating in der CAMATOP Studie erfolgte zu festen Zeit-
punkten (Baseline, Woche 6, Woche 12 und Woche 26). Die Intervention Osteopathie er-
folgte im Abstand von zwei Wochen, planmifBig beginnend innerhalb der ersten zwei Wochen
nach Einschluss in die Studie. Abhédngig vom Start der Intervention resultierten daraus unter-
schiedlich grofle Abstinde zwischen Intervention und Rating. Beim Rating nach 12 Wochen
konnen diese Abstinde zwischen einem Tag und zwei Wochen betragen haben. Da es sich bei
der AD um eine chronische Erkrankung handelt (1) und die Interventionen der KM insbeson-
dere als Unterstiitzung der Salutogenese und der individuellen Ressourcen zu sehen waren
(84), war eine Abnahme der moglichen Wirkung der Intervention iiber einen gewissen Zeit-
raum denkbar. Die erzielten Ergebnisse konnten dahingehend inhomogen und so schwer mit-
einander vergleichbar gewesen sein. Eine weitere Ursache fiir die fehlende Verbesserung des
SCORAD in der CAMATOP Studie kdnnten die vergleichsweise wenigen Interventionen ge-
wesen sein. Die Patienten der OG litten im Durschnitt seit 27,4 = 10,8 (MW = SD) Jahren an
ihrer Erkrankung. Die Patienten der Studie von Oezbay und Reckwerth zeigten aufgrund ihres
Alters eine deutlich kiirzere Krankheitsaktivitit. Denkbar war eine Verbesserung der Zielpa-
rameter der vorliegenden Studie bei mehr Interventionen iiber einen langeren Zeitraum. Die
Ergebnisse der Studie von Herrn Pieper wiedersprachen dieser Theorie allerdings. Insgesamt
konnten die Ergebnisse der Studie von Oezbay und Reckwerth aufgrund des Patientenalters,
der Schwere der Auspriagung der AD und der fehlenden Anwendung von immunmodulatori-
schen Medikamenten nicht mit den Ergebnissen der CAMATOP Studie verglichen werden. In
der vorliegenden Studie konnten neben klinisch relevanten Verbesserungen innerhalb der OG
auch klinisch relevante Verbesserung innerhalb der KG beobachtet werden. Hierzu gehorten
im Préa-Post Vergleich SCORAD, Juckreiz, Schlafstorungen und wahrscheinlich auch der
Hautzustand. Die Verbesserung von Zielparametern innerhalb einer KG konnte bereits in
mehreren Studien beobachtet werden und ist ein bekanntes Phdnomen klinischer Studien.
Hierbei konnten mehrere Ursachen diskutiert werden: Der sog. Hawthorne Effekt beschreibt
ein verdndertes Verhalten von Studienteilnehmern, durch das Wissen, dass sie an einer Studie
teilnehmen und beobachtet werden (160, 161). Dies konnte sich positiv auf die Zielparameter
ausgewirkt haben. Der Hawthorne Effekt wurde erstmalig bei Studien zur Effektivitatssteige-
rung an Arbeitern einer Telefonfabrik zwischen 1924 und 1933 beschrieben. Hier konnte eine
Effektivititssteigerung sowohl bei positivem Einfluss als auch bei negativem Einfluss auf die
Mitarbeiter beobachtet werden. (161, 162) Seitdem wurden der Hawthorne Effekte in diver-

sen Studien mit unterschiedlichen Ergebnissen untersucht (163-166).
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In der vorliegenden Studie war dieser Effekt sowohl in der OG als auch in der KG denkbar.
Studienteilnehmer konnten nach Studieneinschluss ihr Verhalten verdndert haben, was sich
positiv auf die Zielparameter ausgewirkt haben konnte. Denkbar waren beispielsweise Ver-
haltensdanderungen bei Erndhrung, korperlicher Aktivitdt und dem Umgang mit Stress.
Weiterhin denkbar war eine sog. Regression zur Mitte. Dieser Effekt beschreibt eine natiirli-
che Anndhrung multipler Messungen an ihren unbekannten MW. Dieser Effekt wire beson-
ders bei starken Schwankungen der Messwerte zu erwarten. (167) Die groen SD der Zielpa-
rameter sowohl zu Baseline als auch nach 12 Wochen, welche teilweise grofer als der MW
waren machten sowohl in der OG als auch in der KG diesen Effekt denkbar. Durch die Re-
gression zur Mitte kann die natiirliche Variabilitit von multiplen Messungen eine Verbesse-
rung der Zielparameter vorgetduscht haben (168). Weiterhin denkbar war eine Verbesserung
der Zielparameter der KG durch die diskrete Zunahme der Anwendung topischer Glukokor-
tikoide. Hier konnte im Mittel eine Zunahme der Anwendung topischer Glukokortikoide von
5,6 £ 8,8 (MW =+ SD) auf 6,5 + 9,4 beobachtet werden.

In den beiden dargestellten Studien von Oezbay/Reckwerth und Pieper erfolgte keine Erfas-
sung von UE. In der CAMATOP Studie wurden UE im Therapiegesprich, im Patiententage-
buch und im Patientenfragebogen erfasst. Dabei zeigten sich deutliche Unterschiede in der
Anzahl der angegebenen UE. Bei der Angabe von UE im direkten Therapiegesprich wurden
deutlich weniger UE als im Patiententagebuch oder im Fragebogen angegeben. Vorstellbar
war, dass Patienten im direkten Gespréch vergessen haben UE zu erwéhnen, diese bewusst
nicht dargestellt haben oder der Arzt die Dokumentation von UE vergessen hat. In einer On-
line Umfrage aus den USA mit insgesamt n = 4.510 Personen gaben in der ersten Gruppe (n =
2.011, Durchschnittsalter 36 Jahre) 61% der Befragten an, medizinisches Personal nicht im-
mer vollstdndig iiber ihren Gesundheitszustand informiert zu haben. In der zweiten Gruppe (n
= 2.500, Durchschnittsalter 62) gaben dies 81% der Befragten an. Griinde hierfiir waren, dass
die Patienten nicht fiir ihr Verhalten belehrt werden wollten, dass sie nicht als schwieriger Pa-
tient gesehen werden wollten oder weil sie vom medizinischen Personal gemocht werden
wollten. (169) Denkbar war ein dhnliches Verhalten der Patienten in der vorliegenden
CAMATOP Studie. Insgesamt gaben nach sechs Wochen 65% der Patienten der OG UE an.
Nach 12 Wochen reduzierten sich die Patienten mit UE auf 36%. Hiufige UE waren ,,ver-
starkte Miidigkeit, ,,Kopfschmerzen* und eine ,,Beschwerdeprogredienz®. In einem systema-
tischen Review von 2009 wurden UE manueller Medizin untersucht. Eingeschlossen wurden
n = § prospektive Kohortenstudien mit insgesamt n = 22.898 Patienten und n = 31 RCT mit

insgesamt n = 5.060 Patienten.
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Die eingeschlossenen Interventionen waren Osteopathie, Chiropraktik und Techniken aus der
manuellen Medizin. In den prospektiven Kohortenstudien gaben insgesamt ca. 41% der Pati-
enten leichte und mittelschwere UE an, wéihrend bei den RCT 22% der Patienten leichte bis
mittelschwere UE angegeben haben. Eine explizite Darstellung der UE erfolgte nicht. Die
meisten UE traten innerhalb von 24 oder 48 Stunden nach der Intervention auf. (170) In einer
weiteren prospektiven Studie zur Erhebung von UE nach Osteopathie mit insgesamt n = 925
Patienten konnten von n = 884 Patienten mit insgesamt n = 1.847 Interventionen Daten be-
ziliglich UE erhoben werden. Die Anzahl an Interventionen pro Patienten lag zwischen eins
und 36. Die Datenerhebung erfolgte hierbei direkt im Anschluss an die Intervention. Insge-
samt wurden nach 2,5% der Interventionen (95% Konfidenzintervall: 1,3; 4,7) UE angegeben.
Die hdufigen UE waren ,,Schmerz und Unwohlsein®, ,,vermehrte Miidigkeit”, ,,Benommen-
heit* und ,,Kopfschmerzen®. (171) In einem systematischen Review und Metaanalyse von
2017 mit n = 26 eingeschlossenen RCT und n = 8§ eingeschlossenen prospektiven Studien
wurden unter anderem UE nach Manipulationstechniken an der Wirbelsdule untersucht. Ein-
geschlossen wurden Manipulationstechniken durch Chiropraktiker, Physiotherapeuten, Arzte
und Osteopathen. Von den n = 26 eingeschlossenen RCT machten n = 18 keine Angaben iiber
UE, n = 3 gaben unspezifische Angaben (,,keine UE*) und n = 5 machten spezifische Anga-
ben zu UE. Spezifische UE waren unter anderem ,,Schmerzzunahme*, ,,Steifigkeit™ und
,2Miidigkeit“. Alle prospektiven Studien machten Angaben zu UE. 50-67% der Patienten ga-
ben leichte bis mittelschwere UE an. Haufige UE waren ,,Schmerzzunahme*, ,,Steifigkeit*
und ,,Kopfschmerzen®. (172) UE bestanden meist nur fiir einen kurzen Zeitraum und redu-
zierten sich héufig bereits am nédchsten Tag (173). Die angegebenen UE der CAMATOP Stu-
die (,,Kopfschmerzen®, ,,Miidigkeit®, ,,Beschwerdezunahme*‘) waren vergleichbar mit den Er-
gebnissen der Literatur. In der CAMATOP Studie konnten im Vergleich mit der Literatur ini-
tial mehr UE beobachtet werden. Die UE reduzierten sich jedoch im Studienverlauf auf ver-
gleichbare Werte, wie sie in der Literatur beschrieben wurden. Urséchlich wurden hier unter-
schiedliche Zeitabstinde der Erhebung der UE, sowie andere Diagnosen diskutiert. Die nied-
rige Rate von 2,5% UE aus der prospektiven Studie von Degenhardt et al. konnte aus dem Er-
hebungszeitpunkt direkt im Anschluss an die Intervention resultieren. In dem systematischen
Review zeigte sich, dass die meisten UE innerhalb von 24 bis 48 Stunden nach der Interven-
tion auftraten und dann schnell wieder riicklaufig waren (170, 173). Denkbar war hier eine
Diagnostische Liicke durch ein spiteres Auftreten von UE als direkt nach der Intervention. In
den beiden dargestellten Studien von Oezbay/ Reckwerth und Pieper erfolgte keine umfang-

reiche Darstellung demographischer Daten der Patienten.
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In der CAMATOP Studie wurden mehrere demographische Daten erfasst. Es zeigte sich ein
hoher Anteil an weiblichen Patienten, sowie ein allgemein hohes Bildungsniveau. Der Anteil
an weiblichen Patienten lag bei 82,5% in der OG und 73,8% in der KG. In mehreren Studien
konnte eine erhohte Pravalenz der AD bei Frauen beobachtet werden (174, 175). Auch bei an-
deren Erkrankungen des atopischen Formkreises konnte dieser Geschlechterunterschied beo-
bachtet werden (176). Der Einfluss von Ostrogen und anderen weiblichen Sexualhormonen
auf das Immunsystem wurde dahingehend in mehreren Studien mit unterschiedlichen Ergeb-
nissen untersucht (177-179). Weiterhin denkbar war eine vermehrte Inanspruchnahme von
KM bei Frauen. Die Ergebnisse der Querschnittsstudie des Gesundheitsmonitors 2012 besti-
tigten diese Vermutung (85). Das hohe Bildungsniveau sowohl in der OG als auch in der KG
entsprach nicht dem Durchschnitt in Deutschland. Nach Angaben des Statistischen Bundes-
amtes wiesen derzeit in Deutschland ca. 31,9% eine Fachhochschul- oder Hochschulreife auf
(180). In der OG gab es n = 34 Patienten (85%) und in der KG n = 38 Patienten (90,5%) mit
einem abgeschlossenen Abitur. Sowohl eine hohere Priavalenz von AD bei Patienten mit ei-
nem hoéheren Bildungsniveau, als auch eine vermehrte Inanspruchnahme von KM bei Patien-
ten mit einem hoheren Bildungsniveau war hier denkbar. Bereits in anderen epidemiologi-
schen Studien konnten ein hohes Bildungsniveau bei Patienten mit AD unabhéngig von einer
Inanspruchnahme der KM beobachtet werden (85, 181, 182). Die Ursachen fiir diese soziode-
mographischen Unterschiede sind abschlieend nicht gekldrt und wurden in mehreren Studien
untersucht. Diskutiert wurden dabei Einflussfaktoren wie: Impfungen und die Anwendung
von topischen Glukokortikoiden (183), Wohnungseinrichtungen wie Teppiche und vermehr-
tes Heizen, sowie die iibermiBige Anwendung von Seifen und Waschlotionen (184) oder das
Vorhandensein von Haustieren (185). Weiterhin denkbar war die bessere Wahrnehmung von
Gesundheitsleistungen bei den Patienten mit einem hoheren Bildungsniveau. Bei der Inan-
spruchnahme von KM zeigten sich demographische Unterschiede. So zeigte sich tendenziell
eine stirkere Inanspruchnahme von KM Verfahren bei Frauen (85, 186, 187), Patienten im
Alter zwischen 30 und 40 Jahren, Patienten mit einem guten Bildungsniveau (85, 186, 187),
sowie Patienten, welche in einer Stadt wohnten. (188, 189) Die Wahrnehmung von Gesund-
heitsleistungen war zudem abhingig von der Regulierung des Gesundheitssystems. In schwé-
cher regulierten Gesundheitssystemen zeigte sich, dass Patienten mit einer hheren Bildung
héufiger Facharztkontakte hatten als Patienten mit einer niedrigeren Bildung. Je stirker der
Zugang zu fachirztlicher Versorgung durch einen Hausarzt reguliert wurde, umso mehr redu-

zierte sich dieser Unterschied. (190)
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4.4 Perspektiven fiir weitere Forschung

Aufgrund der positiven Ergebnisse in der OG beziiglich der reduzierten Anwendung von topi-
schen Glukokortikoiden empfohlen wir die Initiierung und Durchfiihrung weiterer Studien.
Fiir weitere Studien auf dem Gebiet empfiehlt sich eine Datenerfassung der subjektiven Ziel-
parameter in kiirzeren z.B. tiglichen Zeitabstinden um insbesondere den Recall Bias zu redu-
zieren. Insbesondere die Parameter Juckreiz und Hautzustand kdnnten tiglich anhand eines
Fragebogens oder Tagebuches erfasst werden. Vergleichbar ist hier eine Phase III Studie zur
Untersuchung des Einflusses des monoklonalen Antikdrpers Dupilumab auf Patienten mit
AD. Der Juckreiz wurde von den Patienten téglich erhoben und anschlieBend wochentlich ein
Mittelwert gebildet. (191) Weiterhin denkbar ist das Definieren sdmtlicher topischer und sys-
temischer immunmodulierender Medikamente als Ausschlusskriterium. Vergleichbar sind
hier ebenfalls die Phase III Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit von Dupilumab auf Pa-
tienten mit AD (191), eine RCT zur Untersuchung von Akupunktur auf Patienten mit AD
(192), sowie die RCT von Oezbay und Reckwerth zur Untersuchung der Wirksamkeit von
Osteopathie auf Patienten mit AD (104). In den dargestellten Studien konnte die Wirksamkeit
der Intervention unabhéngig von topischen oder systemischen immunmodulierenden Medika-
menten untersucht werden. Hierdurch liee sich ggf. ein deutlicherer Effekt der Intervention
darstellen. Das Definieren samtlicher immunmodulierender Medikamente als Ausschlusskri-
terium konnte jedoch ggf. die Compliance reduzieren und die Rekrutierung erschweren. Vor
dem Hintergrund der héufig verbreiteten ,,Steroid Phobie* (78-82, 159, 160) ist allerdings
auch eine uneingeschriankte Rekrutierung denkbar. Weiterhin konnte in Folgestudien der Ab-
stand zwischen letzter Intervention und dem Rating erhoben werden. Bei einer moglichen Ab-
nahme der Wirksamkeit der Intervention im Zeitverlauf konnten dadurch die individuellen Er-
gebnisse besser interpretiert werden. Ebenfalls denkbar ist ein fester Zeitplan beziiglich des
Ratings orientierend am Zeitpunkt der letzten Intervention. Dies wiirde bei tatsachlicher Ab-
nahme einer moglichen Wirksamkeit zu homogeneren Ergebnissen beitragen. Die Datenerfas-
sung in kiirzeren Zeitabstdnden zur Reduktion von Recall Bias konnte hier zusétzlich fiir die
Interpretation einer moglichen Abnahme der Wirkung niitzlich sein. Ebenfalls denkbar ist ein
Vergleich der OG mit einer Sham-Intervention im Sinne einer Efficacy Studie. Hierdurch lie-
en sich unspezifische Studieneffekte insbesondere der Performance Bias und der Placeboef-
fekt vermeiden. Weiterhin denkbar ist ein Vergleich zwischen einer semistandardisierten In-
tervention und einer individuellen Intervention. Hierdurch lieBe sich eine Aussage iiber die
Effektivitit des erarbeiteten Semistandards machen, sowie konnte beim potentiellen Versagen

des Semistandards die Effektivitéit der Intervention Osteopathie deutlicher dargestellt werden.
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4.5 Schlussfolgerung

Im Intergruppenvergleich nach 12 Wochen konnten sowohl beim Schweregrad der AD nach
Severity of AD by Scoring Atopic Dermatitis (SCORAD) als auch beim Juckreiz gemessen
mit einer Visuellen Analogskala keine klinisch relevanten Unterschiede zwischen der OG und
der KG beobachtet werden. Dagegen zeigten sich im Intergruppenvergleich klinisch relevante
Veranderungen bei der Anwendung topischer Glukokortikoide im Sinne einer deutlichen Re-
duktion der Anwendungshiufigkeit in der OG im Vergleich zur KG. Diese Reduktion konnte
ebenso im Prid-Post Vergleich nach 26 Wochen beobachtet werden. Dieser Reduktion konnte
insbesondere vor dem Hintergrund der hiufig zu beobachtenden ,,Steroid-Phobie* (78-82,
159, 160) eine groBe Bedeutung zugeschrieben werden. Zusitzlich gaben nach der Interventi-
onsphase mehr als die Hélfte der Patienten eine subjektiv empfundene gute oder sehr gute
Wirksamkeit an. In der gesamten Studie kam es zu keinen schweren UE. Aufgrund der positi-
ven Ergebnisse bei der Reduktion der Anwendung topischer Glukokortikoide sollten qualita-
tiv hochwertige RCT zur Untersuchung der Wirksamkeit von Osteopathie bei Patienten mit
AD durchgefiihrt werden. Auf der Basis der vorliegenden Daten kdnnen adéquate Fallzahl-

schétzungen fiir randomisierte kontrollierte konfirmatorische Studien durchgefiihrt werden.
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6. Anhang

1. Ergebnisse Nichteinschluss

n | Kriterium
29 | Subjektiver Juckreiz <40 mm
1 | <18 Jahre alt
12 | > 65 Jahre alt
11 | Keine gesicherte Diagnose AD
1 | Krankheitsdauer der AD < 6 Monate
Andere Medikation als Bedarfsbehandlung mit Analgetika, NSAR und/ oder Muskel-
relaxantien in den letzten 4 Wochen
12 | Weitere Dermatosen
12 | Einnahme systemischer Medikation
2 | Behandlung mit Akupunktur innerhalb der letzten drei Monate vor Studienbeginn
2 | Behandlung mit Osteopathie innerhalb der letzten drei Monate vor Studienbeginn
27 | Psychotherapie innerhalb der letzten drei Monate oder geplant in den nichsten 12
Monaten
7 | Zusétzlich alternative und/ oder komplementirmedizinische Therapie innerhalb der
letzten sechs Wochen oder in den néchsten 12 Monaten geplant
1 | Hyposensibilisierung innerhalb der letzten vier Wochen oder in den néchsten 12 Mo-
naten geplant
2 | Erkrankungen des Rheumatischen Formkreises
13 | Adipositas mit BMI > 30kg/m?
5 | Stillen
11 | Sonstige psychische oder somatische Erkrankung, die eine Teilnahme an der Therapie
nicht zulassen
4 | Schwangerschaft
4 | Medikamenten-, Drogen-, und/ oder Alkoholabusus
5 | Nicht ausreichende Kenntnis der deutschen Sprache
2 | Teilnahme an einer Interventionsstudie im gleichen Zeitraum der Studie oder in den
letzten sechs Monaten vor Beginn der Studie
15 | Nicht in Berlin wohnhaft und Anreise zur Therapie nicht méglich
16 | Sonstiges (fehlendes Honorar)

Tabelle 3: Ergebnisse Nichteinschluss
Anzahl (n) Atopische Dermatitis (AD), Nicht Steroidale Antirheumatika (NSAR), Body Mass Index (BMI)
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2. Kontroll-Gruppe nach 26 Wochen im Pri-Post Vergleich

n Zeitpunkt Zeitpunkt
(Woche 12) (Woche 26)
MW + SD MW + SD
SCORAD (0-103) MCID 8,7 33 25,8 + 14,7 26,5+ 18,5
EASI (0-72) MCID 6,6 32 4,8+6,1 5,7+7,1
Juckreiz (VAS, 0-100 mm) MCID 13,4 37 42,2 +£22.6 33,5+24.2
Anwendung topischer Glukokortikoide 36 6,5+9,4 48 +6,5
DLQI (0-30) MCID 3,3 33 6,7+4,8 5,9+5,7
SF-12 PCS (9,9-70,1) MCID 5 35 49,7 +72 49,9 £ 8
SF-12 MCS (5,9-72,3) MCID 5 35 49,2 + 8,1 48 £ 8.6
Schlafstorungen (VAS, 0-100 mm) MCID 10 16 29,8 £27,7 37,2 +26
Hautzustand (VAS, 0-100 mm) 36 40,4 +22.,6 34,7+ 22

Tabelle 4: KG nach 26 Wochen im Prd-Post Vergleich

Mittelwert (MW), Sandardabweichung (SD), Severity of AD by Scoring Atopic Dermatitis (SCORAD), Minimal
Clinically Important Difference (MCID), Eczema Area and Severity Index (EASI), Visuelle Analogskala (VAS),
Millimeter (mm), Dermatology Life Quality Index (DLQI), Short Form 12-Health Survey Physical Component
Scala (SF-12 PCS), Short Form 12-Health Survey Mental Component Scala (SF-12 MCS) Anzahl (n)

94



3. Teilnehmerinformation

@HARHE

Institut fur Sozialmedizin, Epidemiologie und Gesundheitsokonomie
Direktor: Prof. Dr. Stefan N. Wilkich

Zertffiziert nach DIN EN ISO 2001:2000

INFORMATION ZUR STUDIENTEILNAHME

Osteopathie und Akupunktur bei Atopischer Dermatitis —
dreiarmige randomisierte kontrollierte explorative Studie
Kurztitel: CAMATOP Studie

Version 02 - 01.08.2017

CAMATOP_Telinehmerinformation_VS02_01.08.2017

Postadresse: Institut 10r Sozialmedizin, Epidemiciogie und Gesundheitstkonomie
Besucheradresse: Lulsenstr. 57, 10117 Benlin, Tel.: (030) 450 529 D02

Im Zentrum f0r Human- und Gesundheliswissenschafien

95



Sehr geehrte Studieninteressentin,
sehr geehrter Studieninteressent,

vielen Dank fir Ihr Interesse an unserer Studie.
Auf den folgenden Seiten finden Sie wichtige
Informationen zu Zweck, Inhalten, Ablauf und
Teilnahmevoraussetzungen dieser Studie.
Bitte lesen Sie daher diese Informationen sorg-
faltig durch und klaren anschliefend alle offe-
nen Fragen mit dem Studienarzt/der Studien-
arztin.

Aligemeine Informationen

Ihr Arzt/lhre Arztin hat bei |hnen die Diagnose
Atopische Dermatitis (.Neurodemitis”) gestelit.
Die Atopische Dermatitis ist eine haufige Er-
krankung, welche die Bevolkerung in den In-
dustrielandern bis zu 20% betrifft. Die Atopi-
sche Dermatitis kann neben den Beschwerden
wie z.B. Juckreiz, hierdurch bedingte Schlafsto-
rungen, Entzindungen und Infektionen auch
mit erheblichen personlichen und sozialen Ein-
schrankungen verbunden sein. Vorrangiges
Ziel der Therapie der Atopischen Dermatitis ist
die Reduktion dieser Beschwerden. Die Patien-
ten sollen moglichst in die Lage versetzt wer-
den, ihren taglichen Vemichtungen wieder
nachzukommen.

Nach den Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft
der Medizinischen Wissenschaftlichen Gesell-
schaften erhalten Patienten je nach Auspra-
gungsgrad der Erkrankung neben der Vermei-
dung von auslésenden Faktoren eine sympto-
matische Therapie mit Medikamenten, wie z.B.
Pflegecremes und -salben, kortisonhaltige Sal-
ben oder Salben mit Calkcineurin-Inhibitoren
und Immuntherapeutika wie z.B. Ciclosporin A.
Zusatzlich konnen Medikamente zur Verminde-
rung von Juckreiz, Entziindungen und Infektio-
nen gegeben werden. Therapieverfahren ohne
Medikamente beinhalten die Bearbeitung des
Blutplasmas bzw. von weillen Blutkorperchen
aullerhalb des Korpers mit Immunbindem oder
mit UV-A-Licht (Extracorporale Photopherese),
eine Lichttherapie, Didtempfehlungen, Neuro-
dermitis-schulung, Hausstaubmilbenreduktion
und psychotherapeutische Behandlungen.

Eine volistandige Beschwerdelinderung oder
gar -beseitigung ist mit Medikamenten der kon-
ventionellen Medizin (sogenannte .Schulmedi-
zin") nicht immer moglich. Des Weiteren haben
viele konventionelle Medikamente Nebenwir-
kungen. Viele Patienten nehmen daher zusatz-
liche Therapieverfahren aus dem Bereich der
Alternativ- und Komplementarmedizin in An-
spruch.

In dieser Studie wird die Wirksamkeit von Oste-
opathie und Akupunktur bei Patienten mit Ato-
pischer Dermatitis untersucht. Die Studie wird
vom Institut fir Sozialmedizin, Epidemiologie
und Gesundheitsokonomie Charité — Universi-
tatsmedizin Berlin durchgefuhrt. Die Durchfih-
rung ist von der zustandigen Ethikkommission
der Charité genehmigt worden. Sie wird nach
den vorgeschriebenen Bestimmungen (u.a. De-
klaration von Helsinki) durchgefihrt. Das Da-
tenschutzgesetz des Landes Berlin und das
Bundesdatenschutzgesetz werden eingehal-
ten. Die Studie wird gefordert durch die Deut-
sche Neurodermitis Stiftung.

Freiwilligkeit der Teilnahme

Die Teilnahme an dieser Studie ist vollkommen
freiwillig und kann nur mit dem ausdrucklichen
(mundlichen und schriftichen) Einverstiandnis
der Teilnehmerinnen und Teilnehmer erfolgen.
Sie konnen die Studie jederzeit und ohne An-
gabe von Grunden abbrechen oder |hr Einver-
standnis widerrufen, ohne dass lhnen daraus
Nachteile entstehen.

Zweck der Studie

Zweck der CAMATOP Studie ist es, die Wirkun-
gen von Osteopathie beziehungsweise Aku-
punktur jeweils im Vergleich zu einer Kontroll-
gruppe ohne spezielle Behandlung zu untersu-
chen.

Therapieformen in der CAMATOP Studie

In dieser Studie werden die Patienten in drei
Gruppen eingeteilt. Patienten erhalten entwe-
der Osteopathie, Akupunktur oder zunachst
keine studienspezfische Behandlung (Kontroll-
gruppe), danach aber eine der beiden Verfah-
ren auf Wunsch. Im Folgenden werden die drei
Gruppen beschrieben:

Osteopathie

Die Osteopathie benutzt manuelle (.mit den
Handen") Diagnostik- und Therapieverfahren
und kann sowohl bei pathophysiclogisch und
organisch nachvollziehbaren Erkrankungen als
auch bei sogenannten funktionellen Storungen
des Korpers hilfreich sein. Organische Veran-
derungen wie beispielsweise Narben oder seit
Jahren bestehende Hautveranderungen kon-
nen mit dieser Methode nicht beseitigt werden,
jedoch kann die Osteopathie zu einer Linde-
rung von korperlichen Beschwerden beitragen.
Die Osteopathie ist in Deutschland weit verbrei-
tet, obwohl die Wirksamkeit haufig nicht oder
nur unzureichend belegt ist. Osteopathische
Behandlungen werden auch bei Hauterkran-
kungen in der Praxis durchgefiuhrt. In Deutsch-
land ubemehmen zur Zeit viele gesetzliche

Postadresse: Institut f0r Soziaimedizin, Epidemioiogie und GesundheltsSkonomie

- Lulsenstr. 57, 10117 Berlin, Tel.: (030) 450 529 002
wissenschafien
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Krankenkassen anteilsmallig osteopathische
Behandlungskosten. Die Osteopathie wird nun
auch zunehmend haufig wissenschaftlich un-
tersucht. Es gibt erste wenige wissenschaftli-
che Hinweise, dass Symptome der Atopischen
Dermatitis durch Osteopathie gelindert werden
konnen.

Als Patientin oder als Patient stehen Sie in lhrer
Ganzheitlichkeit und Individualitit im Mittel-
punkt der osteopathischen Untersuchung und
Behandlung. Daher werden Patientinnen und
Patienten ganzkorperlich untersucht und sind
zur korperlichen Untersuchung und Behand-
lung bis auf die Unterwasche entkleidet.

Die korperliche Untersuchung stitzt sich auf
das Ertasten von sogenannten funktionellen
Storungen wie beispielsweise Muskelverspan-
nungen. Zusatzlich konnen einfache Hilfsmittel
wie Stethoskop und Reflexhammer hinzugezo-
gen werden. Die Osteopathie-Behandlung
selbst erfolgt mit den Handen ohne zusatzliche
Instrumente. Funktionsstorungen, welche zu
Beschwerden wie Juckreiz und Hautreizungen
beitragen konnen, werden auf Basis osteopa-
thischer Erklarungsmodelle behandelt. Im Rah-
men einer osteopathischen Behandlung wer-
den Behandlungsreize gesetzt, zu deren Um-
setzung der Korper Zeit bendtigt. Daher wird
eine osteopathische Behandlung in grolleren
zeitlichen Abstanden, etwa alle 2 Wochen,
durchgefihrt.

Die individuell angepasste osteopathische The-
rapie folgt einem strukturierten Behandlungs-
konzept, welches jeweils mit |hnen vorab be-
sprochen wird. Eine osteopathische Behand-
lung erfoigt konzentriert und Gesprache wer-
den auf das notwendige MaR reduziert. Falls
eine Behandlung beginnt unangenehm oder
gar schmerzhaft zu werden, teilen Sie dies bitte
unmittelbar mit. Individuell vereinbart wird z.B.,
ob eine drickende oder ziechende Empfindung
wahrend der Behandlung toleriert werden soll
oder nicht. Daruber hinaus konnen Sie zu je-
dem Zeitpunkt der Behandlung mitteilen, ob
eine bestimmte Technik nicht gewinscht ist o-
der eine Behandlung beendet werden soll. So-
genannte Manipulationstechniken an der Hals-
wirbelsaule werden im Rahmen der Studie
nicht durchgefiihrt. Die Behandlung mit Osteo-
pathie wird von speziell qualifizierten und erfah-
renen Behandlerinnen und Behandlem durch-
gefiihrt.

Akupunktur

Die Akupunktur, als wichtiger Bestandteil der
chinesischen Medizin, wird in China seit Uber
2000 Jahren angewandt. Hierbei werden vom
behandeinden Therapeuten dinne Nadeln an
bestimmten Punkten in die Haut gestochen mit
dem Ziel Krankheitssymptome zu reduzieren

Postadresse: Instiut 1r Sozialmedizin, £

bzw. zu eliminieren. In Industrielandern kommt
sie insbesondere zur Schmerzbehandlung, bei
Erkrankungen des Bewegungsapparates, aber
auch z.B. bei der Therapie von Heuschnupfen
zum Einsatz. In den letzten Jahren haben wis-
senschaftliche Untersuchungen gezeigt, dass
die Akupunktur unter anderem bei Schmerzer-
krankungen und Allergien wirksam ist. Aller-
dings sind die Wirkmechanismen bisher nicht
eindeutig geklart. Mehrere kleinere Studien zei-
gen, dass sich mit Akupunktur der Juckrez bei
Patienten mit Atopischer Dermatitis reduzieren
|asst. Das wollen wir nun in einer grofteren Stu-

die uberprufen.

Im Rahmen dieser Studie werden die Akupunk-
turbehandlungen semistandardisiert nach den
Regeln und Prinzipien der chinesischen Medi-
zin durchgefihrt. Es werden zum einen Aku-
punkturpunkte verwendet, die einer Experten-
befragung zufolge, bei der Behandlung der Ato-
pischen Demnatitis besonders wirksam sind;
zum anderen Akupunkturpunkte, die individuell
auf Sie und die aktuell vorliegende Beschwer-
dekonstellation abgestimmt werden. Jede der
Behandlungen beinhaltet eine kurze Anamnese
sowie eine Untersuchung nach Kriterien der
chinesischen Medizin mit Zungen- und Pulsdi-
agnose. Je nach gewahlten Akupunkturpunk-
ten kann die Behandlung in Ricken-, Bauch- o-
der Seitenlage mit der jeweils individuell not-
wendigen Polsterung erfolgen. Die Verweil-
dauer der Nadeln betragt etwa 20-25 Minuten,
wobei einzelne Nadeln bei auftretenden Be-
schwerden vorzeitig entfernt werden konnen.

Bei liegender Nadel tritt haufig eine als .de gi”
(Gefuhl des Qi) bezeichnete Empfindung auf,
die individuell unterschiedlich, als ziehend, krib-
belnd, oder zum Teil auch als leicht schmerz-
haft beschrieben wird. Dies ist ein Hinweis fur
eine richtige Position der Nadel. Inwiefern die-
ses Geflhl toleriert werden kann, wird individu-
ell mit Innen besprochen. Da als erste Reaktion
auf die Behandlung eine allgemeine Anderung
des Befindens z.B. Mudigkeit eintreten kann,
sollten in den ersten Stunden nach der Behand-
lung groffe Anstrengungen vermieden werden.

Kontroligruppe (Warteliste)

Teilnehmerinnen und Teilnehmer dieser
Gruppe erhalten fur 3 Monate nach Studienein-
schluss vorerst keine Studientherapie. Sollten
Sie der sogenannten Kontroligruppe zugeord-
net werden, so fuhren Sie lhre bisherige Be-
handlung weiterhin durch und konnen 3 Monate
nach Studieneinschluss wahlen, ob Sie eben-
falls 5 osteopathische Behandlungen oder 8
Akupunkturbehandlungen kostenlos erhalten
mochten

loiogie und Gesundheltskonomie
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Wie lauft die CAMATOP Studie ab?

In der CAMTATOP Studie werden insgesamt
120 Teilnehmerinnen und Teilnehmer aufge-
nommen und auf drei Gruppen aufgeteilt. Die
Zuteilung in die drei Gruppen (Osteopathie,
Akupunktur, Warteliste mit Fortsetzung der bis-
herigen Behandlung) erfoigt streng zufillig. Die
Wahrscheinlichkeit, dass Sie zu einer der drei
Gruppen zugeordnet zu werden betragt fur Sie
jeweils ein Drittel (33,3%) Eine Gruppe erhalt
Osteopathie, eine andere Akupunktur und die
dritte Gruppe (sogenannte Kontroligruppe) er-
hakt fur 3 Monate nach Studieneinschluss vor-
erst keine Studientherapie. Diese Kontroll-
gruppe ohne zusatzliche Studienintervention ist
von grofler Wichtigkeit, da nur auf diese Weise
untersucht werden kann, ob Behandlungen mit
Osteopathie oder Akupunktur zu einer Besse-
rung der Beschwerden beitragen. Grundsatz-
lich gilt far alle drei Gruppen, dass die Studien-
therapien zusatzlich zur bisherigen Behand-
lung. welche mit wenigen Ausnahmen beibe-
halten werden kann, erfolgt.

Bei Interesse an einer Studienteilnahme unter-
schreiben Sie nach dem Lesen dieser Patien-
teninformation und grindlicher Aufklarung eine
Einwilligungserklarung.

Im Rahmen einer Erstbefragung und kurzen
korperlichen Untersuchung werden die Teilnah-
mevoraussetzungen gepruft, die Krankenge-
schichte (Anamnese) erhoben und von |hnen
ein Fragebogen ausgefillt. Anschliefend wer-
den Sie zufallig einer der drei Gruppen zugeteilt
und sofort Gber das Zuteilungsergebnis infor-
miert.

Um eine moglichst objektive Beurteilung der
Auspragung der Atopischen Dermatitis vorneh-
men zu konnen, wird eine zusatzliche, speziell
geschulte Person den Schweregrad der Atopi-
schen Dematitis bei lhnen untersuchen. Diese
Person darf durch das sonstige Studienperso-
nal und durch Sie zu keiner Zeit daruber infor-
miert werden, in welche Gruppe Sie eingeteilt
wurden.

Werden Sie der Osteopathie-Gruppe zugeteilt,
erhalten Sie entsprechend der Gblichen Praxis
5 Osteopathiebehandlungen a ca. 45 Minuten
im Abstand von etwa 2 Wochen. Werden Sie
der Akupunkturgruppe zugeteilt, erhalten Sie
entsprechend der dblichen Praxis 8 Akupunk-
turbehandlungen a ca. 20 Minuten im Abstand
von etwa 1 Woche.

Wir bitten Sie, die Termine moglichst einzuhal-
ten beziehungsweise bei Verhinderung uns
spatestens am Vortag (Tel. 030/450529234) zu
informieren.

Die Therapie wird in den Raumen der Hoch-
schulambulanz fur Naturheikunde, Standort

Postadresse: Instiut f0r Sozialmedizin, Epidem

Mitte des Institutes fur Sozialmedizin, Epidemi-
ologie und Gesundheitsokonomie, Charité -
Universitatsmedizin Berlin durchgefihrt, ggf.
kénnen auch andere Raume in der Charité oder
in anderen Zentren hinzukommen.

Werden Sie der Kontroligruppe zugeteilt, behal-
ten Sie vorerst ihre bisherige Behandlung bei
und konnen nach 3 Monaten ebenfalls kosten-
frei 5 osteopathische Behandlungen oder 8
Akupunkturbehandlungen erhalten.

Fragebogen

Sie erhalten jeweils bei der Erstuntersuchung.
nach 6, 12 und 26 Wochen Fragebogen, die un-
ter anderem Fragen zur Auspragung und
Schweregrad der Hauterscheinungen der Ato-
pischen Dermatitis, dem Juckreiz, der Anwen-
dung von kortisonhaltigen Salben/Cremes, zum
Aligemeinbefinden sowie zu gesundheitiichen
Kosten beinhalten.

Den ersten Fragebogen fullen Sie vor Ort bei
der Studienaufnahme aus. Die drei weiteren
Fragebogen erhalten Sie postalisch und sen-
den sie bitte ausgefullt in dem dafur vorgesehe-
nen vorfrankierten Umschlag an das Studien-
sekretariat zurick.

Zusatzlich ist es moglich, dass wir Sie fragen,
ob Sie an einem oder zwei Interviews zum per-
sonlichen Erleben der Osteopathie oder Aku-
punktur interessiert sind.

Tagebuch

In einem kurzen Tagebuch bitten wir Sie zu-
satzlich fur jede Woche innerhalb der ersten
12 Wochen innerhalb der CAMATOP Studie
Ihre Symptome der Atopischen Dermatitis hin-
sichtlich Hautzustand, Juckreiz und Schlafsto-
rungen sowie die Verwendung von Medika-
menten und Salben/Cremes gegen die Atopi-
sche Dermatitis zu dokumentieren.

Zusatzliche Beurteilung der Schwere der
Atopischen Dermatitis

Um eine moglichst objektive Beurteilung der
Auspragung der Atopischen Dermatitis im Stu-
dienverauf vomehmen zu kdénnen, wird eine
zusatzliche speziell geschulte Person den
Schweregrad der Hautveranderungen und der
Atopischen Dermatitis bei der Erstuntersu-
chung, nach 6, 12 und 26 Wochen untersu-
chen. Diese Person darf durch das sonstige
Studienpersonal und durch Sie zu keiner Zeit
dariber informiert werden, in welche Gruppe
Sie eingeteilt wurden.

Begleittherapie

Wahrend der Studie konnen Sie (unabhangig
von der Gruppenzuteilung) zusatzlich kortison-
haltige Salben/Cremes und Pflegecremes in
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der Art benutzten, wie diese zu Studienbeginn
von lhnen verwendet wurden.

Nicht erlaubt ist der Einsatz von anderen Arz-
neimitteln fur die Atopische Dermatitis, insbe-
sondere Immunmodulatoren bzw. Calcineurin-
Hemmer. Bitte dokumentieren Sie die Art der
Begleittherapie in dem Tagebuch.

Teilnahmevoraussetzungen

Zur Studienteilnahme geeignet sind Interessen-

tinnen und Interessenten, wenn Sie unter ande-

rem

= an einer Atopischen Dermatitis (_Neuroder-
mitis”) erkrankt sind.

= 18 bis 65 Jahre alt sind.

= einverstanden sind, sich per Zufallsprinzip
einer der drei Gruppen zuordnen zu lassen.

= zueinem Aufnahmegesprach in die Charité
kommen.

= bereit sind, zu den verabredeten Therapien
etwa im Abstand von 1 bis 2 Wochen je
nach Therapieart zu kommen.

= sich bereit erklaren, die Fragebogen und
das Tagebuch regelmalig und gewissen-
haft auszufullen.

e bereit sind, wahrend der nachsten 3 Mo-
nate keine systemischen (also in Tabletten
oder Spritzenform gegebenen) Kortison-
praparate, Immuntherapeutika oder Calci-
neurin-Hemmer einzunehmen.

= beret sind, wahrend der Studiendauer
keine Physiotherapie oder Krankengym-
nastik, keine Hyposensibilisierung und
auch keine altemative und/oder komple-
mentarmedizinische Therapie wegen der
Neurodermitis zu beginnen.

= nicht schwanger sind oder stillen.

= keine schwerwiegenden Erkrankungen wie
Krebserkrankungen haben.

Beitrag der Teilnehmer

Ihr Aufwand fir die Studie ist abgesehen von

der eigentlichen Therapie gering.

= Zu Beginn wird lhre Krankengeschichte er-
hoben und eine kurze Untersuchung vorge-
nommen. Das wird ca. 60 Minuten in An-
spruch nehmen

= Die funf Osteopathiebehandlungen dauern
je etwa 45 Minuten, die acht Akupunkturbe-
handlungen dauem je etwa 30 Minuten.
Pro Behandlungssitzung ist mit einem zu-
satzlichen Zeitaufwand von etwa 15 Minu-
ten fur organisatorische Belange (Gehen
zum Behandlungsraum, weitere Terminab-
sprachen etc.) zu rechnen. Die Behandlun-
gen werden in den Raumen des Instituts fur
Sozialmedizin, Epidemiologie und Gesund-
heitsokonomie und der Hochschulambu-
lanz fur Naturheilkunde Standort Mitte statt-
finden. Die Behandlungstermine werden in-
dividuell mit lhnen abgestimmt.

Postadresse: Instiut f0r Sozialmedizin, £|

= Das Ausfullen der Fragebogen wird jeweils
ca. 30 Minuten in Anspruch nehmen, das
Ausfullen des Tagebuchs ca. 2-3 Minuten
pro Tag uber 12 Wochen.

= Kosten fur die Anreise konne leider nicht
von uns untemommen werden, ebenso
konnen wir keine Versicherung fur lhre An-
und Abfahrt zur Behandlung dbemehmen

Worauf Sie noch achten mussen

Fuardie Zeit der Teilnahme an dieser Studie dur-
fen Sie an keiner anderen klinischen Studie teil-
nehmen.

Bitte informieren Sie uns sofort Uber eine neu
eingetretene Schwangerschaft.

Nutzen einer Teilnahme

Neben einer medizinischen Beratung und Un-
tersuchung erhalten Sie entweder eine funfma-
lige kostenlose osteopathische Behandlung o-
der eine achtmalige kostenlose Akupunktur-be-
handlung von welcher Sie bei deren Wirksam-
keit profitieren konnen.

Mit lhrer Teilnahme tragen Sie zudem dazu bei,
dass bessere Aussagen uber den Nutzen von
Osteopathie und Akupunktur bei Patienten mit
Atopischer Dermatitis gemacht werden konnen.
Die gewonnenen Erkenntnisse sollen helfen,
Patentinnen und Patienten mit Atopischer Der-
matitis besser als bisher behandeln zu kénnen.

Risiken

Osteopathie

Auch wenn Osteopathie als sanftere Behand-
lungsmethoden bezeichnet wird, kann es - wie
bei jeder medzinischen Behandlung - neben ei-
ner positiven Wirkung auch zu unerwunschten
Wirkungen kommen. Als Anzeichen einer als
normal eingeschatzten Reaktion des Korpers
auf einen Behandlungsreiz treten meist vo-
riibergehende Anderungen der Befindlichkeit
auf, wie Mudigkeit, Kopfschmerzen, ein leichter
Schwindel, Muskelkater, Stimmungsanderun-
gen, Ohrgerausche oder eine Anregung der
Dammtatigkeit. An Stellen der Hautbernihrung
kann es zu einer kurzeitigen Rotung oder bei
empfindlichen Personen zur Bildung von klei-
nen blauen Flecken kommen. Emsthaftere Ne-
benwirkungen wurden bisher nicht umfangreich
berichtet. Moglichen ersthaften Nebenwirkun-
gen beispielsweise mit Verletzungen von Kor-
perstrukturen wie der Muskulatur, Sehnen,
Knochenstruktur, Bandscheiben und inneren
Organen wird durch sanftes Arbeiten vorge-
beugt  Manipulationsbehandlungen an der
Halswirbelsaule werden im Rahmen dieser Stu-
die nicht durchgefiuhrt, sondem durch sanftere
Techniken ersetzt. Die Behandlung mit Osteo-
pathie wird ausschlielllich von speziell qualifi-
zierten und erfahrenen Behandlemn durchge-
fuhrt.
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Wichtig ist es, nach einer osteopathischen Be-
handlung ausreichend zu trinken und bei Be-
darf am Behandlungstag abends auch einmal
friher ins Bett zu gehen. Sollte es zu einer fur
Sie beunruhigenden Wirkung kommen, so zo-
gem sie nicht, sich umgehend arztlich vorzu-
stellen und informieren Sie uns bitte ebenfalls
uber eine solche Reaktion.

Akupunktur

Die Akupunktur ist eine relativ risikoarme The-
rapiemethode. Trotzdem ist es wichtig, mog-
licherweise auftretende Begleitsymptome und
Nebenwirkungen zu kennen und einschatzen
zu konnen. Das Einstechen und auch das Ent-
fernen der Nadeln kann schmerzhaft sein. Zu-
satzlich kann es zu einer ziehenden, z.T. auch
als schmerzhaft beschriebenen Empfindung
bei iegender Nadel kommen. Dies wird als .de
gi* (Gefuhl des Qi) bezeichnet und ist eher als
Hinweis fur eine richtige Lage der Nadel zu wer-
ten. Inwiefern dieses Gefuhl toleriert werden
kann, wird individuell besprochen. In Einzelfal-
len konnen kleine Hautgefalle verletzt werden,
sodass Hamatome (.blauer Fleck”) entstehen
konnen. Sehr selten kann es zu lokalen Ent-
zundungsreaktionen (.Spritzenabszess”) kom-
men. Ein Infektionsrisiko ist nahezu ausge-
schlossen, da ausschlielllich sterile Einmalna-
deln zur Anwendung kommen. Andere, seltene
Nebenwirkungen der Akupunktur, die gelegent-
lich beschrieben wurden, sind vorubergehende
Kreislaufsymptome oder Verschlechterungen
allgemeinen Befindens, wie Schwindel, Schwit-
zen und Ubelkeit. Emsthafte Komplikationen
(Organverietzungen wie Lungenkollaps) sind
extrem selten und treten nach dem gegenwar-
tigen Kenntnisstand seltener als bei einer von
1.000.000 Behandlungen auf.

Da es in den ersten Stunden nach der Aku-
punktur zu Veranderungen des Befindens wie
groferer Mudigkeit kommen kann, soliten wich-
tige Termine nicht in unmittelbarem Anschluss
geplant werden. Sollte es zu einer fur Sie be-
unruhigenden Wirkung wahrend oder nach der
Behandlung kommen, so melden Sie diese
bitte sofort der Studienarztin'dem Studienarzt.
Auch aullerhalb der Behandlungszeit zogern
Sie nicht, sich arztlich vorzustellen und uns bitte
ebenfalls Gber diese Reaktion in Kenntnis zu
setzen.

Abbruch der Studienteilnahme

Die Studienteilnahme kann grundsatzlich ohne
Angabe von Grunden abgebrochen werden.
Solite der Projektieiter der Ansicht sein, dass
die Weiterfuhrung der Therapie fur eine Teil-
nehmerin oder einen Teilnehmer unzumutbar
ist, kann die Teilnahme an der Therapie nach
Absprache mit lhnen beendet werden. Auch fur
eine neu eingetretene Schwangerschaft gilt,

Postadresse: Instiut 10r Sozialmedizin, Epidemioiogie

dass eine Fortsetzung der Studie individuell be-
sprochen wird.

Wer ist verantwortlich fur die Studie?

Leiter der Studie ist Herr Prof. Dr. med. Benno
Brinkhaus, Studienkoordinatorin ist Frau
Dr. med. Gabriele Rotter vom Institut fir Sozial-
medizin, Epidemiologie und Gesundheitsoko-
nomie, Charité - Universitatsmedizin Berlin.

Information zum Datenschutz

Die im Rahmen dieser Studie von den Studien-
arztinnen und Studienarzten erhobenen perso-
nenbezogenen Daten (Vomame, Name, Ge-
burtsdatum, Anschrift, Telefonnummer und
eMail-Adresse), die medizinischen Daten sowie
die Ergebnisse der im Rahmen der Studie er-
folgten Behandlungen werden wie folgt verar-
beitet:

Ihre personlichen Daten werden auf der Einwil-
ligungserklarung vermerkt. Sie erhalten eine
Kopie der Einwilligungserklarung. Zum Zweck
ggf. erforderlicher telefonischer Ruckfragen
bzw. Verschicken der Fragebogen zu den ver-
schiedenen Zeitpunkten (nach 6, 12 und 26
Wochen) wird das Original der Einwilligungser-
klarung im Institut fir Sozialmedizin, Epidemio-
logie und Gesundheitsékonomie, Charité — Uni-
versitaitsmedizin Berlin verschlossen verwahrt
Das o.g. Institut wird die personenbezogenen
Angaben nicht an Dritte weitergeben.

Die im Rahmen dieser Studie erhobenen und
gewonnenen medzinischen Daten und die Er-
gebnisse dieser Studie werden im o.g. Institut
verschlasselt [pseudonymisiert, d.h. mit einem
Patientencode ohne Initialen oder Geburtsda-
tum] und nur in dieser Form elektronisch ge-
speichert. Der Schlassel, der gebraucht wird,
um diese Daten den personenbezogenen Da-
ten der Teilnehmer zuordnen zu konnen, ist von
den ubrigen Daten getrennt gespeichert und
nur fur gesonderte, von dem Studienleiter be-
nannte Personen zuganglich. Die personenbe-
zogenen Daten werden am 31.12.2020 bzw. 10
Jahre nach Studienende geloscht bzw. vemich-
tet.

Alle gespeicherten Angaben werden aus-
schlieflich pseudonymisiert wissenschaftlich
ausgewertet und veroffentlicht. Aus den verof-
fentlichten Studienergebnissen lassen sich kei-
nerlei Rickschlisse auf die teilnehmende Per-
son ableiten.

Es kann jederzeit einer Weiterverarbeitung der
Daten widersprochen werden.

Far alle von den Studienarztinnen und Studien-
arzten erhobenen Patientendaten besteht das
Recht auf Auskunft. Dies bedeutet, dass Sie zu
jeder Zeit Anspruch auf Auskunft aber die, im
Rahmen der Studie zu |hrer Person gespei-
cherten Daten, sowie auf Berichtigung fehler-
haften Daten haben.
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Studienzentrum Mit den besten Wiinschen fiir lhre Gesundheit
Institut fur Sozialmedizin. Epidemiologie und

Gesundheitsckonomie
Charite - Universititsmedizin Berlin Im Namen des gesamten CAMATOP Stu-
Luisenstr. 57, 10117 Berlin dienteams

Fragen konnen geme an uns gerichtet werden:
Tel: 030450520262

Fax: 030-450529918 Prof. Dr. B. Brinkhaus Dr. G. Rotter
E-Mail: camatop@charite.de

Postadresse: Institut f0r Soziaimedizin, Epidemioiogie und Gesundheltsdkonomie
Besucheradresse: Lulsenstr. 57, 10117 Berlin, Tel.: (030) 450 529 D02
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4. Einwilligungserklirung

(CHARITE

Institut fur Sozialmedizin, Epidemiologie und Gesundheitsokonomie

Osteopathie und Akupunktur bei Atopischer Dermatitis —
dreiarmige randomisierte kontrollierte explorative Studie

Projektleiter: Prof. Dr. Benno Brinkhaus

Version 03 - 22.08.2017

Sehr geehrte Studieninteressentin,
sehr geehrter Studieninteressent,

im Folgenden mochten wir Sie Gber Einzelheiten des von uns geplanten Forschungsvorhabens informieren:

Die Studie wird von dem Institut fir Sozialmedizin, Epidemiologie und Gesundheitsokonomie unter Leitung von
Hermn Prof. Dr. B. Brinkhaus durchgefthrt. Die Projektkoordination abemimmt Frau Dr. G. Rotter.

Gefordert wird die Studie durch die Deutsche Neurodermitis Stiftung.

Zweck dieser Studie ist es, die Wirkungen von Osteopathie beziehungsweise Akupunktur jeweils im Vergleich zu
einer Kontroligruppe ohne spezielle Behandiung zu untersuchen.

Die im Rahmen dieser Studie erhobenen personenbezogenen Daten wie Vorname, Name, Geburtsdatum, Anschrift,
Telefonnummern und ggf. der eMail-Adresse, die medizinischen Daten sowie die Ergebnisse der im Rahmen der
Studie erfolgten Behandlungen werden ausschlielich in diesem Projekt verwendet und wie folgt verarbeitet:

lhre personlichen Daten werden auf der schriftichen Einwilligungserkiarung vermerkt. Sie erhalten eine Kopie der
Einwilligungserklarung.

Zum Zweck ggf. erforderlicher telefonischer Ruckfragen bzw. Verschicken der Fragebogen zu den verschiedenen
Zeitpunkten (nach 6, 12 und 26 Wochen) wird das Original der Einwilligungserkldrung im Institut fur Sozialmedizin,
Epidemiologie und Gesundheitsokonomie, Charité — Universitatsmedizin Berlin verschlossen verwahrt und lhre
personlichen Daten in einer Datenbank gespeichert. Die Datenbank wird auf einem gesonderten Laufwerk im Netzwerk
des 0.g. Instituts gespeichert, auf welches nur einzeine, vom Projektleiter benannte, Personen Zugriff haben. Diese
Datenbank ist auch Passwort geschitzt und somit haben nur Mitarbeiter des o.g. Instituts, die an der Studie mitarbeiten
und vom Projektieiter benannt wurden, Zugriff auf lhre Daten.

Das o0.g. Institut wird keine Daten an Dritte weitergeben oder zu anderen Zwecken als angegeben verwenden.

Die im Rahmen dieser Studie erhobenen und gewonnenen medizinischen Daten und die Ergebnisse dieser Studie
werden im o0.g. Institut verschlisselt [pseudonymisiert, d.h. mit einem Patientencode ohne Initialen oder Geburtsdatum]
und nur in dieser Form elektronisch gespeichert. Der Schiussel, der gebraucht wird, um diese Daten den
personenbezogenen Daten der Teilnehmer zuordnen zu konnen, ist von den ubrigen Daten getrennt gespeichert und
nur fur vom dem Projektieiter benannte Personen zuganglich.

Die personenbezogenen Daten werden am 31.12.2020 bzw. 10 Jahre nach Studienende geloscht bzw. vemnichtet.

Alle gespeicherten Angaben werden ausschiiellich pseudonymisiert wissenschaftiich ausgewertet und verdffentlicht.
Aus den verdffentiichten Studienergebnissen lassen sich keineriei Ruckschlisse auf die teilnehmende Person
ableiten.

Es kann jederzeit einer Weiterverarbeitung der Daten widersprochen werden.

Fur alle von den Studienarztinnen und Studiendrzten erhobenen Patientendaten besteht das Recht auf Auskunft. Dies
bedeutet, dass Sie zu jeder Zeit Anspruch auf Auskunft Gber die, im Rahmen der Studie zu |hrer Person gespeicherten
Daten, sowie auf Berichtigung fehlerhaften Daten haben.

Postadresse: Institut fir Sozialmedizin, Epidemiologie und Gesundheitsckonomie
Besucheradresse: Luisenstr. 57, 10117 Berlin, Tel: (020) 450 522 002
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SCHRIFTLICHE EINWILLIGUNGSERKLARUNG

Hiermit erklare ich,

Name, Vorname: Geburtsdatum: LL||__I_J| 111

Anschrift (Strale, Haus-Nr., PLZ, Wohnort):

Telefonnummer: Telefonnummer (mobil):

eMail-Adresse:

dass ich durch den/die Studienarzt/-arztin (Name, Vomame):

mundilich und schriftlich Gber Wesen, Bedeutung, Tragweite und Risiken der Teillnahme an oben genannter Studie
aufgeklart wurde und alle meine Fragen ausreichend beantwortet wurden. Ich habe die Informationen zu dem o.g.
Forschungsprojekt erhalten, gelesen und verstanden und eine Ausfertigung der Information zur Studienteilnahme und
diese Einwilligungserklarung erhalten. Ein Exemplar der Einwilligungserklarung erhalt das Institut fir Sozialmedizin,
Epidemiologie und Gesundheitsokonomie der Charité — Universitatsmedizin Berlin.

Ich bin mit der vorgesehenen Verarbeitung meiner Daten einverstanden. Ich willige ein, an der oben genannten Studie
teilzunehmen, und die dafir vorgesehenen Fragebogen und Tagebucher auszufillen.

Postadresse: Institut fir Sozialmedizin, Epidemiologie und Gesundheitsckonomie
Besucheradresse: Luisenstr. 57, 10117Bedm Tel: (030) 450 520 002
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Einwilligungserklarung zur Datenverarbeitung:

Ich bin darauf hingewiesen worden, dass die im Rahmen der oben genannten Studie erhobenen personlichen
Daten meiner Person, unter Beachtung des Berliner Datenschutzgesetzes (BInDSG), vom Institut fur
Sozialmedizin, Epidemiologie und Gesundheitsokonomie der Charité Berlin erhoben, verarbeitet und genutzt
werden. Auch wurde ich aufgeklart dariiber, dass meine personlichen Daten (Name, Geburtsdatum, Anschrift,
Telefonnummer und eMail-Adresse), die auf dieser Einwilligungserklarung verzeichnet sind, am 31.12.2020
bzw. spatestens jedoch 10 Jahre nach Studienende geloscht bzw. vemnichtet werden.

Ich erklare mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser Studie mich betreffende personenbezogene und
andere Daten bzw. Angaben erhoben, gespeichert und pseudonymisiert verarbeitet werden dirfen, wie oben
beschrieben. Ich bin auch damit einverstanden, dass die Studienergebnisse in anonymer Form, die keinen
Riickschluss auf meine Person zulasst, veroffentlicht werden.

Ich bin damit einverstanden, dass mir das o.g. Institut Studienunterlagen direkt zusendet bzw. mich bei
eventuellen Nachfragen schriftlich oder telefonisch kontaktiert.

Ich bin zudem darauf hingewiesen worden, dass die Erhebung, Verarbeitung und Nutzung meiner Daten auf
freiwilliger Basis erfolgt. Ferner, dass ich mein Einverstandnis ohne fur mich nachteilige Folgen verweigern
bzw. jederzeit mit Wirkung fur die Zukunft ohne Angabe von Grinden widerrufen kann.

Meine Widerrufserklarung werde ich richten an:

CAMATOP-Studie

Institut fir Sozialmedizin, Epidemiologie und Gesundheitsokonomie
Charité Universitatsmedizin Berlin

z.Hd. Frau Margit Cree

Luisenstr. 57

10117 Berlin

eMail-Adresse: camatop@charite.de

Im Fall des Widerrufs werden mit dem Zugang meiner Widerrufserklarung meine Daten, die am Institut fur
Sozialmedizin, Epidemiologie und Gesundheitsokonomie erhoben und gespeichert wurden, geloscht.

Datum, Ort Unterschrift des Studienteilnehmers/
der Studienteilnehmerin
Hiermit erklare ich, dass ich die Studienteilnehmerin / den Studienteinehmer am: uber Wesen,

Bedeutung, Tragweite und Risiken der wissenschaftlichen Untersuchung im Rahmen der 0.g. Studie in mundlicher und
schriftlicher Form aufgeklart und je eine Ausfertigung der Information zur Studienteilnahme und Einwilligungserklarung
ubergeben sowie alle Fragen beantwortet habe. Die Studienteilnehmerin / der Studienteilnehmer hat ohne Zwang ihre
leine Einwilligung in die Studienteiinahme erklart.

Datum, Ort Unterschrift des Studienarztes/
der Studienarztin

Postadresse: Institut fir Sozialmedizin, Epidemiologie und Gesundheitsckonomie
Besucheradresse: Luisenstr. 57, 10117 Berlin, Tel: (020) 450 522 002
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5. Semistandard Osteopathische Diagnostik (Sektion A) und Therapie (Sektion B) der
CAMATOP Studie

A. Befund vor erster Behandlung

Durchgefiihrt am:

i

I:I durch:

PARIETAL
HWS BWS Diaphragm.
ROM SD SD ROM SD SD
0O EJF o C O M. trapezius O EJF o T O bilateral
o C2 0 M. scalenus an- o T2 O  unilateral re
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o C4 0 M. scalenus me- O T4
O Rot o Cs dius O Rot o T5
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0  weitere
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Kniegelenk

ROM re ROM li e li SDre SDI
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lleum u) 0 0 o Niere li o u] u} =)
ICK (u) [n) 0 o Blase o u] ] =)
Caecum (n} (] ] o Bebo re o o o 0
Bebo li o u] o =)
Uterus o u] ] =)
Craniosacral ™G
SD SD SD SDre SDIi
0  Asymmetrie O  Mandibula 0 Vomer =] 0 M. masseter
0  Os frontale 0O Maxilla O SSB m] 0 M. temporalis
O  Sinus frontalis O  Sinus maxillaris | O  Falk cerebri =] 00 M. pterygoideus lateralis
00 Os parietale O Os zygomati- [ 0 Tentorium cere- | O 00 M. pterygoideus medialis
0 Os temporale cum belli =] O TMG
0 Os occipitale [0 Os nasale O Dura o 0  Os temporale
0 Ossphenoidale | O  Os lacrimale 0 Weitere =] 0 Mandibula
0 Os palatinum =] 0O  weitere
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B. Behandlungen

1. Osteopathie

Durchgefiihrt am: . DD . durch:

VISCERALE

Mobi Pump Seg Lift  Synch. Mobi Pump  Seg Lift  Synch.
Lunge re u] (u] u} (u] [m] Colon asc u} u} 0 (n] u}
Lunge li u] (u] o (u] 0 Colon trans o o 0 (u] n}
Mediast sup u] () o ] ) Colon desc o o o (u] u]
Med inf ant u] 0 o 0 =) Sigmoid o o o n) o
Med inf med u] [n) o u] =) Rektum u] u] o 0 o
Med inf post u] 0 o 0 [m) Leber u] o o 0 o
Herz u] 0 o 0 0 Gallenblase o o o u) o
Osophagus o o o o o Milz o o o o o
13 Oment minus u] u] o (u} ]
2/3| g D u = o o Oment majus u} o u] (n] u}
Osopk o - o o o Radix mesent o u] o (u] u]
3/3 Fazzie u] o o 0 o
Pylorus o 0 o o o Tolds
Duodenum u] u} u] u} u} Niere re o o o o o
Jejunum o 0 u] 0 D ety o o g = o
Tleum o &) o o ) Blas = = g o =
ICK o o o o o Bebo re o u] o (u] u]
Caecum o 0 u] u] 0 Bebo ki o o o o o
Uterus o o o u) o

CRANIOSACRAL

0 Os frontale 0 Os palatinum

O  Sinus frontalis 0O Vomer

0  Os parietale O SSB

0  Os temporale O  Falx cerebri

00  Os occipitale O Tentorium cerebelli

00  Os sphenoidale O 4. Ventrikel

0 Mandibula [0 Sinus venosus

0 Maxilla O Dura

O  Sinus maxillaris o TMG

0  Oszygomaticum 0 Os sacrum

0  Os nasale 0 Weitere:

0  Os lacrimale
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PARIETAL

HVLA  GOT MET Myo BLT Jones  weitere
fazial
HWS (u)
BWS
LWS
Rippen

Clavicula

(m]

Diaphragma
Schulter
OEX

Hand

ISG

Hium

Os Sacrum
Hiifte
UEX
Kniegelenk
08G

UsG

0O0o0O0DO0ODO0DO0DoODo0DoDoODoDbo ooooao
0 0O0DO0DO0ODO0ODODDODDODDODOODOOOOTGODRDO
0O 00DO0DO0DODDODODODODODOODOODOGOTGORDO
000D0DO0DO0ODDODDODODOODODOOGOGORDO

0O0OO0DO0ODO0ODO0ODODODODOODODODODOOGODQO
0O0O0DO0ODO0ODO0ODODODOOOODOOOQODQDO

0000 O0ODO0DO0ODOoODo0ODoODoODoDboDooooao

Traten leichte (d.h. den Tagesablauf des Patienten nicht beeinflussende)unerwiinschte Therapie-
wirkungen auf?

O  Nein
0O Ja, und zwar

Traten miBig starke oder starke (d.h. den Tagesablauf des Patienten beeinflussende)unerwiinschte
Therapiewirkungen auf?

Nein
Ja, und zwar
Bitte UTW / SUE Bogen ausfiillen und im Ordner Behandlung abheften

=]
=]

Trat therapieunabhiingig ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE) auf?

0 Nein

0O Ja, und zwar
Bitte UTW / SUE Bogen ausfiillen, an Studienzentrale faxen und im Ordner
Behandlung abheften
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6. Eidestattliche Versicherung

,Ich, Moritz Ahnert, versichere an Eides statt durch meine eigenhdndige Unterschrift, dass ich
die vorgelegte Dissertation mit dem Thema: ,,Osteopathie bei Atopischer Dermatitis - eine ra-
domisiert kontrollierte monozentrische explorative Studie Complementary Medicine in Ato-
pic Dermatitis (CAMATOP)“ ,,Osteopathy in Atopic Dermatitis - a randomised controlled
monocentric exploratory trial Complementary Medicine in Atopic Dermatitis (CAMATOP)*
selbststindig und ohne nicht offengelegte Hilfe Dritter verfasst und keine anderen als die an-
gegebenen Quellen und Hilfsmittel genutzt habe.

Alle Stellen, die wortlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vortragen anderer Au-
toren/innen beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung kenntlich gemacht. Die Abschnitte
zu Methodik (insbesondere praktische Arbeiten, Laborbestimmungen, statistische Aufarbei-
tung) und Resultaten (insbesondere Abbildungen, Graphiken und Tabellen) werden von mir
verantwortet.

Ich versichere ferner, dass ich die in Zusammenarbeit mit anderen Personen generierten Da-
ten, Datenauswertungen und Schlussfolgerungen korrekt gekennzeichnet und meinen eigenen
Beitrag sowie die Beitrdge anderer Personen korrekt kenntlich gemacht habe (siche Anteilser-
klarung). Texte oder Textteile, die gemeinsam mit anderen erstellt oder verwendet wurden,
habe ich korrekt kenntlich gemacht.

Meine Anteile an etwaigen Publikationen zu dieser Dissertation entsprechen denen, die in der
untenstehenden gemeinsamen Erkldrung mit dem/der Erstbetreuer/in, angegeben sind. Fiir
samtliche im Rahmen der Dissertation entstandenen Publikationen wurden die Richtlinien des
ICMIE (International Committee of Medical Journal Editors; www.icmje.og) zur Autorenschaft
eingehalten. Ich erkldre ferner, dass ich mich zur Einhaltung der Satzung der Charité — Uni-
versitdtsmedizin Berlin zur Sicherung Guter Wissenschaftlicher Praxis verpflichte.

Weiterhin versichere ich, dass ich diese Dissertation weder in gleicher noch in &hnlicher Form
bereits an einer anderen Fakultét eingereicht habe.

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen einer un-
wahren eidesstattlichen Versicherung (§§156, 161 des Strafgesetzbuches) sind mir bekannt

und bewusst.*

Datum Unterschrift

109



7. Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen Version meiner

Arbeit nicht veroffentlicht.
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