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Abstract

Einleitung: Die Atopische Dermatitis (AD) ist eine chronisch verlaufende Hauterkrankung,
welche die Gesundheit und Lebensqualitdt von Patient*innen stark beeintrachtigt. Trotz
leitliniengerechter Behandlung lassen sich AD Symptome nicht immer ausreichend lindern, daher
wenden AD-Patient*innen zusatzlich komplementarmedizinische Verfahren wie beispielsweise
Akupunktur an. Ziel dieser Studie war es, die Wirksamkeit von Akupunktur bei AD-Patient*innen

zu untersuchen und Daten als VVorbereitung fur gréRere Folgestudien zu gewinnen.

Methodik: In dieser monozentrischen, randomisierten, kontrollierten, explorativen Studie erhielt
die Interventionsgruppe (IG) acht Akupunkturbehandlungen innerhalb eines 12-wdchigen
Interventionszeitraumes. Die Kontrollgruppe (KG) erhielt in den ersten 12 Wochen keine
studienspezifische Intervention. Diese Studie ist ein Teil einer dreiarmigen Studie, in der auch die
Wirksamkeit der Osteopathie untersucht wurde. Der Vergleich Osteopathie vs. KG ist Teil einer
weiteren Doktorarbeit. Folgende Zielparameter wurden zu den Zeitpunkten 6, 12 und 24 Wochen
erhoben: Mittlerer subjektiv empfundener Juckreiz auf einer Visuellen Analog Skala (VAS
Juckreiz, 0 mm = kein Juckreiz, 100 mm = maximaler Juckreiz); Schwere der AD nach Score of
Atopic Dermatitis (SCORAD, 0 Punkte = leicht betroffen, 103 Punkte = schwer betroffen) Index,
spezifische gesundheitsbezogene Lebensqualitdt anhand des Dermatology Life Quality Index

(DLQI, 0 = keine Beeintréchtigung, 30 = maximale Beeintrachtigung).

Ergebnisse: In die 1G wurden 39 Patient*innen (Durchschnittsalter 31,4 + 10,9 Jahre; 71,8%
weiblich) und in die KG 42 Patient*innen (31,1 + 10,8 Jahre; 73,8% weiblich) randomisiert. Die
Mittelwerte (MW) der VAS Juckreiz waren nach Abschluss der Interventionsphase zur Woche 12
in der IG mit 28,0 mm (Standardabweichung (SD) = 23,8 mm) deutlich niedriger als in der KG
mit 42,2 mm (SD % 22,6 mm). Die MW des SCORAD-Index stellten sich zur Woche 12 mit 21,3
Punkten (SD + 13,8 Punkte) in der IG und 25,8 Punkten (SD * 14,7 Punkte) in der KG ohne
deutlichen Unterschied dar. Der DLQI zeigte im Intergruppenvergleich zur Woche 12 leicht
bessere (niedrigere) MW in der IG mit 5,0 Punkten (SD + 3,3 Punkte) als in der KG mit 6,7
Punkten (SD % 9,4 Punkte).

Schlussfolgerung: Die Studienergebnisse dieser explorativen Studie zeigten Hinweise auf eine

Wirksamkeit der Akupunktur hinsichtlich einer Linderung des Juckreizes. Dagegen fand sich
beziiglich der Schwere der AD sowie der krankheitsspezifischen Lebensqualitat keine bzw. nur
geringe Hinweise auf eine Wirksamkeit. Insbesondere die Wirksamkeit der Akupunktur auf den

Juckreiz bei AD sollten in qualitativ hochwertigen, multizentrischen, kontrollierten,

VI
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konfirmatorischen randomisierten Studien Gberprift werden, Daten aus dieser Studie kénnen fir

eine solide Fallzahlschdtzung eingesetzt werden.

Schlusselworter: Akupunktur, Atopische Dermatitis, Juckreiz, Hautzustand, Lebensqualitat

Abstract

Introduction: Atopic dermatitis (AD) is a common, often chronic skin disease that severely affects
patients' health and quality of life. Despite guideline-based treatment, AD symptoms are not
always sufficiently alleviated, which is why AD patients also use complementary medicine
methods such as acupuncture. The aim of this study was to investigate the effectiveness of
acupuncture in AD patients and to obtain data in preparation for larger follow-up studies.

Methods: In this monocentric, randomised, controlled, exploratory study, the intervention group
(IG) received eight acupuncture treatments during a 12-week intervention period. The control
group (KG) received no study-specific intervention during the first 12 weeks. This study is part of
a three-arm study that also investigated the effectiveness of osteopathy. The comparison of
osteopathy vs. KG is part of another doctoral thesis. The following target parameters were
collected at the time points of 6, 12 and 24 weeks: Mean subjectively felt itch on a Visual Analogue
Scale (VAS itch, 0 mm = no itch, 100 mm = maximum itch); severity of AD according to Score
of Atopic Dermatitis (SCORAD, 0 points = mildly affected, 103 points = severely affected) index,
specific health-related quality of life using the Dermatology Life Quality Index (DLQI, 0 = no

impairment, 30 = maximum impairment).

Results: 39 patients (mean age 31.4 + 10.9 years; 71.8% female) were randomised to IG and 42
patients (31.1 £ 10.8 years; 73.8% female) to KG. The mean values (MW) of the VAS itch at the
end of the intervention phase at week 12 were significantly lower in the IG with 28.0 mm (standard
deviation (SD) + 23.8 mm) than in the KG with 42.2 mm (SD % 22.6 mm). The MW of the
SCORAD index at week 12 was 21.3 points (SD % 13.8 points) in the 1G and 25.8 points (SD *
14.7 points) in the KG, with no clear difference between them. The DLQI showed slightly better
(lower) MW in the IG with 5.0 points (SD * 3.3 points) than in the KG with 6.7 points (SD + 9.4
points) in the intergroup comparison at week 12.

Conclusion: The study results of this explorative study showed clear indications of an effectiveness

of acupuncture with regard to relief of itching. In contrast, there was little or no evidence of
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effectiveness with regard to the rated severity of AD and disease-specific quality of life. In
particular, the effectiveness of acupuncture on itch in AD should be tested in high-quality,
multicenter, controlled, confirmatory randomised trials. Data from this trial can be used for case

number estimation in follow-up studies.

Keywords: acupuncture, atopic dermatitis, pruritus, skin condition, quality of life



Akupunktur bei Atopischer Dermatitis — eine randomisierte kontrollierte explorative Studie
Geue, Anne Veronica

1. Einleitung

1.1 Atopische Dermatitis

Die Atopische Dermatitis (AD; Synonyme: Neurodermitis, Atopisches Ekzem) ist eine
entziindliche Hauterkrankung, welche oft mit anderen atopischen Erkrankungen wie allergischem
Asthma oder saisonaler, allergischer Rhinitis einher geht (1-3). Der Begriff der Atopie wurde
durch Arthur F. Coca und Robert A. Cooke im Jahr 1923 geprégt und beschreibt eine GberméRige
Empfindlichkeit gegeniber Umweltallergenen, welche familiar gehduft auftritt (4, 5).
Charakteristische Merkmale der von AD betroffenen Haut sind Erytheme, welche im akuten
Stadium mit Odemen, Vesikeln und Nassen und im chronischen Stadium mit Hautverdickungen
einhergehen (6). Hinzu kommt ein haufig ausgepragter Juckreiz (7). Die Morphologie und

Lokalisation der Ekzeme zeigen altersabhangig verschiedene typische Auspréagungen (8).

1.1.1 Epidemiologie und Atiologie

Laut einer Ubersichtsstudie von Sacotte et al. liegt die Pravalenz der AD bei Erwachsenen etwa
bei drei bis zehn Prozent (9). Die Pravalenz der AD unterscheidet sich stark nach Landern und
Regionen. So zeigte sich in der International Study of Asthma and Allergies in Childhood
(ISAAC) eine Pravalenz der AD in der Altersgruppe der 13- bis 14-jahrigen bei 0,2 % (in China)
bis 24,6 % (in Kolumbien) anhand von n = 663,256 Studienteilnehmer*innen aus 96 L&ndern (10,
11). Die Tendenz der Lebenszeitpravalenz der AD stellte sich in den letzten Jahrzehnten in vielen
Regionen der Welt als steigend dar (12). Frauen sind im Durchschnitt hdaufiger von der AD
betroffen als Ménner. So zeigte sich in einer Befragung von 27.157 erwachsenen Patient*innen in
den USA eine Prévalenz von 11,1 % bei Frauen, gegenuber 9,1 % bei Mé&nnern (9, 13).

Verschiedene Faktoren kénnen zu einer Entstehung der AD beitragen. Als wichtigster Risikofaktor
hat sich die positive Familienanamnese herausgestellt (14-16). Ein genetischer Einfluss wurde
anhand von Zwillingsstudien beschrieben (17-19). Auch scheinen physikalische Faktoren — wie
die Exposition gegentiber Allergenen oder Temperaturdnderungen — eine wichtige Rolle als
Ausloser fir die Ausbildung einer AD zu spielen. Fir die AD besonders relevante Allergene sind
Hausstaubmilben, Gréser, Pollen und Tierepithelien. Auch bestimmte Nahrungsmittel (wie z. B.
Milchprodukte, Zitrusfriichte, Eier oder Nusse) kénnen zur Verschlimmerung einer AD fiihren (1).

Neurovegetative Faktoren wie psychische Belastungssituationen kdnnen ebenfalls als Ausléser der
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AD eine Rolle spielen sowie bei einer bestehenden AD zu einer Verschlimmerung der

Symptomatik flihren (20).
1.1.2 Klinik

Die typische Verteilung und Morphologie der Ekzeme unterscheiden sich deutlich je nach Alter
der Patient*innen (8). Pradilektionsstellen sind insbesondere die Ellen- und Kniebeugen (21). Im
akuten Schub sind die Ekzeme hédufig ndassend, in subakuten Stadien eher trocken, papulds und
erythematts. Bei chronischen Verlaufen zeigen sich oft lichenifizierte Ekzeme (6). Zusatzlich zu
den betroffenen Beugeseiten der Arme und Beine zeigen sich bei Erwachsenen haufig Ekzeme an
Kopf und Nacken. Auch die Hande kdnnen ein ausgepragtes chronisches Ekzem zeigen (8, 22).
Neben den typischen Ekzemen ist der oft ausgeprégte, chronisch intermittierende Juckreiz ein
weiteres Leitkriterium der AD (7, 21, 23). Dieser spielt eine Rolle im sogenannten
Amplifikationszyklus, einem wichtigen pathophysiologischen Mechanismus der AD: Als
Folgeerscheinung der trockenen Haut kommt es hierbei zu Juckreiz und durch die Kratzreaktion
und die entstehende mechanische Reizung der Haut zu einer zytokinvermittelten
Entzindungsreaktion, welche erneut Juckreiz hervorruft (24). Durch den bei AD-Patient*innen
auftretenden Barriereschaden der Haut kénnen zudem Allergene leichter in tiefere Hautschichten
gelangen, welche ebenfalls Entziindungsreaktionen hervorrufen (25). Der Juckreiz kann zu
vermehrter Sympatikusaktivierung fhren. Diese findet laut einer Studie von Tran et al. aus dem
Jahre 2010 ausgeprégter bei AD-Patient*innen als bei gesunden Studienteilnehmer*innen statt
(26). Durch den Juckreiz, welcher hdufig insbesondere in der Nacht auftritt, kann es zu
Schlafstorungen kommen (27). Der Juckreiz, die daraus resultierenden Schlafstérungen und die
emotionale Belastung durch die Ekzeme kdnnen zur Beeintrachtigung der Lebensqualitét, der
Arbeitsleistungen sowie zu Schwierigkeiten im sozialen Umfeld fihren (28, 29). Begleitende oder
als Folge der oft chronisch verlaufenden AD auftretende Depressionen kénnen die Lebensqualitét
weiter senken (29-31). Auch kann die Berufswahl sowie die Mdoglichkeit am Arbeitsleben

kontinuierlich zu partizipieren durch die Ekzeme eingeschréankt sein (32-35).

Haufige Komplikationen der AD sind verschiedene Sekundérinfektionen. Diese kdnnen viralen,
bakteriellen oder mykotischen Ursprungs sein (36). Als disseminierte virale Infektionen ist das
Ekzema herpaticum anzutreffen. Dieses kommt insbesondere bei Patient*innen mit nicht suffizient
behandelter AD vor (37). Eine wichtige Rolle bei Exazerbationen der AD spielt die Besiedlung
mit Staphylokokkus aureus, welche bei etwa 70 % AD-Patient*innen, jedoch nur bei etwa 5% der

nicht an AD erkrankten Bevolkerung auftritt (38-40). Vor allem bei schweren Verlaufsformen der
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AD im Erwachsenenalter wird ein leicht erhohtes Risiko fiir die Entwicklung von Lymphomen
beobachtet (41). Zu den Begleiterkrankungen der AD gehdren in erster Linie andere Erkrankungen
des atopischen Formenkreises (42). Auch Nahrungsmittelallergien kommen bei AD-Patient*innen
haufiger vor. Eine Sensibilisierung gegentiber Allergenen kann bei AD-Patient*innen durch die
gestorte Hautbarriere leichter entstehen als bei Nicht-Betroffenen (43, 44). Bezlglich
dermatologischer Begleiterkrankungen gibt es Assoziationen zu Ichthyosis vulgaris, Vitiligo und
Alopecia areata (45). Neben atopischen und dermatologischen Begleiterkrankungen lieR sich eine
H&ufung von psychiatrischen Erkrankungen wie Angst und Depression bei AD-Patient*innen
feststellen (31). Auch eine positive Korrelation von AD und der Aufmerksamkeitsdefizit-

/Hyperaktivitatsstorung (ADHS) konnte in einem systematischen Review gefunden werden (46).

1.1.3 Diagnostik

Die Diagnose der AD kann meist anhand des klinischen Bildes zusammen mit einer typischen
Anamnese (familidre Haufung, chronischer Verlauf, Allergien, andere Begleiterkrankungen,
Juckreiz) gestellt werden, ohne dass die Notwendigkeit einer histologischen Untersuchung besteht

(47). Zudem koénnen unter anderem die folgenden Diagnose-Scores genutzt werden.

o Kiriterien nach Hanifin und Rajka (23)
o Erlanger-Atopie-Score (48)

o Kiriterien nach Williams (21)

Diese Diagnose-Scores gehen mit einer unterschiedlichen Spezifitat einher: So wurde fur die
Kriterien nach Hanifin und Rajka (1980) eine Spezifitit von 78 bis 94 % ermittelt (49), dagegen
zeigte der Erlanger-Atopie-Score von Diepgen et al. eine Spezifitat von etwa 96 % und wird haufig
fur gutachtliche Fragestellungen verwendet (47, 48). Zu den in dieser Studie verwendeten
Kriterien nach Williams gehoren neben dem Juckreiz als Hauptkriterium mindestens drei der
folgenden Nebenkriterien: anamnestisch ein Ausschlag an typischen Manifestationsorten
(Beugeseiten, Gesicht oder Hals), eine positive Familienanamnese, ein Erkrankungsbeginn vor
dem zweiten Lebensjahr, das VVorhandensein von trockener Haut oder ein aktuell sichtbares Ekzem
an den Beugeseiten (21). Es konnte in einer Validierungsstudie mit n = 695
Studienteilnehmer*innen eine Sensitivitat von 80 % and eine Spezifitat von 97 % erreicht werden
(50). Die Einteilung der AD in Schweregrade kann mittels der etablierten Messparameter ,,Score
of Atopic Dermatitis (SCORAD) Index* oder Eczema Area and Severity Index (EASI)
durchgefuhrt werden (51, 52).
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1.1.4 Therapie

Im Rahmen der konventionellen Behandlung der AD ist leitliniengerecht ein standardisiertes
Vorgehen entsprechend den erhobenen Schweregraden der AD vorgesehen (47). Hierbei werden
vier Stufen definiert: Stufe 1 = trockene Haut; Stufe 2 = leichte Ekzeme; Stufe 3 = moderate
Ekzeme; Stufe 4 = persistierende, schwere Ekzeme (53). Als grundlegende MaRRnahmen ab Stufe
1 werden eine Basispflege sowie eine Patientenschulung bezuglich méglicher Ausléser und ihrer
Vermeidung empfohlen. Wenn klinisch relevante Allergensensibilisierungen identifiziert werden,
kann eine spezifische Karenztherapie eingeleitet werden (47). Ab Stufe 2 kommt regelhaft zu den
Basismalinahmen eine medikamentose Therapie mit niedriger potenten topischen
Glukokortikoiden hinzu (53). Neben den Glukokortikoiden spielen topische Immunmodulatoren,
die als Calcineurin-Inhibitoren wirken, insbesondere bei Ekzemen im Gesicht, eine zunehmend
grolRere Rolle (47). Ab einer AD der Stufe 3 werden leitliniengerecht auch hoher potente topische
Glukokortikoide angewandt. Bei einer schwer verlaufenden AD (Stufe 4) kann zusétzlich eine
langerfristige Immunsuppression, z. B. mit Ciclosporin A, eingeleitet werden (47). Zusatzlich zur
topischen Therapie mit Glukokortikoiden kann eine kurzzeitige systemische Glukokortikoid-
Therapie im akuten Schub erfolgen. Hierbei kommt insbesondere Prednisolon zum Einsatz (53-
55). Neben diesem dargestellten Stufenschema zu den verschiedenen Schweregraden der AD
kdnnen bei bakteriellen Superinfektionen eine topische Therapie mit Antibiotika sowie topische
Antiseptika angewendet werden (56). Um einen spezifisch antiprugindsen Effekt zu erzielen kann

eine begleitende Therapie mit oralen Antihistaminika durchgeftihrt werden (57).

Alle genannten Mittel der medikamenttdsen Therapie weisen ein Risiko fir Nebenwirkungen auf
(47). Bei der lang andauernden topischen Glukokortikoid-Therapie kann es unter anderem zur
Hautatrophie und Akne kommen. Aufierdem treten haufiger Hautinfektionen, Pigmentstérungen
und eine verzogerte Wundheilung auf. Auch systemische Nebenwirkungen wie
Nebenniereninsuffizienz oder das Auftreten eines Glaukoms sind bei einer Langzeitanwendung
von topischen Glukokortikoiden moglich (58). Als hadufigste Nebenwirkung von topischen
Calcineurinhemmern wurde in einer klinischen Studie von Wahn et al. mit n = 713
Studienteilnehmer*innen ein Brennen der behandelten Haut sowie eine erhdhte Gefahr von viralen
Hautinfektionen beschrieben (59). In einer retrospektiven Beobachtungsstudie von Hui et al. mit
n = 953.064 Patient*innen gab es Hinweise auf eine moglicherweise erhohte Inzidenz von T-Zell-
Lymphomen bei der Behandlung mit dem topischen Calcineurinhemmer Tacrolimus (60). Bei

allen systemisch wirksamen Therapieoptionen, wie z. B. systemischen Glukokortikoiden oder
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Ciclosporinen, sollte auf Grund ihres Nebenwirkungsprofils eine Langzeittherapie vermieden
werden (53, 54).

Neben den beschriebenen medikamentdsen Malinahmen kann auf verschiedene weitere Verfahren
leitliniengerecht zuriickgegriffen werden:

o Physikalische Verfahren: Hier kommen die Phototherapie (UVB-Wellen und UVA-1-
Wellen) (61) und die Klimatherapie (Nordseeinseln und Hochgebirge >1500m) (62) zum
Einsatz.

o Psychologische Therapie: Bei vielen Patient*innen kdnnen psychische Stressfaktoren ein
maoglicher Ausldser fur eine Verschlimmerung der AD-Symptomatik darstellen. Fur diese
Patient*innen kann eine Psychotherapie oder das Erlernen von Techniken zur
Stressbewaltigung und zur Kratzkontrolle niitzlich sein (63).

o Hyposensibilisierung: Ebenso wie bei allen anderen allergischen Erkrankungen stellt diese
eine weitere Therapiemoglichkeit dar. Bei der Hyposensibilisierung werden die
Patient*innen mit Allergenen in langsam steigender Dosierung in Kontakt gebracht. Die
wissenschaftliche Evidenz flr die Hyposensibilisierung als Therapie der AD ist begrenzt
(64).

Trotz verschiedener Ansdtze ist eine kurative Therapie der AD bisher nicht bekannt. Vielmehr
ist die Erkrankung bei Patient*innen, bei denen sich nicht eine spontane Regredienz einstellt,

als chronisch bzw. chronisch intermittierend zu beschreiben (47, 65).
1.1.5 Komplementarmedizinische Verfahren in der Behandlung der AD

Trotz liniengerecht angewandter konventioneller Therapie kénnen bei einigen AD-Patient*innen
nicht alle Symptome ausreichend gelindert werden (65). Bei Patient*innen mit chronischen
Erkrankungen ist die Anwendung von Verfahren aus dem Bereich der Komplementarmedizin
(KM) laut einer retrospektiven Beobachtungstudie aus der Schweiz verbreitet (66). Auch
Patient*innen mit allergischen Erkrankungen nehmen KM vermehrt in Anspruch (67).

Doch was ist unter KM zu verstehen? Die Liste der Definitionen ist lang. Eine Studie aus dem
Jahre 2012 von Falkenberg et al. hat versucht eine, zumindest europaweite, Definition zu finden.
Hierflr sind viele bereits bestehende Definitionen u. a. der World Health Organisation (WHO) in
einem Konsensus-Prozess ausgewertet worden. Die komplementére und alternative Medizin
(complementary and alternative Medicine, CAM) wurde schlieBlich als eine Vielzahl von

Therapieformen und medizinischen Systemen definiert, welche zur Pravention, Diagnose oder
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Behandlung von psychischen und physischen Erkrankungen angewendet wird und auf
Kenntnissen und Fahigkeiten basiert, welchen wiederum unterschiedliche Erfahrungen, Theorien
und Philosophien zu Grunde liegen. (68). Zunehmend wurde in den vergangenen Jahren die
Begrifflichkeit CAM durch die Bezeichnung komplementére und integrative Medizin
(complementary and integrative Medicine, CIM) ersetzt, um zu zeigen, dass es sich bei diesen
Verfahren um keine Alternative zur konventionellen Medizin, sondern eine Erganzung derselben
handelt. Bei dem CIM Ansatz wird ein salutogenetischer, ressourcenorientierter Ansatz, die
Starkung der der aktiven Rolle der Patient*innen sowie eine multiprofessionelle Versorgung im
Team in den Vordergrund gestellt. Dies erfolgt sowohl unter Einbeziehung ganzheitlicher
Elemente aus tradierten Medizinsystemen als auch unter Beriicksichtigung neuester Evidenz (69).
Auch die Therapieform der Akupunktur kann der CAM bzw. der CIM zugeordnet werden (70).

Ein Grund, warum insbesondere AD-Patient*innen vermehrt CIM anwenden, kénnte neben der,

trotz leitliniengerechter Therapie, nicht ausreichenden Linderung der Symptome, auch eine
verbreitete Angst vor den Langzeitkomplikationen der konventionellen Therapie, insbesondere bei
der Anwendung von Glukokortikoiden, sein (65, 71-73). Zudem gibt es Hinweise, dass die
dermatologischen und allergologischen Patient*innen im Rahmen der Behandlung mit CIM das
Eingehen auf ihre Bedurfnisse als individueller wahrnehmen als dies bei Behandlungen mit
konventioneller Medizin der Fall ist (74). Aus der Gruppe der von AD betroffenen Patient*innen
nehmen etwa die Hélfte CIM in Anspruch (53, 65, 74). Hierbei kommen insbesondere
Akupunktur, Eigenbluttherapie und Homdopathie zum Einsatz, jedoch ist die wissenschaftliche
Evidenz fir eine mogliche Wirksamkeit bei der Behandlung der AD bislang nicht ausreichend (75,

76), sodass es weiterer Forschung in diesem Bereich bedarf.

1.2 Akupunktur

1.2.1 Einfuhrung

Der Begriff Akupunktur kommt aus dem Latein (lat.: ,,acus* = Nadel, ,,pungere* = durchstechen)
(77). Die Akupunktur ist eine der finf ,,Saulen” der chinesischen Medizin (CM). Zu diesen
gehdren auch die Phytotherapie, das Qi Gong, die Tuina sowie die Diétetik. Die theoretischen und
praktischen Grundlagen fir die Akupunktur wurden im Rahmen der CM gelegt. Dieses, sich seit
uber 2000 Jahren weiterentwickelnde, Medizinsystem basiert unter anderem auf dem Prinzip von
Yin und Yang, einem dualen Ordnungsschema, welches sich laut der Philosophie der CM im
gesamten Kosmos und somit auch in den physiologischen Funktionen des Menschen wiederfinden
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lasst (78). Die CM hat das urspringliche Prinzip von Yin und Yang im Laufe der Jahrtausende
durch weitere Systematisierungen wie die Lehre der inneren Organe (Zang Fu), die Beschreibung
verschiedener Formen von Qi (Lebenskraft, Energie) und anderer fir die Funktionen des
menschlichen Kdrpers relevanten Krafte (wie den verschiedenen Aspekten des Geistes/der Seele)
und Substanzen (wie z. B. Xue, einer Flussigkeit mit ahnlichen Funktionen wie die des Blutes)
erganzt. Hinzu kamen im Zuge der weiteren Entwicklung die Beschreibung und Systematisierung
von Akupunkturpunkten und Leitbahnen (Meridiane), welchen sowohl diagnostische als auch
therapeutische Relevanz zukommt. Eine detaillierte Beschreibung von pathogenen Faktoren, die
sich in duBere — sogenannte klimatische Exzesse wie Hitze, Trockenheit, Kalte, Wind oder
Feuchtigkeit — und innere — emotionale Exzesse wie Traurigkeit, Angst, Schock, UberméaRige
Euphorie oder Wut — unterteilen lassen, erganzte die bestehende Systematik. Im Laufe der
Jahrhunderte wurde diese dann mit vielfaltigen spezifischen Krankheitslehren wie dem Wen Bing
(der Lehre der Hitze-Erkrankungen) oder dem Shan Han Lun (der Lehre der Ké&lteerkrankungen)
verfeinert. Allen Behandlungsformen der sogenannten ,Fiinf Sdulen® ist gemein, dass sie
versuchen, die Krankheit, welche als ein eingetretenes Ungleichwicht in diesem System angesehen

wird, durch das Wiederherstellen eines Gleichgewichtes zu behandeln (79).

In der CM werden verschiedene Krankheitssyndrome unterschieden, welche in sogenannten
Syndromdiagnosen zusammengefasst werden kodnnen. Diese setzen sich aus den eingangs
erwahnten Lehren von Yin und Yang, den ,inneren Organen, den ,,inneren und &uBeren
pathogenen Faktoren” sowie den verschiedenen Substanzen und Kréften wie Qi und Xue
(vereinfacht als Blut zu verstehen) zusammen. Durch die Akupunktur wird in besonders groRem
MaRe Einfluss auf das Qi genommen. Mit Qi werden nach der Vorstellung der CM Energiestrome
beschrieben, die unter anderem in den Meridianen durch den Korper flielen und in der Lage sind,
Kdorperprozesse wie Verdauung, Bewegung oder Kommunikation anzustoRen. Unterbrechungen
oder pathologische Verénderungen dieser Energiestrome werden mit der Entstehung von
Krankheiten oder unangenehmen Empfindungen wie Schmerzen oder Juckreiz assoziiert. Durch
Akupunktur soll auf das Qi ein positiver Einfluss genommen werden, sodass Symptome gelindert
werden konnen oder im besten Falle ein Gleichgewicht, das mit Gesundheit gleichzusetzen ist,
wieder hergestellt wird (80).

Neben dem Ursprung der Akupunktur in der CM gibt es viele weitere Einflisse durch

Praktizierende und Forschende auf der ganzen Welt, welche die heute angewandte Akupunktur
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pragen. So wurde z. B. die Ohrakupunktur mafigeblich in Frankreich durch Herrn Dr. Paul Nogier

entwickelt, der erstmal 1950 eine Systematisierung der Ohrakupunktur veroffentlichte (81).

Als besondere Charakteristika von Akupunkturpunkten werden in der Literatur verschiedene
Aspekte hervorgehoben, wobei diese nicht zwingend bei allen Akupunkturpunkten vorkommen
miussen: Oft sind Akupunkturpunkte an bindegewebsreichen Koérperregionen lokalisiert (82). Hier
kann das Einfihren und die Drehung der Akupunkturnadel eine biomechanische Reaktion des
Gewebes hervorrufen. Es kommt u. a. zur Kontraktion von Fibroblasten. Ein ziehendes Gefihl,
welches in der CM als ,,DeQi“ -Geflihl und in der englischsprachigen Literatur als ,,needling
sensation®, bezeichnet wird, kann die Folge sein (83-86). Des Weiteren kdnnen oberflachliche
Nervenbiindel und GefaR-Nerven-Verbindungen (87) sowie die Ubereinstimmung von
Akupunkturpunkten mit Triggerpunkten sowohl bei der Entstehung des ,,DeQi““-Gefiihls als auch
im Rahmen des Wirkmechanismus eine wichtige Rolle spielen (88, 89). Das ,,DeQi*“-Gefiihl wird
traditionell als ein Indikator fir ein korrektes Platzieren der Nadel sowie einen potentiell htheren
therapeutischen Effekt gewertet (90, 91). Laut eines systematischen Reviews von Zhang et al. aus
dem Jahre 2013 konnte dieser Zusammenhang trotz Hinweisen hierfur in klinischen Studien sowie
Studien mittels funktionellem MRT bislang jedoch nicht eindeutig gezeigt werden (92). Eine
weitere Besonderheit vieler Akupunkturpunkte ist ihr, sich im Vergleich zu Kontrollpunkten
unterscheidender, elektrischer Hautwiderstand (93). Zudem besteht an Akupunkturpunkten ein

zum Teil gegeniiber der Umgebung erhéhter Blutfluss (94).

1.2.2 Behandlungsprinzipien der AD in der chinesischen Medizin

In diesem Kapitel wird ein kurzer Uberblick tiber die Einordnung der AD in der Krankheitslehre
der CM sowie Uber die, im Rahmen dieses Medizinsystems, intendierte Wirkweise der Akupunktur
bei AD gegeben. Der im Methodenteil beschriebene Semistandard zur Behandlung der AD mit
Akupunktur orientiert sich beztiglich der Therapieplanung an verschiedenen der AD in der CM

zugeordneten Syndromdiagnosen.

Im Folgenden sind die wichtigsten Syndromdiagnosen, welche die AD in der CM beschreiben,
aufgelistet. Die in den Klammern hinzugefligten Assoziationen zu bestimmten Verlaufsformen
und Stadien der AD sind als richtungsweisende Vereinfachungen zu verstehen, da ein
detaillierteres Eingehen auf die Krankheitslehre der CM den Rahmen dieser Promotionsarbeit

sprengen wiirde:

o Hitze des Xue (akutes Krankheitsbild mit eher trockenen Ekzemen)
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o Feuchte Hitze (eher néssende, 6demattse Ekzeme)

o Gluthitze (hochakuter Krankheitsschub mit moglicher Superinfektion)

o Wind (akutes Krankheitsbild mit wechselnder Ekzemlokalisation und ausgepragtem
Juckreiz)

o Trockenheit des Xue (chronisch verlaufende AD mit sehr trockener, zum Teil
lichenifizierter Haut)

o Stase (Blockierung) des Xue (chronische, ortsfeste Ekzeme)
Oft treten diese Syndromdiagnosen im Falle der AD nicht einzeln, sondern gemischt auf (95).

Die Komplexitat des Krankheitsbildes erfordert in der Theorie der CM ein ebenso vielseitiges
Behandlungskonzept. Traditionell wére also zumindest die Miteinbeziehung von chinesischer
Phytotherapie und Diatetik zur Sicherung eines mdglichst grofRen Therapieerfolges notwendig
(96).

1.2.3 Semistandard in der Akupunktur

Um die Behandlungen im Rahmen der Studie mdglichst vergleichbar zu halten und eine sich am
aktuellen Stand der Wissenschaft orientierende Qualitdt der Therapie bei wechselnden
Behandler*innen sicher zu stellen, wird in Akupunkturstudien zum Teil vorab ein Semistandard
fir die Studienintervention formuliert (97). Im Rahmen einer semistandardisierten Therapie
besteht ein gewisser Spielraum fir eine, auf die einzelnen Patient*innen und ihre zum
Behandlungszeitraum individuelle Symptomkonstellation zugeschnittene, VVorgehensweise. Eine
individualisierte Therapie stellt ein Kernelement der CM dar (98), sodass eine semistandardisierte
Therapie gegenuber einer vollstandig standardisierten Therapie dem urspriinglichen Konzept der

CM mehr entspricht.

Ein Semistandard kann beispielsweise im Rahmen eines Konsensus-Prozesses durch erfahrene
Therapeut*innen auf der Basis vorhandener Literatur sowie ihrer eigenen klinischen Erfahrung
entwickelt bzw. definiert werden (97, 99). Ein Semistandard kann sich aus einer Auswahl obligater
und fakultativer Punkte zusammensetzen, welche wegen ihrer spezifischen Wirkungen auf
bestimmte Symptome der Erkrankung als besonders geeignet gelten. Ein Beispiel flr ein solches
Vorgehen stellt der Semistandard einer randomisiert kontrollierte Studie von Brinkhaus et al. aus
dem Jahre 2013 zur Erforschung der Wirksamkeit von Akupunktur bei saisonaler allergischer
Rhinitis dar (100). Bei der Behandlung der AD mit Akupunktur im Rahmen der CM sind zudem
die vorab Dbeschriebenen Syndromdiagnosen von wegweisender Bedeutung fir die



Akupunktur bei Atopischer Dermatitis — eine randomisierte kontrollierte explorative Studie:
Einleitung
Geue, Anne Veronica

Therapieplanung (95). Im Methodikteil unter 2.3.2. wird auf den, fiir diese Studie entwickelten,

Semistandard gesondert eingegangen.
1.2.4 Behandlung der AD mit Akupunktur

Auch wenn Akupunktur im Rahmen ublicher Therapiekonzepte der CM bei dermatologischen
Erkrankungen nicht als singuldare Therapie eingesetzt wird, sondern beispielsweise durch die
Phytotherapie erganzt wird (96), so gibt es doch flr verschiedene dermatologische
Krankheitsentitdten erste Hinweise auf eine Wirksamkeit der alleinigen Behandlung mit
Akupunktur. In einer Ubersichtsarbeit von Iliev et al. aus dem Jahre 1998 zur Akupunktur in der
Dermatologie wurden diesbeztiglich folgende dermatologische Krankheitsbilder identifiziert: AD,
Lichen planus, Psoriasis, Sklerodermie, Alopecia Areata, Herpes simplex, Herpes zoster und
Verrucae (101).

Fur die Akupunktur bestehen ebenfalls Hinweise auf die Wirksamkeit bei anderen Erkrankungen
des atopischen Formenkreises. Diese Hinweise konnten fir die allergische Rhinitis im Rahmen
zweier grolier randomisierter, placebo-kontrollierter Studie erhartet werden, mit Fallzahlen von n
= 238 (102) bzw. n = 422 (100) Patient*innen. Hier konnte eine deutliche Verbesserung der
Krankheitssymptomatik, zum Teil mit einer Reduktion der Antihistaminika-Einnahme, erzielt
werden (100, 102).

Die beste Datenlage fir eine Behandlung der AD mit Akupunktur besteht hinsichtlich der
Reduktion des Juckreizes. Untersucht wurden bereits Kérper- und Ohrakupunktur, sowohl mittels
Elektroakupunktur als auch mittels klassischer Akupunktur mit Nadeln, bezuglich ihrer
Wirksamkeit bei verschiedenen Juckreiz-Entitdten (wie dem neuropathisch, urdmisch und
allergisch bedingten Juckreiz). Hierbei konnten in mehreren experimentellen (103-105) und
klinischen (106, 107) Studien Hinweise auf die Wirksamkeit einer Behandlung von Juckreiz mit
Akupunktur gefunden werden. Auch bei AD-Patient*innen konnte in einer placebo-kontrollierten
Cross-over-Studie mit einer Fallzahl von n = 20 eine Reduktion des Juckreizes durch Akupunktur
erreicht werden. Der Unterschied beziiglich des subjektiven Juckreizes auf einer VAS zwischen
der Verum-Akupunktur (adjustierter Mittelwert (MW) bei 32 Punkten) und der Placebo-Kontrolle
(Sham-Akupunktur, adjustierter MW bei 36 Punkten) stellte sich jedoch statistisch als nicht
signifikant dar (107). In einer klinischen Studie von Pfab et al. aus dem Jahre 2006 wurde die
elektrische Stimulation von Akupunkturpunkten (Verum-Akupunktur) bei AD-Patient*innen mit
der Anwendung von Cetirizin, Sham-Akupunktur, Placebo-Cetirizin und keiner Intervention

verglichen. Hier liel sich unter Verwendung eines validierten on-off-Juckreizmodells eine

10
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signifikante Juckreizreduktion von Verum-Akupunktur und Cetirizin im Vergleich zu den
jeweiligen Sham und Placebo-Behandlungen und zu keiner Intervention feststellen. Verum-
Akupunktur und Cetirizin unterschieden sich jedoch beziiglich der Reduktion des Juckreizes nicht
statistisch signifikant (104). Hinweise auf einen punktspezifischen, beschwerdelindernden Effekt
hinsichtlich Juckreiz und Alloknesis durch elektrische Ohrakupunktur im Vergleich zur Sham-
Ohrakupunktur konnten in einer Studie von Kesting et al. gefunden werden (108). Auch gibt es

Hinweise auf praventive Effekte durch die Akupunktur (109).

Einen Hinweis auf einen moglichen Wirkmechanismus stellt in diesem Zusammenhang eine
verdnderte Aktivitat CD63-positiver, basophiler Granulozyten dar (103). In einer experimentellen
Studie konnte diese, neben einer subjektiven Verminderung von histamin-induzierter
Juckreizintensitat und -dauer, laborchemisch nachgewiesen werden (103). In einer aktuellen
Ubersichtsarbeit wird auf einen moglichen modulierenden Einfluss von Akupunktur auf IgE-
vermittelte, allergische Reaktionen hingewiesen (110). Diskutiert werden als Wirkmechanismus,
bezuglich der Reduktion des Juckreizes auch anti-inflammatorische Effekte, u. a durch eine

veranderte Ausschittung von Neurotransmittern (101, 111).

Im Rahmen eines systematischen Reviews aus dem Jahre 2015 von Tan et al. konnten von initial
359 gefundenen Studien zur Frage nach der Wirksamkeit von Akupunktur zur Behandlung der AD
keine Studien identifiziert werden, die die Einschlusskriterien des Reviews erflllten. Insbesondere
wurden bis zu diesem Zeitpunkt keine konfirmatorischen, randomisierten, kontrollierten Studien
(RCT) zu dieser Fragestellung durchgefiinrt (110). Nach der beschriebenen Ubersichtsstudie von
Tan et al. wurden bislang (Stand Marz 2021) keine weiteren Ubersichtsstudien zur Wirksamkeit
der Akupunktur bei AD veroffentlicht. Es gibt jedoch bereits ein verdffentlichtes Studienprotokoll
einer Ubersichtsstudie von der Forschungsgruppe um Liu et al., die aktuell durchgefiihrt wird
(112). Im Jahre 2018 wurde jedoch von Kang et al. eine randomisierte, sham-akupunktur-
kontrollierte, klinische Studie mit einer Teilnehmer*innenzahl von insgesamt n = 30 zu dieser
Fragestellung veroffentlicht. Nach Abschluss der Interventionsphase zeigten sich beziglich aller
Zielparameter (Schwere des Juckreizes auf einer VAS, Schwere der AD anhand des SCORAD-
Index, des EASI und des ,Patient-Oriented Eczema Measure® (POEM), spezifische
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt anhand des Dermatology Life Quality Index (DLQI),
Schwere von Schlafstorungen anhand einer Visuellen Analog Skala(VAS)) signifikante

Unterschiede zwischen den beiden Verum-Akupunkturgruppen und der Sham-
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Akupunkturkontrollgruppe. Es handelte sich hierbei um eine explorative Studie (113).

Konfirmatorische Studien zu der Fragestellung stehen bislang aus (110).

Zusammenfassend lasst sich somit sagen, dass zur Wirksamkeit der Behandlung von AD mit
Akupunktur keine ausreichende wissenschaftliche Evidenz besteht. Die bislang durchgefiihrten
Studien beschrénkten sich zumeist auf kleine Fallzahlen oder bezogen sich nur auf die Evaluation
einzelner Symptome wie z. B. dem Juckreiz (75, 110). Weitere Studien mit ausreichend grof3en
Fallzahlen und einem randomisiert, kontrollierten Studiendesign zur Behandlung des Juckreizes,
aber auch zum Schweregrad und zur krankheitsspezifischen und allgemeinen Lebensqualitét bei

AD sind notwendig.

1.3 Fragestellung und Zielsetzung

Im Rahmen dieser Arbeit sollen Hinweise auf eine mogliche Wirksamkeit von Akupunktur auf die
verschiedenen Symptome der atopischen Dermatitis erfasst und so Erkenntnisse fur die
Vorbereitung von Folgestudien mit einem mdoglicherweise konfirmatorischen Studiendesigns

gewonnen werden.
Die priméren sowie sekundaren Studienziele wurden im Vorfeld wie folgt definiert:

o Das primére Studienziel ist die Bestimmung von Hinweisen zur Wirksamkeit und ggf. die
Evaluation von Effektstarken von Akupunktur bei erwachsenen Patienten mit AD. Dies
soll jeweils im WVergleich zu einer Gruppe ohne spezifische Studienintervention
(Kontrollgruppe) mittels krankheitsspezifischer und allgemeiner subjektiver sowie

objektiver Parameter erfolgen.

o Das sekundére Studienziel ist die Vorbereitung von grof3eren klinischen randomisierten
Studien zur Wirksamkeit von Akupunktur bei Atopischer Dermatitis. Hier steht unter
anderem die Gewinnung notwendiger Daten zur Durchfihrung einer soliden

Fallzahlsch&tzung im Fokus.
Die Fragestellungen in der Studie sind:

o Zeigt eine Akupunkturbehandlung mit acht Behandlungen tber einen Zeitraum von 12
Wochen einen Hinweise auf eine Wirksamkeit bei der Reduktion des Juckreizes bei

Patient*innen mit AD?
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Zeigt eine solche Akupunkturbehandlung? eine Hinweise auf eine Wirksamkeit beziiglich

der Reduktion der Schwere einer AD?

Zeigt eine solche Akupunkturbehandlung® Hinweise auf eine Wirksamkeit beziiglich einer
Verbesserung der allgemeinen und spezifischen gesundheitsbezogenen Lebensqualitét bei

Patient*innen mit AD?

Zeigt eine solche Akupunkturbehandlung® Hinweise auf eine Wirksamkeit bei der

Reduktion von Schlafstérungen bei Patient*innen mit AD?

Zeigt eine solche Akupukturbehandlung! Hinweise auf eine Wirksamkeit beziiglich der

Verbesserung des subjektiven Hautbildes von Patient*innen mit AD?

Zeigt eine solche Akupukturbehandlung! Hinweise auf eine Wirksamkeit bezuiglich einer
Reduktion der Anwendungshéufigkeit von topischen Glukokortikoiden bei Patient*innen
mit AD?

Stellt sich eine solche Behandlung mit Akupunktur! eine sichere Therapieform fiir

Patient*innen mit AD dar?

Wie stellt sich die Erwartungshaltung von Studienteilnehmer*innen und Behandler*innen

beziiglich einer solchen Akupunkturbehandlung® der AD dar?

Wird eine solche Akupunkturbehandlung® von Studienteilnehmer*innen und
Behandler*innen nach Abschluss des Interventionszeitraums subjektiv als wirksam

eingeschatzt?

1 Alle Fragestellungen beziehen sich auf eine Akupunkturintervention mit acht Behandlungen innerhalb von 12

Wochen
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2. Methodik

Die vorliegende Promotionsarbeit untersucht die Wirksamkeit von Akupunktur als
Behandlungsform bei Patient*innen mit AD im Rahmen einer zweiarmigen, kontrollierten,
randomisierte, prospektive, explorative Studie. Der Studienname war ,,Complementary Medicine
in Atopic Dermatitis (CAMATOP)“. In der insgesamt dreiarmigen CAMATOP-Studie wurde
dartiber hinaus auch die Wirksamkeit von Osteopathie als Behandlungsmadglichkeit fur die AD
erforscht. Dieser zweiten Fragestellung widmete sich Herr cand. med. Moritz Wolfgang Ahnert,

BSc. in seiner Promotionsarbeit (114).

Dem Methodikteil dieser Promotionsarbeit liegt malRgeblich das Studienprotokoll, der statistische
Analyseplan (SAP) sowie der Ethikantrag der CAMATOP-Studie zugrunde. Verwendung fanden
die folgenden Versionen: Studienprotokoll Version 1.0 vom 14.02.2018, SAP Version 01 vom
23.10.2019, Ethikantrag Version 01 vom 15.06.2017. An einigen Stellen, insbesondere bei
Aufzahlungen, wo Anderungen der Wortwahl zu Lasten der Prazision fallen wiirden, gibt es

wortliche Ubereinstimmungen mit dem Studienprotokoll (114).

Der Ethikantrag zur CAMATOP-Studie wurde bei der Ethik-Kommission der Charité -
Universitatsmedizin Berlin unter der Ethikkommissionsvorlagen-Nr.: EA1/111/17 gestellt und vor
Studienbeginn positiv begutachtet. VVoraussetzungen hierfir waren die Durchfiihrung der Studie
nach den Richtlinien der ,,International Conference on Harmonisation Good Clinical Practice

Guideline* (ICH/-GCP) und die ,,Declaration of Helsinki* (Version 1996) (114).

Die Promotionsarbeit meines Kollegen Herr cand. med. Moritz Wolfgang Ahnert, BSc. beziiglich
der Wirksamkeit von Osteopathie bei AD, basierend auf dem anderen Teilbereich der dreiarmigen
CAMATOP-Studie, orientierte sich an denselben Studienunterlagen. Er schrieb zur gleichen Zeit
unabhangig an seiner Monographie. Daher gibt es trotz unterschiedlicher untersuchter
Studieninterventionen und unabhédngiger praktischer sowie theoretischer Durchfihrung der
Arbeiten unvermeidbare Ahnlichkeiten, insbesondere im Methodikteil (114).

2.1 Studiendesign

Die CAMATOP-Studie wurde als dreiarmige randomisiert, kontrollierte, explorative,
monozentrische Interventionsstudie geplant. Die gewiinschte Teilnehmerzahl wurde auf

mindestens 120 Teilnehmende festgelegt (114).
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Die vorliegende Promotionsarbeit ist Teil dieser Studie und beschreibt als zweiarmige

kontrollierte, randomisierte, monozentrische, explorative Studie die Interventionsgruppe (1G)

Akupunktur im Vergleich zur Kontrollgruppe (KG).

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Um moglichst prézise Aussagen bezuglich der Fragestellungen der Studie treffen zu kénnen und

Konfundierungseffekte gering zu halten, wurden Ein- und Ausschlusskriterien fur die

Studienteilnehmer*innen definiert.

Fur die Teilnahme an der CAMATOP-Studie mussten folgende Einschlusskriterien erftllt sein:

Das Alter liegt zwischen 18 und 65 Jahren.

Die gesicherte Diagnose ,,Atopische Dermatitis* besteht.

Die Symptome der AD wurden seit mindestens 6 Monaten beobachtet.

Mindestens drei von vier Kriterien fir AD nach Williams sind erfillt (21).

Der Three Item Severity Score (TIS) liegt zwischen zwei und sieben Punkten (115).

Der durchschnittliche Juckreiz der Hauterscheinungen lag innerhalb der letzten sieben
Tage vor Studieneinschluss zwischen 40 und 80 mm auf einer VAS (0-100 mm).

Eine Einwilligungsfahigkeit besteht.

Die schriftliche Einwilligungserklarung wurde durchgelesen und unterschrieben.
(114)

Dagegen durfte keines der folgenden Ausschlusskriterien auf die Studienteilnehmer*innen

zutreffen:

o

(@]

Es liegt eine andere Dermatose vor.

Es wurden systemische, also orale und/oder intraventse Glukokortikoide, topische
Glukokortikoide der Klasse IV oder topische Calcineurin-Inhibitoren in den letzten drei
Monaten verwendet (topische Glukokortikoide der Klasse I-1Il  waren als
Bedarfsmedikation erlaubt).

Es wurden sonstige systemische Medikationen, insbesondere Immunmodulatoren,
innerhalb der letzten drei Monate vor Studienbeginn zur Behandlung der AD eingesetzt.
Die AD wurde innerhalb der letzten drei Monate vor Studienbeginn mit Akupunktur oder

Osteopathie behandelt.
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Innerhalb der letzten drei Monate vor Studienbeginn wurde eine Psychotherapie
durchgefuhrt oder diese ist geplant fur die nachsten 12 Monate.
Zusatzliche alternative und/oder komplementéarmedizinische Therapien wurden innerhalb
der letzten sechs Wochen angewendet oder sind fir die nachsten 12 Monate geplant.
Es wurden zusatzliche Therapien, die einen positiven Effekt auf die Symptome einer AD
haben kodnnen (wie z. B. Hyposensibilisierungs-Therapie), innerhalb der letzten vier
Wochen durchgefiihrt oder diese sind flr die ndchsten 12 Monate geplant.
Es besteht der Verdacht auf oder die Diagnose von priméren oder sekundéren malignen
Tumoren.
Es bestehen Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises.
Es liegt eine Adipositas mit einem BMI von >30 kg/m2 vor.
Es liegen Schwangerschaft oder Stillzeit vor.
Es liegt eine andere schwerwiegende akute und/oder chronische organische oder
psychische Erkrankung vor, die eine Teilnahme an der Intervention nicht zulésst.
Es bestehen sonstige psychische oder somatische Erkrankungen, die eine Teilnahme an der
Intervention nicht zulassen.
Es besteht ein Medikamenten-, Drogen- und/oder Alkoholabusus.
Es liegt keine ausreichende Kenntnis der deutschen Sprache vor, um Studiendokumente
verstehen und ausfillen zu kénnen.
Es wurde innerhalb der letzten sechs Monate an einer Interventionsstudie teilggnommen
oder eine solche Teilnahme ist flir den Studienzeitraum geplant.
Es besteht ein Rentenverfahren (krankheitsbedingte Frihberentung) oder die Einleitung
eines solchen Rentenverfahrens ist geplant.

(114)

2.3 Intervention und Kontrolle

Je nach Ergebnis der Randomisierung erfolgte die Zuteilung in die IG oder in die KG.

2.3.1 Interventionsgruppe

Im Rahmen der Interventionsphase der Studie erhielten die Studienteilnehmer*innen der 1G acht

Akupunkturbehandlungen im Abstand von etwa einer Woche Uber einen Zeitraum von etwa 12

Wochen. Je nach gewahlten Akupunkturpunkten konnte die Behandlung in Riicken-, Bauch- oder

Seitenlage erfolgen mit der jeweils notwendigen Polsterung. Eine Behandlung war von etwa 30-
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bis 45-mindtiger Dauer — inklusive einer kurzen Anamnese sowie Zungen- und Pulsdiagnose zur
Bestimmung der vorliegenden Symptomkonstellation nach den Kriterien der CM und der Auswahl
der entsprechenden Akupunkturpunkte. Die, bei der ersten Sitzung erstellte, Syndromdiagnose
wurde im Behandlungsbogen dokumentiert. Des Weiteren wurden Besonderheiten der Anamnese
sowie aktuelle Befunde von Puls- und Zungendiagnose im Freitext in der Patientenakte notiert.
Die Dauer der Akupunkturbehandlung sollte nach dem Setzen der Nadeln 25 Minuten nicht
uberschreiten und wurde entsprechend dokumentiert. Die Intervention erfolgte nach den Kriterien
der CM, wie diese bei den géangigen in Deutschland anséssigen Gesellschaften fir CM gelehrt
wird. Als Grundlage diente ein Semistandard mit obligaten und fakultativen Akupunkturpunkten
sowie der Mdglichkeit, einzelne Punkte individuell hinzuzunehmen. Es konnten sowohl
Akupunkturpunkte der Kdorperakupunktur als auch der Ohrakupunktur gewahlt werden sowie
lokale Punkte, sogenannte ,,Ashi“-Punkte. Beim Einstechen der Nadeln sollte die als ,,DeQi‘-
bezeichnete Nadelsensation bei den Patienten angestrebt werden (Ndheres zum ,,DeQi* wurde im
Abschnitt zu den Hintergrinden der Akupunktur erldutert.). Das Ausmal, inwiefern dieses
mdoglich war, wurde dokumentiert. Die Nadeln konnten wahrend der Sitzung stimuliert werden.

Auch dieses wurde entsprechend mit Angabe der Haufigkeit dokumentiert.

Die Behandlungen erfolgten auBer im Vertretungsfall (Urlaub, Krankheitsfall) durch Anne
Veronica Geue (Assistenzérztin im dritten Weiterbildungsjahr, 200 Weiterbildungsstunden
umfassende abgeschlossene Akupunkturausbildung). Vertretungen wurden bernommen durch
den Studienleiter Professor Dr. med. Benno Brinkhaus (Facharzt fir Innere Medizin, in der
Hochschulambulanz fiir Naturheilkunde der Charité praktizierend), die Studienkoordinatorin Frau
Dr. med. Gabriele Rotter, MSc. (Facharztin fir Unfallchirurgie und Orthopéadie, u. a. in der
Hochschulambulanz fiir Naturheilkunde der Charité als Arztin tatig) sowie durch Frau Dr. Miriam
Ortiz (Fachdrztin fur Allgemeinmedizin und ebenfalls in der Hochschulambulanz fir
Naturheilkunde tétig). Alle genannten Behandler*innen erfillten folgende, im Studienprotokoll

festgelegten, Mindestvoraussetzungen:

o eine Akupunkturausbildung von mind. 140 Stunden (A-Diplom)

o mehr als ein Jahr Berufspraxis als Arzt*Arztin

o Teilnahme an einer Studieneinfihrung und Schulung zu den folgenden Inhalten:
Datenschutz, ICH-GCP, Inhalt und Ablauf der Studie, Anweisungen zu den

Priifinterventionen
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2.3.2 Semistandard Akupunktur

Die Behandlung der Studienteilnehmer*innen in der IG erfolgte anhand eines definierten
Semistandards. Zur Erarbeitung dieses Semistandards wurden im Vorfeld der Studie zun&chst eine

Literaturrecherche sowie Experteninterviews durchgefhrt:

Die Literaturrecherche erfolgte in mehreren Suchanfragen im Marz 2017 Gber die MEDLINE, das
Web of Science, die Cochrane Library sowie Uber das Bibliotheksportal ,,Primo der Charité* -
Universitatsmedizin.

Bei der Suche in der MEDLINE wurden die Suchbegriffe ,,Dermatitis, Atopic®, ,,Acupuncture*
oder ,,Acupuncture therapy* verwendet — jeweils zunéchst als ,,Mesh-Term“-Anfragen dann als
,all-Fields“-Anfragen. Von insgesamt 71 Ergebnissen konnten anhand weiterer Sucheinstellungen
(Suchzeitraum: ab 1990; Sprachen: englisch, deutsch; Studientypen: Clinical Trial und Controlled
Clinical Trial, Review, Systematic Review, Metaanalyse,) sowie einer Beurteilung der Titel und
Abstrakts neun potentiell relevante Studien herausgefiltert werden. In keiner dieser
Veroffentlichungen wurde jedoch ein Semistandard explizit beschrieben. In einer zweiten
Suchanfrage wurden die Suchbegriffe ,,Standard of care®, ,,Acupuncture®, ,,Acupuncture Therapy“
jeweils als ,,Mesh-Term*- sowie als ,,all-Fields“-Anfrage sowie der Suchbegriff ,,semi standard*
als ,,all-Fields“-Anfrage in verschiedenen Kombinationen verwendet. Es gab insgesamt 27
Ergebnisse, wobei sich jedoch keine der Studien auf einen Semistandard bezlglich der
Behandlung der AD bezog.

Im Rahmen der Suche im Web of Sience wurden zundchst die Suchbegriffe ,,Acupuncture®,
»semistandardised* und ,,Atopic dermatitis“ (in der Suchkategorie ,,Title/Abstract/Keywords*)
verwendet. Hierbei konnte keine passende Quelle gefunden werden. Bei der Kombination der
Suchbegriffe ,,acupuncture” und ,semistandardised (weiterhin in der Suchkategorie
,, Title/Abstract/Keywords*) wurde eine Studie gefunden, welche jedoch nicht auf die AD bezogen
war (116). Bei der ndchsten Abfrage mit der Kombination der Suchbegriffe ,,acupuncture und
»atopic dermatitis® in selbiger Suchkategorie konnten 63 Suchergebnisse erzielt werden. Anhand
einer Beurteilung der Titel und Abstracts konnten funf Suchergebnisse identifiziert werden,
welche sich konkret mit der Behandlung von AD durch Akupunktur befassten. Bei einem
Suchergebnis handelte es sich um eine systematische Ubersichtsarbeit (117), bei drei
Suchergebnissen um klinische Studien. (118-121). In keiner der Quellen wurde jedoch ein

Semistandard beschrieben.
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Die Suche bei Cochrane erfolgte mit denselben Suchbegriffen wie im Web of Science. Im Rahmen
der ersten Abfrage mit den Suchbegriffen ,acupuncture”, ,,semistandardised“ und ,,atopic
dermatitis* konnte auch hier kein Ergebnis erzielt werden. Durch die zweite Abfrage
(Suchbegriffe: ,,acupuncture* und ,,semistandardised*) konnten 15 Studien gefunden werden.
Keine der Studien behandelte einen Semistandard zur Akupunktur bei AD. Mittels der dritten
Abfrage (Suchbegriffe: ,,,,Acupuncture” und ,,Atopic dermatitis) konnten 14 Studien und ein
Review indentifiziert werden. Drei der Studien befassten sich konkret mit der Erforschung der
Behandlung von AD mit Akupunktur (119, 120, 122). Zwei der Ergebnisse stellten Dopplungen
mit den Ergebnissen der zuvor erfolgten Suche tber das Web of Science dar (119, 120). Auch die
dritte Studie enthielt keinen vorab festgelegten Semistandard (122).

AnschlieBend wurde eine Suche Uber das Bibliotheksportal ,Primo*“ der Charité -—
Universitatsmedizin Berlin durchgefuhrt. Es konnten hierbei zwei Lehrbicher der Akupunktur
gefunden werden, welche unter anderem Therapieempfehlungen fir Akupunktur bei AD
enthielten. In beiden Bichern wurden die moglichen Therapieansatze anhand von
Syndromdiagnosen differenziert und entsprechend unterschiedliche Akupunkturpunkte empfohlen
(95, 123). Als Syndromdignosen wurden ,,Hitze des Xue®, ,,Feuchtigkeit-Hitze*, ,,Stasen des Xue*
und ,,Wind“ genannt. Als besonders wichtige Akupunkturpunkte wurden in beiden Biichern
Dickdarm 11, Dickdarm 4, Milz 10, Blase 40, Gallenblase 20, Leber 3 und Magen 44
hervorgehoben (95, 123).

In einem nédchsten Schritt wurden sechs, in der Behandlung der AD mit Akupunktur erfahrene,
arztliche Kolleg*innen befragt. Es handelte sich hierbei um Arzt*innen, die entweder einen
besonderen Schwerpunkt bei der Behandlung von Hauterkrankungen haben (vier von sechs, zwei
davon dermatologische Fachdrzt*innen) oder die sich in friiheren Publikationen bereits mit dem
Thema Akupunktur bei AD beschaftigten (zwei von sechs). Alle Arzt*innen kamen aus
Deutschland Diese Experten-Interviews erfolgten anhand eines Interviewleitfadens (siehe
Anhang). Funf der Interviews wurden telefonisch und eines personlich durchgefiihrt. Die
Antworten wurden systematisch ausgewertet (siehe Anhang). Hierbei wurden in einem ersten
Schritt besonders h&ufig bei der AD vorkommende Syndromdiagnosen (wie z. B. ,,Hitze des Xue®,
,Feuchtigkeit-Hitze*, ,,Wind*, ,,Stagnation des Leber-Qi*) zusammengefasst (siche Anhang).
Dann wurden fir die Therapie der verschiedenen Verlaufsformen der AD besonders geeignete
Akupunkturpunkte identifiziert. Hierzu gehorten unter anderem die Akupunkturpunkte Dickdarm
11, Dickdarm 4, Milz 6, Milz 10 sowie die Akupunkturpunkte Magen 36 und 44, Leber 3, Lunge
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7, Herz 7, Gallenblase 20, LenkergefaR 20 und Blase 40. In einem né&chsten Schritt wurden
institutsintern, hauptséchlich durch Herrn Professor Dr. Brinkhaus und die Autorin dieser Arbeit,
obligate (die ersten vier genannten Punkte) und fakultativ-obligate (von den acht weiteren oben
genannten Punkte mussten jeweils vier Verwendung finden) sowie rein fakultative Punkte
definiert und in der Behandlungsdokumentation zusammengefasst (siehe Anhang). Ein besonderes
Augenmerk wurde hierbei sowohl auf haufig oder sogar von allen Interviewpartner*innen sowie
in den Lehrbiichern genannte Akupunkturpunkte gelegt, als auch auf Punkte, die als besonders
geeignet fur bestimmte Syndromdiagnosen hervorgehoben wurden. Hierbei ist u. a. der Punkt Milz
10 besonders fiir die Syndromdiagnose ,,Hitze des Xue* geeignet; die Punkte Dickdarm 11, Magen
36 und Milz 6 besonders fiir die Syndromdiagnose ,,Feuchtigkeit-Hitze*; der Punkt Gallenblase
20 besonders fiir die Syndromdiagnose ,,Wind*“ und der Punkt Leber 3 besonders fiir die

Syndromdiagnose ,,Stagnation des Leber-Qi*.
2.3.3 Kontrollgruppe

In der KG erfolgte wahrend der 12 Wochen der Interventionsphase keine studienspezifische
Intervention. Wahrend dieser Zeit konnte die bisherige Routineversorgung der AD mit
Pflegecremes und topischen Glukokortikoiden fortgefiihrt werden. Die Teilnehmer*innen dieser
Gruppe erhielten das Angebot, im Anschluss an die Interventionsphase kostenfrei Behandlung in
gleichem Umfang in Anspruch zu nehmen wie die Studienteilnehmer*innen der IG. Die KG
entsprach somit einer sogenannten Wartelistengruppe. Studienteilnehmer*innen beider
Studiengruppen konnten — ggf. zusétzlich zu den erhaltenen Interventionen — ihre Basis-
Pflegecremes sowie die Anwendung von topischen Glukokortikoiden (Klasse I-111) in der Art
fortfuhren, wie sie bei Baseline eingesetzt wurden. Zu den in der Studie nicht erlaubten
Medikamenten gehdrten topische Glukokortikoide der Klasse IV, systemische Glukokortikoide

sowie Cremes mit als Calcineurinhemmer wirkenden Immunmodulatoren (114).

2.4 Zielparameter

Im Rahmen dieser explorativen Studie wurden verschiedene Zielparameter gewéhlt, um ein
moglichst umfassendes Bild beziiglich einer mdglichen Wirkung der Intervention auf das

Krankheitshild der AD erfassen zu kdnnen.

Es wurden vier Erhebungszeitpunkte definiert. Die Datenerfassungen erfolgten zur Baseline sowie

zu den Studienwochen 6, 12 und 26.
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Zu allen vier Erhebungszeitpunkten wurden folgende Zielparameter erfasst:

o Mittlerer subjektiv empfundener Juckreiz auf einer VAS (124)

o Spezifische gesundheitsbezogene Lebensqualitdt DLQI (125)

o Allgemeine gesundheitsbezogene Lebensqualitdat nach Short Form 12-Health Survey
Physical Component Scale (SF-12 PCS) und Short Form 12-Health Survey Mental
Component Scale (SF-12 MCS) (126)

o Mittlere subjektiv empfundenen Schlafstérungen auf einer VAS

o Mittlerer subjektiv empfundener Hautzustand auf einer VAS

o Haufigkeit der Anwendungen topischer Glukokortikoide innerhalb der letzten 7 Tage

(114)
An nur drei der vier Messzeitpunkte — zu Studienbeginn (Baseline) sowie nach 12 und 26 Wochen
—wurden die folgenden zwei Zielparameter durch geschulte, verblindetete Raterinnen erhoben:

o Schweregrad der AD nach SCORAD-Index (127, 128)
o Schweregrad der AD nach EASI (52)
(114)

Daruiber hinaus wurden die Erwartungshaltung beztglich der Wirksamkeit der Studienintervention
und abschlieend die subjektiv erzielte Wirksamkeit — jeweils wvon Seiten der
Studienteilnehmer*innen sowie der Behandler*innen — abgefragt. Genutzt wurden hierzu
entsprechende Fragen in den Teilnehmer*innen-Fragebdégen und den Behandlungs-
Dokumentationen. Die Therapiesicherheit wurde durch das Erfassen von unerwiinschten
Therapiewirkungen (UAW) ab Fragebogen 2 in Woche 6 miterhoben. Zusatzlich zur Erhebung im
Fragebogen wurde die Therapiesicherheit auch im Tagebuch sowie in der
Behandlungsdokumentation abgefragt. Schwere unerwiinschte Ereignisse mussten zuséatzlich in
eigens hierflr bestimmten Formularen dokumentiert werden. Bei allen Ratingterminen (Baseline,
Woche 12, Woche 26) wurde der Erfolg der Verblindung erfasst (84).

In den Tagebichern wurden wahrend der ersten 12 Wochen der Studienteilnahme
(Beobachtungszeitraum) die subjektive Schwere der aktuellen Auspragung der AD wdchentlich
abgefragt bezuglich der Symptome subjektiver Hautzustand, Schlafstérung und Juckreiz, welche
anhand einer VAS aufgezeichnet werden konnten. Zudem konnte tdglich die Anwendung von
Bedarfsmedikation fir die AD in Form topischer Glukokortikoide von den
Studienteilnehmer*innen in vorgegebenen Tabellen eingetragen werden. Es wurden insgesamt

drei Tagebticher jeweils fiir den Zeitraum von vier Wochen ausgegeben (114).
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Im Folgenden werden die verschiedenen Zielparameter einzeln néher erlautert:

Subjektiv empfundener Juckreiz anhand einer VAS

Mittels einer VAS kann die subjektive Stéarke einer Empfindung abbildet werden. Dies ist auch fur
die Empfindung von Juckreiz moglich. In einer Studie von Reich et al. konnte 2012 die VAS fur
die Erfassung des Juckreizes validiert werden (124). Die Studienteilnehmer*innen wurden sowohl
im Rahmen der Tagebiicher als auch in den Fragebdgen und im Erhebungsbogen gebeten, den
durchschnittlichen Juckreiz der vergangenen sieben Tage einzuzeichnen. Es wurde eine 100mm
lange Messlinie verwendet, welche von ganz links ,,kein Juckreiz® bis zu ,,extremer Juckreiz* ganz
rechts verschiedene Auspragungen des Juckreizes zeigte. Dargestellt wird die Eintragung auf der
VAS beispielhaft in der folgenden Abbildung (Abb. 1):

Wie stark war Thr Juckreiz in der vergangenen Woche im Durchschnitt?
(Bitte setzen Sie auf der Linie ein Kreuz, das der durchschnittlichen Stirke Ihres Juckreizes in der ver-
gangenen Woche entspricht!)

s extremer

kein i
' Juckreiz

Juckreiz B A

Abb. 1: VAS-Juckreiz

In einer Studie von Reich et al. aus dem Jahre 2016 wurde die kleinste Verdnderung, welche als
Klinisch relevant gewertet werden kann, anhand der ,minimal clinically important difference
(MCID)*, als zwischen zwei und drei Punkten auf einer 10-Punkte-Skala ermittelt (129). In einer
spateren Studie von Riepe et al. wurde die MCID noch weiter nach Baseline-Werten differenziert.
Bei Baseline-Werten von groRer oder gleich sieben Punkten auf einer VAS, also starkem Juckreiz,
liegt die MCID bei 3,65 Punkten. Bei Baseline-Werten von kleiner oder gleich sieben Punkten,
also moderatem Juckreiz, dagegen liegt die MCID bei 1,43 Punkten (130).

Schweregrad der AD nach Scoring Atopic Dermatitis (SCORAD) Index

Der SCORAD-Index (127) ist ein gut validiertes, klinisches Messinstrument, um den Schweregrad
der AD zu erheben. Er liegt in verschiedenen Sprachen vor, ist leicht anwendbar und besitzt eine
gute Interraterreliabilitat (131). Der SCORAD-Index erhebt sowohl subjektive als auch objektive
Bewertungskriterien. Die objektive Beurteilung des Hautbildes erfolgt durch speziell ausgebildete
Rater*innen anhand mehrerer Punktesysteme. Im Teil A wird der Prozentsatz der betroffenen

Hautflache eingetragen. Zur Interraterreliabilitdt tragt hierbei eine Grafik auf dem
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Erhebungsbogen bei, die den einzelnen Korperteilen spezifische Prozentsatze zuordnet. Im Teil B
wird nun die Schwere der AD beurteilt. Fur insgesamt vier Kriterien (Lichenifikation, Erythem,
Papulae, Crustae) werden 0-3 Punkte je nach Schwere vergeben. Hinzu kommen 0-3 Punkte fiir
die Hauttrockenheit an nicht betroffenen Stellen. Teil A und B werden verrechnet. Subjektiv
werden von den AD-Patient*innen sowohl die Schwere des Juckreizes als auch der
Schlafstorungen jeweils auf einer VAS-Skala (Skalierung 1-10 Punkte) eingetragen und zum
objektiven Teil hinzuaddiert. Als Hochstpunktzahl kénnen 103 Punkte erreicht werden. 0 bis 25
Punkten stellen eine leichte, 26 bis 50 Punkte eine mittlere Auspréagung dar. Ab 50 Punkten liegt
definitionsgemal eine schwere Auspragung der AD vor (51). Als MCID fiir den SCORAD-Index

wurde in einer Studie von Schram et al. ein Unterschied von 8,7 Punkten ermittelt (132).

Schweregrad der AD nach Eczema Area and Severity Index (EASI)

Neben dem bereits beschriebenen SCORAD-Index ist der EASI (52) das zweite gut validierte und
empfohlene Kklinische Messinstrument zur Einschdtzung des Schweregrades der AD. Die
Interraterreliabilitat wird als im Vergleich zum SCORAD-Index vermindert beschrieben, bei

jedoch besserer Intraraterreliabilitat (131).

Die Erhebung des EASI ahnelt in einigen Aspekten der Erhebung des SCORAD-Index, jedoch
fehlen u. a. die subjektiven Komponenten (Einschatzung des Juckreizes und der Schlafstérungen).
Die Einschédtzung des Hautzustandes erfolgt dhnlich dem Teil B des SCORAD-Index nach den
Kriterien Erythem, Odem/Papelbildung, Krustenbildung/Nassen und Lichenifikation nach einem
Punktesystem von 0-3 (nicht betroffen bis schwer betroffen). Nicht beurteilt wird die Trockenheit
der nicht betroffenen Haut. Die Einschatzung der Auspragung der AD wird nicht wie beim
SCORAD-Index an einer schwer betroffenen Stelle durchgefiihrt, sondern jeweils einzeln fur vier
Korpergebiete eingeschétzt. Relevant ist hierbei die durchschnittliche Affektion der einzelnen
Kdrperregionen. Unterschieden werden Kopf und Nacken, Stamm, obere und untere Extremitét.
Die summierten Punkte innerhalb der einzelnen Regionen werden mit Korrekturfaktoren versehen
(Kopf: 0,1; Stamm: 0,3; obere Extremitét: 0,2; untere Extremitat: 0,4) und dann addiert. Die
Summe der Punkte (0 = nicht betroffen; bis 72 = sehr schwer betroffen) bildet dann &hnlich dem
SCORAD-Index den Schweregrad der Neurodermitis ab (52). Als MCID wurde in einer Studie

von Schram et al. ein Unterschied von 6,6 Punkten ermittelt (132).
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Spezifische gesundheitsbezogene Lebensqualitat nach DLQI

Der DLQI misst die alltagsnahe Funktionsbeeintrédchtigung durch chronische Hauterkrankungen.
Der DLQI ist ein durch die Studienteilnehmer*innen auszufiillender Selbstauskunftsbogen,
welcher auf, durch die Hauterkrankung bedingte, Beschwerden wie Juckreiz sowie auf die
Fahigkeit zur Teilnahme an den Aktivitaten des taglichen Lebens fokussiert ist. Der DLQI ist weit
verbreitet und gut validiert. Er wurde 1994 zunéchst in englischer Sprache entwickelt und validiert
und ist mittlerweile in viele Sprachen tbersetzt (133). Der DLQI enthélt 10 Fragen mit jeweils vier
Antwortmdglichkeiten und entsprechender Punktevergabe (0 = gar nicht; 3 = sehr stark), welche
sechs Kategorien zugeordnet werden. Den sechs Kategorien (Gefuihle, Alltagsaktivitaten, Freizeit,
Arbeit/Schule, persénliche Beziehungen, Behandlungen) werden jeweils 1-2 Items zugeordnet.
Die Punkte der einzelnen Items kdnnen alle gemeinsam addiert werden, sodass maximal ein Score
von 30 Punkten erreicht werden kann. Dieser wirde einem sehr ausgeprégten, negativen Effekt
der AD auf das Leben der Patient*innen entsprechen. Es ist jedoch auch moglich, den DLQI
differenziert nach den einzelnen beschriebenen Items auszuwerten und so eine Einschatzung der
starkeren oder moderateren Beeintrachtigungen in den einzelnen Lebensbereichen zu ermdéglichen
(125). Als MCID fur den DLQI wurde in einer Studie von Basra et al. im Jahre 2015 ein
Unterschied von 3,3 Punkten ermittelt (134).

Allgemeine gesundheitsbezogene Lebensqualitat nach SF-12

Zur Erfassung der allgemeinen gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurde der SF-12 verwendet.
Dieser wurde als eine verkirzte Form des Short Form 36 Health Survey (135) 1996 von Ware et
al. entwickelt (136). Ebenso wie bei seinem Vorgénger werden hier die psychische und physische
Gesundheit von Studienteilnehmer*innen erhoben. Zum Einsatz kommen hier jeweils sechs
Fragen (136). Der SF-12 wird in der vorliegenden Studie von vornherein getrennt nach der SF-12
MCS sowie der SF-12 PCS ausgewertet. Auf der SF-12 MCS stellen 72,3 Punkten die maximal
erreichbare Punktzahl dar. Das Minimum liegt bei 5,9 Punkten. Bei der SF-12 PCS liegen die zu
erreichenden Punktzahlen zwischen 9,9 und 70,1 Punkten. Die angegebenen maximal und minimal
zu erreichenden Punktwerte wurden fiir die CAMATOP-Studie berechnet. In bestehenden Quellen
werden die beiden Skalen mit jeweils 0 bis 100 Punkten beschrieben. Desto héher die Punktzahl,
als desto besser wird die subjektive, psychische bzw. physische, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat eingeschatzt (136). MCIDs fur den SF-12 wurden noch nicht spezifisch fiur die AD,
jedoch bereits fiir verschiedene andere Krankheitsbilder ermittelt, so z.B. in einer Studie von
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Jacquet et al. aus dem Jahre 2020 fur Patient*innen nach einer Osteotomie der Tibia mit 7,2
Punkten firr die SF-12 PCS and 6,3 Punkten fir die SF-12 MCS (137).

Subjektiv empfundene Schlafstérungen anhand einer VAS

Die subjektiv empfundene Schwere auftretender Schlafstérungen wurde anhand einer VAS zu den
Erhebungszeitpunkten Baseline, Woche 6, 12 und 26 sowie woéchentlich im Studientagebuch
dokumentiert. Verwendet wurde ein 100 mm lange Messlinie, wobei 0 mm flr ,keine
Schlafstorungen®, 100 mm dagegen fir ,,extreme Schlafstorungen* stehen (114). Die MCID fur
das Messinstrument VAS Schlafstdrung wurde in einer Studie von Zisapel et al. aus dem Jahre
2003 als ein Unterschied von 10 mm ermittelt (138). Die VAS wurde bisher noch nicht spezifisch
fur die Evaluation von Schlafstorung im Rahmen einer AD validiert, jedoch bereits flr
Schlafstérungen bei anderen Krankheitsbildern wie beispielsweise chronisch entzindlichen

Darmerkrankungen (139).

Subjektiv empfundener Hautzustand anhand einer VAS

Ebenfalls mittels einer VAS wurde die Einschatzung der Studienteilnehmer*innen zum subjektiv
empfundenen Hautzustand erhoben, jeweils zu den Erhebungszeitpunkten Baseline, Woche 6, 12,
und 26 sowie wdchentlich im Studientagebuch. Auf einer VAS von 100 mm L&nge waren 0 mm
als ,,unauffilliger Hautzustand* und 100 mm als ,,extrem schlechter Hautzustand* definiert (114).
Die Erfassung des subjektiven Hautzustand mittels einer VAS wurde bislang ist nicht validiert.
Auch eine MCID wurde nach bisherigem Forschungsstand beziiglich des Zielparameters VAS

subjektiver Hautzustand nicht ermittelt.

Laut einer Ubersichtsstudie von Hill et al. aus dem Jahre beziiglich der in AD-Studien verwendeten
Zielparametern wurde dreimal in AD-Studien der Zielparameter ,,VAS Severity*, also eine
Selbsteinschéatzung des Schweregrades angewendet. Inwieweit es sich hierbei um eine subjektive
Einschatzung des Hautzustand oder vielmehr des subjektiven Gesamteindrucks beziglich der
Erkrankungsschwere handelte, wurde nicht genauer angegeben (140). Eine VAS zur Einschétzung
des subjektiven Hautzustand wurde in einer Studie von Syed et al. zur Behandlung von AD mit
Laser aus dem Jahre 2008 verwendet. Hier wurde ein signifikanter Unterschied sowohl bei
Erhebung der VAS Hautzustand als auch bei der zusatzlich erfolgten Erhebung mittels des Exzema
Severitiy Score (ESS) berichtet. Allerdings wurde in dieser Studie durch den Zielparameter des

VAS Hautzustand nicht eine Selbsteinschatzung des Hautzustandes durch die
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Studienteilnehmer*innen abgebildet, stattdessen wurde der Hautzustand wurde mittels Fotos

dokumentiert und durch die Studienarzt*innen auf einer VAS bewertet (141).

Anwendungshéaufigkeit von topischen Glukokortikoiden

Als Bedarfsmedikation konnten in der vorliegenden Studie topische Glukokortikoide (Klasse 1-3)
angewendet werden. Diese mussten sowohl im Tagebuch (téglich) als auch in den Fragebdgen 1-
3 jeweils ruckblickend fiir die letzten sieben Tage vermerkt werden. Des Weiteren wurde die
Anwendungshaufigkeit der letzten sieben Tagen auch im Einschlussuntersuchungs-
Erhebungsbogen vermerkt. Eingetragen wurden Wirkstoffname und Dosierung sowie die
Anwendungshéaufigkeit pro Tag (114).

Bezliglich der Erfassung der Anwendungshéufigkeit von topischen Glukokortikoiden wurden nach
aktuellem Forschungsstand keine Validierungsstudien oder Studien zur Ermittlung einer MCID
durchgefihrt. Allerdings wurde die Erfassung der Anwendungshdufigkeit von Glukokortikoiden
bereits in friheren AD-Studien u. a. bei der Evaluierung der Wirksamkeit von Basiscremes
verwendet. So wurde beispielsweise in einer Studie von Grimalt et al. aus dem Jahre 2007 an n =
137 Kindern ein Rickgang der Glukokortikoid-Anwendungshaufigkeit innerhalb von sechs
Wochen in der Interventionsgruppe um 42% beziglich hochpotenter topischer Glukokortikoide
und 7,5% beziiglich moderat-potenter topischer Glukokortikoide festgestellt (142).

Erwartungshaltung

Die Erwartungshaltung sowohl von Studienteilnehmer*innen als auch von Behandler*innen
hinsichtlich der Wirksamkeit von Akupunkur bei AD wurde vor Beginn der Intervention zur
Baseline erfasst. Im Fragenbogen 1 fir die Studienteilnehmer*innen bzw. im Erhebungsbogen zur
Einschlussuntersuchung fir die Behandler*innen befanden sich hierzu zwei Fragen, sowohl nach
der Erwartung des Behandlungserfolges bezuglich der AD als auch nach der Wirksamkeit der
Intervention allgemein. Es standen jeweils flinf abgestufte Kategorien zwischen ,keine
Beschwerden mehr* und ,keine Besserung der Beschwerden® bzw. ,sehr wirksam® und

,unwirksam® zur Auswahl (114).

Subjektive Wirksamkeitswahrnehmung
Nach Ablauf der Interventionsphase wurde das subjektive Erleben der Wirksam- oder
Unwirksamkeit der Intervention von Studienteilnehmer*innen und Behandler*innen erfragt, bei

den Studienteilnehmer*innen im Fragebogen 3 und bei den Behandler*innen im
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Behandlungsdokumentationsbogen nach der letzten Intervention. Zur Beschreibung der
Wirksamkeit bezliglich der AD standen vier Kategorien von ,,sehr wirksam* bis ,,unwirksam** zur
Verfugung. Bezuglich des Zustandes der AD gab es finf Kategorien auf Seiten der
Behandler*innen ,,Zustand ist viel besser* bis ,,Zustand ist viel schlechter* sowie auf Seiten der
Studienteilnehmer*innen ebenfalls funf Kategorien von ,komplett zuriickgebildet bis
,verschlechtert”. Zusdtzlich wurden auf Seiten der Behandler*innen die therapeutische
Wirksamkeit der Akupunktur fir die jeweiligen Studienteilnehmer*innen allgemein abgefragt, mit

den vier Kategorien ,,sehr gut“ bis ,,unverdndert™ (114).

Therapiesicherheit

Um die Sicherheit der angewendeten Intervention zu evaluieren wurden unerwiinschte Ereignisse
(UE) erfasst. Diese wurden noch einmal unterteilt in UAW (unerwiinschte Therapiewirkungen)
und schwere unerwiinschte Ereignisse (SUE). Als SUEs wurden UEs definiert, welche
lebensbedrohlich bzw. tédlich verlaufen, mit erheblichen bzw. dauerhaften Schédigungen, einem
Krankenhausaufenthalt oder malignen Erkrankungen einhergehen oder einen medizinischen
Eingriff erfordern, um dies zu verhindern. Das Auftreten von UEs wurde durch die
Studienteilnehmer*innen der IG einmal wochentlich im Studientagebuch eingetragen und zu den
Erhebungszeitpunkten Woche 6 und 12 in den Fragebtgen 2 und 3 abgefragt (114). AuRBerdem
konnten  bei jeder Akupunkturbehandlung das Auftreten wvon UEs in der
Behandlungsdokumentation vermerkt werden (also insgesamt 8-mal). Alle aufgetretenen UESs

wurden ausgewertet und werden im Ergebnisteil berichtet.

Verblindungserfolg

Zu den Erhebungszeitpunkten Baseline, Woche 12 und Woche 26 wurde auf dem Befundbogen
»Rating* mittels der Frage nach der Gruppenzugehorigkeit der Studienteilnehmerinnen der Erfolg
der Verblindung der Raterinnen iiberpriift. Als Antwortmdglichkeiten standen ,,weifl nicht* und
Interventionsgruppe (sowie Interventionsgruppe aufgeschlisselt nach Akupunktur- und
Osteopathiegruppe) und zur Verfiigung. Die Antwortmdglichkeit ,,weill nicht* implizierte eine
erfolgreiche Verblindung beziiglich der entsprechenden Studienteilnehmer*innen zum jeweiligen

Erhebungszeitpunkt.
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2.5 Zeitlicher Ablauf der Studie

Ein  Uberblick Uber den gesamten Studienablauf der CAMATOP-Studie mit
Interventionszeitrdumen und Erhebungszeitpunkten l&sst sich der Abb. 3 entnehmen. Im

Folgenden werden die einzelnen Studienphasen kurz erléutert.

Rekrutierung

Um Studienteilnehmer*innen fiir die CAMATOP-Studie zu finden, wurde diese (iber verschiedene
Wege beworben. Die Rekrutierung der Studienteilnehmer*innen erfolgte Uber die
Hochschulambulanz fir Naturheilkunde der Charité — Universitdtsmedizin Berlin, Uber die
Homepage des Instituts fur Sozialmedizin, Epidemiologie und Gesundheitsokonomie der Charité
— Universitatsmedizin Berlin, sowie in dermatologischen Praxen und Zentren, ber Aushange
insbesondere in universitaren und universitatsnahen Gebduden und im 6ffentlichen Nahverkehr

sowie uber Informationen in sozialen Medien (114).

Screening und Einschlussuntersuchung

Patient*innen, bei denen im telefonischen Screening-Gespréach keine Ausschlusskriterien auffielen
und alle telefonisch erhebbaren Einschlusskriterien erfillt waren, wurden zu einer
Einschlussuntersuchung eingeladen. Hier wurden die Patient*innen durch die Studiendrzt*innen
individuell mandlich und schriftlich Gber die Studie und deren mdogliche Nutzen und Risiken
informiert. Danach wurden sie gebeten, den durchschnittlichen Juckreiz wahrend der letzten
sieben Tage auf der visuellen Analogskala (0-100 mm) anzugeben. Wenn dieser mindestens 40
mm und maximal 80 mm betrug, wurden alle anderen bereits vorliegenden Ein- und
Ausschlusskriterien Gberprift. Wenn ein oder mehrere Einschlusskriterien nicht zutrafen und/oder

ein Ausschlusskriterium zutraf, war eine Teilnahme an der Studie nicht mdglich (114).

Nach der Unterzeichnung der Einwilligungserklarung durch die Studienteilnehmer*innen erfolgte
die Einschlussuntersuchung und die nochmalige Uberpriifung der Ein- und Ausschlusskriterien.
Der  Gesundheitszustand der  Studienteilnehmer*innen ~ wurde  wéhrend der
Einschlussuntersuchung durch Anamnese und korperliche Untersuchung erhoben, invasive

Untersuchungsmethoden waren nicht vorgesehen (114).
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Erhebung der Ausgangsparameter (Baseline)

Nach dem Studieneinschluss fillten die Studienteilnehmerinnen den Fragebogen 1 (Baseline) aus.
Im Anschluss an die daraufhin erfolgende Randomisierung wurde das Studientagebuch
ausgegeben und erlautert und ggf. wurden Interventionstermine vereinbart. Das erste Rating des
Schweregrades der AD mittels Erhebung des SCORAD-Index und EASI-Index wurde entweder
direkt im Anschluss oder in den kommenden Tagen (jedoch in jedem Fall vor Beginn der
Intervention) durch geschulte Raterinnen in den Rdaumlichkeiten der Hochschulambulanz fiir
Naturheilkunde der Charité- Universitatsmedizin durchgefiihrt. Aus Praktikabilitatsgriinden
wurde das erste Rating nach der Gruppenzuteilung durchgefihrt. Da auch die anderen Ratings mit
Wissen der Studienteilnehmer*innen um die eigene Gruppenzugehdérigkeit erfolgte, bestanden
somit gleiche VVoraussetzungen bei allen Untersuchungen. Die Raterinnen waren jedoch beziiglich

der Studiengruppenzugehorigkeit der Studienteilnehmer*innen verblindet (114).

Randomisierung

Nach Unterschreiben der Einwilligungserklarung fur die Studie konnte die Randomisierung
durchgefuhrt werden. Die Randomisierung erfolgte computergestiitzt entweder durch die Study-
Nurse der Studie oder eine der eingewiesenen Mitarbeiterinnen der Hochschulambulanz.
Verwendet wurde hierbei folgendes Programm: SAS Version 9.4. Die Randomisierung entsprach
einer Blockrandomisierung (variable Blockldnge) mit Stratifizierung je nachdem, ob
Glukokortikoide in den vergangenen vier Wochen angewendet wurden. VVor der Randomisierung
wurden in den Randomisierungsbogen Name und Geburtsdatum der Studienteilnehmer*innen
sowie Anwendung von topischen Glukokortikoiden in den letzten vier Wochen (ja/nein)
eingetragen. Der nach Durchfthrung der Randomisierung vom Computerprogramm ausgegebene
Patientencode und die Zuordnung zur Studiengruppe konnten im Folgenden ebenfalls auf dem
Randomisierungsbogen vermerkt werden. Danach erfolgte die Unterrichtung des*r
Studienarzt*arztin tber den Patientencode, welcher auf den Studienunterlagen entsprechend
notiert wurde, sowie Uber die Gruppenzugehorigkeit. Daraufhin  wurden die
Studienteilnehmer*innen durch die Studienérzt*innen tber die Gruppenzugehdrigkeit informiert
(114).

Die folgende Abbildung (Abb.2) stellt den Studienablauf bis zur Randomisierung in die
Studiengruppen schematisch dar. Der Abbildung liegt die dreiarmige CAMATOP-Studie

zugrunde.
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Abb. 2: Ablauf der CAMATOP-Studie bis zur Randomisierung
Interventionsphase

Im Anschluss an die Einschlussuntersuchung und das Ausfillen des Fragebogens sowie das
verblindete Erheben des SCORAD-Index und des EASI stellten sich die Studienteilnehmer*innen,
welche durch die Randomisierung in die IG eingeteilt worden waren, innerhalb von 14 Tagen zur
ersten Studienintervention vor. Insgesamt wurden acht Akupunkturbehandlungen, von etwa 30 -
45 Minuten Dauer, in einem Abstand von etwa einer Woche durchgefiihrt. Neben der
Studienintervention konnte die Bedarfsmedikation in Form von topischen Glukokortikoiden
(Klasse I - 111) sowie Basispflege-Cremes von den Studienteilnehmer*innen angewendet werden.
Diese mussten von den Studienteilnehmer*innen in einen Tagebuch téglich mit Namen, Dosierung
sowie Anzahl der Anwendungen dokumentiert werden. Des Weiteren sollten hier einmal
wdchentlich subjektive Einschéatzungen beziiglich Juckreiz, Schlafstérungen und subjektivem
Hautbild auf einer VAS vorgenommen sowie ggf. aufgetretene UAWSs der erhaltenen Intervention
notiert werden. Sechs Wochen nach Baseline wurde der Fragebogen 2 an die
Studienteilnehmer*innen versendet und sollte von diesen zeitnah ausgeflllt und an das
Studiensekretariat zurlickgeschickt werden. Die Interventionsphase endete 12 Wochen nach

Baseline sowie nach Ausfullen des Fragebogens 3 und dem zweiten Rating (114).

Nachverfolgungszeitraum

Der Nachverfolgungszeitraum begann nach Beendigung der Interventionsphase. Ab diesem
Zeitpunkt war es den Studienteilnehmer*innen der KG erlaubt, ebenfalls die Studienintervention
in Anspruch zu nehmen. Alle Studienteilnehmer*innen erhielten nach 26 Wochen den Fragebogen
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4 sowie die Einladung sich zum dritten Rating vorzustellen. Auch das letzte Rating erfolgte unter
Verblindung der Raterinnen hinsichtlich der Gruppenzugehérigkeit der Studienteilnehmer*innen.
Nach Zurlicksenden des Fragebogens und Besuchen des Ratings war die Studie flr die jeweiligen
Studienteilnehmer*innen beendet. Der Verlauf zwischen Woche 12 und Woche 26 konnte in der
Auswertung nur noch intraindividuell beschrieben werden, da die Studienteilnehmer*innen der
KG in der Zwischenzeit bereits Interventionen erhalten konnten und somit nicht mehr als
Vergleichsgruppe gewertet wurden (114). Die folgende Abbildung (Abb. 3) stellt den
Studienverlauf inklusive der Studienphasen, Erhebungszeitpunkte und Zielparameter dar:

Interventionszeitraum ] [ Machverfolgungszeitraum
Interventions- | o rvention + Bedarfsmedikation Bedarfsmedikation
gruppe
EU +
Randomi-
sierung
Kontroll- Bedarfsmedikation Intervention + Bedarfsmedikation
gruppe
. D
Baszeline Woche 6 Woche 12 Woche 24
- WVAS Juckreiz X X X X
- SCORAD X X X
- EASI X x X
- DL ¥ Y X X
-5F-12 PCS X X X X
-5F-12 MCS X X x X
- WAS ¥ X X X
Schlafstdrungen
- WAS ¥ Y x X
Hautzustand
- Anwendung X X X X
topischer
Glukokortikoide
- Erwartungs- X
haltung
- subjektive
Wirksamkeis- X
beurteilung
- Therapiesicherheit X X
- Verblindung ¥ X X

Abb. 3: Studienablauf

Abkirzungen: Visuelle Analogskala (VAS); Scoring Atopic Dermatitis Index (SCORAD); Three Item Severity Score
(TIS); Short Form 12 Health Survey “Physical Component Scale” (SF-12 PCS); Short Form 12 Health Survey “Mental
Component Scale” (SF-12 MCS); Dermatology Life Quality Index (DLQI); Eczema Area and Severity Index (EASI);
Einschlussuntersuchung (EU)
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Studienabbriiche

Alle Studienteilnehmer*innen konnten jederzeit die Studie abbrechen. Dieses bedurfte keiner
Angabe von Grinden. Von Seiten der Studienleitung konnte die Studie fir einzelne
Studienteilnehmer*innen aus mehreren vorab definierten Griinden abgebrochen werden. Hierzu
gehdrten u. a. eine unzumutbare Belastung durch eine Fortsetzung der Teilnahme, eine
ungenugende oder fehlende Compliance, das Zuriickziehen der Einwilligung, ein SUE mit einem
vermuteten kausalen Zusammenhang zur Therapie und sonstige Umstdnde, die eine weitere
Teilnahme unmaoglich oder nicht mehr sinnvoll erscheinen lassen. Als Abbruchkriterium fir die
Studie als Ganzes durch die Studienleitung wurde das Auftreten von SUES im gesamten

Studienkollektiv mit einem vermuteten kausalen Zusammenhang zur Studie definiert (114).

2.6 Dokumentation

Um eine detaillierte Dokumentation der CAMATOP-Studie zu gewahrleisten, wurden im Vorfeld
verschiedene Dokumentationsvorlagen konzipiert. Im Folgenden werden diese und ihre

wichtigsten Merkmale erlautert.

Screening-Bdgen

Die Screening-Bogen wurden zur Dokumentation der telefonisch durchgefiihrten Screening-
Gesprache genutzt. Auf der Vorderseite konnten die Personendaten zu den Befragten notiert
werden sowie, ob ein Einschluss stattfinden konnte, beziehungsweise mit einer Kennzahl, warum
dies nicht der Fall war. Auf der Rickseite waren die Ausschluss- und Einschlusskriterien mit
zugeordneten Kennzahlen und der Mdoglichkeit diese abzuhaken gelistet, sodass die Riickseite als
Leitfaden fur das Screening-Gespréch genutzt werden konnte (114).

Erhebungsbégen A-D zur Einschlussuntersuchung

Im Rahmen der Einschlussuntersuchungen wurden zwei Dokumentationsvorlagen genutzt. Auf
dem Erhebungsbogen A sollten die potentiellen Studienteilnehmer*innen den Juckreiz auf einer
VAS notieren. Lag dieser im fur die Studie zugelassenen Bereich zwischen 40mm und 80mm,
wurde die Einschlussuntersuchung fortgesetzt. Alle weiteren Befunde wurden in einem
ausfuhrlichen Erhebungsbogen B/C/D festgehalten. Hier wurden folgende Parameter erhoben: Der
TIS-Score, die Kriterien nach Williams, bestehende Allergien und erfolgte Allergienachweise,
Hautveradnderungen als Reaktion auf Temperatur und Luftfeuchtigkeit, Begleitdiagnosen mit

ICD10-Codes, angewendete Medikation, der gemessene Blutdruck, das VVorhandensein von — die
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Studienteilnahme nicht ermdglichenden — Befunden im Rahmen der klinischen Untersuchung,
stattgefundene Therapien mit Akupunktur oder Osteopathie sowie die Erwartungshaltung
bezuglich eines Therapieerfolges durch die Interventionen. Schlie3lich konnten auf der letzten
Seite noch einmal alle Ein- und Ausschlusskriterien durchgegangen und vermerkt werden (114).

Randomisierungsbogen

Vor Randomisierung wurden in den Randomisierungsbogen Name und Geburtsdatum der
Studienteilnehmer*innen sowie Anwendung von topischen Glukokortikoiden in den letzten vier
Wochen (ja/nein) eingetragen. Nach Randomisierung wurde die Gruppenzuteilung sowie der
Patientencode vermerkt, welcher zur anonymisierten Zuordnung der verschiedenen Unterlagen im
weiteren Studienverlauf verwendet werden konnte. Die Randomierungsbdgen wurden mit allen
anderen Unterlagen der Einschlussuntersuchung an das Studiensekretariat gegeben und dann in
einem verschlossenen Stahlschrank in einem nur befugten Personen zugdnglichen Raum im
Institut fiir Epidemiologie, Gesundheitsbkonomie und Statistik der Charité — Universitdtsmedizin
aufbewahrt (114).

Teilnehmerliste

In der Teilnehmerliste wurden der Tag der Einschlussuntersuchung, Vorname/Name als Kiirzel
sowie das Geburtsdatum der Studienteilnehmer*innen, Einschluss/Ausschluss (und ggf. Grund fir
den Ausschluss als Kennzahl) sowie ggf. Patientencode und zugeteilte Studiengruppe notiert. Die
Teilnehmerliste verblieb fiir den Studienablauf in einem verschlossenen speziell fiir sensible
Patientendaten vorgesehenen Schrank im der Hochschulambulanz fr Naturheilkunde und war nur
befugten Personen zuganglich (114).

Teilnehmerfragebdgen

Durch die Studienteilnehmer*innen mussten verschiedene Information bezlglich ihrer
Erkrankung und deren Begleitumstédnde standardisiert dokumentiert werden. Dies erfolgte tber
die Fragebdgen 1-4 zu den vier bereits néher erlauterten Erhebungszeitpunkten. Der Fragenbogen
1 wurde in direktem Anschluss an die Einschlussuntersuchung und vor dem ersten Rating

ausgefullt. Die Fragebdgen erfassten folgende Zielparameter:

o Beurteilung des mittleren subjektiv empfundenen Juckreizes auf einer VAS
o Allgemeine gesundheitsbezogene Lebensqualitat anhand der SF-12 PCS sowie der SF-12
MCS
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Spezifische gesundheitsbezogene Lebensqualitat anhand des DLQI

O

Beurteilung der mittleren subjektiv empfundenen Schlafstérungen auf einer VAS

O

Beurteilung des mittleren subjektiv empfundenen Hautzustandes auf einer VAS

O

Anwendungshéaufigkeit topischer Glukokortikoide innerhalb der letzten sieben Tage

(114)

O

Nur in Fragebogen 1 zur Baseline wurden zusétzlich folgende Aspekte abgefragt:

o Fragen zur Soziodemographie
o Fragen zur Erwartungshaltung der Studienteilnehmer*innen bezuglich  des
Therapieerfolges und der allgemeinen Wirksamkeit der Intervention bei AD

In allen Fragenbdgen aulRer dem Fragebogen 1 wurde die Therapiesicherheit tiber ein Formular zu
UAWSs und SUEs miterhoben (114).

Teilnehmertageblcher

Wéhrend der Interventionsphase wurden von den Studienteilnehmer*innen insgesamt drei
Tagebucher ausgefiillt. In diesen Tageblichern vermerkten die Studienteilnehmer*innen téglich
welche Bedarfsmedikation wie oft angewendet wurde. Einmal wochentlich wurde dokumentiert,
ob eine Intervention erfolgte und ob in diesem Rahmen unerwiinschte Wirkungen aufgetreten
waren. Zudem wurde am Ende der jeweiligen Studienwoche riickblickend die Intensitét des
Juckreizes, das Auftreten von Schlafstérungen sowie der subjektive Hautzustand auf drei

entsprechenden VAS eingezeichnet (114).

Befundbdgen Rating

Der Schweregrad der AD nach dem SCORAD-Index und dem EASI wurde von den Raterinnen
auf speziellen Befundb6gen dokumentiert. Die Raterinnen hatten zuvor eine Schulung fir das
Rating durchlaufen. Das Rating erfolgte vorwiegend durch Mitarbeiterinnen des Institutes fir
Sozialmedizin, Epidemiologie und Gesundheitsokonomie und unterstiitzend durch Raterinnen der
Klinik fir Padiatrie der Charité - Universitdtsmedizin Berlin. Die Raterinnen waren hinsichtlich
der Gruppenzugehorigkeit der Studienteilnehmer verblindet und mussten das Bestehen/Nicht-

Bestehen der Verblindung bei jedem Rating dokumentieren (114).
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Behandlungsdokumentation

Im Rahmen der Erstellung eines Semistandards fir die Akupunkturbehandlung wurde ein
Befundungs- und Behandlungsdokument erstellt. In diesem Dokument konnten auf der ersten Seite
die, den jeweiligen Studienteilnehmer*innen zugewiesenen, Syndromdiagnosen notiert werden.
Wurden mehrere Diagnosen ausgewahlt, so erfolgt im zweiten Schritt die Vergabe einer
Rangordnung. Auf den folgenden Seiten konnten die, bei den jeweiligen Sitzungen verwendeten
Akupunkturpunkte, die Liegezeit der Nadeln, das Vorhandensein eines ,,De-Qi-Gefiihls“ sowie
UAWs und sonstige Bemerkungen notiert werden. Auf der letzten Seite des
Behandlungsdokumentationsbogens wurde die arztliche Einschatzung des Therapieerfolges nach

Abschluss der Interventionsphase dokumentiert.

Dokumentation von UAWSs und SUEs

Im Rahmen der Behandlungstermine (Uber die Behandlungsdokumentation) sowie in den
Tagebichern 1 bis 3 und den Patientenfragebdgen 2 bis 4 wurden UAWSs - unterteilt nach leicht
und maBig-schwer - sowie SUEs wahrend der Studie erhoben. Uber SUEs musste zusatzlich
innerhalb von 24 Stunden die Studienleitung informiert werden. Zudem gab es fur diese Falle ein
gesondertes Dokument, welches Details zum Ereignis sowie Informationen zu einem vermuteten
Zusammenhang mit der Therapie abfragte. Fir den Fall, dass SUEs aufBerhalb der
Behandlungstermine auftreten sollten, waren die Studienteilnehmer*innen wéhrend der EU
angehalten worden, diese direkt an das Studiensekretariat zu melden. Entsprechende

Kontaktinformationen wurden in der Teilnehmerinformation ausgegeben (114).

Handhabung der Daten und Archivierung

In ihrer schriftlichen Einwilligungserklarung zu der Teilnahme an der Studie bestétigten die
Studienteilnehmer*innen, dass sie mit der im Rahmen dieser Studie erfolgenden Aufzeichnung,
Verarbeitung und Speicherung ihrer persénlichen und medizinischen Daten einverstanden waren.
Die Einwilligungserkl&drungen wurden in einem verschlossenen Stahlschrank aufbewahrt. Die
Erhebung der Daten erfolgte auf Papier und wird fur mindestens 10 Jahre aufbewahrt. Alle tber
die Studienteilnehmer*innen erhobenen und gespeicherten Daten werden vertraulich behandelt.
Die arztliche Schweigepflicht bleibt in jedem Fall gewahrt. Die Daten werden nur zweckgebunden
gespeichert und verarbeitet. Die geltenden Datenschutzgesetzte werden eingehalten. Das
Datenmanagement wurde nach den Vorgaben des regelméBig  kontrollierten
Qualitatsmanagements des Instituts fir Sozialmedizin, Epidemiologie und Gesundheitstkonomie
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durchgefuhrt. Das aktuell gultige Datenschutzkonzept des Instituts fur Sozialmedizin,
Epidemiologie und Gesundheitsékonomie, Charité — Universitatsmedizin Berlin (DIN EN ISO
9001:2008) fand Anwendung. Fir die Studie wurden zusétzlich studieninterne Standard Operating
Procedures (SOP) erstellt (114).

In der Studie wurden die Daten aus den Erhebungsinstrumenten fur die Studienérzt*innen und
Studienteilnehmer*innen in pseudonymisierter Form in eine vom Institut fur Sozialmedizin,
Epidemiologie und Gesundheitsokonomie der Charité Universitatsmedizin Berlin programmierte
SoSci-Survey online-Datenbank, Uber eine HTTPS-Verbindung (SSL Verschlisselung) bei
bestehender Internetverbindung in den Server des Institutes fir Sozialmedizin, Epidemiologie und
Gesundheitsékonomie eingegeben. Vom Server konnten die eingegangenen Daten zum Zwecke
der Weiterverarbeitung von der Datenmanagerin oder dessen Vertreter*innen ber ein Passwort
geschiitzten Login exportiert werden. Wenn die Eingabe beendet war, wurden die eingegebenen
Daten auf diesem Server geloscht (114).

Nach Prifung auf Korrektheit und Plausibilitdt wurden die Daten in das SPSS-Datenformat
Ubertragen. Die Analysen wurden mit dem Programmpaket SPSS (SPSS fur Windows, Version
23), SAS (SAS fur Windows, Version 9.4) sowie mit R (Version 3.6.1 sowie Studio Version 1.2)
durchgefuhrt. Personenbezogene Daten wurden pseudonymisiert, d.h. unter Verwendung der
Teilnehmer-Codes dokumentiert und in einer MS-ACCESS-Datenbank, welche Passwort
geschiitzt ist und auf einem gesonderten Projektlaufwerk, welches nur vom Studienleiter
beauftragten Personen zuganglich ist, gespeichert. Teilnehmer-Codes sind aus fortlaufenden
Nummern ohne Initialen oder Geburtsdatum zusammengesetzt. Personenbezogene Daten und der
Schlissel zur Pseudonymisierung werden getrennt voneinander aufbewahrt. Die
personenbezogenen Daten werden nach Zweckbindung geloscht. Es kann jederzeit einer
Weiterverarbeitung der Daten widersprochen werden bzw. es besteht auch das Recht auf eine
Loschung der Daten. Fir alle von den Studienérzt*innen erhobenen Teilnehmerdaten besteht das
Recht auf Auskunft. Dies bedeutet, dass die Teilnehmer*innen zu jeder Zeit Anspruch auf
Auskunft Uber die im Rahmen der Studie zu ihrer Person gespeicherten Daten sowie auf
Berichtigung fehlerhafter Daten haben (114).
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2.7 Statistik

Fallzahlschatzung

Da es sich bei der vorliegenden Studie um eine explorative Studie zur Generierung erster
Ergebnisse und weiterer Fragestellungen beziiglich der Studienintervention Akupunktur bei
Patient*innen mit AD handelte und zusétzlich nicht ausreichende Vorergebnisse aus anderen
Studien vorlagen, wurde auf eine Fallzahlschatzung verzichtet. Es wurden stattdessen die
logistischen ~ Kapazitdten des  Studienzentrums  abgeschatzt und  daraufhin 40
Studienteilnehmer*innen pro Studiengruppe geplant (114).

Statistische Analyse

Als statistische Analyse erfolgte im Rahmen des explorativen Charakters der Studie eine rein
deskriptive Auswertung aller erhobener Daten. Hierzu wurden Mittelwerte (MW) mit
Standardabweichung (SD), Mediane mit erstem Quartil (Q1), drittem Quartil (Q3), Minimum
(Min.) und Maximum (Max.) sowie absolute Haufigkeiten (n) und prozentuale Haufigkeiten (%)
ermittelt. Die Analyse erfolgte getrennt nach den Erhebungszeitpunkten Baseline, Woche 6,
Woche 12 und Woche 26 (Fragebdgen) bzw. Woche 1 bis 12 (Tagebicher) fur beide
Studiengruppen. Flr die statistische Auswertung fanden die Programme SPSS (SPSS fir
Windows, Version 23), R Version 3.6.1 und R Studio Version 1.2 Verwendung. Dargestellt
wurden die Ergebnisse als deskriptiver Intergruppenvergleich im FlieBtext, in Tabellen oder in
Grafiken. Bezliglich der Ergebnisse aus den Fragebdgen wurden hierbei die Erhebungszeitpunkte
Baseline und Woche 12 (sowie je nach Zielparameter auch Woche 6) berticksichtigt — beztiglich
der Ergebnisse aus den Tagebiichern die Erhebungszeitpunkte Woche 1 bis Woche 12. Fir Woche
26 erfolgte lediglich eine Darstellung der Ergebnisse in Form eines deskriptiver Pra-Post-
Vergleich zur Woche 12, da zum Erhebungszeitraum Woche 26 die Studienteilnehmer*innen der
KG z. T. bereits Interventionen erhalten hatten und somit keine einheitliche Auswertung als KG
mehr moglich war. Genutzt wurden fir die Darstellung der Ergebnisse die Programme Microsoft
Word 365 und Microsoft Excel 365 sowie das Grafikprogram ,,draw.io”. Zudem wurde rein
deskriptiv die Veranderung innerhalb der einzelnen Studiengruppen aufgezeigt. Sofern zu
Zielparametern MCIDs aus Vorstudien eruierbar waren, wurden hierzu deskriptiv Pra-Post-
Differenzen der Mittelwerte von Woche 12 zur Baseline dargestellt, als mdglicher Hinweis im
Hinblick auf eine sich abzeichnende klinische Relevanz der VVerdnderung innerhalb der jeweiligen
Studiengruppe. Auf inferenzstatistische Test und das Berichten von Signifikanzen wurde auf
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Grund des explorativen Designs der Studie sowie auf Grund des vorab festgelegten Statistischen
Analyse Plan (SAP) der CAMATOP-Studie, welcher keine inferenzstatistische Tests und kein
Berichten von Signifikanzen fur die vorliegende zweiarmige Studie vorsah (sondern nur fur die
hier nicht berichtete dreiarmige Studie), verzichtet. Eine Einschatzung bezuglich der Wirksamkeit
der Interventionen wurde daher anhand der einzelnen Zielparameter rein deskriptiv im
Intergruppenvergleich zur Woche 12 sowie (sofern vorhanden) anhand von MCIDs — im Hinblick
auf eine magliche klinische Relevanz der Veranderung von Baseline zur Woche 12 — innerhalb
der einzelnen Studiengruppen vorgenommen (114).

Auswertungspopulationen

Die Auswertungspopulation wurde nach dem Intention-to-treat (ITT) Prinzip definiert. Zur ITT-
Auswertungspopulation gehdrten alle randomisierten Studienteilnehmer*innen, unterteilt nach
Studiengruppen, zu denen Daten vorhanden waren. Es lag also hier ein Full analysis set vor (FAS).
Voraussetzung war lediglich mindestens eine Datenerhebung nach der Randomisierung (dieses
war mit dem Ausfullen des Fragebogen 1 nach der EU gegeben). Es wurde fir diese

Auswertungspopulation keine Ersetzung von fehlenden Daten vorgenommen (114).

Subgruppenanalysen

Im Rahmen einer Subgruppenanalyse wurde nach ,,Respondern® und ,,Non-Respondern*

unterschieden. Hierbei galten als Responderkriterien:

o Verringerung der VAS-Werte bezogen auf die Symptome des Juckreizes, der
Schlafstérungen und des Hautzustandes um mindestens 50% bis zur Woche 12
o Verringerung des SCORAD-Index-Wertes um mindestens 8,7 Punkte bis zur Woche
12
o Verringerung des EASI-Wertes um mindestens 6,6 Punkte bis zur Woche 12 (119
114

Bei dem SCORAD-Index und dem EASI wurden hierbei vorab eruierte MCIDs verwendet (132).
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2.8 Finanzierung, Versicherung und Registrierung der Studie

Finanzierung

Die Finanzierung der Studie erfolgte durch die Forderung der Deutschen Neurodermitis Stiftung
zugunsten der Forschung im Bereich der AD am Institut fur Sozialmedizin, Epidemiologie und

Gesundheitsékonomie der Charité-Universitatsmedizin Berlin (114).

Versicherung

Die Studiendrzt*innen waren im Rahmen ihrer Berufshaftpflichtversicherung bzw. der
Haftpflichtversicherung ihres Arbeitgebers versichert. Die Versicherung der Teilnehmer*innen
erfolgte Uber die berufliche Haftpflichtversicherung bzw. die Betriebs-Haftpflichtversicherung der

Studienarzt*innen bzw. des Studienzentrums (114).

Registrierung

Die Registrierung der CAMATOP-Studie im Deutschen Register Klinischer Studien (DRKS)
erfolgte am 13.10.2017 unter der DRKS-ID: DRKS00012915 (114).
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3. Ergebnisse

3.1 Studienverlauf

Rekrutierung

Fur die CAMATOP-Studie wurden insgesamt 121 Studienteilnehmer*innen rekrutiert. Um an AD
erkrankte Personen auf die Studie aufmerksam zu machen, wurde von September 2017 bis Oktober
2018 fur die Studie geworben (114). Hierfiir wurde eine Informationsmail Gber den Newsletter der
Hochschulambulanz fir Naturheilkunde der Charité - Universitatsmedizin Berlin - verschickt. Mit
Plakaten und Flyern wurde in verschiedenen Universitatsgebauden (Bibliotheken auf dem Charité
Campus Mitte und Campus Virchow Klinikum, Mensa Nord, Humboldt Universitat, Jacob-und-
Wilhelm-Grimm-Zentrum) die Studie beworben. AuBerdem wurden wahrend des
Studienzeitraums fiir insgesamt knapp fiinf Monate Aushénge im 6ffentlichen Nahverkehr in
Berlin angebracht (ab dem 3.November 2017 mit einmaliger Verlangerung). Insgesamt belief sich
der Anteil an Studienteilnehmer*innen, die durch die U-Bahn-Werbung eingeschlossen werden
konnten auf knapp 63% (76 von 121). Es wurden zudem 14 dermatologische Praxen in Berlin-
Mitte per Anschreiben (ber die Studie informiert. Des Weiteren wurden Informationen tber die
Online-Plattform Facebook verbreitet. Genutzt wurden hierbei folgende Gruppen: ,.Charité

Modellstudiengang Medizin®, ,,Free your stuff Berlin®, ,,Weddingweiser Pinnwand* (114).

Studieninteressent*innen konnten sich telefonisch oder per E-Mail im Studiensekretariat melden.
Es gab insgesamt 574 Studieninteressent*innen. Das erste Screening-Telefonat fand am
20.09.2017 statt. Insgesamt wurden 408 Screening-Gesprache durchgefiihrt. Abfragt wurde neben
Ein- und Ausschlusskriterien auch, woher die Studieninteressierten von der Studie erfahren hatten.
Die folgende Abbildung (Abb. 4) stellt die verschiedenen Werbeformate und die Anzahl der
hierdurch rekrutierten Studieninteressent*innen dar. Bei Vorliegen aller telefonisch abfragbarer
Einschlusskriterien und bei Nichtvorhandensein telefonisch abfragbarer Ausschlusskriterien,
wurde ein Einschlusstermin vereinbart. Die Einschliisse verteilten sich Gber den Studienzeitraum
unregelmaRig. Hochphasen von Meldungen potentiell an der Studie interessierter AD-
Patient*innen waren die Monate Januar 2018 bis April 2018, in welchen u. a. die Studien-Werbung
im offentlichen Nahverkehr ausgehé&ngt war. Der erste Einschluss fand am 04.10.2017 statt. Der
letzte Einschluss erfolgte am 23.10.2018. Der letzte Fragebogen 4 ging am 8. Mai 2019 ein, womit

der Nachverfolgungszeitraum und somit auch die klinische Phase der Studie beendet war (85).
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Anzahl von Studieninteressent*innen nach Werbeformat

Dermatologische Praxen

Flyer

Facebook.com

0o v un =~

Institut fiir Sozialmedizin

Schwarzes Brett der Charité 10

Hochschulambulanz 12 Anza'hl Yon .
4 Studieninteressent*innen
Poster 20 (Gesammt: n=574)
Nicht erhoben 37
Sonstiges 42
Zeitungsartikel 45
U-Bahn 389

0 100 200 300 400 500

Abb. 4: Rekrutierungswege
Anzahl (n)

Studienabbriiche

Von den insgesamt 81 Studienteilnehmer*innen in der IG und KG konnte die Studie bei sechs
Studienteilnehmer*innen nicht protokollgerecht beendet werden. In der IG traf dies auf drei
Studienteilnehmer*innen zu, bei der KG auf zwei Studienteilnehmer*innen. Griinde fiir die
Studienabbriiche waren in der IG zweimal mangelnde Compliance der Studienteilnehmer*innen,
einmalig wurde eine Exazerbation der AD-Symptomatik angegeben. In der KG fand der

Studienabbruch zweimal aus persdnlichen Griinden statt.

Patientenfluss (Flowchart)

Der Patientenfluss bezogen auf die dreiarmige CAMATOP-Studie mit Screening, Ausschliissen
im Screening-Prozess, der Randomisierung und Studienabbriichen wéhrend der Studie sowie
schlieBlich den Erhebungszeitpunkten und den jeweils zu dieses Zeitpunkten erhobenen
Zielparametern ist in der folgenden Abbildung (Abb. 5) dargestellt. Zusétzlich zu den hier
dargestellten Erhebungszeitpunkten wurden in den Wochen 1 bis 12 mittels Patiententagebuichern
die Zielparameter VAS Juckreiz, VAS Schlafstérungen, VAS Hautzustand und das Auftreten von
UAWSs wdchentlich sowie die Anwendungshdufigkeit von topischen Glukokortikoiden téglich
abgefragt.
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Abb. 5: Flowchart - Patientenfluss in der CAMATOP Studie
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Abkirzungen: Visuelle Analogskala (VAS); Scoring Atopic Dermatitis Index (SCORAD); Three Item Severity Score
(TIS); Short Form 12 Health Survey “Physical Component Scale” (SF-12 PCS); “Mental Component Scale” (MCS);
Dermatology Life Quality Index (DLQI); Eczema Area and Severity Index (EASI); Anzahl (n)
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3.2 Baseline-Daten

Ein Uberblick tber die die wichtigsten erhobenen Baseline-Daten lasst sich folgender Tabelle
entnehmen (Tabelle 1).

Tabelle 1: Baseline - Daten

IG (n = 39) KG (n = 42)
MW £SD,n(%) MW +SD, n (%)

Demographische Daten

Alter (Jahre) 31,4+10,9 31,1+10,8
Geschlecht (weiblich) 28 (71,8) 31 (73,8)
Abitur 38 (97,4) 38 (90,5)
Klinische Daten
Dauer seit Beginn der AD (Jahre) 26,3 +13,2 27,2 +13.2
Reaktion auf klimatische Verénderungen 35 (89,7) 39 (92,9)
Allergisches Asthma 4 (10,3) 16 (38,1)
Allergien 32 (82,1) 35 (83,3)
AD-Medikation innerhalb von drei Monaten (ja) 30 (76,9) 27 (64,3)
- davon topische Glukokortikoide 22 (56,4) 25 (59,5)
- deren Anwendungshéaufigkeit (pro Woche) 4,7+85 56+8,8
Vorerfahrungen mit Akupunktur
Aufgrund der AD 4 (30,8) 2 (4,8)
Aufgrund anderer Diagnosen 9 (69,2) 13 (31,0)

Wirksamkeitserwartung bezogen auf die AD
- durch Studiendrzt*innen

Heilung 0(0) 0(0)
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)

- durch Studienteilnehmer*innen

Heilung 1(2,6) 0(0)
Deutliche Verbesserung der Beschwerden 25 (64,1) 19 (45,2)
Leichte Verbesserung der Beschwerden 12 (30,8) 23 (54,8)
Keine Verbesserung der Beschwerden 0(0) 0(0)

Zielparameter

VAS Juckreiz 62,6 £ 16,2 574+151
SCORAD 32,2+18,7 36,3+154
EASI 6,9+9.1 6,6 +8,0
DLQI 10,2+5,0 9,0£5,3
SF-12 PCS 49,7+8,0 499+6,7
SF-12 MCS 455+9,9 48,2 +8,2
VAS Schlafstérungen 335+219 43,4+ 24,2
VAS Hautzustand 50,3+21,9 53,1+17,9
Anwendung top. Glukokortikoide pro Woche 47+85 56 +8,8

Atopische Dermatitis (AD), Anzahl (n), Dermatology Life Quality Index (DLQI), Eczema Area and Severity Index
(EASI), Interventionsgruppe (I1G), Kilogramm (kg), Kontrollgruppe (KG), Mittelwert (MW), Severity of AD by
SCORing Atopic Dermatitis (SCORAD), Standardabweichung (SD), 12-Item Short Form Health Survey Physical
Component Scale (SF-12 PCS), 12-1tem Short Form Health Survey Mental Component Scale (SF-12 MCS), topische
(top.), Visuelle Analogskala (VAS)
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Bei naherer Betrachtung der dargestellten Baseline-Daten fielen einige Auffélligkeiten ins Auge,

welche im Folgenden exemplarisch herausgestellt werden:

o Es gab eine ungleiche Geschlechterverteilung mit mehr Frauen als Mannern. Diese zeigt
sich sowohl in der KG (73,8 % Frauenanteil) als auch in der IG (71,8 % Frauenanteil).

o Mit einem Durchschnittsalter von 31,4 Jahren (SD £ 10,9 Jahre) in der IG und 31,1 Jahren
(SD £ 10,8 Jahre) in der KG lag ein niedriges Durchschnittsalter vor

o Die Studienteilnehmer*innen besalen mit grof3er Mehrheit einen hohen Bildungsstatus. In
der KG hatten 90,5 % die Schule mit der allgemeinen Hochschulreife, dem Abitur,
abgeschlossen. In der IG waren es sogar 97,4 %.

o Das Vorliegen von begleitenden Allergien war in allen Gruppen sehr ausgepragt (83,3%
bei der KG, 82,1% bei der IG).

Die Baseline-Daten der verschiedenen erhobenen Scores stellten sich im Vergleich zwischen den
Studienteilnehmer*innen der KG und der 1G weitgehend ahnlich dar. In der 1G wurden jedoch zur
Baseline bezuglich der Zielparameter VAS Juckreiz und DLQI leicht hohere Werte und beziiglich
der Zielparameter SCORAD-Index, VAS Hautzustand, VAS Schlafstérungen und
Anwendungshaufigkeit topischer Glukokortikoide sowie bei der MCS des SF-12 leicht niedrigere

Werte erzielt.

3.3 Ergebnisse zu den Zielparametern

Im Folgenden werden die Ergebnisse der verschiedenen Zielparametern zunachst als Uberblick
anhand der MW (xSD) sowie der Mediane (mit Min., Q1, Q3, und Max.) zu den
Erhebungszeitpunkten Woche 6, 12 und 26 dargestellt (Tabelle 2). Die Baselinewerte zu den

jeweiligen Zielparametern lassen sich der Tabelle 1 ,,Baseline-Daten* entnehmen.
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Zielpara- EHZP I1G(n=39) KG(n=41) IG (n=39) IG (n=39)
meter (W.) MW + SD MW + SD Median [Min.; Q1; Median [Min.; Q1; Q3;
Q3; Max.] Max.]
VAS 6 43,1+ 20,3 48,7+21,8 41,0 [7; 35; 59; 91] 49,5 [7; 32; 65; 91]
Juckreiz 12 28,0 £ 23,8 42,2 +22,6 21,0 [0; 9; 45; 82] 39,0 [3; 22; 61; 83]
26 32,7+275 335+24,2 28,0 [0; 7; 57; 84] 27,0 [3; 14; 55; 84]
SCORAD 12 21,3+13,8 25,8 +14,7 16,8 [0; 11; 31; 47] 24,0 [4; 17; 32; 80]
26 19,8 +13,7 26,5+ 18,5 17,9 [0; 9; 28; 57] 24,9 [0; 13; 37; 67]
EASI 12 3,6+47 48+6,1 1,7 [0; 1; 5; 23] 2,71[0; 1; 6; 34]
26 35+58 57+7,1 1,7 [0; 1; 4; 30] 2,6[0,1,7,26]
DLOQI 6 7,3+5,0 82+55 6,5[1; 4; 11, 19] 7,0[1; 4; 11, 25]
12 50+£3,3 6,7+9,4 40[0;2;7;,12] 5,0[1; 4;9; 23]
26 57+59 48+6,5 4,0[0; 2; 8; 22] 4,510; 1; 8; 20]
SF-12 PCS 6 50,8 +7,4 50,2+ 7,0 52,4 [31; 46; 56; 65] 52,6 [32; 45; 54; 61]
12 53,0+6,8 49,7+7.2 54,8 [39; 52; 57; 64] 52,6 [34, 45; 55; 63]
26 53,1+5,9 499+8,0 54,8 [29; 52; 56; 62] 51,9 [25; 45; 56; 59]
SF-12 MCS 6  444+110 46,0+75 47,5 [12; 37; 53; 59] 46,6 [32; 41; 52; 57]
12 456 +11,7 492+8,1 50,0 [ 21; 41; 55; 62] 52,1 [31; 44; 55; 61]
26 48,8 +11,2 48,0 + 8,6 52,0 [9; 46; 56; 62] 49,9 [27; 42; 55; 60]
VAS 6 30,5+23,3 38,5+ 26,0 21,5 [0; 16; 56; 69] 31,4 [4; 18; 59;89]
Schlafsto- 12 375+21,8 29,8 + 27,6 32,5 [7; 30; 49; 70] 17,5 [1; 10; 56; 80]
rungen 26 32,1+27,6 37,2+ 26,0 25,5 [3; 18; 39; 91] 27,0 [0; 19; 60; 85]
VAS 6 413+215 488+22.1 37,0 [6; 27; 58; 82] 49,0 [4; 34; 66; 90]
Hautzustand 12 33,5+26,8 40,4+ 22,6 23,0 [4; 16; 52; 100] 37,5 [4; 22; 59; 81]
26 29,7 +27,0 347+22,0 22,0 [0; 8; 48; 84] 29,0 [1; 20; 51; 82]
Anw. top. 6 3547 70£81 0,0 [0; 0; 7; 14] 4,0 [0; 0; 13; 32]
Glukokorti- 12 25+24 6,5+9,4 15][0;0;5; 7] 3,0[0;0;9,5 35]
koide 26 2,2%+2,6 48+6,5 2,0[0;0; 3; 7,5] 1,5[0;0; 7; 21]

Atopische Dermatitis (AD), Anwendungshéufigkeit (Anw.), Anzahl (n), Dermatology Life Quality Index (DLQI),
Eczema Area and Severity Index (EASI), Erhebungszeitpunkt (EHZP), Interventionsgruppe (IG), Kontrollgruppe
(KG), Mittelwert (MW), Severity of AD by SCORing Atopic Dermatitis (SCORAD), Standardabweichung (SD), 12-
Item Short Form Health Survey Physical Component Scale (SF-12 PCS), 12-Item Short Form Health Survey Mental
Component Scale (SF-12 MCS), topisch (top.), Visuelle Analogskala (VAS), Woche (W.)
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Im weiteren Verlauf werden anhand von Grafiken die Ergebnisse getrennt bezlglich einzelner
Zielparameter zu den Erhebungszeitrdumen Baseline bis Woche 12 dargestellt, um den
Intergruppenvergleich grafisch zu veranschaulichen. Zur Darstellung kommen hier die Werte aus
den Fragebdgen sowie — sofern vorhanden — aus den Tagebuchern, EU-Dokumentationsb6gen und

Behandlungsdokumentationen.?

3.3.1 Mittlerer subjektiv empfundener Juckreiz anhand einer VAS

Zunéchst werden die Ergebnisse der Studie bezuglich des Symptoms Juckreiz dargestellt. Die
Entwicklung des Juckreizes im Intergruppenvergleich wird in der folgenden Grafik (Abb. 6)
anhand von Boxplots (Median, Q1, Q3, Min., Max.) dargestellt. Es zeigt sich im

Intergruppenvergleich ein deutlicher Unterschied zur Woche 12 mit niedrigeren Werten in der IG.

VAS Juckreiz - unadjustierte Werte
(Baseline, Woche 6, Woche 12)

100
90

80

70

60
50
40
30

. ] \

10

VAS 0-100 mm

Baseline Baseline Woche 6 Woche 6 Woche 12 Woche 12
Akupunktur Kontrolle Akupunktur Kontrolle Akupunktur Kontrolle

Abb. 6: VAS Juckreiz — Fragebogen

Visuelle Analog Skala (VAS; 0 mm = kein Juckreiz; 100 mm = maximaler Juckreiz)

Zudem l&sst sich deskriptiv die Pré-Post-Differenz innerhalb der beiden Studiengruppen
beschreiben. Mit einer Differenz von 34,6 Punkten zwischen den MW zur Baseline und zur Woche
12 (siehe Abb. 7) innerhalb der IG gibt es hier, anhand der von Reich et al. ermittelten MCID von
3 Punkten auf einer 10-Punkte VAS (entsprechend also 30 Punkten auf der hier verwendeten 100-

2 Genutzt werden fir die Grafiken beziiglich der Auswertung der Fragebdgen vorrangig Boxplots auf Grund der, bei
allen Zielparametern in mindestens einer Studiengruppe auftretenden, nicht normalverteilten Werten. Bei der
Darstellung der Tagebiicher wurden aufgrund der vielen erhobenen Werte und der leichteren Lesbarkeit MW + SD
verwendet. AuBBerdem wurden bei stark voneinander abweichenden Medianen und MW die Ergebnisse in beiden
Formen dargestellt, um die Unterschiede zu verdeutlichen.
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Punkte-VAS), Hinweise auf ein klinisch relevanten Mal} der Verdnderungen. Die innerhalb der
KG vorliegende Pra-Post-Differenz der MWwoche12 - Baseline VON 15,2 Punkten liegt deutlich
unterhalb der MCID.

VAS Juckreiz - Mittelwerte
(Baseline, Woche 6, Woche 12)

70 62.6
_ 60 M —— 48.7
E 50 57.4 ' 42.2
S 40
‘CT') 43.1
2 30
(%]
28
<>( 20
10
0
Baseline Woche 6 Woche 12
—&— Interventionsgruppe Kontrollgruppe

Abb. 7: VAS Juckreiz - Verlauf (Baseline-Wochel2) — Mittelwerte (Fragebdgen)

Visuelle Analog Skala (VAS), SDic: zur Baseline: £16,2; zur Woche 6: £20,3; zur Woche 12: +23,8; SDkg: zur
Baseline: £15,1; zur Woche 6: * 21,8; zur Woche 12: £22,6

Die Auswertung der Tageblcher (also der Studienwochen 1-12) bezuglich des mittleren
subjektiven Juckreizes anhand einer VAS wird in der folgenden Abbildung dargestellt (Abb. 8):

VAS Juckreiz (Auswertung Tageblicher)

80
70
60
50
40
30
20
10

0

VAS (0-100mm)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
® Akupunktur 52.57 | 50.62 51.97 46.67 43.26 39.89 40.62 35.94 34.23 34.09 28.86 24.44
Kontrolle 49 51.33 47.9 49.79 4538 46.8 43.88 4395 46.1 40.92 43.52 42.08

Studienwochen

m Akupunktur Kontrolle

Abb. 8: VAS Juckreiz (Auswertung der Tagebtiicher, Woche 1-12) —Mittelwerte (£ SD)
Visuelle Analog Skala (VAS), Standardabweichung (SD)
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3.3.2 Schwere der AD anhand des SCORAD-Index

Das Rating des Schwergrades der AD nach SCORAD-Index wurde durch geschulte, verblindete
Raterinnen durchgefiihrt. Die erhobenen Werte werden in der folgenden Abbildung 9 anhand von
Boxplots (Median, Q1, Q3, Min., Max.) dargestellt. Auffallig sind hier im Intergruppenvergleich
die leicht hoheren Werte in der KG im Vergleich zur IG, welche sich in vergleichbarem Malie zur
Woche 12 ebenso wie zur Baseline zeigen. Bei einer deskriptiven Betrachtung der Préa-Post-
Differenz zwischen Woche 12 und Baseline ist beziglich des SCORAD-Index eine leichte
Tendenz zur Verbesserung des Schweregrades bis zum Ende des Interventionszeitraumes

annahernd gleichméaRig in beiden Gruppen zu sehen.

SCORAD (Baseline, Woche 12)
90
80
70
60
50

40

30

20

SCORAD-Index 0-103 Punkte

10

Baseline Akupunktur Baseline Kontrolle ~ Woche 12 Akupunktur ~ Woche 12 Kontrolle

Abb. 9: SCORAD-Index — Fragebdgen
SCORIing Atopic Dermatitis (SCORAD)

3.3.3 Schwere der AD anhand des EASI

Das Rating des Schwergrades der AD nach EASI erfolgte unter den gleichen Bedingungen wie
das Rating des SCORAD-Index. Die folgende Abbildung 10 stellt die Ergebnisse der Auswertung
des EASI anhand von Boxplots (Median, Q1, Q3, Min., Max.) dar. Im Intergruppenvergleich
zeigen sich hier zur Woche 12 vergleichbare Werte in beiden Studiengruppen. Bei einer
deskriptiven Betrachtung der Pra-Post-Differenz zwischen Woche 12 und Baseline ist beziiglich
des EASI die Tendenz zur Verbesserung des Hautbildes in der IG minimal deutlicher. Mit
Mittelwerten zur Baseline von 6,9 (SD £9,1) Punkten und zur Woche 12 von 3,6 (SD +4,7)
Punkten wird die fur den EASI als MCID ermittelte Differenz von 6,6 Punkten (99) auch in der

IG nicht erreicht.
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EASI - (Baseline, Woche 12)
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Baseline Akupunktur Baseline Kontrolle ~ Woche 12 Akupunktur ~ Woche 12 Kontrolle

EASI 0-72 Punkte

Abb. 10: EASI — Fragebtgen

Eczema Area and Severity Index (EASI)
3.3.4 Spezifische gesundheitsbezogene Lebensqualitat anhand des DL QI

Bezlglich der Auswertung des DLQI ist es wichtig zu beachten, dass grofiere Werte einer
deutlicheren Beeintrédchtigung der Lebensqualitdt durch die Hautkrankheit entsprechen. Eine
Verbesserung zeigt sich also, im Gegensatz zum SF12, durch eine Verringerung der erzielten
Werte. Die folgende Grafik zeigt den Intergruppenvergleich zu den Erhebungszeitpunkten
Baseline bis Woche 12 (Abb. 11) anhand von Boxplots (Median, Q1, Q3, Min., Max.). Zur Woche
12 zeigten sich hier deutlich niedrigere Werte in der 1G im Vergleich zur KG.

DLQI - (Baseline, Woche 6, Woche 12)

30
25
20

15

pLal

10 ‘

Baseline Baseline Woche 6 Woche 6 Woche 12 Woche 12
Akupunktur Kontrolle Akupunktur Kontrolle Akupunktur Kontrolle

Abb. 11: DLQI — Fragebtgen

Dermatologischer-Lebensqualitats-Index (DLQI)
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Bei einer deskiptiven Betrachtung der Pré-Post-Differenzen innerhalb der beiden Studiengruppen
anhand der MW zur Woche 12 und zur Baseline (siehe Tabelle 1 und 2) zeigte sich eine deutliche
Verringerung der MW in der IG und eine leichte Verringerung der MW in der KG. Zur Baseline
spiegelten die Mittelwerte des DLQI in der IG mit 10,2 Punkten (SD £ 5) eine schwere
Beeintrachtigung der Lebensqualitat wieder, zum Ende des Interventionszeitraumes dagegen mit
finf Punkten (SD % 3,3) nur noch eine leichtgradige Beeintrachtigung. Die deskriptive Pra-Post-
Differenz der MW liegt in der IG zwischen Baseline und Woche 12 mit 5,2 Punkten Uber der, bei
3,3 Punkten ermittelten, MCID (101), was als Hinweis auf eine klinische Relevanz der
Veranderung gewertet werden kann. In der KG wurde mit einer deskriptiven Pra-Post-Differenz
von 2,3 Punkten zwischen der Baseline mit neun Punkten (SD + 5,3) und der Woche 12 mit 6,7
Punkten (SD = 4.8) diese MCID nicht erreicht

3.3.5 Allgemeine gesundheitsbezogene Lebensqualitat anhand des SF-12

»Physical Component Scale“ (SF-12 PCS)

Die Abbildung 12 stellt die PCS des SF-12 im Intergruppenvergleich anhand von Boxplots
(Median, Q1, Q3, Min., Max.) dar. Zu allen Erhebungszeitpunkten stellen sich die Werte in den
beiden Studiengruppen ahnlich dar. Innerhalb der einzelnen Studiengruppen war im deskriptiven
Pra-Post-Vergleich jeweils kein Hinweis auf eine deutliche Anderung zwischen Baseline und

Woche 12 zu erkennen.

,Physical Component Scale” (SF-12 PCS)

~
o

D
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w
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Physical Component Scale
(0-100 Pumkte)
N Y
o o

SF-12 -,
S

o

Baseline Baseline Woche 6 Woche 6 Woche 12 Woche 12
Akupunktur Kontrolle Akupunktur Kontrolle Akupunktur Kontrolle

Abb. 12: SF-12 — , Physical Component Scale“ (SF-12 PCS) — Fragebdgen
Short Form-12 Health Survey (SF-12)
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»Mental Component Scale* (SF-12 MCS)

Die Abbildung 13 stellt die MCS des SF 12 MCS im Intergruppenvergleich anhand von Boxplots
(Median, Q1, Q3, Min., Max.) dar. Ebenso wie bei der PCS zeigen sich die die Werte zu den
einzelnen Erhebungszeitpunkten im Intergruppenvergleich in beiden Gruppen sehr &hnlich. Auch
hier lieBen sich im deskriptiven Pra-Post-Vergleich keine deutlichen Hinweise auf Veranderungen

von Baseline zur Woche 12 innerhalb der einzelnen Studiengruppen feststellen.

»Mental Component Scale” (SF-12 MCS) -
unadjustierte Werte
(Baseline, Woche 6, Woche 12)
70
60 | | |
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40 | ‘ ?
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Baseline Baseline Woche 6 Woche 6 Woche 12 Woche 12
Akupunktur Kontrolle Akupunktur Kontrolle Akupunktur Kontrolle

SF-12 ,,Mental Component Scale”
0-100 Punkte)

Abb. 13: SF-12 MCS — Fragebdgen
Short Form-12 Health Survey (SF-12), Mental Component Scale (MCS)

3.3.6 Mittlere subjektiv empfundenen Schlafstorungen anhand einer VAS

Bezlglich des Zielparameters VAS Schlafstérung ist es wichtig zu beachten, dass von den
Studienteilnehmer*innen zunéchst ausgewahlt werden musste, ob Uberhaupt Schlafstérungen
bestanden. Bei einer positiven Beantwortung dieser Frage sollte dann die mittlere subjektive
Schwere der Schlafstérung auf einer VAS eingetragen werden. Bezliglich der Gesamtanzahl der
Studienteilnehmer*innen mit Schlafstérungen zeigte sich in der IG eine deutlichere Reduktion
zwischen Baseline und Woche 12 als dies im Vergleich in der KG der Fall war (siehe Abb. 14).
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Angabe von Schlafstorungen (n)

25 24 27

18

N
o

16

[EEN
(2}

[
o

6

Baseline Woche 6 Woche 12

(2}

o

Anzahl Studienteilnehmer*innen mit
Schlafstérungen (n)

M Interventionsgruppe Kontrollgruppe

Abb. 14: Anzahl der Studienteilnehmer*innen mit angegebenen Schlafstérungen (n) - ITT, Fragebdgen

Anzahl (n)

Es bestand eine Pr&-Post-Differenz von n = 13 Studienteilnehmer*innen zwischen Baseline und
Woche 12 in der IG gegeniiber einer Pré&-Post-Differenz in der KG von n = 4
Studienteilnehmer*innen (Siehe Abb. 14). Die verbleibenden sechs Studienteilnehmer*innen in
der IG gaben allerdings im Intergruppenvergleich zu den verbleibenden 18
Studienteilnehmer*innen in der KG im Durchschnitt ausgepragtere Schlafstérungen zur Woche
12 an (siehe Abb.15). Abbildung 15 zeigt die subjektiv empfundenen Schlafstérungen anhand
einer VAS im Intergruppenvergleich mittels Boxplots (Median, Q1, Q3, Min., Max.).

VAS Schlafstorungen - (Baseline, Woche 6, Woche 12)
100
90
80
o ‘
60 ‘
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20 ‘ |
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Baseline Baseline Woche 6 Woche 6 Woche 12 Woche 12
Akupunktur Kontrolle Akupunktur Kontrolle Akupunktur Kontrolle

VAS (0-100mm)

Abb. 15: VAS Schlafstérungen —Fragebdgen
Visuelle Analog Skala (VAS)
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Abbildung 16 zeigt die Anzahl der Studienteilnehmer*innen, welche zu den jeweiligen

Erhebungszeitpunkten Schlafstérungen in den Tagebiichern angaben:

Anzahl Studienteilnehmer*innen mit Angabe von
Schlafstérungen (Auswertung Tageblicher)

30 27
24
25 23 2

20 17

0 20 21
17 17 17 17 17 17
15 14 15
1 12 12
9
| I I I I 8 7 7
o LI
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

11 12

14

v o un

Angabe von Schlafstérungen (n)

Studienwochen

B Akupunktur Kontrolle

Abb. 16: Anzahl der Studienteilnehmer*innen mit Schlafstérungen (Auswertung Tageblicher)

Anzahl (n)

Abbildung 17 stellt die, von diesen Studienteilnehmer*innen in den Tagebtichern angegebenen,

mittleren subjektiv empfundenen Schafstérungen anhand der MW (£SD) dar:

VAS Schlafstorungen (Auswertung Tageblicher)
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VAS (0-100mm)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
® Akupunktur 46.93 41.71 40.47 39.3 39 1 23.33 30.93 29.71 27.11 275 26.86 27
Kontrolle 36.22 38.38 37.45 37.56 36.2 34.1 37.59 42.47 41.18 38.12 36.76 30.07

Studienwochen

m Akupunktur Kontrolle

Abb. 17: VAS Schlafstorungen der Studienteilnehmer*innen mit Schlafstérungen (Auswertung
Tagebuicher) — Mittelwerte (£SD)

Visuelle Analog Skala (VAS), Standardabweichung)
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3.3.7 Mittleres subjektiv empfundenes Haubildes anhand einer VAS

Das mittlere subjektiv empfundene Hautbild wurde, ebenso wie die Symptome Juckreiz und
Schlafstorungen, von den Studienteilnehmer*innen auf einer VAS eingetragen. Die Ergebnisse
werden in den folgenden zwei Abbildungen dargestellt. Abbildung 18 zeigt die Auswertung der
Fragebdgen anhand von Boxplots (Median, Q1, Q3, Min., Max.) und Abbildung 20 die
Auswertung der Tageblicher anhand der Mittelwerte (£SD) jeweils im Intergruppenvergleich zu

den einzelnen Erhebungszeitpunkten.

VAS Hautzustand - (Baseline, Woche 6, Woche 12)
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Abb. 18: VAS subjektiver Hautzustand — Fragebogen
Visuelle Analog Skala (VAS)

VAS subjektiver Hautzustand - Auswertung Tagebticher
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Abb. 19: VAS subjektives Hautbild (Tagebiicher) — Mittelwerte (£SD)
Visuelle Analog Skala (VAS), Konfidenzintervall (K1)
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Sowohl bei der Auswertung der Fragebdgen als auch bei der Auswertung der Tageblcher zeigt
sich innerhalb der IG eine deutliche Tendenz zur Verbesserung beztiglich des subjektiven mittleren
Hautzustandes. In der KG ist eine leichte Tendenz zur Verbesserung zu erkennen. Eine MCID zum

Einschétzen einer klinischen Relevanz der Veranderungen war nicht aus Vorstudien entnehmbar.

3.3.8 Anwendungshéaufigkeit von topischen Glukokortikoide

Die Anwendungshéufigkeit von topischen Glukokortikoiden wurde im Tagebuch, im EU-
Dokumentationsbogen und in den Fragebdgen 1 - 4 erfasst. Bei der Auswertung der verschiedenen
Erhebungsbogen lieR sich zum einen erkennen, ob uberhaupt Glukokortikoide angewendet

wurden, und zum anderen mit welcher Haufigkeit diese Verwendung fanden.

In der IG nahm im Laufe der Studie die Anzahl der Studienteilnehmer*innen, die topische
Glukokortikoiden anwendeten, ab: n = 33 (Baseline), n = 26 (Woche 6), n = 25 (Woche 12). In
der KG blieb die Anzahl der Studienteilnehmer*innen, die topische Glukokortikoide anwendeten,
annéhernd gleich: n = 29 (Baseline), n = 29 (Woche 6), n = 27 (Woche 12).

Die folgende Grafik (Abbildung 20) zeigt die Anwendungshdufigkeit der topischen
Glukokortikoide im Intergruppenvergleich zunachst einmal als Boxplots (Median, Q1, Q3, Min.,
Max.).

Anwendung topischer Glukokortikoide
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Abb. 20: Anwendung topischer Glukokortikoide — Fragebdgen

Dermatologischer-Lebensqualitats-Index (DLQI)

Da in diesem Fall die Mittelwerte deutliche Unterschiede zu den Medianen aufwiesen, werden
diese in der folgenden Abbildung 21 noch einmal gesondert im Intergruppenvergleich dargestelit.
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Anwendungshaufigkeit topischer Glukokortikoide
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Abb. 21: Anwendungsh&ufigkeit topischer Glukokortikoide im Durchschnitt pro Woche — Verlauf,
Mittelwerte (Fragebdgen)

Standardabweichungen der IG (SDgascline: £8,5; SDwoches: *4,7; SDwoche12: £ 2,4) sowie der KG (SDgaseline: £8,8;
SDwoches: £8,1; SDwioche12: 19,4)

3.3.9 Pra-Post-Vergleich zur Woche 26

Im Folgenden wird der Unterschied der Ergebnisse zwischen der Woche 12 und der Woche 26
beziiglich verschiedener Zielparameter getrennt fir die 1G und die KG dargestellt. In diesem
Nachverfolgungszeitraum hatten die Studienteilnehmer*innen der KG die Maoglichkeit, die
gleichen Interventionen in Anspruch zu nehmen wie die Studienteilnehmer*innen der IG, sodass
kein Intergruppenvergleich, sondern nur noch ein Pré-Post-Vergleich innerhalb der beiden
Gruppen moglich ist. In der KG wihlten im Nachverfolgungszeitraum neun
Studienteilnehmer*innen eine Intervention mit Akupunktur, 16 Studienteilnehmer*innen eine
Intervention mit Osteopathie und 15 Studienteilnehmer*innen nahmen das Angebot einer
Intervention nicht in Anspruch. Die Ergebnisse des deskriptiven Pra-Post-Vergleichs —anhand der
Differenz der Mittelwerte zwischen Woche 26 und Woche 12 — lassen sich der Tabelle 3

entnehmen:
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Tabelle 3: Interventionsgruppe und Kontrollgruppe nach 26 Wochen im Pré&-Post Vergleich (Differenz
der Mittelwerte Woche 26 zur Woche 12)

nic Differenzder  SDwoche12/ nke  Differenz der SDwoche12/

MWic SDwioche26 MWke SDwoche26
(Woche 26 —  inder IG (Woche 26 — in der IG
Woche 12) Woche 12)
VAS Juckreiz 33 4,7 +23,8/x275 37 -8,7 1+22,6/+24,2
SCORAD-Index 32 -15 +13,8/+19,8 33 0,7 +14,7/£18,5
EASI 32 -0,1 +4,7/+5,8 32 0,9 16,1/£7,1
DLQI 32 0,7 +3,3/+5,9 37 0,9 +4.8/£5,7
SF-12 PCS 31 0,1 16,8/5,9 37 0,2 +7,2/£8,0
SF-12 MCS 31 3,2 +11,7/¥11,2 37 -1,2 18,1/£8,6
VAS 10 -5,4 +21,8/x276 11 7,4 +27,6/£26,0
Schlafstérungen
VAS 33 -3,8 1+26,8/£27,0 36 -5,7 122,6/+22,0
Hautzustand
Anwendung top. 26 -0,3 +2,4/+2,6 24 -1,7 19,4/+6,5

Glukokortikoide

Anzahl (n), Mittelwert (MW), Visuelle Analogskala (VAS), Dermatology Life Quality Index (DLQI), Severity of AD
by SCORing Atopic Dermatitis (SCORAD), 12-Item Short Form Health Survey (SF-12), Eczema Area and Severity
Index (EASI), topisch (top.)

3.3.10 Erwartungshaltung und subjektive Wirksamkeitsbeurteilung

Erwartungshaltung

Die Studienteilnehmer*innen konnten im Fragebogen 1 ihre Erwartungshaltung beziiglich der
Wirksamkeit, welche sie von der Akupunktur auf die Schwere der AD erwarteten, ausdriicken.
Der Fragebogen wurde vor der Randomisierung ausgefullt, also bevor die

Studienteilnehmer*innen wussten, welcher Studiengruppe sie zugeteilt wurden.

Die deutliche Mehrheit der Studienteilnehmer*innen hielten eine Behandlung mit Akupunktur fir
wirksam. Die Verteilung der Erwartungshaltung war &hnlich bei den Studienteilnehmer*innen der
IG und der KG (siehe Abb. 22).
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Erwartungshaltung: Vorab-Einschatzung einer Wirksamkeit
von Akupunktur durch die Studienteilnehmer*innen
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Abb. 22: Einschatzung der Wirksamkeit von Akupunktur als Behandlungsform der AD durch die
Studienteilnehmer*innen zu Baseline

Anzahl (n), Atopische Dermatitis (AD)

Die Einschatzung der Wirksamkeit von Akupunktur bei AD durch die Behandler*innen, welche
auf dem EU-Dokumentationsbogen eingetragen werden konnte, unterschied sich deutlich von der
der Studienteilnehmer*innen. Hier wurde uberwiegend von einer geringen Wirksamkeit
ausgegangen. Bei zwei Studienteilnehmer*innen in der spateren 1G wurde eine Unwirksamkeit
der Therapie mit Akupunktur auf die AD erwartet. Die Ergebnisse lassen sich der folgenden
Abbildung 23 entnehmen:

Erwartungshaltung: Vorab-Einschatzung einer Wirksamkeit
von Akupunktur durch die Behandler*innen
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Abb. 23: Einschatzung der Wirksamkeit von Akupunktur bei AD durch die Behandler*innen zu Baseline
Anzahl (n), Atopische Dermatitis (AD)
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Subjektive Wirksamkeitsbeurteilung

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Wirksamkeitsbeurteilung der Akupunktur nach
Abschluss der Intervention dargestellt. Diese wurde von den Studienteilnehmer*innen im
Tagebuch 3 und von den Behandler*innen im Behandlungsdokumentationsbogen erfasst.

Den Studienteilnehmer*innen wurde zunéchst die Frage gestellt, inwieweit sich der Zustand der
AD in den vergangenen Wochen gedndert habe. Hierbei wurden die Optionen “deutlich
vermindert” oder ,,leicht vermindert* von etwa 80% in der 1G angekreuzt, dagegen wurden in der
KG von Uber 60% die Optionen ,,nicht verandert oder ,,verschlechtert gewéhlt. Zusatzlich wurde
die Bedeutung dieser Veranderung fir Alltagstatigkeiten erfragt. Die vollstandigen Ergebnisse mit

entsprechenden Prozentwerten lassen sich der folgenden Tabelle (Tabelle 4) entnehmen:

Tabelle 4: Abschlussbewertung zur Veranderung der AD im Interventionszeitraum durch die
Studienteilnehmer*innen

IG KG
n (%) n (%)
Verénderung der AD
komplett zurtickgebildet 1(3,0) 0(0,0)
deutlich vermindert 13 (39,4) 4 (10,0
leicht vermindert 14 (42,4) 11 (27,5)
nicht verandert 3(9,1) 17 (42,5)
verschlechtert 2 (6,1) 8 (20,0)
Bedeutung der Veranderung der
AD fir Alltagstatigkeiten

sehr wichtig 11 (33,3) 5(135)
wichtig 9 (27,3) 15 (40,5)
etwas wichtig 7(21,2) 4(10,8)
kaum wichtig 3(9,1) 7(18,9)
unwichtig 3(9,1) 6 (16,2)

Anzahl (n), Interventionsgruppe (I1G), Kontrollgruppe (KG)

Auf Seiten der Behandler*innen mussten insgesamt drei Fragen beantwortet werden. Die erste
Frage bezog sich auf die Zustandsanderung der AD seit Beginn der Intervention, die zweite Frage
auf die subjektive Wahrnehmung der therapeutischen Wirksamkeit der Akupunktur allgemein fiir
die jeweiligen Studienteilnehmer*innen, die dritte Frage auf die Wirksamkeit der Akupunktur

speziell fur die AD. Die Ergebnisse werden in der Tabelle 5 dargestellt:
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Tabelle 5: Abschlussbewertung durch die Behandler*innen bezuglich des jeweiligen Zustandes der AD

Interventionsgruppe (n = 39)

n (%)
Zustandsénderung
Zustand ist viel besser 17 (42,2)
Zustand ist nur wenig besser 16 (44,4)
Zustand ist unverandert 2 (5,6)
Zustand ist etwas schlechter 1(2,8)
Zustand ist viel schlechter 0 (0,0)
Therapeutische Wirksamkeit (allgemein)
Sehr gut 9 (25)
Magig 15 (41,7)
Gering 11 (30,6)
Unverandert 1(2,8)
Wirksamkeit der Behandlung flr die AD
Sehr wirksam 10 (27,8)
Wirksam 13 (36,1)
Wenig wirksam 11 (30,6)
Unwirksam 2 (5,5)

Anzahl (n), Atopische Dermatitis (AD)
3.3.11 Therapiesicherheit

Im Folgenden werden die Ergebnisse zur Therapiesicherheit dargestellt. Das Auftreten von UAWSs
wurde durch die Studienteilnehmer*innen in den Tagebuchern 1 bis 3 und in den Fragebdgen 2
und 3 sowie durch die Behandler*innen in den Therapiedokumentationsbdgen erfasst. Hierbei

wurde zwischen leichten und méaRigen bis starken UAWSs unterschieden.

In den Therapiedokumentationsbdgen wurden UAWSs dokumentiert, welche entweder wahrend der
Therapie auftraten oder von den Studienteilnehmer*innen im Rahmen der Folgesitzung auf
Nachfrage berichtet wurden. In der Akupunkturgruppe (n = 39) wurden auf diesem Wege flinf
leichte UAWS erfasst. Hierbei nahm die Haufigkeit der UAWSs im Verlauf der Studie ab. Mé&Rig
starke bis starke UAWS wurden insgesamt zweimal im Rahmen der Therapiedokumentation
dokumentiert. Die UAWSs zeigten sich alle wieder vollstandig regredient und bedurften keiner

zusétzlichen Therapie durch die Behandler*innen. Im Falle von initialer Verschlimmerung des
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Hautbildes wurde durch die Studienteilnehmer*innen selbststandig die Bedarfsmedikation mit
topischen Glukokortikoiden angepasst. Ein Uberblick tiber das Auftreten von UAWs lasst sich der
folgenden Tabelle (Tabelle 6) entnehmen.

Tabelle 6: Haufigkeit unerwiinschter Therapiewirkungen sowie schwerer unerwiinschter Ereignisse
(Auswertung Therapiedokumentation)

Woche IG (n=39)
n (%)
Leichte unerwiinschte Therapiewirkung 1 0 (0,0)
2 2 (5,6)
3 1(2,8)
4 1(2,8)
5 1(2,8)
6-8 0 (0,0)
MaéRig starke unerwiinschte Therapiewirkung 1 1(2,8)
2 1(2,8)
3-8 0 (0,0)
Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis 1-8 0 (0,0)

Anzahl (n), Interventionsgruppe (IG)

Durch die Studienteilnehmer*innen wurden im Fragebogen 2 zur Woche 6 von insgesamt 16
(47,1%) der Studienteilnehmer*innen das Auftreten einer UAW angegeben. Im Fragebogen 3 zur
Woche 12 wurde das Auftreten von UAWS noch von sieben (21%) Studienteilnehmer*innen
dokumentiert. Auch in den Tagebtichern lie sich eine Abnahme der UAW-Haufigkeit feststellen.

Die entsprechenden Zahlen sind in der folgenden Tabelle dargestellt (Tabelle 7):

61



Akupunktur bei Atopischer Dermatitis — eine randomisierte kontrollierte explorative Studie:

Tabelle 7: Haufigkeit unerwinschter Therapiewirkungen (Auswertung Tagebcher)

Ergebnisse
Geue, Anne Veronica

Woche Ja Nein n Prozent
(Ja)
1 19 16 35 54,3%
2 13 23 36 36,1%
3 7 29 36 19,4%
4 3 33 36 8,3%
5 5 31 36 13,9%
6 2 34 36 5,6%
7 2 34 36 5,6%
8 4 32 36 11,1%
9 1 34 35 2,9%
10 1 34 35 2,9%
11 2 33 35 5,7%
12 1 34 35 2,9%
Anzahl (n)

Folgende UAWSs wurden in den Fragebdgen angegeben (siehe Tabelle 8):

Tabelle 8: Unerwiinschte Therapiewirkungen (Auswertung Fragebdgen)

Unerwinschtes Ereignis n n (%)*
Auswertung Fragebdgen nach 6
Wochen (insgesamt n = 16)
Verschlimmerung 8 50,0
Blutung 7 43,8
Schmerzen 3 18,8
Kreislauf-Dysregulation 2 12,5
Andere 2 12,5
Auswertung Fragebdgen nach 12
Wochen (insgesamt n = 7)
....Blutung 4 57,1
....Schmerzen 2 28,6
....Verschlimmerung 2 28,6

Anzahl (n), * bezogen auf die Anzahl der angegebenen unerwiinschten Therapiewirkungen, welche zum jeweiligen

Erhebungszeitpunkt aufgetreten waren
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Alle UAWSs nahmen in ihrer Haufigkeit ab. Am deutlichsten war dieser Effekt bei der
Verschlimmerung des Hautzustandes, welche gehduft bis Woche 6 (n = 8) und nur noch selten in
den Wochen 7 bis 12 (n = 2) auftrat (siehe Tabelle 8). Eine noch genauere Aufschliisselung des
Auftrittszeitpunkts der einzelnen UAWSs ist durch die Tagebticher moglich und lasst sich der

folgenden Abbildung 24 entnehmen:

Auftreten von unerwiinschten Therapiewirkungen
im Verlauf

=
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=
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e=fll==\/erschlimmerung

=== Andere
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4 \ Kreislaufprobleme
Blutungen

2 \ &

A A

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Anzahl UAWs (n)

Studienwochen im Interventionszeitraum

Abb. 24: Verlauf des Auftretens unerwinschter Therapiewirkungen (Auswertung Tageblicher)
unerwinschte Therapiewirkung (UAW), Anzahl (n)

Neben den am h&ufigsten genannten UAWSs - Verschlimmerung des Hautzustandes, Schmerzen,
Kreislaufprobleme und Blutungen - wurden einige weitere UAWS angegeben. Folgende UAWSs
sind in der oben dargestellten Grafik unter “Andere” subsumiert: Mudigkeit, leichte Hautrétung,

Juckreiz, Kopfschmerzen, Muskelkater.

3.3.12 Kontrolle der Verblindung

Zur Baseline wahlten die Raterinnen 114-mal bei insgesamt n = 121 Studienteilnehmer*innen der
CAMATOP-Studie die Antwort ,,weill nicht*, zur Woche 12 107-mal bei insgesamt n = 117
Studienteilnehmer*innen und zur Woche 26 102-mal bei insgesamt n = 102
Studienteilnehmer*innen. Die Antwortméglichkeit ,,weill nicht™ implizierte eine erfolgreiche
Verblindung bezlglich der entsprechenden Studienteilnehmer*innen zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt. Entsprechend lag zur Baseline eine Verblindung bei 94,2 % der
Ratingtermine vor, zur Woche 12 bei 91,5 % der Ratingtermine und zur Woche 26 bei 100 % der

Ratingtermine.
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3.4 Subgruppenanalyse

Im Folgenden werden die Ergebnisse einer Subgruppenanalyse je nach Erfillen oder Nicht-
Erfullen der Responderkriterien mittels logistischer Regression dargestellt. Die
Responderkriterien wurden bereits unter dem Kapitel 2.7. dargestellt. Mit diesen wurden fur finf
Zielparameter jeweils die Werte definiert, ab welchen eine Veranderung nach 12 Wochen als so
relevant gesehen wurde, dass die entsprechenden Studienteilnehmer*innen der jeweiligen
“Responder-Subgruppe” zugeordnet werden konnten. Hier zeigten sich Hinweise auf eine haufiger
auftretende Verbesserung in der IG beziglich des mittleren subjektiven Juckreizes sowie
Haubildes jeweils anhand einer VAS sowie in sehr geringem MaRe beziiglich des Schweregrades
der AD anhand des EASI. Bezliglich des Schweregrads anhand des SCORAD-Index sowie den
mittleren subjektiven Schlafstorungen anhand einer VAS traten Verbesserungen in der KG leicht
bzw. deutlich haufiger auf. Zu beachten ist bezuglich des Zielparameters VAS Schlafstérungen,
dass nur vier Studienteilnehmer*innnen der IG in die entsprechende Auswertung einbezogen
werden konnten. Hierzu ist als Hintergrund die Reduktion der Gesamtzahl an
Studienteilnehmer*innen mit Schlafstérungen — insbesondere in der IG — zu nennen. Die Anzahl
der Studienteilnehmer*innen, welche Schlafstérungen angaben, reduzierte sich von n = 19 zur
Baseline auf n=6 zur Woche 12. In der KG war die Reduktion weniger ausgepréagt von n = 24 zur
Baseline auf n = 18 zur Woche 12. In der folgenden Tabelle (Tabelle 9) werden die Ergebnisse zu
den flinf Subgruppen dargestellt:

Tabelle 9: Subgruppenanalyse nach Responderkriterien mittels logistische Regression (zur Woche 12)

Endpunkt Wert Akupunktur n (%) Kontrolle n (%)
Verbesserung VAS Juckreiz um Nein 14 (43,4) 26 (65,0)
mindestens 50% Ja 19 (57,6) 14 (35,0)
Verbesserung VAS Schlafstorungen um  Nein 3 (75,0) 7 (53,8)
mindestens 50% Ja 1(25,0) 6 (46,2)
Verbesserung VAS Hautzustand um Nein 17 (51,5) 27 (67,5)
mindestens 50% Ja 16 (48,5) 13 (32,5)
Verbesserung des SCORAD-Index um Nein 16 (44,4) 18 (43,9)
mindestens 8,7 Punkte Ja 20 (55,6) 23 (56,1)
Verbesserung des EASI um Nein 31 (86,1) 37 (92,5)
...... mindestens 6,6 Punkte Ja 5(13,9) 3(7,5)

Severity of AD by SCORing Atopic Dermatitis (SCORAD) , Visuelle Analogskala (VAS), Anzahl (n), Eczema Area
and Severity Index (EASI)
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4. Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Studienergebnisse

Die Ergebnisse der Studie weisen insbesondere auf eine mégliche Wirksamkeit von Akupunktur
zur Reduktion des subjektiv empfundenen Juckreizes hin und bestitigen somit Ergebnisse von
Vorstudien. Weniger deutlich stellten sich Hinweise auf eine Wirksamkeit auch hinsichtlich einer
Verbesserung der spezifischen gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und des subjektiven
Hautbildes sowie einer Verringerung des Auftretens von Schlafstérungen und der
Anwendungshdaufigkeit von topischen Glukokortikoiden dar. Keine Hinweise auf eine
Wirksamkeit der Akupunktur lieen sich beziiglich der Schwere der AD sowie beziiglich der

allgemeinen gesundheitsbezogenen Lebensqualitit beobachten.

Die Erwartungshaltung war bei einer deutlichen Mehrheit der Studienteilnehmer*innen zur
Baseline positiv gegentiber einer Wirksamkeit der Akupunktur. Zum Ende des
Interventionszeitraums gaben Uber 80 % der Studienteilnehmer*innen in der 1G vs. knapp 40 % in
der KG subjektiv eine leichte oder deutliche Verbesserung der AD-Symptomatik an. Zum
Erhebungszeitpunkt Woche 6 wurden von 16 Studienteilnehmer*innen und zur Woche 12 von
sieben Studienteilnehmer*innen der 1IG UAWSs angegeben. Am hdaufigsten wurden eine
Verschlechterung des Hautbildes sowie Hamatome und Schmerzen an den Einstichstellen genannt.
Die Verblindung der Raterinnen des SCORAD-Index und des EASIs lag zu allen
Erhebungszeitpunkten ber 90%.

4.2 Starken und Limitationen der Studie

Starken

In der vorliegenden Studie konnte eine - fiir eine monozentrische explorative Studie - relativ groRRe
Anzahl an Studienteilnehmer*innen rekrutiert werden, sodass die Ergebnisse als gute
Anhaltpunkte fiir die Planung von und insbesondere die Fallzahlschatzungen fir Folgestudien

gewertet werden kénnen.

Durch die Wahl einheitlicher Ein- und Ausschlusskriterien sollte eine ausreichend homogene
Studienpopulation erreicht werden, um so die interne Validitat zu erhohen. Des Weiteren dienten
einige Ein- und Ausschlusskriterien dem Reduzieren eines (unerkannten) Auftreten von

Confoundern. Hierzu gehorte das  Ausschlusskriterium  “Vorliegen einer anderen
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dermatologischen Erkrankung”, um mégliche Verwechslungen der Effloreszenzen im Rahmen des
Ratings zu vermeiden. Eine innerhalb der letzten drei Monate stattgefundene, aktuelle oder
geplante Inanspruchnahme einer Psychotherapie galt ebenfalls als Ausschlusskriterium, da diese
einen studienunabhéngigen Grund fur Verbesserungen oder auch Verschlechterungen des
Hautbildes darstellen kann (109). Auch wenn diese Confounder durch die Randomisierung
gleichméaRig auf die Studiengruppen verteilt werden sollen, so ist doch bei Kkleiner
Studienpopulation die ungleiche Verteilung von Parametern zwischen den Studiengruppen
maoglich. Daher ist insbesondere in Kleineren (explorativen) Studien eine sorgféltige Auswahl der
Studienpopulation mittels ausreichend enger Ein- und Ausschlusskriterien wichtig, um zumindest

einige Quellen fir Confounder zu reduzieren, und somit als Starke dieser Studie zu werten.

Die Intervention wurde in dieser Studie entlang eines Semistandards durchgefiihrt, was sich als
Starke der Studie werten lasst. Durch eine Semistandardisierung der Intervention kann im
Gegensatz zur vollstandig individualisierten Therapie eine homogenere Intervention und zudem
ein gewisser Mindeststandard trotz unterschiedlicher Behandler*innen gewahrleistet werden.
Insgesamt kann hierdurch eine hdhere interne Validitat erzielt werden (97, 143). Zugleich
entspricht sie eher als eine vollstandig standardisierte Therapie der gangigen Praxis im Bereich
der Akupunkturbehandlungen, was ein wichtiges Kriterium im Rahmen von Effektivness-Studien
darstellt (97).

Eine weitere Stirke der Studie stellt die Erhebung einer Vielzahl subjektiver und objektiver
krankheitsspezifischer und allgemeiner Faktoren zur Erfassung der Wirksamkeit von Akupunktur
auf das Krankheitsbild der AD dar. Aus der exploratorischen Herangehensweise heraus wurden
sowohl mehrere objektive, durch ein Rating erhobene Zielparameter, als auch mehrere subjektive
Zielparameter zur Erhebung von Symptomen wie Juckreiz oder Schlafstorungen sowie der
Lebensqualitdt ausgewéhlt, um so Hinweise auf verschiedene EffektgroRen als
Planungsgrundlagen fir weitere Studien zu erhalten. Die objektiven Zielparameter wurden von,
bezlglich der Gruppenzugehorigkeit der Studienteilnehmer*innen verblindeten, Rater*innen
erhoben, was als weitere Starke gewertet werden kann. Der Erfolg der Verblindung wurde in der
vorliegenden Studie Gberprift und lag in einem hohen MaRe vor. Die Erhebung des Verblindungs-
Erfolgs und das Berichten desselben in Publikationen wurde u. a. in einer Metaanalyse von
Colagiuri et al. aus dem Jahre 2019 gefordert, in welcher ein haufiges Nicht-Gelingen und/oder

Nicht-Dokumentieren der Verblindung in klinischen Studien auffiel (126). Zur Vermeidung eines
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Attrition-Bias wurde in der vorliegenden Studie die Hauptauswertung nach dem ITT-Prinzip

durchgefuhrt (144). Zudem bestanden geringe Drop-Out-Quoten in beiden Studiengruppen.

Limitationen

Die CAMATOP Studie wurde monozentrisch sowie durch eine Hauptbehandlerin durchgefihrt,
was eine eingeschrankte externe Validitat zur Folge hat. So lassen sich monozentrisch in Berlin
erhobene Daten nicht direkt auf andere Regionen oder Lénder tUbertragen (145). Ein zusatzlicher
Bias, welcher durch das monozentrische Design hervorgerufen werden kann und so
moglicherweise die vorliegenden Ergebnisse beeinflusste ist der Zentrums-Bias. Dieser beschreibt
das Auftreten von z. T. positiveren Ergebnisse im monozentrischen Setting. (146). Die Auswabhl
der Ein- und Ausschlusskriterien “Einschluss erst ab 18 Jahren und bis zu Alter von 65 Jahren”
und “Einschluss nur fiir AD-Patienten mit einer mittleren Symptomauspragung (mittlerer
subjektiver Juckreiz anhand einer VAS ab 40 mm, Schweregrad der AD anhand des TIS ab 2
Punkten)” fiihrte zu einer homogeneren Studienpopulation, schrénkt jedoch die externe Validitat
ein (144). Bei der Auswertung der Baseline-Daten fielen zudem ein deutlich héherer Frauenanteil
sowie ein im Durchschnitt sehr hohes Bildungsniveau auf. Aus diesen demographischen
Auffalligkeiten der Studienpopulation lassen sich mehrere Limitationen der Studie ableiten. So
kann z. B. durch die Orte und die Art und Weise der Rekrutierung ein Selektionsbias vorliegen,
welcher die interne Validitat der Studie einschrankt. Zum anderen l&sst sich eine Einschrankung
der externen Validitat in Bezug auf die Aussagekraft der Ergebnisse fur in dieser Studie

unterreprasentierte Bevolkerungsgruppen ableiten (144).

Die Durchfuhrung der Intervention entlang eines zuvor erstellten Semistandards wurde bereits als
eine der Starken der Studie erwahnt. Jedoch lassen bezlglich des verwendeten Semistandards auch
Limitationen diskutieren. Auch wenn es insbesondere seit dem Jahre 2006 im Rahmen des
damaligen Flnf-Jahres-Plans verstarkt Bestrebungen in China gibt die CM, und damit auch die
Akupunktur, mehr und mehr zu standardisieren (147), handelt es sich doch in ihrem Ursprung um
eine Therapieform, welche statt einem Krankheitsbild den individuellen Patienten mit seinen
spezifischen Symptomen im Fokus der Therapieplanung sieht (56). Somit kann ein
semistandardisiertes, auf die AD als Krankheit zugeschnittenes, Therapiekonzept méglicherweise
nicht die Wirksamkeit von Akupunktur bei AD durch erfahrene Behandelnde unter optimalen
Behandlungsbedingungen darstellen, was die externe Validitat einschranken konnte. Stattdessen
wird durch das Vorliegen des Semistandards versucht, eine N&herung an durchschnittliche

Behandlungsbedingungen zu erreichen, was der Planung dieser Studie als Effectiveness-Studie
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entspricht (148). Der verwendete Semistandard wurde eigens fur die vorliegende Studie
entwickelt, jedoch nicht vorab (z. B. in einer Pilotstudie) getestet, was eine Limitation dieser
Studie darstellt. Zur Erstellung des Semistandards wurden nach einer Literaturrecherche
Interviews mit funf Akupunktur-Expert*innen aus zwei unterschiedlichen Arzte-
Akupunkturgesellschaften durchgefiihrt. Die Auswertung der Experteninterviews und die
Erstellung des Semistandards erfolgte innerhalb der Forschungsgruppe. Fir die Erstellung eines
Semistandards wird jedoch u. a. in dem Artikel von Witt et al., welcher sich mit der Konzeption
von Akupunkturstudien befasst, empfohlen, diese im Rahmen eines Konsensus-Prozesses und
unter Zugrundelegung einer moglichst breiten Informationsbasis zu gestalten, sodass das hier
gewdhlte Vorgehen als Limitation der Studie gewertet werden kann (97). Bezuglich der
Studienkonzeption ist die mangelnde Verblindung von Studienteilnehmer*innen und
Behandler*innen zu bemerken, wobei jedoch eine Verblindung der Behandler*innen in
Akupunkturstudien per se nicht moglich ist. Die Verblindung der Studienteilnehmer*innen
dagegen ist je nach Fragestellung ein wichtiges Element in Akupunkturstudien. Eine solche
Verblindung kann z. B. durch eine (zusétzliche) Kontrollgruppe in Form einer Sham-
Akupunkturgruppe erreicht werden (97, 143). Besonders relevant wird der Vergleich einer Verum-
Akupunktur gegentiber einer Sham-Akupunktur in Efficacy-Studien (148). In diesen Studien soll
eine spezifische Wirkung der Intervention erforscht und diese von unspezifischen Effekten
abgegrenzt werden. Bei der vorliegenden Studie dagegen handelt es sich um eine
Wirksamkeitsstudie unter tblichen Praxisbedingungen, eine so genannte Effectiveness-Studie.
Dies bedeutet, dass mit der Studie erste Hinweise auf die Wirksamkeit einer Intervention beztiglich
des jeweiligen Krankheitsbildes im Rahmen ihrer Anwendung in der tblichen Klinischen Praxis
gewonnen werden sollen. Diesem Forschungsziel ist die als Wartegruppe konzipierte
Kontrollgruppe angemessen (149). Durch diese Konzeption der Kontrollgruppe wurde bewusst
auf die Kontrolle durch eine Scheinintervention verzichtet, sodass unspezifische Effekte bei der
Interpretation der Ergebnisse mit in Betracht gezogen werden mussen (150). Durch die nahezu
wochentlichen  Interventionstermine  und  die  Anamnesegesprache,  welche den
Studienteilnehmer*innen die Mdglichkeit boten, ihre Beschwerden zu schildern, bestanden bei der
IG deutlich andere Rahmenbedingungen wéhrend des Interventionszeitraumes als bei der KG.
Sowohl der Effekt der Selbst-Fursorge durch das regelméaRige Wahrnehmen eines Termins als
auch das Gespréch (zum Zwecke der Anamnese) kdnnen eigene therapeutische Wirkungen zeigen
(109). Diese Unterschiede zwischen IG und KG, die Uber die reine Intervention durch die

Akupunktur hinausgehenden, kénnen als Durchfiihrungs-Bias berticksichtigt werden, sind jedoch
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im Rahmen der Konzeption der Studie als Effectivness-Studie nicht als Schwache der Studie zu
werten (144).

Die in den Fragebdgen und Tagebiichern abgefragten subjektiven Parameter wurden rtickblickend
auf die letzten sechs Wochen bzw. im Tagebuch auf die letzten sieben Tage erhoben. Bei einer
retrospektiven Erfassung subjektiver Parameter besteht die Gefahr eines Recall-Bias (151). Es ist
davon auszugehen, dass diese Effekte durch die Randomisierung in KG und IG in dhnlichem MaRe
vorgelegen haben, sodass der Intergruppenvergleich nicht hiervon beeinflusst sein sollte. Eine
Limitation bezlglich der Zielparameter besteht zudem in der groen Anzahl nicht verblindeter,
subjektiver Zielparameter gegentiber lediglich zwei objektiven, verblindet erhoben Zielparameter.
Die Verwendung subjektiver Zielparameter kann mit dem Auftreten mehrerer Arten von
systematischer Verzerrung, von Bias einhergehen - u. a. kann die subjektive Wahrnehmung von
Symptomen durch die eigene Erwartungshaltung beeinflusst werden und somit ein Confirmation-
Bias entstehen (152). Da in der vorliegenden Studie eine im Durchschnitt sehr positive
Erwartungshaltung der Studienteilnehmer*innen beziiglich einer Wirksamkeit der Intervention
bestand, kann im Sinne des Confirmation-Bias die subjektive Wahrnehmung der eigenen

Symptome in der IG hinsichtlich einer deutlicheren Verbesserung beeinflusst worden sein.

Bezlglich der Statistik lasst sich als Limitation dieser Arbeit die fehlende Durchfiihrung von
inferenzstatistischen Tests und somit das fehlende Berichten von Signifikanzen nennen. Auf diese
wurde auf Grund des explorativen Designs verzichtet. Stattdessen wurde — sofern vorhanden —
anhand von MCIDs die klinische Relevanz der jeweiligen Verédnderungen eingeordnet. Dieser
Ansatz basierte auf einem deskriptiven Pré-Post-Vergleich innerhalb der einzelnen

Studiengruppen.

4.3 Diskussion der Ergebnisse und Vergleich mit der bestehenden Literatur

Auswertung der Baseline-Daten

Die Studienpopulation zeigte bezlglich einiger demografischer Daten fiir eine erwachsene AD-
Population typische Besonderheiten. Das Phanomen des vermehrten Einschlusses weiblicher
Studienteilnehmerinnen (72,3 %) l&sst sich z. T. durch das gehdufte Auftreten der AD im
Erwachsenenalter bei Frauen erkléren, wobei allerdings das, in der Literatur beschriebene,
Verhéltnis von 1,41 (Frauen) zu 1 (Manner) (153), noch Uberschritten wurde. In einer

epidemiologischen Studie von Saeki et al. zur Erhebung der Prévalenz von AD im
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Erwachsenenalter in Japan lag die Pravalenz bei Frauen mit 9,3 % hoher als bei Mannern mit 5,1%,
jedoch ebenfalls mit einem geringen Unterschied als in der vorliegenden Studie. Ein weiterer
Erklarungsansatz fir den hohen Anteil von weiblichen Studienteilnehmerinnen kdnnte darin
bestehen, dass Frauen tendenziell haufiger mit CIM behandelt werden. Hinweise hierfiir ergaben
sich in einer Befragung im Rahmen des Gesundheitsmonitors aus dem Jahre 2012, in der deutlich
mehr Frauen als Manner angaben, bereits mindestens ein komplementarmedizinisches Verfahren
in Anspruch genommen zu haben (Verhaltnis 1,4 zu eins). Bei der Frage nach der Anwendung
mehrerer (> drei) komplementérmedizinischer Verfahren lag das Verhéltnis sogar bei 2,3 zu eins
(154). Auch das mit 31,1 Jahren in der I1G bzw. 31,4 Jahren in der KG durchschnittlich relativ
junge Alter der Studienteilnehmer*innen spiegelt epidemiologische Besonderheiten der AD
(Abnahme der Préavalenz mit dem Alter) wieder (155). In einer epidemiologischen Studie von
Zeppa et al. zur AD im Erwachsenenalter, in die n = 332 erwachsene AD-Patient*innen
eingeschlossen werden konnten, lag das Durchschnittsalter bei 30,4 Jahren (156). In einer weiteren
epidemiologischen Studie zur AD bei Erwachsenen von Saeki et al. mit n = 2123
Studienteilnehmer*innen wurde die Pravalenz explizit nach Altersgruppen aufgeschlusselt. Mit
ein Prévalenz von 9,8 % lag diese bei den 21- bis 29-Jahrigen am hochsten, gefolgt von der Gruppe
der 31- bis 39-Jadhrigen mit einer Prévalenz von 8,7 % (157). Der mehrheitlich hohe
Bildungsabschluss (allgemeine Hochschulreife bei 97,4 % in der IG und bei 90,5 % der
Studienteilnehmer*innen in der KG) stellte eine weitere Auffélligkeit der vorliegenden Baseline-
Daten dar. In der KiGGS-Studie wurde AD vermehrt bei Kindern und Jugendlichen aus
Elternhdusern mit héherem sozialem Status festgestellt. Ob dieses Phanomen auch fir AD-
Patient*innen im Erwachsenenalter gilt, lieR sich der KiGGS-Studie nicht entnehmen (158). Einen
anderen Ansatz zur Erklarung dieses Phanomens bietet eine Ubersichtsarbeit von White et al. aus
dem Jahre 2000. Hier gibt es Hinweise, dass CIM (also auch Therapieverfahren wie die in dieser
Studie angebotene Akupunktur) vermehrt von Menschen in Anspruch genommen wird, die die
Maoglichkeit haben, individuelle Entscheidungen bezuglich ihrer Gesundheitsversorgung zu
treffen. Ob Bildungsstatus oder soziotkonomische Faktoren hierbei eine vorrangige Rolle
spielten, wurde nicht explizit evaluiert (159). In einem systematischen Review von Ernst et al.
ebenfalls aus dem Jahre 2000, in den 12 Studien mit jeweils mehreren hundert bis Gber 10.000
Studienteilnehmer*innen einbezogen wurden, werden als typische Charakteristika von CIM-
Anwender*innen u. a. ein hoher Bildungsstatus und ein mittleres Alter beschrieben (160). Auch
ein Review von Bishop et al. aus dem Jahre 2010, in welchen insgesamt 110 Studien

eingeschlossen werden konnten, beschreibt eine Assoziation von einem hohen Bildungsstatus mit
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der vermehrten Anwendung von CIM. Der hohe Bildungsstatus scheint hierbei auch unabhangig
von soziodkonomischen Faktoren wie einem hohen Einkommen die Anwendungshaufigkeit von
CIM zu begiinstigen (161).

Auswertung der Zielparameter

Im Folgenden werden die Ergebnisse der einzelnen Zielparameter im Kontext des bisherigen
Stands der Forschung diskutiert. Laut einer Ubersichtsstudie von Tan et al. aus dem Jahre 2015
wurden keine placebo-kontrollierten, randomisierten, klinischen Studien zu der Fragestellung
gefunden, ob Akupunktur als Behandlungsform der AD wirksam sei (110). Dennoch wurde in
dieser Arbeit auf drei Studien verwiesen, welche Hinweise auf positive Effekte von
Akupunkturbehandlungen beziglich des AD-Symptoms Juckreiz zeigen konnten. Hierbei
handelte es sich erstens um zwei, drei- bzw. siebenarmige Cross-over Studien von Pfab et al. aus
dem Jahre 2010 (119) bzw. 2012 (122) mit n = 30 bzw. n = 20 Studienteilnehmer*innen. In beiden
Studien wurde der Juckreiz durch eine Allergenexposition provoziert und die Reduktion des
Juckreizes nach einer singuldren Akupunkturintervention gemessen. Neben Verum-
Akupunkturgruppen gab es in beiden Studien Sham-Akupunktur-Kontrollgruppen sowie in der
Studie aus dem Jahre 2012 ein Kontrollgruppe, in welcher Cetirizin zur Reduktion des Juckreiz
eingesetzt wurde. Als Zielparameter wurden neben der Erhebung des Juckreizes anhand einer VAS
mehrere weitere subjektive und objektive Zielparameter genutzt, wobei ein deutlicher Unterschied
bezuglich der Reduzierung des Juckreizes auf der VAS zwischen den Verum-Akupunkturgruppen
und den Kontrollgruppen festgestellt werden konnte. Das Studiendesign der beiden beschrieben
Studien unterschied sich erheblich vom Studiendesign der vorliegenden CAMATOP-Studie,
insbesondere hinsichtlich der Interventionshaufigkeit, der Provokation des Juckreizes in den
Studien von Pfab et al. sowie dem Vorliegen von anders konzipierten Kontrollgruppen, was einen
direkten Vergleich der Ergebnisse erschwert. Die dritte in der Ubersichtstudie von Tan et al.
erwéhnte Studie von Pfab et al. aus dem Jahre 2011 (120) &hnelte vom Studiendesign eher der
vorliegenden CAMATOP-Studie. Hier wurde an n = 10 Studienteilnehmer*innen die Wirksamkeit
von Akupunktur gegeniber einer Kontrollgruppe ohne spezifische Intervention u. a. anhand der
Zielparameter SCORAD-Index und VAS-Juckreiz untersucht. Es kam zu einer deutlichen
Verbesserung bezlglich des Juckreizes anhand einer VAS. Verglichen wurden hierbei die Pra-
Post-Differenzen (Tag 15 zur Baseline sowie Tag 33 zur Baseline) der Akupunkturgruppe mit den
Pra-Post-Differenzen der Kontrollgruppe. In der
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Akupunkturgruppe hatte die Pra-Post-Differenz eine deutliche Abnahme des Juckreizes anhand
der VAS gezeigt, wéhrend in der Kontrollgruppe im gleichen Zeitraum eine Zunahme zu
beobachten war. Bezlglich der Schwere der AD; anhand des SCORAD-Index zeigten sich
gleichsinnige, jedoch weniger ausgepragte Unterschiede zwischen den Differenzen innerhalb der
beiden Studiengruppen. Diese Ergebnisse sind beziiglich der Entwicklung des Juckreizes mit
denen der CAMATOP Studie vergleichbar. Auch hier wurden deutliche, anhand der MCID als
Klinisch relevant zu wertende Hinweise auf eine Wirksamkeit der Akupunktur zur Verbesserung
des mittleren subjektiv empfundenen Juckreizes anhand einer VAS, jedoch keine Hinweise auf
eine Verbesserung der Schwere der AD anhand des SCORAD-Index gefunden. Unterschiede
zwischen den beiden Studien bestehen auBerdem in der Anzahl der Studienteilnehmer*innen (n =
10 in der Studie von Pfab et al. vs. n = 81 Studienteilnehmer*innen) und der Haufigkeit der
Interventionen (zweimal vs. einmal wdchentlich) bei dhnlicher Gesamtanzahl der Interventionen

(zehnmal vs. 12-mal).

Seit der beschriebenen Ubersichtstudie von Tan et al. wurden nach aktuellem Forschungsstand
(Stand: Marz 2021) keine weiteren Ubersichtstudien zur Wirksamkeit der Akupunktur bei AD
veroffentlich. Aktuell wird ein systematischer Review von der Forschungsgruppe um Liu et al.
durchgefuhrt. Ein entsprechendes Studienprotokoll wurde 2019 veréffentlich (112). Im Jahre 2018
wurde allerdings von Kang et al eine randomisierte, sham-akupunktur-kontrollierte klinische
Studie mit einer Teilnehmer*innenzahl von insgesamt n = 30 zu dieser Fragestellung
veroffentlicht. Hier wurden folgende Zielparameter erhoben: Schwere des Juckreizes auf einer
VAS, Schwere der AD anhand des SCORAD-Index, des EASI und des ,,Patient-Oriented Eczema
Measure* (POEM), die spezifische gesundheitsbezogen Lebensqualitit anhand des DLQI sowie
die Schwere von Schlafstérungen anhand einer VAS. Nach Abschluss der Interventionsphase
zeigten sich bezlglich aller Zielparameter deutliche Unterschiede zwischen den beiden Verum-
Akupunkturgruppen und der Sham-Akupunkturkontrollgruppe mit deutlich besseren Werten in
den beiden Verum-Akupunkturgruppen. Die beiden Verum-Akupunkturgruppen unterschieden
sich durch die H&ufigkeit der Interventionen (zweimal vs. dreimal pro Woche) und die
Gesamtanzahl der Interventionen (acht Interventionen vs. 12 Interventionen), stellten sich aber zur
Abschlusserhebung dhnlich dar. Eine klinische Relevanz der Unterschiede zwischen den Gruppen
anhand von MCIDs wurde nicht beschrieben. Ebenso wie in der Studie von Kang et al. zeigten
sich in der vorliegenden CAMATOP Studie deutliche Hinweise auf eine Wirksamkeit der

Akupunktur zur Verbesserung des Juckreizes anhand einer VAS. Keine Hinweise fur eine

72



Akupunktur bei Atopischer Dermatitis — eine randomisierte kontrollierte explorative Studie:
Diskussion
Geue, Anne Veronica

Wirksamkeit fanden sich dagegen hier bezlglich der Schwere der AD anhand des SCORAD-Index
bzw. des EASI. Im Unterschied zur CAMATOP-Studie wurde in der Studie von Kang et al. die
Akupunkturbehandlungen zwei- bzw. dreimal wochentlich durchgefihrt. Dies kdnnte als Hinweis
darauf gewertet werden, dass moglicherweise héaufigere Behandlungen mit einer deutlicheren
Wirksamkeit beziglich des Hautbildes einhergehen. Der Zielparameter POEM zur Erhebung der
Schwere der AD wurden in der CAMATOP-Studie im Gegensatz zur Studie von Kang et. al nicht
verwendet. Der Frage, welche Zielparameter fur AD-Studien empfohlen werden, widmete die
,Harmonising Outcome Measures for Eczema (HOME)“-Initiative. Im Rahmen des vierten
Treffens der HOME-Initiative im Jahre 2016 wurden verschiedene Zielparameter fur AD-Studien
von Expert*innen diskutiert. Eine klare Empfehlung wurde hier fur den POEM als zentralen
Zielparameter zum Erheben der Schwere der AD-Symptome ausgesprochen. Weiterhin erhielt der
EASI leicht hohere Zustimmungswerte als der SCORAD-Index (162). In der AWMF-Leitlinie
werden der SCORAD-Index sowie der EASI gleichermafRen zur Schweregrad-Einteilung der AD
empfohlen — der POEM dagegen insbesondere fir die Schweregrad-Einteilung in Kklinischen
Studien (53).

Ebenso wie in der oben beschriebenen Studie von Kang et al zeigte sich bezuglich der spezifischen
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat anhand des DLQI in der vorliegenden CAMATOP-Studie
ein deutlicher Hinweis auf eine Wirksamkeit der Akupunkturbehandlungen, mit einer anhand der
MCID als klinisch relevant zu werdenden Veranderung in der IG. Im Rahmen der HOME-
Initiative wurden auch Messinstrumente beziiglich der Lebensqualitdt in AD-Studien diskutiert.
Der DLQI wurde als die am hdaufigsten verwendete Erhebungsmdoglichkeit in AD-Studien
beschrieben. Wegen Bedenken beziglich der inhaltlichen sowie strukturellen Validitat dieses
Messinstruments, konnte jedoch keine eindeutige Empfehlung ausgesprochen werden - wie dies
beziiglich des POEM zur Erhebung der Schwere der AD der Fall war (162). Bezlglich der
allgemeine gesundheitsbezogene Lebensqualitdt anhand des SF-12 sowohl auf der PCS als auch
auf der MCS zeigten sich keine Hinweise auf eine Wirksamkeit der Intervention in der
vorliegenden CAMATOP-Studie. Bei der Literaturrecherche wurden keine AD-Studien beziiglich
der Wirksamkeit von Akupunktur gefunden, welche den SF-12 verwendeten, sodass hier kein
Vergleich moglich war. Im Rahmen der HOME-Initiative fand eine Erhebung der Lebensqualitat
durch den SF-12 keine Erwahnung (162). Auffallig waren im Rahmen der vorliegenden
CAMATOP-Studie bei der Auswertung des SF-12 die auf der MCS schon zur Baseline leicht

niedrigeren Werte in beiden Studiengruppen. Mdgliche Interpretationsansédtze fiir diese
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Auffalligkeit liegen in der erhéhten Koinzidenz von AD mit psychischen Erkrankungen wie Angst
und Depression (31) sowie einer, im Rahmen Klinischer Studien mehrfach gezeigten,

krankheitsbedingten Beeintrachtigung der Lebensqualitét (163).

Bezliglich des, die Lebensqualitdt von AD-Patient*innen stark beeinflussenden, Symptoms der
Schlafstérungen (26) zeigten sich bereits in friheren Studien Hinweise auf eine Wirksamkeit der
Akupunktur (113, 164). In einer explorativen Pra-Post-Studie von Spence et al. aus dem Jahre
2006 wurde anhand von n = 18 Studienteilnehmer*innen nach einer finfwdchigen
Akupunkturintervention eine  deutliche Verbesserung der Schlafstérungen anhand
psychometrischer Tests und einer polysomnographischen Untersuchung zwischen Baseline und
dem Ende des Interventionszeitraumes festgestellt. Im Gegensatz zur vorliegenden Studie handelte
es sich bei den Studienteilnehmer*innen nicht um AD-Patient*innen. Einschlusskriterien waren
vielmehr, neben dem Vorliegen von Schlafstdrungen, ein Erreichen von uber 50 Punkten auf der
Zung Anxiety Self Rating Skala, sodass diese Studie nur bedingt zum Vergleich herangezogen
werden kann (164). Auch in der oben beschriebenen Studie von Kang et al konnten deutliche
Hinweise auf eine Wirksamkeit der Akupunktur bezliglich des Symptoms der Schlafstérungen
anhand einer VAS — hier auch bei AD-Patient*innen — gefunden werden (113). In der hier
vorliegenden CAMATOP-Studie zeigten sich ebenfalls Hinweise auf eine mogliche Wirksamkeit
der Akupunktur anhand einer deutlichen Reduktion der Studienteilnehmer*innen mit einer Angabe
von Schlafstérungen in der IG gegenitber der KG — nicht jedoch anhand einer geringen
Auspragung der Schlafstérungen auf einer VAS bei den verbleibenden Studienteilnehmer*innen

der I1G zur Woche 12 im Intergruppenvergleich.

Die Auswertung des mittleren subjektiv wahrgenommenen Hautzustands anhand einer VAS zeigte
im Gegensatz zum objektiv erhobenen Schweregrad der AD durch das Rating des SCORAD-Index
und des EASI deutlichere Hinweise auf eine mdgliche Wirksamkeit der Akupunktur. Bei der
Literaturrecherche wurden jedoch keine Studien gefunden, die diesen Zielparameter in der
gleichen Form verwendeten. Eine Einschatzung des subjektiven Hautzustands anhand einer VAS
wurde in einer AD-Studie von Syed et al. aus dem Jahre 2008 zur Erforschung der Wirksamkeit
von Laserbehandlungen verwendet. Allerdings wurde in dieser Studie der Hautzustand nicht von
den Studienteilnehmer*innen selbst eingeschatzt, sondern durch die Studiendrzt*innen. In der
Studie wurde eine signifikante Verbesserung des Hautzustandes anhand der VAS sowie anhand
einer zusétzlicher erfolgten Erhebung mittels des Exzema Severitiy Score (ESS) berichtet (107).

Die subjektive Wahrnehmung des eigenen Hautbildes durch die Studienteilnehmer*innen, welche
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in der vorliegenden CAMATOP-Studie mittels der VAS abgefragt wurde, kdnnte neben den
objektiven Parametern von Interesse sein, da hierbei die Aspekte des Hautbildes (Trockenheit,
Erytheme, Papeln, Pusteln) am deutlichsten abgebildet werden, die wvon den
Studienteilnehmer*innen als besonders relevant fir ihr eigenes Wohlbefinden wahrgenommenen
werden (165). Allerdings muss hierbei auch beachtet werden, dass eine positive
Erwartungshaltung im Sinne eines Confirmation-Bias die subjektive Wahrnehmung von
Symptomen pragen kann (150). Dies kdnnte ein moglicher Grund sein flr die deutlicheren
Hinweise auf eine Verbesserung bei diesem subjektiven Zielparameter als bei den zwei objektiven
Zielparametern SCORAD-Index und EASI. Bislang ist die Erhebung des mittleren subjektiven
Hautbildes anhand einer VAS nicht validiert, sodass die Autorin vor einer weiteren Verwendung

in Klinischen Studien eine Validierung dieses Zielparameters als notwendig erachtet.

Die Anwendungshdufigkeit von topischen Glukokortikoiden wird in einigen AD-Studien
miterhoben, so z. B. in der Studie von Kang et al. (125) oder in einer AD-Studie von Grimalt et al.
aus dem Jahr 2007 zur Erforschung der Wirksamkeit von Basiscremes bei AD (142). Eine
Validierung oder MCID beziglich dieses Zielparameters konnte jedoch in der vorliegenden
Literatur nicht gefunden werden. Durch die Erfassung der Anwendungshéufigkeit von topischen
Glukokortikoiden konnen u. a. andere Zielparameter im Kontext der, neben der Akupunktur-
Intervention erfolgten, AD-Bedarfsmedikation beurteilt werden. In der vorliegenden Studie
wurden zur Woche 12 in der IG topische Glukokortikoide wvon deutlich weniger
Studienteilnehmer*innen und im Durchschnitt seltener angewendet als dies bei der KG der Fall
war. Viele AD-Patient*innen und ihre Angehdrigen sehen die Anwendung von topischen
Glukokortikoiden kritisch und versuchen, wenn mdglich, auf diese zu verzichten (71, 166). Dies
konnte die rasche Reduzierung der Anwendungshdufigkeit — bei der Wahrnehmung erster
Anzeichen einer Verbesserung — bei einigen Studienteilnehmer*innen erklaren. Jedoch kann durch
den z.T. entstehenden Rebound-Effekt oder die nicht mehr vorhandene lokale Immunsuppression
(58) so eine Verbesserung des objektiven Hautbildes zundchst ausbleiben. Moglicherweise kdnnte
dies die Differenz zwischen subjektiv. wahrgenommenem und objektiv geratetem Hautbild
miterklaren. Insbesondere bei Langzeitanwendungen von topischen Glukokortikoiden kdnnen
vermehrt Nebenwirkungen auftreten (58), sodass die Mdoglichkeit einer Reduzierung der

Glukokortikoidtherapie als solche schon eine Wirksamkeit der Behandlung mit Akupunktur zeigt.

Die Behandlung mit Akupunktur zeigte sich in mehreren Reviews (u. a. aus China und Australien)

sowie in grofRen prospektiven klinischen Studien aus Deutschland und Grof3britannien als eine
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relativ sichere Therapiemethode (167-170). Wichtig hierfur ist die Behandlung mit Akupunktur
durch erfahrene Therapeut*innen sowie mdéglichst entlang entsprechender Leitlinien (168). Auch
in der vorliegenden Studie wurden vor allem leichte UAWSs dokumentiert, die im Laufe des
Interventionszeitraumes mit absteigender H&ufigkeit auftraten. Auffallig war im Rahmen der
Auswertung, dass deutlich hdufiger UAWSs durch die Studienteilnehmer*innen in den Fragebdgen
und Tagebichern dokumentiert wurden, als dies durch die Behandler*innen in der
Therapiedokumentation  erfolgte.  Ein  Erklarungsansatz  hierfir ~ wdare, dass von
Studienteilnehmer*innen beschriebene UAWS, wie beispielsweise kleine Blutungen an den
Einstichstellen von den Behandler*innen nicht als UAWSs, sondern ggf. sogar als gewdiinschter
Bestandteil der Therapie wahrgenommen wurden (171). Eine weitere mogliche Erklarung kdnnte
sein, dass UAWSs, welche nicht wahrend der Therapie, sondern in den darauffolgenden Stunden
oder Tagen auftraten, im nachsten Anamnesegespréch nicht genannt wurden. Hinweise auf ein,
haufig nicht vollstdndiges Beschreiben des eigenen Gesundheitszustandes (insbesondere
problematischer Aspekte) durch Patient*innen in Arztgesprachen lieferten u. a. zwei grof3e
Befragungen, welche zu diesem Thema 2015 in den USA durchgefiihrt und im Jahre 2018 von
Levy et al publiziert wurden (172).

Bei der Abfrage der Erwartungshaltung der Studienteilnehmer*innen ergab sich in der
vorliegenden Studie eine tendenziell positive Wirksamkeitserwartung. In einer, durch funktionelle
MRT-Aufnahmen gestitzten, klinischen Studie, konnte eine deutlich bessere Wirkung der
Akupunkturbehandlung hinsichtlich einer Schmerz-Reduktion sowohl anhand subjektiver als
auch, mittels funktionellem MRT erhobener objektiver Parameter, bei dem Vorliegen einer
positiven Erwartungshaltung gezeigt werden (173). In dieser von Kong et al im Jahre 2009 an n =
77 akupunkturnaiven Studienteilnehmer*innen durchgefuhrten experimentellen vierarmigen
Studie wurde im Gegensatz zur CAMATOP-Studie die Erwartungshaltung nicht nur erhoben,
sondern in zwei der vier Gruppen durch einen speziell konzipierten Vortrag uber die
Wirkungsweise der Akupunktur experimentell angehoben. Neben dem moglichen Einfluss der
Erwartungshaltung auf das Ausmal3 einer Therapiewirkung der Akupunktur, ist die Erhebung der
Erwartungshaltung auch im Rahmen der Differenzierung spezifischer gegeniber unspezifischer
Therapieeffekte wichtig (150). Eine positive Erwartungshaltung kann (ber unspezifische
Therapieeffekte hinaus, welche mit einer tatsachliche Verbesserung von Symptomen einhergehen,
auch die Wahrnehmung von Symptomen veréndern und somit insbesondere die Ergebnisse von

subjektiven Zielparametern im Sinne eines Confirmation-Bias beeinflussen (152).
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In einer Metaanalyse von Colagiuri et al. aus dem Jahr 2019, in welcher, bei der Analyse von 408
RCTs beziglich der Behandlung chronischer Schmerzen, ein sehr hdufiges Nicht-Gelingen
und/oder Nicht-Dokumentieren der Verblindung auffiel (nur in n = 23 der RCTs war dies
vollstandig vorhanden), wurde ausdrucklich die Dokumentation, Analyse und das transparente
Berichten des Verblindungserfolgs gefordert (174). Der Verblindungserfolg wurde in der

vorliegenden Studie Uberprift und lag in einem hohem Mal3e vor.

4.4 Ausblick auf weitere Forschung

Bei groRer angelegten, insbesondere multizentrischen, Folgestudien erscheint die Festlegung eines
Standards oder eines Semi-Standards fiir die Studienintervention Akupunkturbehandlungen
sinnvoll. Dies ermdglicht eine moglichst homogene Intervention innerhalb der Studie und die
Vergleichbarkeit mit anderen Studien. Als Grundlage fur die Interventionsplanung von
Folgestudien kann der, fur die vorliegende Studie entwickelte, semistandardisierte
Therapieleitfaden fur die Behandlung der AD mit Akupunktur dienen. Ein zusétzlicher, groRer
angelegter Konsensusprozess unter Einbeziehung von — ggf. auch internationalen — Expert*innen

erscheint ratsam, insbesondere im Rahmen von konfirmatorisch geplanten Folgestudien (97).

In Folgestudien sollte eine mdoglichst heterogene Auspragung kategorialer Variablen wie
beispielsweise Geschlecht oder Bildungsniveau angestrebt werden, um so eine gute externe
Validitat zu erreichen. Zum einen bietet sich hierfur die VergroRerung der Stickprobe an, zum
anderen sollten RekrutierungsmaBnamen entsprechend geplant und auch im Verlauf von Studien
auf ihre Auswirkungen hinsichtlich bestimmter Merkmalsauspragungen in der Stichprobe

sorgfaltig beobachtet werden.

Bezuglich der in Folgestudien zu verwendenden Zielparametern bietet die HOME-Initiative
wichtige Handlungsempfehlungen (175). Bezuglich der Schwere der AD wird eine klare
Empfehlung fur den, in der vorliegenden Studie nicht verwendeten, Zielparameter POEM als
zentralen Zielparameter in AD-Studien ausgesprochen. Auch Messinstrumente der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurden hier hinsichtlich ihrer Anwendbarkeit in AD-
Studien diskutiert. Der DLQI fand dabei als aktuell meist verwendetes Erhebungsinstrument in
AD-Studien positive Erwdhnung. Der ,,Quality of life index for atopic dermatitis® (QoLLIAD)
erhielt jedoch gegenuber dem DQLI wegen Bedenken beziiglich dessen inhaltlicher sowie

struktureller Validitat leicht hohere Zustimmungswerte, ohne dass ein Konsens fiir eine endgultige
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Empfehlung gefunden werden konnte (162). Fir die Planung von Folgestudien ist eine
Berlicksichtigung der zum jeweiligen Zeitpunkt aktuellsten Empfehlungen der HOME-Initiative

ratsam.

In  randomisierten,  sham-akupunktur-kontrollierten ~ Multicenterstudien ~ mit  einem
konfirmatorischen Design sollten insbesondere die deutlichen Hinweise auf eine Wirksamkeit der
Akupunktur zur Reduktion des Juckreizes Uberprift werden, welche auch bereits in mehreren
Vorstudien beschrieben wurden (103, 110, 113, 119, 122). Die in diesen Studien beobachteten
Effektstarken kénnen als Grundlage fir die im Rahmen konfirmatorischer Studien notwendigen
Fallzahlschatzung dienen. Durch den Vergleich zu einer Sham-Akupunktur-Kontrollgruppe kann
die spezifische Wirkung der Akupunktur auf das Symptom des Juckreizes erruiert werden. Neben
einer Sham-Akupunktur-Kontrollgruppe ist auch eine Kontrollgruppe mit einer anderen
Vergleichs-Intervention mdglich — beispielsweise mit Akupressur. Vorteil einer Sham-
Akupunkur-Kontrollgruppe ware die Moglichkeit einer Verblindung der Studienteilnehmer*innen
hinsichtlich der Zuteilung zur Verum-Akupunkturgruppe oder Sham-Akupunkturgruppe. Da ein
doppelt verblindetes Studiendesign aus bedandlungstechnischen Griinden nicht mdglich ist, ware
hier somit zumindest ein halb-verblindetes Studiendesign gewéhrleistet und entsprache somit einer
Optimierung der jeweiligen Studie hinsichtlich der Gutekriterien klinischer Forschung (97).

Als sekundére Zielparameter oder in explorativ angelegten Folgestudien konnten auch die
Hinweise weiter eruiert werden, die in der vorliegenden Studie auf die Mdoglichkeit einer
Verbesserung der spezifischen gesundheitsbezogenen Lebensqualitat sowie einer Reduzierung des
Auftretens von Schlafstérungen und der Anwendungshdufigkeit von Glukokortikoiden bei AD-

Patient*innen durch die Behandlung mit Akupunktur hindeuteten.

Obwohl sich in der vorliegenden Studie bei der Auswertung der Schwere der AD keine
unmittelbaren Hinweise auf eine Wirksamkeit der Akupunktur zeigte, kann moéglicherweise die
geringere Anwendungshéufigkeit von Glukokortikoide zur Woche 12 in der IG im
Intergruppenvergleich bei gleichbleibender Schwere der AD in beiden Gruppen als indirekter
Hinweis auf eine Wirksamkeit der Akupunktur gedeutet werden. In Vorstudien mit h&ufiger
stattfindenden Interventionen konnten zudem deutliche Hinweise auf eine Wirksamkeit der
Akupunktur bezuglich der Schwere der AD anhand des SCORAD-Index und des EASI beobachtet
werden (103, 113). Inwiefern die Haufigkeit der Interventionen Einfluss auf die Wirksamkeit der
Akupunktur beziglich der Schwere der AD hat, konnte in Folgestudien mittels mehrerer Verum-

Akupunkturgruppen, in denen unterschiedlich haufig Akupunkturbehandlungen durchgefiihrt
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werden, geprift werden. Die Diskrepanz beziglich der Selbst- und Fremdeinschatzung des
Hautbildes bzw. der Schwere der AD, welche in der vorliegende Studie auffiel, kann ebenfalls
Ausgangspunkt von Folgestudien sein. Ein moglicher Schritt hierbei konnte eine
Validierungsstudie sein, die den Zielparameter des mittleren subjektiven Hautbild anhand einer
VAS ermittelt. Dartiber hinaus kénnte der Unterschied zwischen der Selbsteinschatzung der
Patient*innen und der Fremdeinschatzung der Rater*innen durch die Hinzunahme weiterer
Parameter mit einer angenommener konvergenter Validitat hinsichtlich der Schwere der AD
untersucht werden. Hier bieten sich der POEM oder auch der ,,Patient-Oriented Scoring AD* (PO-
SCORAD) Index an, welche zu den géngigen von Patient*innen berichteten Zielparametern
(,,Patient-reported Outcomes*, PRO) beziiglich der Erfassung der Schwere der AD zéhlen (176,
177).

Die zusatzliche Erhebung des Auftretens empirisch belegter Einflussfaktoren auf die AD,
beispielsweise psychoemotionale, klimatische oder allergenbedingte Verdnderungen im Leben der
Studienteilnehmer*innen wahrend der Interventionsphase (9, 20, 24), koénnten flr die
Interpretation der jeweiligen Ergebnisse im Rahmen von Folgestudien wichtige
Zusatzinformationen liefern und sollten ggf. als Kontrollvariablen in Folgestudien berticksichtigt
werden. In Subgruppenanalysen kénnten so die Ergebnisse von Studienteilnehmer*innen, welche
wahrend des Interventionszeitraums sehr geringe bzw. sehr starke subjektive Veranderungen der
AD durch zusatzlichen Einflussfaktoren angegeben hatten, gesondert ausgewertet werden. Auch
eine Subgruppenanalyse fiir die Ermittlung mdoglicher Moderatorvariablen bezlglich des
Behandlungserfolges ist fir Folgestudien interessant (178). Da Behandlungsempfehlung im
Rahmen der CM fir die AD oft nach Syndromdiagnosen aufgeschlusselt werden (95, 96, 123),
waére insbesondere fur ein Fachpublikum von Personen, welche selber mit Akupunktur behandeln,
eine Differenzierung von Subgruppen nach Syndromdiagnosen, von grolRem Interesse. Fir ein
solches Fachpublikum konnen auch weitere behandlungsspezifische Auswertungen wie die
Darstellung von verwendeten Punktkombinationen oder die Erhebung zusétzlich zum
Semistandard gewéhlter Akupunkturpunkte relevante Zusatzerkenntnisse im Rahmen wvon

Folgestudien liefern.

4.5 Schlussfolgerung

Die Studienergebnisse dieser explorativen Studie zeigten im Intergruppenvergleich Hinweise auf
eine Wirksamkeit der Akupunktur hinsichtlich einer Linderung des Juckreizes bei AD-

Patient*innen. Dieses Ergebnis der vorliegenden Studie bestatigt somit Untersuchungsergebnisse
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aus friheren Studien. Beziiglich der spezifischen gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und dem
Auftreten von Schlafstérungen zeigten sich im Intergruppenvergleich ebenfalls Hinweise auf eine
maogliche Wirksamkeit der Akupunktur. Auch bezlglich einer Verbesserung des subjektiv
empfundenen Hautzustandes sowie der Reduktion der Anwendungshadufigkeit von topischen
Glukokortikoiden lieRen sich in der vorliegenden explorativen Studie Hinweise auf eine
Wirksamkeit der Akupunktur feststellen. Es zeigten sich dagegen keine unmittelbaren Hinweise
fur eine Wirksamkeit der Akupunktur bezlglich der objektiven, durch verblindete Raterinnen
erfassten Schwere der AD sowie beziiglich der allgemeinen gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.
Die Akupunktur stellte sich in der vorliegenden Studie, Ubereinstimmend mit bestehender
Literatur, als eine relativ sichere Behandlungsform dar, mit einer zudem im Verlauf des

Interventionszeitraums deutlich regredienten Haufigkeit des Auftretens von UAWS.

Insbesondere die Wirksamkeit der Akupunktur auf den Juckreiz bei AD sollte in
konfirmatorischen, multizentrischen, sham-akupunktur-kontrollierten und randomisierten Studien
mit einen hochqualitativen Studiendesign tberprift werden. Daten aus dieser Studie kénnen fur

eine solide Fallzahlschéatzung eingesetzt werden.
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Anhang

Anlage 1: Standardisiertes Interviewprotokoll fir die Expertenbefragung

Expertenbefragung: CAMATOP-Studie — Akupunktur
Interviewleitfaden [max 1 Stunde, Punkte A-F max. 10 Min., Punkt F max 45 Min.)

A) BegriBung

B} Kurze Darstellung der Studie

C) Information, dass das Gesprach aufgenommen werden soll
D} Einverstindnis einholen

E] Gerdt einschalten, nochmals nach Einverstidnis fragen

F} Interview beginnen

Offene Fragen:

1] Wie viele AD Patienten behandeln Sie /behandelst Du mit Chinesischer Medizin undfoder
Akupunktur etwa im Jahr?

2] Wie sind die Erfahrungen zur Wirksamkeit mit Chinesischer Arzneimitteltherapie und/oder
Akupunktur

3] Welche Krankheitsmechanismen / Syndromdiagnosen sind bei der Entstehung der AD nach
Ihrer /Deiner Erfahrung nach besonders relevant? Welche sollen Bericksichtigung im
Behandlungsprotokoll finden?

4] Welche Akupunktur Punkte sind nach lhrer fDeiner Erfahrung die Wichtigsten bei AD, die
man als Standard nehmen kénnte (bei semi-standardisierter Therapie)? Bitte max. 6-8

Punkte benennen?

5] Welche weiteren Akupunktur Punkte sind nach lhrer /Deiner Erfahrung die Wichtigsten bei
der entsprechenden Syndromdiagnose, die man als zusatzlich zum 5tandard nehmen kinnte
{bei semi-standardisierter Therapie)? Bitte max. 12-16 Punkte benennen

&) Werden von Dir /Ihnen spezielle Techniken (z.B. Einstichwinkel, Nadelmanipulation etc.) bei
Patienten mit AD eingesetzt? Wenn ja, welche?

7] Gibt es noch etwas Wichtiges aus |hrer J Deiner Sicht zur Akupunktur bei AD, was wichtig ist
fiir die Studie und was Bericksichtigung finden sollte?

G) Imterview beenden, bedanken.
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Anlage 2: Auswertung der Expertenbefragung

Auswertung - Experteninterviews CAMATOP Studie:

Zusammenfassung fiir die Erstellung des semi-standardisierten Therapieleitfadens:

Basispunkte Syndrom- Fusatzpunkte Sperialtechniken
diagnosen
Obligat: | Fakulta- a) Calor xue a) H2, 544, (7, | - blutige Nadelung
tiv: (F20, IC4, rur Ausleitung von
(hilateral, _ b) Calor L6, 536, C7) | calor
::;: {'-_'"" oder humidus 13, 19
durch bilateral, -Supletive Nadelung
Mindest i .
ausgeprag w_;' o E"sb <} Calorvenu b} 19,13,P5 | z.B.von R6 beider
tes lokales :
4 £20 d) ventus 540, 19, chronischen Phase
umﬁgm ] " FS"", H?' HB; .
) L6, $36, €) -Depl. Gi H2, (H3), -rmzalrme Nal.:lelung
c V40, H3, lien. T6, 544, auch im H..eremh: wu
130 P7, Rg20, o Depl.X (vao), v17, | Ekzeme sind. maglich
epl. Xue
7. Reld - Surrounding the
st . .
g) hEﬂSE qi ¢ F41+TS, Dragon/Attacking the
- F20, IC4, Rg | 9ragon
h) Calor 10, Rgl4
cardialis
d} F20, F31, -Master Tung-Punkt:
i} -Depl. yvin F30, (P7, “Three Horses”
refm. IC4), Va2

&) 536,16, Rs |-Ohr:shenmen,
4, Rs12, Antidepression,
525, R3, Freude, Lungenpunkt,
V23, V2o, Leberpunkt
V21 11

fl HE

g) H3,T6,F34,
Ex 1, F40

h} C3,C7, PC8,
RE, Ex 4,
V23

i) R3,R7.R6
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Zusammenfassung der Einzelinterviews:

Basispunkte Syndrom-diagnosen Zusatzpunkte Spezialtechniken
H. IC11, 110, 544, a) calor Xue a) L10,1C11 - blutige Madelung
{43]), P10, (11, b} F20, F31(30), zur Ausleitung von
b} wentus
P5), F43/42, Ic4, P7 calor
Rg20, {IC2) ¢} Calor humidus c) H3,HZ 13, .
F34,R7,Hg | Suppletive
d) Depletio d) $36,R3, V23, I'-.Iadel.ung z.B. von
[chron.) V20, V21 Rb bei der
e} toxisches e) Juckreiz: Va2 chronischen Phase
Jardor f) Unruhe: 3,
PC7, PCE
g} Fusétzlich:Va0
f41,v1z2.v11,
Vi3
IC 11, 110, L6, a) Calor xue + a) H2, 544, C7 reizarme Madelung
{V40, 1C4) H3, ventus (P7?), F20, 1C4 | auch im Bereich,
Rg 20 b) F34, 19, wo Ekzeme sind,
b) -Calor C6/T62, 544, _
moglich
humidus Va0
¢} 536, V20,
c} -Depletio d} :536, F20, IC4
qif Mitte €) Unruhe: Rb,
C3, Ex 4 (nahe
d) -Depletio xue Rg 20)
IC11 a) Calor venti a) Fa41+T5 “Surrounding the
b) L10,HZ, 544 Dragon/Attacking
vao b} Calor xue ¢} 19,13, P5, 540 | the dragon”
: d) 536, L6, Rs4,
c7 ¢} Calor humidus 12, 525 (oo Master Tung-
F20 d) -Depl. Qi lien. Gl Punkt: :’""EE
L6/L10 e} -Depl. yin ren. Problemeny Horses
€} R3, R7Ré Ohr: Spitze blutig
Rg20 f) Depl. Xue f) H8 nadeln, ,.shen
(P7) g) Stase gi hep. gl F3.T6.F3%, | men”, Punkt
Ex 1, F40 Antidepression,
Punkt Freude
In den ersten
Wochen eher
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2* Akupunktur-
Behandlungen
durchfiihren
1C4,1C11, F20 a) Calor venti a) F20,1C4, IC11, | Ohr: Lungenpunkt,
Rgld, Rg 14 Shenmen,
L6.536. V40 b) Calor xue [wie gi+] Leberpunkt
H3 ¢} Calor humidus b} Lb, 536, L3,
L9, C7
l“ Ealur{:ﬂrdialis E} llﬂ.'ufalﬂ.".-'l?
e) Stase gi hep. (stase xue),
Rg 14
f} Depl xue d) CT+Pch
[+Trockenheit) &) H3,H2 [ardor)
. f) L10
g) (Depl yin pul.} gl P7,P9
+R6+536 (wei
qi+.)
IC11, L10, P7, a) Calor venti a) IC4, IC11, PS5, | .Surrounding the
P9, H3, 536 b} L10, V17 Dragon/Attacing
b} Calor xue ¢} 19,540 the dragon®
L?;L?:E;“HE ¢) Calor humidus d) H3, F20
—_— e} L&, PV
beidserts d) Ventus f) Zusatzich:
deln
" I e} Trockenheit V17, V23,
V18, V19,
V20, V21
IC11,
L10fL3/1L1,
536, (Va0),

F20, PS/P7
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Syndromdiagnosen in der CM zur AD (laut Expertenbefragung)

CAMATOP —Syndromdiagnosen (Akupunktur)

Syndrommuster | Haut Symptome Typische weitere Zungenbefund
der Symptome Pulsbefund
chinesischen
Medizin
Hitze des Xue Stark gerdtete Hautlasionen; | Starker Juckreiz Roter 7K, wenig
(calor xue) mit Umgebungsrotung; {besonders nachts), | gelber ZB
blutige Exkoriationen; starker Durst, Puls: beschleunigt,
Lok_: obere Korperhdlfte Unruhe, Insomnie voll [replet)
Feuchtigkeit- Elar begrenzte, mittelrote Wenig Durst, Roter ZK, dicker,
Hitze [calor Hautlasionen, Blaschen, Appetitlosigkeit, gelber ZB
humidus) geloen Krusten, Lok untere | Viallegefihl, Puls: beschleunigt,
Korperhélfte, intertriginds, Durchfallneigung schilipfrig
Ohiren, Mamillen
Wind (ventus) Exkoriationen; Lok_: rasch Juckreiz Unauffallig, ggf.
wechselnd rote Flecken
Saitenfdrmig,
oberflachlich
Qi - Mangel im Blassrote Hautlasionen, Erschipfung, Blasser ZK,
FK Mitte und FK | Odeme Durchfallneigung, Zahneindriicke;
Lunge (depl. gi Infektanfalligkeit Puls: schwach
lien. et pulm.)
¥ue —Mangel Lichenifikation, Trockenheit, | chronischer Verlauf, | Blasser ZK;
(depletio xue) + | blassrote Ekzeme Obstipation Puls: Zart, Rau
Trockenheit
Hitze im FK Herz | Exkoriationen, rotes Gesicht | Insomnie, Unruhe, rote 25 mit Delle;
(calor cardialis) Juckreiz Puls (. pollex”
links): voll {replet)
Glut, Gift (ardor | Erythrodermie, eitrige Starker Durst, Stark gerdteter ZK,
toxicus) Hautlasionen Fieber, Unruhe evt. gelber ZB
Puls: beschleunigt
Stagnation des Ortsstandige, evt. livide Schmerzen, gestauteZV, livider
Xue (stase xue) | Hautlasionen ohne Dynamik | Blutungen ZK; Puls: rau
Stagnation des Ekzem-Verschlimmerung Unruhe, Gereiztheit | Gerdtete ZR
Leber-Chi nach Aufregung Puls: saitenformig

ZK= Zungenkirper, ZB=Zungenbelag, Z5=Zungenspitze, ZR=Fungenrander
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Anlage 3: Interventionsbeschreibung Akupunktur

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

(Complementary Medicine in ATOPic Dermatitis — CAMATOP)

Interventionsbeschreibung:

Akupunktur

Berlin, 10.08.2017
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Interventionsbeschreibung:

Behandlungsmodalitdten:

Behandlungszeitraum und —
hdufigkeit

Die Therapieinterventionen werden in einem Zeitraum von
insgesamt 12 Wochen durchgefihri. In diesem Zeitraum sollen
8 Therapiesitzungen im Abstand von etwa einer Woche
erfolgen.

Behandlungsdawer

Eine Behandlung dauert 20 - 30 Minuten. Zuvor finden jeweils
eine kurze Anamnese, die Befundung der Hauteffloreszenzen
sowie die Zungen- und Pulsdiagnose zur Bestimmung der
vorliegenden Syndromdiagnose und die Auswahl der in der
jeweiligen Sitzung verwendeten Akupunkturpunkte statt. Dies
erfolgt nach Kriterien der Chinesischen Medizin (im Folgenden
als CM bezeichnet).

Die Dauer der Akupunkturbehandlung muss bei jeder
Behandlung dokumentiert werden.

Positionierung der Patienten
wiahrend der Behandlung

Je nach gewahiten Akupunkturpunkten kann die Behandlung in
Riicken-, Bauch- oder Seitenlage erfolzen mit der jeweils
notwendigen Polsterung.

Therapiemethodik:

Akupunkturkonzept

Die Intervention wird semi-standardisiert und nach den
Kriterien CM durchgefihrt. Die im Rahmen des diaggnostischen
Prozesses gestellte chinesische Syndromdiagnose wird
dokumentiert.

MNadeltechnik

Beim Einstechen der Nadeln solite die  degi*- bezeichnete
Madelsensation bei den Patienten angestrebt werden. Die
MNadeln kinnen wahrend der Sitzung stimuliert werden. Die bei

der Akupunktur jeweils durchgefihrte Nadeltechnik, das
LHegi*Gefihl und die Nadelmanipulation sollen dokumentiert

werden.

Es sollte nicht im Bereich eines lokalen Ekzems akupunktiert
werden. Falls unbedingt notwendig, dann sollte die
Akupunktur mit reizarmer Nadelung erfolgen.

Auswahl der
Akupunkturpunkte;
Punktlokalisation und -
beschreibumng

Die Akupunkturbehandlung erfolgt semi-standardisiert. Die
Basis und Zusatz-Akupunkturpunkte werden einer im Vorfeld
definierten Auswahil an Lokal- und Fernpunkten entromimen.
Diese Akupunkturpunkte sind in obligatorische (Basis-)Punkte
und fakultative Punkte unterschieden. Es kénnen zusatzliche

CAMATOP — Intervention — Akupunktur Version 1.0 2
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Punkte verwendet werden, um den jeweiligen
Syndromdignosen Rechnung zu tragen und eine teil-
individualisierte Therapie zu ermdglichen. Hierbei kénnen auch
Ohrakupunkturpunkte verwendet werden. Diese missen
gesondert dokumentiert werden. Die im Zusammenhang mit
der Behandlung der Atopischen Dermatitis als besonders
wirkungsvoll angesehenen Akupunkturpunkte wurden im
Rahmen von Experteninterviews erhoben. Hierbei wurden finf
Experten verschiedener Fachgesellschaften fur Akupunktur
befragt.

Die auf dieser Basis vom Studienteam definierten
Akupunkturpunkte, aufgeschilsselt nach Basispunkten [obligat
und fakultativ) und Zusatzpunkten (Korperakupunkiur und
COhrakupunktur), sind in tabellarischer Form angehdngt.

Es sollen in einer Sitzung mindestens 10, maximal 20 (in
begrindeten Ausnahmefdllen bis 25) Akupunkiurpunkte
vernwendet werden.

Akupunkturnadeln

Es missen Einmalnadeln verwendet werden. Die Verwendung
des Nadeltyps und — materials sowie der Nadellange ist den

Therapeuten freigestellt (moglichst soliten Nadeln ohne Mickel
vernwendet werden), missen jedoch dokumentiert werden.

Therapiesicherheit

Bei jeder Akupunktur ist vom Akupunkteurf von der
Akupunkteurin zu dokumentieren, ob leichte, magig starke
oder starke Unerwinschte Therapiewirkungen (UT) bzw. ob
ein schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis (SUE) in der Zeit
vor der Behandlung auftrat. SUE missen sofort dem
Studiensekretariat und von diesem an die
Studienkoordinatorin und den Studienleiter gemeldet werden.

Begleittherapie

Maoxbustion, als zweiter Bestandteil der Aku-Moxa-Therapie
traditionell zur Akupunktur gehdrend, ist als Interventionsform
in dieser Studie ausgeschossen, da die Moxibustion in der
Regel nicht bei der Atopischen Dermatitis eingesetzt wird.

Ebenso ausgeschlossen sind andere Formen der Beratung im

Rahmen der CM bezuglich Digtetik und Eigentherapie durch
Akupressur oder Qi Gong.

Falls auBer der Akupunktur und der Anti-AD Medikation
weitere TherapiemaBnahmen getroffen werden, sind diese im
Fragebogen nach 12 Wochen zu dokumentieren.

CAMATOP — Intervention — Akupunktur Version 1.0 3
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Erlaubt ist die Fortfihrung einer Therapie mit topischen
Steroiden bei Bedarf sowie die Verwendung von Pflegecremes.
Die Beglettherapie soll jedoch vom Patienten in die
Einschlussuntersuchung dokumentiert werden.

Andere Therapieformen zur Behandlung der Atopischen
Dermatitis wie beispielsweise Immunmodulatoren oder
Calcineurinhemmer dirfen wahrend der Studiendauer nicht
angewendet werden.

Eontrollinterventionen Die Kontrollgruppe erhalt in den ersten 12 Wochen der Studie
keine studienspezifische Intervention. Die Basistherapie der
Atopischen Dermatitis darf nach den gleichen Kriterien
fortgefilhrt werden, wie dies unter dem Punkt
JBegleittherapie” erlautert ist.

Es werden keine Kontrollinterventionen wie Sham- oder
Placeboakupunktur durchgefihrt.

Basispunkte Zusatzpunkte Spezialtechniken
Obligat | Fakultativ | Fakultativ Fakultativ
) ) Uni-oder bilateral

Dill  funi-oder | ine Mindestzahl

und bilateral

MP10 Le2, Le8, - reizarme Nadelung

bilateral- Mind. 4 MP1, MP3, MP9, auch im Bereich, wo
| Pt. LuS Ekzeme sind, moglich

Did und Ma25, Mad0,

MPE Gb20, Gb31, Gb30, Gb34, Gb40, Gba1 - Lokale Punkte um

uni- Ma36, Mi3, Mi6, Mi7, Ekzeme (Surrounding

Madq 3ES, 3E6, the Dragon)
oder
. BI30, Le3, | BIL7, BI23, BI21, B2
bilateral, 7. LG20 - Ohrakupunktur z.B.
! " | LG 10, LG14
Mind.6 | He7, Shenmen,
Pkt KG4, KG12, Antidepression,
Freude, Lungenpunkt,

Di 4, Ex1, Ex4 Leberpunkt

Dil1, He3

MP10, '

MPG K56, K58

CAMATOP — Intervention — Akupunktur Version 1.0 4
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Syndromdiagnosen

Zusatzpunkte

Hitze des Xue (Calor
Kue)

Le2, MP3, MP9

Feuchtighkeit-Hitze

MP3, MP9, Gb34,

{Calor humidus) Ni7, Le8, Le2,
3E6, BI17, LG14,
LuS, Ma40
Hitze-Wind (Calor | Gb41, 3E5, LG10,
venti) LG14

Wind [Ventus)

Gb31, Gb30, Bl42

0i-Mangel im FK KG4, KG12,

Mitte (Depl. Qi lien.} | Ma2s, Ni3, BIZ3,
BI21, MP1

Mangel des Xue Le&

(Depl. Xue)

Stagnation des 3E6, Gb34, Ex 1,

Leber-Qi (Stase qi Gha0

hep.)

Hitze im FK Herz
{Calor cardialis)

He3, K58, Ni6, Ex
4, BI23

Schwiche des
Mieren Yin (Depl.
Yin ren.)

Ni3, Nig, Ni7
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Anlage 4: Ein- und Ausschlusskriterien

Osteopathie und Akupunktur bei Atopischer Dermatitis
Aufnahmebogen mit Checkliste der wichtigsten Ein- und
Ausschluss Kriterien:

Alter zwischen 18 und 85 Jahren JaOd MeinO ===STOP
gesicherte Diagnose Atopische Dermatitis JaO MeinO ===>STOP
Sympiome der Atopischen Dermatitis seit min. & Monaten Jad MeinO ===5TOP
Juckreiz anhand einer visuellen Analogskala von ==40 und ==80 Jad MeinO ===S5TOP
Esliegen keine anderen Dermatosen vor Jad MeinO ===5TOP
keine Einnahme systemischer Hortikostercide in den letzten 3 Monaten JaO MHeinO ===STOP

keine Einnahme anderer systemischer Medikation wegen der Atopischen Jal MNeinO ===STOF
Dermatitis wie Immunmodulatoren/Calcineurinhemmer

ksine Psychotherapie in den letzten 3 Monaten JaOd MeinO ===STOP
aktuell keine Akupunkiur oder Osteopathie in denletzten 3 Monaten JaOd MeinO ===STOP
letzte & Wochen keine komplementirmedizinische Therapie Jall MNeinO ===STOP
odergeplant in den ndchsten 12 Monaten

letzte 4 Wochen keine Therapie (z.B. Hyopsens.), die Einfluss Jal NeinO ===5TOF

auf die Symplome der Atopischen Dermatitis hat oder
geplant ist in dennichsten 12 Monaten

kein YerdachtNVorhandensein auf maligne Tumore: JaO MNeinO ==>5STOF
keine Erkrankungen aus dem rheumatischen Formenkreis JaOd MeinO ===>5TOF
kgin Voriegen einer Schwangerschaft oder stillen JaO MHeinO ===STOP
kgine sonstigen psychischen oder somatischen Enschrankungen, Jad NeinO

die eine Teilnahme an der Therapie nicht zulassen wirde ===5TOP
BMI ==30 Kgmz Jad MeinO ==>S5TOP
Ekgine schweren organischen, psychischen oder psychiatrischen Errankungen Ja O MeinOd ==>5TOP
E=in Medikamenten-, Drogen- undfoder Alkcholabusus JaOd MeinOd ===5TOP
kgine aktuelle oderweniger als & Monate Jal MeinO ===STOF

zurickliegende Teilnahme an einer Interventionsstudie

kein bestehendes Rentenverfahren oder eine geplante Einleftung eines JaO MeinO ===3TOF
Rentenverfahrens

Sefte 1
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Sehr geehrie Studieninteressentin,
sehr geehrier Studieninteressent,

vielem Dank fir lhr Interesse an unserer Studie.
Auf den folgenden Seiten finden Sie wichtige
Informationen zu Zweck, Inhaltten, Ablauf und
Teilnahmevoraussetzungen dieser Studie.

Bitte lesen Sie daher diese Informationen sorg-

faliia durch wnd kigren snschiiefend glle offe-
nen Fragen mit dem Studienarzt’der Studien-
Arztin.

Allgemeine Informationen

Ihr Arztfihre Arztin hat bei lhnen die Diagnose
Atopische Dermatitis [ .Meurodermitis™) gestelit.
Die Atopische Dermnafitis ist eime haufige Er-
krankung, welche die Bevdlkerung in den In-
dustrielandemn bis zu 20% betrifft. Die Atopi-
sche Dermatitis kann neben den Beschwerden
wie z.B_ Juckreiz, hierdurch bedingte Schilafsto-
rungen, Entzindungen und Infektionen auch
mit erheblichen persdnlichen und sozialen Ein-
schrankungen werbunden sein. Viomangiges
Ziel der Therapie der Atopischen Dermafitis ist
die Reduktion dieser Beschwerden. Die Patien-
ten sollen moglichst in die Lage versetzt wer-
den, ihrem tighchen Vemichtungen wieder
nachzukommen.

Mach den Leitinien der Arbeitsgemeinschaft
der Medizinischen Wissenschaftichen Gesell-
schaften erhalten Patienten je nach Auspra-
gungsgrad der Erkrankung neben der Vermei-
dung von auslisenden Fakioren eine sympio-
matische Therapie mit Medikamenten, wie z.B.
Pflegecremes und -salben, kortisonhaltige Sal-
ben oder Salben mit Calcimeuwrin-Inhibitoren
und Immuntherapeutika wie z B. Ciclosporin A,
Fusatzlich kdnnen Medikamente zur Verminde-
rung von Juckreiz, Entziindungen und Infektio-
nen gegeben werden. Therapieverfahren chne
Medikamentz beinhalien die Bearbeitung des
Blutplasmas bzw. von weiken Blutkdrperchen
aulerhalb des Korpers mit Immunbindemn ocder
mit UV-A-Licht (Extracorporale Photopherese),
eine Lichttherapie, Didgtermpfehlungen, Meuro-
dermitis-schulung, Hausstaubmilbenreduktion
und psychotherapeutische Behandlungen.

Eime wollstandige Beschwerdelinderung ocder
gar -beseitigung ist mit Medikamenten der kon-
ventionellen Medizin (sogenannte Schulmedi-
zin") nicht immer mbglich. Des Weiteren haben
viele kormwentionelle Medikamente Nebemair-
kungen. Viele Patienten nehmen daher zusdtz-
liche Therapieverfahren aus dem Bereich der
Altermativ- und Komplementdrmedizin in An-
spruch.

Postadresse: Instibut 10r Sosialmedizin,

Besucheradresse:
Im Zenirum f0r Human- und Gesundhais
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In dieser Studie wird die Wirksambeit von Oste-
opathie und Akupunkiur bei Patienten mit Ato-
pischer Dermatifis untersucht. Die Studie wird
vom Institut fiir Sozialmedizin, Epidemiclogie
und GesundheitsGkonomie Charité — Universi-
tatsmedizin Berlin durchgefihrt. Die Durchiih-
rung ist von der zustindigen Ethikkommission
der Charité genshmigt worden. Sie wird nach
den vorgeschriebenen Bestimmungen (u.a. De-
klaration won Helsinki}) durchgefuhrt. Das Da-
tenschutzgesetz des Landes Berin und das
Bundesdatenschutzgesetz werden eimgehal-
ten. Die Studie wird gefirdert durch die Deut-
sche Meurodermitis Stiftung.

Freiwilligkeit der Teilnahme

Die Teinahme an dieser Studie ist vollkommen
fremwillig umd kann nur mit dem ausdnicklichen
(mindlichen wnd schriflichen) Einverstdndnis
der Teilnehmerinmen und Teilnehmer erfolgen.
Sie konnen die Studie jederzeit und ochne An-
gabe von Grinden abbrechen oder Ihr Einver-
standnis widerrufen, ochne dass |hnen daraus
Machteile entstehen.

Zweck der Studie

Zweck der CAMATOP Studie istes, die Wirkun-
gen von Osteopathie beziehungsweise Aku-
punktur jeweils im Vergleich zu einer Komtroll-
gruppe ohne spezielle Behandlung zu untersu-
chem.

Therapieformen in der CAMATOP Studie

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

Ostecpathie

Die Osteopathie benutzt manuelle {.mit den
Handen™) Diagnosiik- und Therapieverfahren
und kann sowohl bei pathophysiologisch und
organisch nachvollziehbaren Erkrankungen als
auch bei sogenannten funktionellen Storungen
des Korpers hilfreich sein. Organische Verdan-
derungen wie beispielsweise Narben oder seit
Jahren bestehende Hautverdanderungen kon-
nen mit dieser Methode nicht beseitigt werden,
jedoch kann die Osteopathie zu einer Linde-
rung von kirperfichen Beschwerden beitragen.
Die Osteopathie ist in Deutschland weit verbrei-
tet, obwohl die Wirksamkeit hdufig nicht oder
mur unzursichend belegt ist. Ostecpathische
Behandlungen werden auch bei Hauterkran-
kungen in der Praxis durchgefiihrt. In Deutsch-
land dGbemehmen zur Zeit viele gesetzliche

und GesundheitsSkonomie
: Luisensir. 57, 101 17 Berlln, Tel.: [030) 450 529 002
wissenschafien



Krankenkassen anteilsmalig osteopathische
Behandlungskosten. Die Ostecpathie wird nun
auwch zunehmend haufig wissenschaftich un-
tersucht. Es gibt erste wenige wissenschaftli-
che Himaeise, dass Symptome der Atopischen
Dermnatitis durch Ostecpathie gelindert werden
komnen.

Als Patientin oder als Patient stehen Sie in lhrer
Ganzheitlichkeit und Individualitdt i Mittel-
punki der ocsteopathischen Untersuchung und
Behandlung. Daher werden Patienfinnen wnd
Patienten ganzkorperfich uniersucht wnd sind
zur korperichen Untersuchung und Behand-
lumg bis auf die Untersasche entkleidet

Die korperiche Untersuchung stitzt sich auf
das Ertasten won socgenanmten funkbonellen
Storungen wie beispielsweise Muskelverspan-
nungen. Zusatzdich konnen einfache Hifsmittel
wie Siethoskop und Reflexhammer hinzugezio-
gen werden. Die Osteopathie-Behandlung
salbst erfolgt mit den Handen ohne zusatzliche
Instrumente. Funktionsstorungen, welche zu
Beschwerden wie Juckreiz und Hautreizungen
beitragen kinmen, werden auf Basis osteopa-
thischer Erklarungsmodelle behandeli. Im Rah-
men einer osteopathischen Behandlung wer-
den Behandlungsreize geseizt, zu deren Um-
sefzung der Korper Zeit bendtigt Daher wird
eine osteopathische Behandlung in grileren
zeitlichen Abstinden, etwa alle 2 Wochen,
durchgefihrt.

Die indrviduell angepasste osteopathische The-
rapie folgt =inem strukturierten Behandlungs-
konzept, welches jeweils mit lhnen vorab be-
sprochen wird. Eine osteopathische Behand-
lumg erfolgt konzentriert und Gesprache wer-
den auf das notwendige Mall reduziert. Falls
eine Behandlung beginnt unangenshm oder
gar schmerzhaft zu werden, teilen Sie dies bitte
unmittelbar mit. Individuell vereinbart wird z.B_,
ob eine dnickende oder ziehende Empfindung
wihrend der Behandlung tolerert werden soll
oder nicht. Damiber hinaus konnen Sie zu je-
dem Feitpunkt der Behandlung mitteilen, ob
eine bestimmte Technik nicht gewidnscht ist o-
der eine Behandlung beendet werden soll. So-
genannte Manipulationstechniken an der Hals-
wirbelsGule werden im Rahmen der Studie
nicht durchgefihrt. Die Behandlung mit Osteo-
pathie wird von speziell qualifizierten und erfah-
renen Behandlerinnen und Behandlermn durch-
gefihrt.

Alkupunkbur

Die Akupunkiur, als wichtiger Bestandieil der
chinesischen Medizin, wird in China seit Ober
2000 Jahren angewandt Hierbei werden wom
behandelnden Therapeuten dinne Madeln an
bestimmten Punkten in die Haut gestochen mit
dem Ziel Krankheitssymptome zu reduzieren
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bzw. zu eliminieren. In Industnelandem kommt
sie insbesondere zur Schmerzbehandlung. bei
Erkrankungen des Bewegungsapparates, aber
auch z.B. bei der Therapie won Heuschnupfen
zum Einsatz. In den letzten Jahren haben wis-
senschafiliche Untersuchumgen gezeigt, dass
die Akupunktur unter anderem bei Schmerzer-
krankumgen umd Allergien wirksam ist Aller-
dings sind die Wirkmechanismen bisher nicht
eindeutig geklart. Mehrere kleinere Studien zei-
gen, dass sich mit Akupunktur der Juckreiz bei
Patienten mit Atopischer Dematitis reduzieren
ldsst. Das wollen wir mun in einer groleren Stu-
die iberprifen.

Im Rahmen dieser Studie werden die Akupunk-
turbehandiungen semistandardisiert nach den
Regeln und Prinzipien der chinesischen Medi-
zim durchgefiihrt. Es werden zum einen Aku-
punkturpunkie verwendet, die einer Experien-
befragung zufolge, bei der Behandlung der Ato-
pischen Dermatis besonders wirksam sind;
zum anderen Akupunkiurpunkte, die individusll
auf Sie und die aktuell voriegende Beschwer-
dekonstellation abgestimmt werden. Jede der
Behandlungen beinhaltet eine kurze Anamnese
sowie eine Untersuchung mach Krterien der
chinesischen Medizin mit Zungen- und Pulsdi-
agnose. Je nach gewshlien Akupunkturpunk-
ten kann die Behandlung im Ridcken-, Bauch- o-
der Seitenlage mit der jeweils indriduell mot-
wendigen Polsterung erfolgen. Die Verweil-
dawer der Madein betragt etwa 20-25 Minuten,
wobei einzelne Wadeln bei aufiretenden Be-
schrwerden vorzeitg entfernt werden konnen.

Bei liegender Madel tritt haufig eine als .de gi*
(Gefuhl des Qi) bezeichnete Empfindung auwf,
die individuell unterschiedlich, als ziehend, krb-
belnd, oder zum Teil auch als leicht schmerz-
haft beschrieben wird. Dies ist ein Hinweis fir
gine richtige Position der Madel. Inwiefern die-
ses Gefilhl toleriert werden kanm, wird individu-
&ll mit Ihnen besprochen. Da als erste Reaktion
auf die Behandlung eine aligemeine Anderung
des Befindens zB. Midigkeit eintreten kanmn,
scilten in den ersten Stunden nach der Behand-
lung groie Anstrengungen vermieden werden.

Kontrollgruppe (Warteliste)

Teilmehmernnen uwnd Teilmehmer dieser
Gruppe erhalten fiir 3 Monate nach Studiensin-
schiuss worerst keine Studientherapie. Sollten
Sie der sogenannten Kontroligruppe zugeord-
net werden, so fihren Sie lhre bisherge Be-
handiumg weiterhin durch und kinnen 3 Monaie
nach Studieneinschluss wahlen, ob Sie eben-
falls § ostecpathische Behandiungen oder 8
Akupunkiurbehandlungen kostenlos erhalten
mdchten

Postadresse: Institut fr Soziaimedizin, Epidemiologie und GesundheitsSkonomie
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Wie l3uft die CAMATOP Studie ab?

In der CAMTATOP Studie werden insgesamt
120 Teilnehmennnen und Teilnehmer aufge-
nommen und auf drei Gruppen aufgeteilt. Die
Zuteilung in die drei Gruppen (Osteopathie,
Akupunktur, Warteliste mit Fortsetzung der bis-
herigen Behandlung) erfolgt streng zufallig. Die
Wahrscheinlichkeit, dass Sie zu einer der drei
Gruppen zugecrdnet zu werden betragt fir Sie
Jjeweils ein Drttel (32,2%) Ene Gruppe erhalt
Osteopathie, eine anders Akupunkiur und die
dmtte Gruppe (sogenannte Kontrollgruppe) er-
halt for 3 Monate nach Studieneinschluss vor-
erst keine Studientherapie. Diese Hontroll-
gruppe chne zusatzliche Studienintervention ist
won groler 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 fur alle drei Gruppen. dass die Studien-
therapien zusatzlich zur bisherigen Behand-
lung, welche mit wenigen Ausnahmen beibe-
halten werden kanm, erfoigt

Bei Interesse an einer Studienteilinahme unter-
schreiben Sie nach dem Lesen dieser Patien-
teninformation und grindlicher Aufklarung sine
Eimwilligungserklarnng.

Im Rahmen einer Erstbefragung und kurzen
korperichen Untersuchung werden die Teidnah-
mevoraussetzungen geprift, die Krankenge-
schichte (Anamness) erhoben und von lhnen
ein Fragebogen ausgefillt. Anschlielend wer-
den Sie zufallig einer der drei Gruppen zugetsilt
umd sofort Ober das Zuteilungsergebnis infior-
mikert.

Um eine moglichst objektive Beurteilung der
Auspragumg der Atopischen Dermatitis vomeh-
men zu kdnnen, wird eine zusatzliche, speziell
geschulte Person den Schweregrad der Atopi-
schen Dermatitis bei hnen untersuchen. Diese
Person darf durch das sonstige Studienperso-
nal und durch Sie zu keiner Zeit dariber infor-
miert werden, in welche Gruppe Sie eingeteilt
wurden.

Werden Sie der Osteopathie-Gruppe zugeteilt,
erhalten Sie entsprechend der dblichen Praxis
5 Osteopathiebehandiungen a ca. 45 Minuten
im Abstand wvon etwa 2 Wochen. Werden Sie
der Akupunkiurgruppe zugeteilt, erhalten Sie
entsprechend der Gblichen Praxis & Akupunk-
turbehandiungen a ca. 30 Minuten im Abstand
won etwa 1 Woche.

Wir bitten Sie, die Termine mioglichst einzuhal-
ten beziehungsweise bei Verhinderung uns
spatestens am Viortag (Tel. 030M450528234) zu
informieren.

Die Therapie wird in den Raumen der Hoch-
schulambulanz fir Maturheilkunde, Standort

Postadresse: Instibut 1r Scziaimedizin, E
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Mitte des Institutes fir Sozialmedizin, Epidemi-
ologie und Gesundheitsikonomie, Charite -
Umniversitatsmedizin Bedin durchgefuhrt, ggf.
kénmen auch anders Riume in der Charité oder
in anderen Zentren hinzukommen.

Werden Sie der Kontrollgruppe zugeteilt, behal-
ten Sie worerst ihre bisherige Behandlung bei
und kdnnen nach 3 Monaten ebenfalls kosten-
frei 5§ osteopathische Behandlungen ocder 8
Akupunkiurbehandlungen erhalten.

Fragebdgen

Sie erhalten jeweils bei der Erstuntersuchung,
nach 8, 12 und 28 Wochen Fragebigen, die un-
ter anderem Fragen =zur Auspragung und
Schweregrad der Hauterscheinumgen der Ato-
pischen Dematitis, dem Juckreiz, der Ameen-
dung von kortisonhattigen Salben/Cremes, zum
Allgemeinbefinden sowie zu gesundheitlichen
Hosten beimhalten.

Den ersten Fragebogen fullen Sie vor Ort bei
der Studienaufnahme aus. Die drei weitersn
Fragebogen erhalten Sie und sen-
den sie bitte ausgefillk in dem dafir vorgesehe-
nen wvorfrankierten Umschlag an das Studien-
sekretariat zuniick.

Zusaizlich ist es maglich, dass wir Sie fragen,
ob Sie an einem oder zwei Interviews zum per-
sianlichen Ereben der Ostecpathie oder Aku-
punktur imteressiert sind.

Tagebuch

In einem kurzen Tagebuch bitten wir Sie zu-
satrdich fur jede Woche innerhalk der ersten
12 Wochen innerhalb der CAMATOP Studie
Ihre Symptome der Atopischen Dermafitis hin-
sichilich Hautzustand, Juckreiz und Schlafsta-
rungen sowie die Versendung wvon Medika-
menten und Salben'Cremes gegen die Atopi-
sche Dermatitis zu dokumentisren.

Fusdtzliche Beurteilung der Schwere der
Atopischen Dermatitis

Um eine moglichst objekiive Beurieilung der
Auspragung der Atopischen Dermatitis im Stu-
dienverauf vomehmen zu kdnnen, wird eine
zusatzliche speziell geschulte Person den
Schweregrad der Hautveranderungen und der
Atopischen Dermatitis bei der Erstuntersu-
chumg. nach 6. 12 und 26 Wochen untersu-
chen. Diese Person darf durch das sonstige
Studienpersonal und durch Zj ] I
daniber informisrt werden, in welche Gruppe
Sie eingeteilt wurden.

Begleittherapie

Wahrend der Studie kannen Sie (unabhangig
von der Gruppenzuteilung) zusatzlich kortison-
haltige Salben/Cremes und Pflegecremes in

und Gesundheitsikonomie
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der Art benuizten, wie diese zu Studienbeginm
von |[hnen verwendet wurden.

Nicht eraubt ist der Einsatz von anderen Arz-
neimitieln fiir die Atopische Dermatitis, inshe-
sondere Immunmodulatoren bzw. Calcineurnin-
Hemmer. Bitte dokumentieren Sie die Art der

Begleittherapie in dem Tagebuch.

Teilnahmevoraussetzungen

Zur Studienteilnahme geeignet sind Interessen-

tinnen und Interessenten, wenn Sie unter ande-

e

= an einer Atopischen Dematitis (.Meuroder-
mitis”) erkrankt sind.

= 18 bis 85 Jahre alt simd.

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

= 7u einem Aufnahmegesprach in die Charité
kommen.

=  |bereit sind, zu den verabredeten Therapien
ebwa im Abstand won 1 bis 2 Wochen je
nach Therapieart zu kommen.

= sich bereit erklarem, die Fragebdgen und
das Tagebuch regelmalig und gewissen-
haft auszufillen.

# |bereit sind, wihrend der nachsten 3 Me-
nate keine systemischen (also in Tabletten
oder Spritzenform gegebenen) Kortison-
praparate, Immuntherapeutika oder Calci-
neurin-Hemmer einzunshmen.

= bersit sind, wihrend der Studiendausr
keine Physiotherapie ocder Krankengym-
nastik, keine Hyposensibilisierung wnd
auch keine afemative undioder komple-
mentamedizinische Therapie wegen der
Meurcdermitis zu beginnen.

= nicht schwanger sind cder stillen.

=  keine schwerwiegenden Erkrankungen wie

Krebserkrankungen haben.
Beitrag der Teilnehmer
Ihr Aufwand fiir die Studie ist abgesehen von
der eigentlichen i i

=  Zu Beginn wird thre Krankengeschichte er-
hoben und =ine kurze Untersuchung vorge-
nommen. Das wird ca. 60 Minuten in An-
spruch mehmean

= Die funf Osteopathiebehandlungen dauerm
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 organisatorsche Belange (Gehen
zum Behandlungsraum, weitere Terminab-
sprachen etc. ) zu rechnen. Die Behandlun-
gen werden in den Raumen des Instituts fr
Sozialmedizin, Epidemiclogie und Gesund-
heitsikonomie und der Hochschulambu-
lamz fir Maturheilkunde Standort Mitte statt-
finden. Die Behandlungstermine werden in-
dividuell mit lhnen abgestimmi
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= Dhas Ausfiillen der Fragebdgen wird jeweils.
ca. 30 Minuten in Anspruch mehmen, das
Ausfilllen des Tagebuchs ca. 2-3 Minuten
pro Tag uber 12 Wochen.

= Hosten fir die Anreise konne leider micht
von uns untemommen werden, ebemnso
kinnen wir keine Versicherung fir thre An-
und Abfahrt zur Behandlung Gbemehmen

Worauf Sie noch achiten miissen

Fiar die Zeit der Teilnahme an dieser Studie dir-
fen Sie an keiner anderen klinischen Studie teil-
mehmen.

Bitte informieren Sie uns sofort Gber sine neu
eingetretene Schwangerschaft

Nutzen einer Teilnahme

Meben eimer medizinischen Beratung und Un-
tersuchung erhalten Sie enbweder eine funfma-
lige kostenlose osteopathische Behandlung o-
der eine achimalige kostenlose Akupunktur-be-
handlung von welcher Sie bei deren Wirksam-
keit profiieren konnen.

Mt lhrer Teilnahme tragen Sie zudem dazu bei,
dass bessere Aussagen Uber den Mutzen won
Osteopathie und Akupunktur bei Patientemn mit
Atopischer Dermatitis gemacht werden kénnen.
Die gewonnenen Erkenntnisse sollen helfen,
Patentinnen und Patienten mit Atopischer Der-
matitis besser als bisher behandeln zu kénnemn.

Risiken

Dsteopgthie
Auch wenn Osteopathie als sanfiere Behand-

lungsmethoden bereichnet wird, kann es - wie
bei jeder medizinischen Behandiung - neben ei-
mer positiven Wirkung auch zu unerainschien
Wirkungen kommen. Als Anzeichen einer als
momal eimgeschitzten Reakbion des Korpers
auf einen Behandlungsreiz freten meist vo-
ribergehende Anderungen der Befindlichkeit
auf, wie Midigkeit, Kopfschmerzen, sin leichter
Schwindel, Muskelkater, Stimmungsanderun-
gen, Ohrgerdusche oder eine Anregung der
Darmtatigkeit. An Stellen der Hautberihrumg
kann es zu einer kurzeitigen Rotung oder bei
empfindlichen Personen zur Bildung von klei-
nen blaven Flecken kommen. Emsthafiere Me-
bermwirkungen wurden bisher nicht umfangreich
berichtet Moglichen ersthaften Mebenwirkun-
gen beispielsweise mit Verdetzungen von Kor-
perstrukturen wie der Muskulatur, Sehnemn,
Fnochenstruktur, Bandscheiben und inneren
Organen wird durch sanftes Arbeiten worge-
beugt  Manipulationsbehandlungen an der
Halswirbelsaule werden im Rahmen dieser Stu-
die nicht durchgefiihrt, sondem durch sanfiere
Techniken ersetzt. Die Behandlung mit Osteo-
pathie wird ausschlieltlich von speziell qualifi-
zierten und erfahrenen Behandlemn durchge-
fuhri

Postadresse: Instibul Mr Sozdaimedizin, Epidemioiogie und Gesundhseitsdkonomie
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Wichtig ist es. nach einer osteopathischen Be-
handlung ausreichend zu trinken und bei Be-
darf am Behandiungstag abends auch simmal
fruher ins Bett zu gehen. Sollie es zu einer fur
Sie beunruhigenden Wirkung kommen, so zo-
gem sie nichi, sich umgehend arztlich worzu-
stellen und informieren Sie uns bitte ebenfalls
iber eine solche Reaktion.

Akupunktur

Die Akupunktur ist eine relativ risikcarme The-
rapiemethode. Trotzdem ist es wichlig, mog-
licherweise aufireiende Begleitsymptome und
Mebenwirkungen zu kennen und eimschatzen
zu kdnnen. Das Einstechen und auch das Ent-
fermen der Nadeln kann schmerzhaft sein. Zu-
satzlich kanm es zu einer ziehenden, zT. auch
als schmerzhaft beschriebenen Empfindung
bei liegender Madel kommen. Dies wird als de
qi” (Gefiihl des Qi) bezeichnet und ist eher als
Hinweis fir eine richtige Lage der Madel zu wer-
ten. Imwiefern dieses Gefihl tolerierd werden
kamn, wird individuell besprochen. In Einzelfal-
len konnen kleine Hautgefalle veretzt werden,
sodass Hamatome (blaver Fleck™) enistehen
konnen. Sehr selten kann es zu lokalen Ent-
ziindungsreaktionen ([ Sprizenabszess") hom-
men. En Infekionsnsiko ist mahezu ausge-
schlossen, da susschlielllich sterle Einmalna-
deln zur Amarendung kommen. Andere, seffens
Nebenwirkungen der Akupunktur, die gelegent-
lich beschrieben wurden, sind vonibergehende
Kreislaufsymptome oder Verschlechterungen
allgemeinen Befindens, wie Schwindel, Schwit-
zen und Ubelkeit Emsthafie Komplikationen
(Organveretzungen wie Lungenkollaps) sind
extrem sefien 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-
punkiur zu Verandenungen des Befindens wis
grolerer Mudigkeit kornmen kann, sollten wich-
tige Termine nicht in unmitielbarem Anschluss
geplant werden. Sollte es zu einer fur Sie be-
umruhigenden Wirkung wahrend cder nach der
Behandlung kommen, so melden Sie diese
bitte sofort der Studiendrztindem Studienarzt.
Auch aulerhalb der Behandlungszeit zdgem
Sie nicht, sich drztlich vorzustellen und uns bitte
ebenfalls Ober diese Reaktion in Kenntnis zu
setzen.

Abbruch der Studienteilnahme

Die Stwudienteilnahme kann grundsatelich ohne
Amgabe won Gninden abgebrochen werden.
Sellte der Projektleiter der Ansicht sein, dass
die Weiterfilhrung der Therapie fir sine Teil-
nehmerin cder einen Teinehmer unzumutbar
ist, kann die Teilnahme an der Therapie nach
Abcprache mit [hnen beendet werden. Auch filr
eine neu eingetretene Schwangerschaft gilt,

Postadnesse: Instibut fr Sogaimedizin, E
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dass eine Fortsetzung der Studie individuell be-
sprochen wind.

Wer ist verantwortlich fur die Studie?

Leiter der Studie ist Hemr Prof. Dr. med. Benno
Brinkhaus, Studienkoordinatornin st  Frau
Dr. med. Gabriele Rotter vom Institut fiir Sozial-
medizin, Epidemiclogie und Gesundheitsoho-
nomie, Charité - Universititsmedizin Berin.

Information zum Datenschutz

Die im Rahmen dieser Studie von den Studien-
arztinnen und Studienarzten erhobenen perso-
nenbezogenen Daten [Vomame, Mame, Ge-
burtsdatum, Amnschrift, Telefonnummer und
elMail-Adresse), die mediznischen Daten sowie
die Ergebnisse der im Rahmen der Studie er-
folgien Behandlungen werden wie folgt verar-
beitet:

Ihre personlichen Daten werden auf der Einwil-
ligungserklarung wermerkt Sie erhalten eine
Hopie der Eimwilligungserklarung. Zum Jweck
ggf. erfordedicher telefonischer Rickfragen
bzw. Verschicken der Fragebogen zu den wer-
schiedenen Zeitpunkten (nach &, 12 und 28
Wochen) wird das Original der Eimailligungser-
klarung im Institut fir Sozialmedizin, Epidemio-
logie und Gesundheitstkonomie, Charité — Uni-
versititsmedizin Berin verschlossen verwaht.
Das o.g. Institut wird die personenbezogenen
Angaben nicht an Dritte weitergeben.

Die im Rahmen dieser Studie erhobenen und
gewonnenen medizinischen Daten und die Er-
gebnisse dieser Studie werden im o.g. Institut
verschiisselt [pseudonymisiert, d.h. mit einem
Patientencode ohne Initialen oder Geburtsda-
twm] und nur in dieser Form elektronisch ge-
speichert. Der Schlissel, der gebraucht wird,
um diese Daten den personenbezogensn Da-
ten der Teilnehmer zuordnen zu kinnen, ist van
dem Obrigen Daten getrennt gespeichert und
mur fiir gesonderte, von dem Studienleiter be-
namnie Personen zuganglich. Die personenbe-
zogenen Daten werden am 31122020 bzw_ 10
Jahre nach Studienende geldscht bzw. wvemich-
et

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

Es kann jederzeit einer Weiterverarbeitung der
Diaten widersprochen werden.

Fir alle von den Studiendrztinnen und Studien-
arzten erhobenen Patientendaten besteht das
Recht auf Auskunft. Dies bedeutet, dass Sie zu
jeder Zeit Anspruch auf Auskunft Gber die, im
Rahmen der Studie zu lhrer Person gespei-
cherten Daten, sowie auf Berichtigung fehler-
haften Daten haben.

und Gesundheitsikonomie
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Studienzentrum

Institut fur Sozialmedizine Epidemiclogie und
Gesundheitsokonomie

Charité - Universititsmedizin Berin

Luisenstr. 57, 10117 Berlin

Fragen kannen geme an uns gerichtet werden:

Tel: 030450520262
Fax: 020450520018

E-Mail: camatopi@charite de

Geue, Anne Veronica

Mit den besten Winschen fiir lhre Gesundheit

Im Mamen des gesamten CAMATOP Stu-
dienteams

Prof. Dr. B. Brinkhaus Dr. G. Rotter

Postadresse: Instibut fr Sozdaimedizin, Epidemioiogie und GesundhelitsSkonomie

Besuche@iresse: Lulsensir. 57, 10117 Benin, Tel.: [D30) 450 529 002
wissanschafien
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Anlage 6: Einwilligungserkarung

CHARITE

UM UZRSITATSMEDIEIN JCS1M

Institut fir 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 Studieninteressant,

im Folgenden machten wir Sie dber Einzelheiten des von uns geplanten Forschungsworhabens informieren:

Die Studie wird von dem Institut fir Sozialmedizin, Epidemiclogie und Gesundheitsdhomnomie unfer Leitung von
Herm Prof. Dr. B. Brinkhaus durchgefihri. Die Projektkoordination Obemimmt Frau Dr. G. Rotier.

Gefirdert wird die Studie durch die Deutsche Neurcdermitis Stiftung.

Zweck dieser Studie ist es, die Wirkungen von Osteopathie bezieshungsweise Akupunkiur jeweils im Vergleich zu
einer Kontrollgruppe ohne spezielle Behandlung zu untersuchen.

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

Ihre personlichen Daten werden auf der schriftichen Eimwilligungserklarung vemerkt. Sie erhalten eine Hopie der
Einwilligungserklamnung.

Zum Zweck ggf. edordericher telefonischer Rickfragen bazw. Verschicken der Fragebdgen zu den wverschiedenen
Zeitpunkten (nach 6, 12 und 26 Wochen) wird das Original der Einwilligungserkidrung im Institut fir Sczialmedizin,
Epidemiclogie und GesundheitsSkonomie, Charité — Universititsmedizin Berin verschiossen werwahrt und Thre
persinlichen Daten in einer Datenbank gespeichert. Die Datenbank wird auf einem gesonderien Laufwerk im Netzwerk
des o.g. Instituts gespeichert, auf welches nur einzelne, wom Projektleiter benannte, Personen Zugriff haben. Diese
Datenbank ist auch Passwort geschiitzt und somit haben nur Mitarbeiter des o.g. Instituts, die an der Studie mitarbeiten
und wom Projektleiter benannt wurden, Zugriff auf Thre Daten.

Das o.g- Institut wird keine Daten an Dritte weitergeben oder zu anderen Zwecken als angegeben venwenden.

Die im Rahmen dieser Studie erhobenen und gewonnenen medizinischen Daten und die Ergebnisse dieser Studie
werden im o.g. Institut verschliisselt [pseudonymisiert, d.h. mit einem Patientencode ohne Initialen oder Geburtsdatum]
und nur in dieser Form elekironisch gespeichert Der Schiissel, der gebraucht wird, um diese Daten den
personenberogenen Daten der Teilnehmer zucrdnen zu kdnmen, ist von den dbrigen Daten getrennt gespeichert und
nur fiur vom dem Projektleiter benannte Personen zuganglich.

Die personenbezogensn Daten werden am 31.12.2020 bzw. 10 Jahre nach Studienends geldscht baw. vemichiet

Alle gespeicherten Angaben werden ausschiieflich pseudonymisiert wissenschaftlich ausgewertet und verdffentlicht.
Aus den wverdffentichten Studienergebnissen lassen sich keinerei Rickschilisse auf die teilnehmendes Person
ableiten.

Es kann jederzeit einer Weiterverarbeitung der Daten widersprochen werden.

Fiir alle von den Studiendrztinnen und Studiendrzten erhobenen Patiemtendaten besteht das Recht auf Auskunft. Dies
bedeutet, dass Sie zu jeder Zeit Anspruch auf Auskunft Ober die, im Rahmen der Studie zu lhrer Person gespeicherten
Daten, sowie auf Berichtigung fehlerhaften Daten haben.

Posiadresse: Insifiut fir Sodaimedizin, Epideminiogle und Gesundhelis0konomie
Besucheradresse: Luisensir. 57, 10117 Berin, Tel.: (030) 450 529 D02
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SCHRIFTLICHE EINWILLIGUNGSERKLARUNG

Hiermit erklare ich,

Name, Vormame: Geburtsdatum: | | ]| 1 [l 111

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

Telefonnummer: Telefonnummer (mobil):

eMail-Adresse:;

dass ich durch denidie Studienarzt/-arztin (Mame, Yomame):

mindlich und schriftlich dber Wesen, Bedeutung, Tragweite und Risiken der Teilnahme an oben genannter Studie
aufgeklart wurde und alle meine Fragen ausreichend beamtwortet wurden. Ich habe die Informationen zu dem o.g.
Forschungsprojekt erhalten, gelesen und verstanden und eine Ausfertigung der Information zur Studienteilnahme umd
diese Einwilligungserklarnung erhalten. Ein Exemplar der Einwilligungserklarung erhalt das Institut fir Sczalmedizin,
Epidemiclogie und Gesundheitsdkonomie der Charité — Universitdtsmedizin Berlin.

lch bin mit der vorgesehenen Verarbeitung meiner Daten sinverstanden. lch willige ein, an der oben genannten Studie
teilzunehmen, und die dafur vorgesehenan Fragebigen und Tageblcher auszufiillen.

Posiadresse: Instiut fir Sodalmedizin, Epikdeminiogle und Gesundhefisbkoncmie
Besucheradresse. Lusensr. 57, 10117 Berin, Tel: (050) 450 529 D02
Im Zanmam fir Human- und Gesundheltswissenschaien EWE_CAMATOP_WSO03 20170822 Sefie 2
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Einwilligungserkldrung 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 (BInDS5G), vom Institut fir
Sozialmedizin, Epidemiclogie und Gesundheitskonomie der Charité Berlin erhoben, verarbeitet und genutzt
werden. Auch wurde ich aufgeklart daniber, dass meine personlichen Daten (Name, Geburtsdatum, T
Telefonnummer und eMail-Adresse), die auf dieser Einwilligungserklarung verzeichnet sind, am 31.12.2020
bzw_ spitestens jedoch 10 Jahre nach Studienende geléscht bezw. vemichiet werden.

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

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

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

Meine Widerrufserklarung werde ich richten an:

CAMATOP-Studie

Institut fiir Sozialmedizin, Epidemiclogie und Gesundheitsohonomie
Charité Universititsmedizin Berfin

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, Epidemiclogie und GesundheitsShonomie erhoben und gespeichert wurden, geldschi.

Diatum, Ort Unterschrift des Studienteilmehmers!
der Studienteilnehmerin
Hiermit erklare ich, dass ich die Studienteilnehmenn § den Studienteiinehmer am: uber Wesen,

Bedeutung, Tragweite und Risiken der wissenschaftlichen Untersuchung im Rahmen der o.g. Studie in mindlicher und
schriflicher Form aufgeklart und je eine Ausferigung der Information zur Studienteilnahme und Eimailligungserklanng
Obergeben sowie alle Fragen beantwortet habe. Die Studienteilnehmerin / der Studienteilnehmer hat chne Zwang ihre
leine Eimwilligung in die Studienteilnahme erkdart.

Datum, Ort Unterschrift des Studienarztes/
der Studiendrztin

Postadresse: Instiut fir Sozdalmedizin, Epldemiciogle und Gesundhelisbionomic
Besucheradresse: Luisenstr. 57, 10117 Barin, Tel: (050) 450 529 D02
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Eidesstattliche Versicherung

Ich, Anne Veronica Geue, versichere an Eides statt durch meine eigenhéndige Unterschrift, dass
ich die vorgelegte Dissertation mit dem Titel ,,Akupunktur bei Atopischer Dermatitis — eine
randomisierte kontrollierte explorative Studie® selbststindig und ohne nicht offengelegte Hilfe

Dritter verfasst und keine anderen als die angegebenen Quellen und Hilfsmittel genutzt habe.

Alle Stellen, die wortlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder VVortragen anderer Autoren
beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung kenntlich gemacht. Die Abschnitte zu Methodik
(insbesondere praktische Arbeiten, Laborbestimmungen, statistische Aufarbeitung) und
Resultaten (insbesondere Abbildungen, Graphiken und Tabellen) werden von mir verantwortet.

Ich versichere ferner, dass ich die in Zusammenarbeit mit anderen Personen generierten Daten,
Datenauswertungen und Schlussfolgerungen korrekt gekennzeichnet und meinen eigenen Beitrag
sowie die Beitrdge anderer Personen korrekt kenntlich gemacht habe (siehe Anteilserklarung).
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. Fur
samtliche im Rahmen der Dissertation entstandenen Publikationen wurden die Richtlinien des
ICMJE (International Committee of Medical Journal Editors; www.icmje.og) zur Autorenschaft
eingehalten. Ich erklare ferner, dass ich mich zur Einhaltung der Satzung der Charité —

Universitatsmedizin Berlin zur Sicherung Guter Wissenschaftlicher Praxis verpflichte.

Weiterhin versichere ich, dass ich diese Dissertation weder in gleicher noch in ahnlicher Form

bereits an einer anderen Fakultét eingereicht habe.

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen einer

unwabhren eidesstattlichen Versicherung (8156,161 des StGB) sind mir bekannt und bewusst.

Datum Unterschrift
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Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen Version meiner
Arbeit nicht veroffentlicht.
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