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Kapitel 1

Einleitung

1.1 Definition und Klassifikation der Atopischen

Dermatitis

Die atopische Dermatitis (AD; Synonym: atopisches Ekzem, endogenes Ekzem, Neuro-
dermitis constitutionalis sicce atopica, Prurigo Besnier u. a.) ist die haufigste chronische
oder chronisch rezidivierende, nicht kontagiose, entziindliche Dermatose im Kindesalter
[1]. Klassische Morphologie und auch Lokalisation der AD wandeln sich oft mit dem
Lebensalter. Triggerfaktoren des wechselhaften Verlaufs sind endogenen Ursprungs oder
umweltbedingt. Quélender Juckreiz begleitet die Erkrankung. Von variablem Ausmaf ist

die Ausbreitung der betroffenen Haut.

Zusammen mit der Rhinitis allergica und dem allergischen Asthma bronchiale bildet

die Atopische Dermatitis den sogenannten Formenkreis der Atopien (a-topos —am falschen

Ort) [2].



1.2. Belastung fiir Kinder und Eltern 1. Atopische Dermatitis

1.2 Belastung fiir Kinder und Eltern

Der chronische Charakter der Erkrankung mit einer immer wieder auftretenden Sympto-
matik unerklarlicher Ursache, der andauernde, heftige Juckreiz, die an sichtbaren Stellen
oft unansehnliche Haut und die notwendige Dauertherapie kénnen zu emotionalem Stress,
Dauermiidigkeit und zur Isolation fiihren und die Lebensqualitét der betroffenen Kinder
und Eltern erheblich beeintrichtigen [3]. Die Familien der Kinder, die an AD leiden, sind
oft extremen Belastungen ausgesetzt [4, 5]. Zudem besteht haufig eine Unzufriedenheit
mit den angebotenen Therapien. Auf der Suche nach Linderung werden nicht selten kom-
plementiarmedizinische Heilverfahren — bevorzugt klassisch homoopathische Methoden —

in Anspruch genommen [6, 7].

1.3 Epidemiologie

Im Durchschnitt leiden weltweit ca. 10 - 20% aller Kinder und Jugendlichen und 1 - 3% der
Erwachsenen an einer Atopischen Dermatitis [8, 9, 10]. Der Inzidenzgipfel der Erkrankung
befindet sich in den ersten beiden Lebensjahren [1]. Im Jahr 2000 ist die Diagnose AD
2- bis 3-mal héufiger gestellt worden als noch drei Jahrzehnte zuvor [2]. Die Pravalenz der
Atopischen Dermatitis ist steigend und betrigt derzeit in Deutschland 1,5 - 3% [11]. An
einer bevolkerungsbezogenen Stichprobe von 17.641 Kindern zwischen 0 und 17 Jahren
wurden von 2003 - 2006 Daten zu allergischen Erkrankungen im Kinder- und Jugend-
gesundheitssurvey (KIGGS) erhoben [12]. Bei 13% der Kinder und Jugendlichen wurde
jemals eine AD festgestellt. Eine Befragung der Eltern ergab, dass aktuell 7% der Jungen

und Médchen ein endogenes Ekzem hatten.

Zusatzlich zur AD entwickelt ein Drittel der betroffenen Kinder ein allergisches Asthma
bronchiale (im Durchschnitt um das 5. Lebensjahr) und/oder eine allergische Rhinitis
(im Durchschnitt um das 10. Lebensjahr) [2]. Griinde fiir die Zunahme der atopischen

Erkrankungen, besonders in den westlichen Gesellschaften, sind bislang nicht bekannt [13].
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1.4 Volkswirtschaftliche und gesundheitspolitische
Bedeutung

Die AD ist 6konomisch von Relevanz. In Deutschland wird die volkswirtschaftliche Gesamt-
belastung durch die Erkrankung auf rund 1,2 - 3,5 Mrd. Euro pro Jahr geschatzt [14, 15].
Eine deutsche Krankheitskostenstudie von 2005 [15] ermittelt jahrliche Gesamtkosten von
€1425 pro Patient, die abhangig vom Schweregrad auf bis zu €2068 pro Jahr ansteigen.

1.5 Pathogenese und Genetik

Die AD ist eine komplexe multifaktoriell bedingte Erkrankung mit noch unbekannter
Ursache [16].

Bei der Krankheitsentstehung spielen neben einer genetischen Pradisposition und im-
munologischen Verdnderungen, die zu einer gestorten Hautbarriere fithren [17], auch di-
verse Auslosefaktoren eine Rolle. Unterschieden werden irritative, (pseudo)-allergische,
mikrobielle, klimatische, psychische und hormonelle Provokationsfaktoren.

Die extrinsische Variante der AD wird durch Allergene IgE-vermittelt initiiert [18]. Zu
den potenten Allergenen gehoren ,Hausstaubmilben, Tierepithelien, Pollen, Nahrungs-
mittel (bei Kindern vor allem Milch, Ei, Soja, Weizen, Haselnuss, Erdnuss und Fisch; bei
Erwachsenen u. a. pollenassoziierte Nahrungsmittelallergene wie [Roh-] Obst und Gemiise,
Niisse)“ [1].

Im Gegensatz hierzu treten die Symptome bei der intrinsichen Form der AD ohne

entsprechende Sensibilisierung oder Allergien auf.

1.6 Erscheinungsbild

Je nach Alter zeigt die AD variable Befallsmuster und Verlaufe. In tiber 80% der Félle
nimmt die Erkrankung eine leichten Verlauf. 14% der Kinder haben eine AD von mittel-

schwerer Auspragung und 2% sind stark betroffen [7].
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Fir die Erhebung des SCORAD (siehe Abschnitt 2.4.2, Seite 20), primérer Zielpara-
meter der ADEV-Studie, ist das Erscheinungsbild von zentraler Bedeutung.

Erstes klinisches Zeichen im Sduglingsalter ist der Milchschorf (Crusta lactea), eine sich
auf dem Kopf befindliche gelb/braunliche feste Kruste, die an ,verbrannte Milch* erinnert.
Nach dem dritten Lebensmonat entwickeln sich bei Dissemination an den Streckseiten,
an Stirn, Kinn und Wangen lokalisierte, juckende, grofiflichige konfluierende Ekzeme mit
Papulovesikeln. Auffillig ist bei Stammbeteiligung die Ausparung des Windelbereichs [7].
Superinfektionen treten infolge des stdndigen Kratzens auf. Im Schulkindalter sind be-
sonders die Beugen, Korperfalten und die Handriicken betroffen [2]. Bei Persistenz bis ins
Erwachsenenalter dominieren von Papeln gepragte numulire Ekzemherde [2] oder aber —
bei der Prurigoform der AD — stark juckende Knotchen. Auch im spéteren Lebensalter
kann sich die AD erstmalig als dyshidrosiformes Handekzem oder als ,head and neck*-

Dermatitis manifestieren [16].

Charakteristisch fir das sub-/akute Ekzem sind Papulovesikel von weniger als 2 mm
Durchmesser auf unscharf begrenztem erythematésem Grund. Odeme und traumatisch
entstandene Epidermisabschiirfungen, welche das Corium erreichen, kennzeichnen dieses
Stadium [1]. Abblassung, Verdickung der Haut und eine Vergroberung der Hautfelderung
(Lichenifikation) weisen auf eine Chronifizierung der Ekzeme hin. Der generalisierte Befall
— die Maximalvariante der AD — wird als atopische Erythrodermie bezeichnet [18].

Zu den typischen Merkmalen der AD zéhlen neben einer ausgeprégten Hauttrockenheit
(Xerosis), einem weilen Dermographismus, einer tiefen hyperlinearen Handflachen- und
FuBsohlenzeichnung, auch Ekzeme der Finger- und Zehenkuppen (Pulpitis sicca). Wei-
tere Atopiestigmata sind zusétzliche infraorbitale Falten (Denie-Morgan-Féltelung), eine
periorbitale Pigmentierung (,,orbital darkening®), eine Ausdiinnung der lateralen Augen-
brauen (Hertoghe-Zeichen) u.a. [2, 18].

1.7 Verlauf und Prognose

Der chronisch rezidivierende Verlauf der Atopischen Dermatitis ist unberechenbar. Phasen

der Abheilung wechseln mit Krankheitsschiiben unterschiedlicher Dauer und Schwere [1].
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Im Allgemeinen ist die Prognose gut. Spontanheilungen sind jederzeit moglich. 60% der
Kinder verlieren das Krankheitsbild bis zum Erwachsenenalter. Eine lebenslange Neigung

zu einer empfindlichen Haut bleibt allerdings bestehen [2].

1.8 Komplikationen

Zu den héaufigsten Komplikationen der AD zéhlen bakterielle (Impetigo contagiosa), virale
(Eczema herpeticatum, Mollusca contagiosa, Verrucae vulgares) und mykotische (Tinea)
Infektionen [1, 19]. Diese konnen zu einer progredienten Verschlechterung der Symptoma-

tik fithren, die eine rasche systemische Therapie erforderlich macht.

1.9 Differentialdiagnose

Im Sauglingsalter ist die seborrhoische Dermatitis klinisch schwer von der atopischen
abzugrenzen. Skabies und andere parasitire Erkrankungen gehen mit Ekzemen und ei-
ner IgE-Serumerhéhung einher. Auch bei lymphoproliferativen Erkrankungen (Netherton-
Syndrom), bei Immundefizienzsyndromen, bei der selektiven IgA-Defizienz oder Hyper-
IgE-Syndromen finden sich erhéhte IgE-Spiegel. Differentialdiagnostisch zu beriicksichti-
gen sind ekzematose Hautveranderungen, die durch metabolische Storungen oder Mangel-

erndhrung bedingt sind.

1.10 Diagnostik

Die Diagnostik umfasst die Eigen- und Familienanamnese, klinische Zeichen, eine allergo-
logische Abklarung und die Ermittlung von Provokationsfaktoren.

Zur Erfassung und Einschéatzung der variablen Klinik verdffentlichten Hanifin und
Rajka 1980 einen aus diversen Haupt- und Nebenkriterien bestehenden Diagnosestan-
dard [20]. Bei Vorliegen von 3 Haupt- und 4 Nebenkriterien wird die Diagnose Atopische
Dermatitis gestellt [2]. Aufgrund der langen unpraktikablen Merkmalsaufzédhlung und der
geringen Sperzifitat (78%) des Standards gab es Weiterentwicklungen mit Validierung fiir

verschiedene Patientenkollektive [21].
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Zur Objektivierung des Schweregrades der AD wurden Hautscores eingefiihrt. Eta-
bliert hat sich im européischen Schrifttum der SCORAD (= SCORing Atopic Dermati-
tis), der objektive Kriterien (Ausbreitung und Intensitéat der Hautlésionen) und subjektive

(Juckreiz am Tag, Schlafstorungen) kombiniert [22, 23, 24].

Der EASI (Eczema Area and Severity Index) wird im amerikanischen Schrifttum ver-
wandt [25]. Eine quantitative Vergleichbarkeit der beiden Scores bei differenten Gesamt-

punktzahlen ist jedoch trotz dhnlicher Inhalte nicht gegeben.

Zur Schweregraderfassung konnen auch kutane und extrakutane Komplikationen heran-

gezogen werden [1].

Nicht geeignet fiir die Diagnosefindung und Schweregradbestimmung der AD sind
unspezifische Laborparameter wie beispielsweise das Gesamt-IgE (siehe Abschnitt 1.9).
Spezifische IgE-Antikorper hingegen sind allergenhinweisend und kénnen im Blut nach-

gewiesen werden.

Bei Verdacht auf eine allergische Ursache oder Komponente der AD stehen zur Iden-
tifizierung moglicher Allergene auch Prick- oder Scratch-Tests zur Verfiigung. Die klini-
sche Relevanz kann nicht routineméflig im Atopie-Patch-Test, einem Epikutantest mit

Soforttyp-Allergenen, tiberpriift werden [26].

1.11 Therapiemanagement und allgemeine Aspekte

Eine kausale AD-Therapie gibt es derzeit nicht. Das Behandlungsziel ist eine Symptomver-

besserung durch moglichst geringen Einsatz potenter nebenwirkungsreicher Arzneimittel.

Eine Abstimmung auf die individuellen Bediirfnisse ist unbedingt erforderlich. Die
komplexe Behandlung ist priméar symptomatisch angelegt und umfasst u.a. neben dem
Erkennen und Vermeiden bzw. Reduzieren von Provokationsfaktoren auch die so genannte
Basistherapie als Praventionsmafinahme [27, 28, 29]. Die angewendeten Therapieverfahren

sind oftmals nicht ,,evidenz“-basiert [1].
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1.11.1 Konventionelle Therapie
1.11.1.1 Therapieprinzipien bei Neurodermitis

Bei der Behandlung der AD kommen unterschiedlichste therapeutische Verfahren sowie
eine Vielzahl von Arneimitteln zum Einsatz. Eine Ubersicht der Behandlungsoptionen
zeigen die Tabellen 1.1 und 1.2. Unverzichtbar ist die topische Basistherapie, eine konse-
quente tagliche Pflegebehandlung der Haut als praventive Mafinahme. Je nach Bedarf wird
diese mit einer antiinflammatorischen und juckreizstillenden symptomatischen Therapie

kombiniert. Der chronische Verlauf kann einen Verfahrenswechsel notwendig machen.

Tabelle 1.1: Medikamentose Therapie

e Topische Basistherapie /Feucht-semi-okklusive Verbande
e Topische Glukokortikosteroide

e Topische Calcineurinantagonisten

e Antipruriginosa

e Steinkohleteerhaltige Praparate

e Antimikrobielle und antiseptische Substanzen

e Antihistaminika

e Mastzellstabilisatoren (Cromoglycinsaure) und Ketotifen
e Spezifische Immuntherapie

e Orale Glukokortikosteroide

e Ciclosporin

e Azathioprin

e Mycophenolat Mofetil (MMF)

e Methotrexat

e Interferone

e Anti-Igk

e Laktobazillen

e Phototherapie




1.11. Therapie 1. Atopische Dermatitis

Tabelle 1.2: Nichtmedikamentose

Verfahren

e Neurodermitisschulung

e Psychologische Behandlung
e Eliminationsdidten

e Essentielle Fettséduren

e Hausstaubmilbenreduktion

1.11.1.2 Stufentherapie bei Neurodermitis

Die Therapie sollte nach dem Schweregrad der AD (Ausbreitung und Intensitat der Haut-
lasionen), dem Verlauf, dem Alter und dem Leidensdruck des Patienten ausgerichtet
werden [1]. Zu diesem Zweck ist ein Stufenschema erstellt worden, das den individuel-
len Bediirfnissen angepasst werden muss. Empfohlen werden vier aufeinander aufbauen-
de Therapiestufen (sieche Tabelle 1.3). Zum Einsatz kommen immunsupressiv wirkende

Glukokortikosteroide und Calcineurininhibitoren mit immunmodulatorischem Effekt.

Ab Stufe 2 kann eine Phototherapie induziert sein. Bei ungeklértem, erhohtem karzi-
nogenem Risiko ist die UV-Therapie im Kindesalter (< 12 Lebensjahren) kontrainduziert
und sollte nur in Ausnahmeféllen angewendet werden [1].

Zur Infektionsbehandlung werden lokale bzw. systemische antibiotische, antivirale und
antimykotische Medikamente eingesetzt. Sedierende Anihistaminika zur Nacht lindern die

nachtlichen Juckreizattacken und wirken so Ein- und Durchschlafstérungen entgegen.

Bei der langerfristigen Anwendung topischer Immunsupressiva/-modulatoren ist mit
nicht unerheblichen Nebenwirkungen und Komplikationen zu rechnen. Lokal angewende-
te Glukokortikosteroide besitzen allergenes Potential, konnen durch Resorption zu einer
Suppression der Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse fithren und unter Umstanden ir-
reversible Hautveranderungen, wie Atrophie, Teleangiektasien, Striae distensae, Rosazea)
zur Folge haben [2]. Die topischen Calcineurininhibitoren Pimecrolimus und Tacrolimus,

schon lange in der Transplantationsmedizin systemisch eingesetzt, sind relativ neu in der
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AD-Behandlung. Haufigste Nebenwirkungen sind transitorisches Brennen und Juckreiz
an der Applikationsstelle.

Topische Calcineurininhibitoren erhdhen das Risiko fiir virale Hautinfektionen (HSV).
Die Induktion einer Hautatrophie wurde im Gegensatz zu topischen Glukokortikosteroiden
nicht beobachtet. Allerdings ist zu bemerken, dass es keine Langzeiterfahrungswerte gibt
[1]. Nachdem die amerikanische Zulassungsbehérde Food and Drug Administration (FDA)
2006 auf ein eventuell bestehendes erhohtes Hautkrebs- und Lymphomrisiko hingewie-
sen hatte [30], erklarte die européische Zulassungsbehérde EMEA (European Medicines
Agency), dass die Datenlage nicht ausreiche, um das karzinogene Risiko abzuwégen und
Langzeitstudien zur Validierung der Aussage dringend notwendig seien. Dartiiber hinaus
sollten die neueren Substanzen zur Risiko-Minimierung nur als ,Second line Medikamen-

te* zum Einsatz kommen [1].

Tabelle 1.3: Stufentherapie der Neurodermitis [1]

Stufe 4: Erforderliche MaBnahmen der vorigen Stufen +
Persisitierende, schwer Systemische immunmodulierende Therapie
ausgepragte Ekzeme (z.B. Cyclosporin A)”
)
Stufe 3: Erforderliche MaBnahmen der vorigen Stufen +
Moderate Ekzeme topische Glukokortikosteroide (Klasse 2 bis 3) und/oder
topische Calcineurininhibitoren™™ (ab 3. Lebensjahr)”
)
Stufe 2: Erforderliche MaBnahmen der vorigen Stufe +
Leichte Ekzeme antiprurigindse und antiseptische Wirkstoffe,

topische Glukokortikosteroide (Klasse 1 bis 2) und/oder

topische Calcineurininhibitoren™” (ab 3. Lebensjahr)”

0
Stufe 1: Topische Basistherapie, Hydratation der Haut, Emollientien
Trockene Haut Vermeidung oder Reduktion von Triggerfaktoren

*
Eine UV- Therapie ist haufig ab Stufe 2 unter Beriicksichtigung der Altersbeschrankung (nicht im Kindesalter)
indiziert.

*k
First-line Therapie: In der Regel topische Glukokotikosteroide, bei Unvertriglichkeit/Nichtwirksamkeit und an

besonderen Lokalisationen (Gesicht, Intertrigines) topische Calcineurininhibitoren (Second-Line-Medikamente)
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1.11.2 Komplementire Behandlungsformen/Klassische

Homoopathie

Auf der Suche nach Alternativen und aus Unzufriedenheit mit den angebotenen konven-
tionellen Therapien werden nicht selten komplementérmedizinische Behandlungsverfahren
(traditionelle chinesische Medizin, Phytotherapie, Homéopathie, Eigenblutbehandlung,
Bioresonanztherpie u.a.) beansprucht [31]. Trotz des grofien Interesses an Complemen-
tary Alternative Medicine (CAM) fehlt es an aussagekréftigen Studien zur Erhebung der
klinischen Wirksamkeit der einzelnen Komplementéarverfahren, der Behandlungskosten
und der Auswirkungen auf die Lebensqualitédt. Eines der am haufigsten zur Anwendung
kommenden Verfahren ist die klassische Homo6opathie [32, 33]. So leidet nach einer Be-
obachtungsstudie zur Uberpriifung der Wirksamkeit der homopathischen Therapie jedes
fiinfte Kind in einer homoopathischen Praxis an AD [6, 34]. Therapeutische Effekte der
klassische homoopathische Behandlung sind beschrieben worden [6, 35]. Erfolgreich durch-
gefiihrte wissenschaftliche Studien gibt es jedoch nicht. Die einzige publizierte prospektive
randomisierte und placebokontrollierte Doppelblindstudie zur Wirksamkeitsiiberpriifung
der klassisch-homoopathischen Therapie bei erwachsenen Patienten mit atopischer Der-
matitis musste aufgrund von Rekrutierungsschwierigkeiten abgebrochen werden [36].

Die homoopathische Lehre (,ahnliches Leiden®, von griech. éuoio(, hémoios, ,das glei-
che, gleichartige® und m&fo(, pathos, ,das Leid, die Krankheit*) wurde von dem deut-
schen Arzt und Chemiker Christian Friedrich Samuel Hahnemann um 1800 begriindet.
Grundlage der Héméoopathie ist das Ahnlichkeits- oder Simile-Prinzip: ,similia similibus
curentur® (,Ahnliches werde durch Ahnliches geheilt“), dessen Entwicklung auf einen
Selbstversuch Hahnemanns zurtiickgeht. Es besagt, dass eine Krankheit durch ein Mittel
geheilt werde, das bei einem gesunden Menschen eine dhnliche Symptomatik hervorruft,

die derjenigen der Krankheit entspricht.

Man ahme der Natur nach, welche zuweilen eine chronische Krankheit durch
eine andere hinzukommende heilt und wende in der zu heilenden Krankheit
dasjenige Arzneimittel an, welches eine andere, mdglichst dhnliche kiinstliche
Krankheit zu erzeugen imstande ist, und jene wird geheilt werden; similia

similibus curentur.

SAMUEL HAHNEMANN, 1796 [37]
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1. Atopische Dermatitis 1.12. Fragestellung

Voraussetzungen fiir die Arzneimittelauswahl sind Kenntnisse iber Wirkungen der ho-
moopathischen Mittel und die sogenannte Repetorisierung, eine homéopathische Anamne-
se mit Erfassung des Beschwerdebildes und der Art der Verstimmung der , Lebenskraft*.
Auswahlhilfen sind Arzneimittellehren und Repertorien. Nur einzelne Mittel kommen in
unterschiedlichen Verdiinnungen zur Anwendung. Zum Verdiinnen oder Potenzieren wird
eine Substanz schrittweise mit Alkohol oder Wasser verschiittelt oder mit Milchzucker
verrieben. Hochpotenzierte Mittel sind Extremverdiinnungen, in denen die Ausgangssub-
stanz nicht mehr nachzuweisen ist. Potenzierte Mittel gibt es in Form von alkoholischen
Losungen, Tabletten oder Globuli, mit hom6opathischer Losung impragnierte Zuckerkii-
gelchen. Durch das Potenzieren werden unerwiinschte Arzneimittelwirkungen minimiert.
Zu den Nebenwirkungen zahlt neben den unerwiinschten Arzneimittelwirkungen auch die
homoopathische Erstverschlimmerung, eine voriibergehende Intensivierung der Sympto-

matik [38].

1.12 Fragestellung: Vergleich der Behandlungsformen

Die AD ist in verschiedener Hinsicht von Relevanz. Die AD ist die haufigste chronische
Dermatose im Kindesalter, die je nach Auspriagung eine gravierende Belastung fiir Betrof-
fene und deren Familien darstellt.

Eine kausale Therapie gibt es nicht; Eltern suchen haufig komplementarmedizinische
Therapien, insbesondere Homoopathie. In einer Beobachtungsstudie konnte gezeigt wer-
den, dass jedes fiinfte Kind, welches bei einem Arzt fiir Klassische Homdopathie in die
Behandlung kommt unter AD leidet [6].

In einer Studie mit diagnoseiibergreifenden Ergebnisparametern [39, 40] fanden sich
ahnliche Ergebnisse fiir Kinder, die klassisch homodopathische behandelt wurden wie fir
konventionell behandelte Kinder. Ziel der vorliegenden Studie war es, die Effektivitét
der konventionellen und der klassisch homoopathischen Behandlung von Kindern mit AD
unter Beriicksichtigung der Patientenpréaferenzen in der Routineversorgung zu vergleichen.
Der priméare Endpunkt sollte diagnosespezifisch sein und die Erhebung dieses Endpunktes

durch eine verblindete externe Person vorgenommen werden.
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Kapitel 2

Methoden

2.1 Studiendesign und Ziele

Die ADEV-Studie war prospektiv, kontrolliert, im ambulanten Bereich multizentrisch an-
gelegt und von 12-monatiger Gesamtbeobachtungsdauer. Studienziel war es, nicht ran-
domisiert die Effektivitdt zweier AD-Behandlungssysteme, der klassischen Homoopathie
und der konventionellen Therapie, bei betroffenen Kindern zu vergleichen. Homoopathi-
sche und konventionelle Arzte iibernahmen die Rekrutierung der Patienten, deren am-
bulante Behandlung und die Dokumentation der Therapie. Der Rekrutierung folgte eine
Vorphase, an die sich eine 12-monatige Behandlungphase anschloss. Die Erhebung der
Soziodemographie, der Lebensqualitdt der Eltern und die Inanspruchnahme von medizi-
nischen Leistungen erfolgte durch die Eltern der beteiligten Kinder mittels standardisier-
ter Fragebogen zu den Zeitpunkten Baseline, 6 und 12 Monaten. Zu diesen Zeitpunkten
wurde auch der SCORAD (Abschnitt 2.4.2; Seite 20), der primére Zielparameter, und die
Lebensqualitat der Kinder von zwei externen verblindeten Raterinnen, die eine spezielle
Ausbildung zu Neurodermititstrainerinnen absolviert hatten, erhoben. Eine Darstellung
des Studienablaufs fiir beide Therapiegruppen einschlieflich der Fragebogenelemente und
Erhebungszeitpunkte findet sich in den Abbildungen 2.1 und 2.2.
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2. Methoden 2.2. Patienten

2.2 Patienten

Die meisten Patienten (ca. 98 %) wurden von Priifarztpraxen/-zentren nach Anamnese-
erhebung und Uberpriifung der Ein- und Ausschlusskriterien (Tabellen 2.1 und 2.2) fiir
die Studie rekrutiert. Ein geringer Teil kontaktierte direkt das Studiensekretariat.

Die Eltern erhielten Informationen und eine Auflistung der beteiligten Priifarztpraxen
und -zentren. Die zu Beginn festgelegten Einschlusskriterien mussten im Studienverlauf
den gegebenen Umsténden (Rekrutierungsschwierigkeiten, siehe Abschnitt 3.1, Seite 31)

angepasst werden.

Tabelle 2.1: Einschlusskriterien

e Alter 1 bis 14 Jahre
e Symptome der AD seit mindestens 6 Monaten
e Kriterien (mind. 3 von 4) fiir AD nach Williams [41, 42]
Juckende Hauterscheinungen
Ekzem in den Beugefalten
Allgemein trockene Haut wahrend der letzten 6 Monate
Asthma bronchiale oder Heuschnupfen in der Vorgeschichte
e Three Item Severity Score — TIS von 2 bis 7
e Eltern sind in der Lage, das Wesen der Studie zu verstehen

e Schriftliches Einverstandnis der Eltern
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2.3. Studienintervention 2. Methoden

Tabelle 2.2: Ausschlusskriterien

e Vorliegen einer anderen Dermatose

e Vorliegen einer schweren korperlichen und/oder psychischen

e Einnahme systemischer, also oraler und/oder intravenoser
Kortikosteroide in den letzten 3 Monaten

e Psychotherapie in den letzten 3 Monaten, zum Zeitpunkt des evtl.
Studieneinschlusses oder in den néchsten 12 Monaten geplant

e Hyposensibilisierung zum Zeitpunkt des evtl. Studieneinschlusses
oder in den nachsten 12 Monaten geplant

e Zusatzliche alternative oder komplementarmedizinische Thera-
pie aufler der geplanten Priiftherapie zum Zeitpunkt des evtl. Stu-
dieneinschlusses oder in den nachsten 12 Monaten geplant

e Teilnahme an einer Interventionsstudie im gleichen Zeitraum der

Studie oder in den letzten 3 Monaten vor evtl. Studieneinschluss

2.3 Studienintervention

2.3.1 Prifarzte

Die Patientenaufnahme in die Studie wurde von zwei Priifarztgruppen (homoéopathische
und konventionelle Arzte) gewihrleistet. Rekrutiert wurden 40 Berliner Priifarztpraxen
und -zentren. Logistische Griinde begrenzten die Studie auf Berlin und das umgebene Um-
land. Die konventionellen Priifarzte kamen aus der padiatrischen und dermatologischen
Fachrichtung, wenn moglich mit allergologischem Schwerpunkt, und mussten folgende

Qualifikationen vorweisen:

e Fine mindestens 5-jahrige Berufserfahrung in der AD-Behandlung
e Kenntnis der Leitlinien zur Behandlung der AD

e In der Praxis einen mindestens 20 % Anteil an Kindern und Jugendlichen
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2. Methoden 2.3. Studienintervention

Die Rekrutierung erfolgte auf Empfehlung von Frau Dr. Staab und Herrn Prof. Dr.
Schwantes sowie iiber offizielle Arztelisten. Der Berliner Verein homéopathischer Arzte
unterstiitzte bei der Auswahl der homoopathischen Priifarzte, deren Mitgliedschaft in
demselben nicht unbedingt erforderlich war, und welche die unten genannten Anforderun-

gen zu erfiillen hatten:

e Ausbildung in Klassischer Homéopathie und Anwendung derselben

Mindestens 5 Jahre Erfahrung in der homoéopathischen Behandlung
Homoopathische Behandlung > 50 % der arztlichen Téatigkeit

Erfahrung in der homoopathischen Behandlung von AD

Mindestens 20 % Anteil an Kindern und Jugendlichen in der Praxis

2.3.2 Behandlung Homoopathiegruppe

Die homoopathische Therapie erfolgte nach den Grundsatzen der Klassischen Homoo-
pathie. Cortisonhaltige Dermatika fanden nur als Notfallmedikation Anwendung. Eine

adjuvante Basishautpflege wurde empfohlen.

2.3.3 Behandlung konventionelle Gruppe

Den konventionellen Studienérzten standen aktuelle Behandlungsleitlinien zur atopischen
Dermatitis (AWMF online Leitlinien der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft (DDG)
und des Berufsverbandes Deutscher Dermatologen (BVDD) AD) zur Verfiigung [1].

2.3.4 Praparate

Eine Arzneimittelbegrenzung gab es bis auf die wenigen in den Ausschlusskriterien er-

wahnten Préparate in dieser prospektiven Beobachtungsstudie nicht.

2.3.5 Begleitbehandlung

Begleitmedikationen/-behandlungen waren bis auf die in den Ausschlusskriterien auf-
gelisteten (orale oder intravenose Kortikosteroide, Psychotherapie, Desensibilisierung, zu-

satzliche komplementarmedizinische Therapie) zuléssig.
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2.4. Zielkriterien 2. Methoden

2.4 Zielkriterien

Der SCORAD nach 6 Monaten [22, 24| war der primére Hauptzielparameter dieser Studie.
Zu den Nebenzielparametern zahlten u. a. die Lebensqualitat der Eltern und auch die der

Kinder sowie der Verbrauch an konventionellen Medikamenten.

2.4.1 Messinstrumente
2.4.1.1 SCORAD-Index

Zentrales Messinstrument der Studie war der SCORAD. Eine detaillierte Beschreibung
des SCORAD findet sich im Kapitel 2.4.2 (Seite 20).

2.4.1.2 Three Item Severity Score — TIS

Der Three Item Severity Score = TIS [43] umfasst die Intensitét fur drei Hautzeichen
(Erythem, Odem/Papulation, Exkoriation) auf einer Skala von 0 - 3. Die Beurteilung
erfolgt fiir die am meisten betroffene Lokalisation. Werte von 0 - 9 sind moglich. Die
Korrelation zum SCORAD ist hoch.

2.4.1.3 Lebensqualitit der Eltern

Der validierte Fragebogen zur Lebensqualitét der Eltern [44] besteht aus 26 Items, die sich
5 Subskalen zuordnen lassen. Diese Skalen erfassen das psychosomatische Wohlbefinden,
die Auswirkung auf das Sozialleben, die Zufriedenheit mit der medizinischen Versorgung,

den emotionalen Umgang mit der Erkrankung und die Akzeptanz der AD.

2.4.1.4 Lebensqualitiat der Kinder

Das einzige zum Zeitpunkt der Studie akzeptierte Messinstrument zur Erfassung der
krankheitsspezifischen Lebensqualitit bei Kindern mit Hauterkrankungen war der CDLQI,
der Children Dermatology Life Quality Index [45, 46, 47].
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2. Methoden 2.4. Zielkriterien

Validiert wurde der CDLQI fiir Kinder zwischen 3 bis 16 Jahren. Er besteht aus 10
Items, die auf einer 4-Punkte-Skala beantwortet und in einem Gesamtscore ausgewertet

wurden.

2.4.1.5 Patientenbuch zur wochentlichen Dokumentation der AD Symptome

Zur wochentlichen Dokumentation der AD-Symptomatik (VAS 0 - 100 mm), der Ereig-
nisse, die den Hautzustand des Kindes negativ beeinflusst haben, und der Verwendung
von Medikamenten wurde das Patientenbuch eingefiihrt, das in den ersten 3 Monaten, im

Monat 6 und 12 nach Studienbeginn jeweils einmal pro Woche auszufiillen war.

2.4.1.6 Einflussfaktoren auf den Krankheitsverlauf

Folgende Einflussfaktoren auf den Krankheitsverlauf wurden erfasst: Erkrankungsdauer,
Kortikosteroidbehandlung in der Anamnese, Erkrankungen aus dem atopischen Formen-
kreis (Asthma bronchiale, allergische Rhinitis), familidre Disposition, elterliche Sozio-

demographie, Erwartungen an die ausgewahlte Therapie, alternative Behandlungsformen.
2.4.1.7 Therapiesicherheit von konventioneller und homdéopathischer
Behandlung

Dauer und Schweregrad von unerwiinschten Nebenwirkungen und deren Behandlungs-
bediirftigkeit wurden zu den Zeitpunkten 6 und 12 Monate nach Therapiebeginn doku-

mentiert.
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2.4. Zielkriterien 2. Methoden

2.4.2 SCORing Atopic Dermatitis-SCORAD

Der SCORAD [22] ist ein von der European Task Force on Atopic Dermatitis entwickeltes,
gut validiertes Messinstrument von internationaler Akzeptanz zur Schweregraderfassung
der AD. Er setzt sich aus einem kumulativen Index zusammen, der objektive (Ausbreitung
und Intensitat der Hautldsionen) und subjektive (Juckreiz am Tag und Schlafstorungen)
Kriterien kombiniert. Darstellbar ist der SCORAD sowohl als Index als auch in Subskalen
[23, 24]. Eine leichte Dermatitis liegt bei einem Gesamt-SCORAD-Score von bis zu 25
Punkten, eine mittelschwere bei 25 bis 50 Punkten und eine schwere bei tiber 50 Punkten
vor [48, 49].

Der SCORAD als primarer Hauptzielparameter war zentraler Ratingbestandteil und
wurde von zwei speziell geschulten verblindeten Raterinnen zu den Zeitpunkten Baseline,
Monat 6 und Monat 12 erhoben.

2.4.2.1 Teil A des SCORAD: Prozentuale Bestimmung der betroffenen Haut-

areale

Zur Bestimmung des Ausmafles der betroffenen Hautoberfldche, war ein Ganzkoérpersta-
tus/eine komplette Entkleidung notwendig. Die jeweils betroffenen Hautareale wurden
moglichst prizise in die beiden vorgegebenen Abbildungen des SCORAD! iibertragen.
Der Vorder- und Riickseite eines jeden Korperteils ist ein definierter Prozentwert zuge-
ordnet. Der Anteil der erkrankten Hautfliche wurde in Abhéngigkeit zum vorgegebenen
Prozentwert bestimmt. Die ermittelten Werte wurden direkt neben der markierten Flache
notiert, addiert und die Summe unter A vermerkt. Besondere Berticksichtigung fanden
Kinder unter 2 Jahren, fir die aufgrund der abweichenden Koérperproportionen die in
Klammern stehenden Prozentwerte galten. Keine Berticksichtigung bei der Quantifizie-

rung fanden trockene Hautflachen.

2.4.2.2 Teil B des SCORAD: Erfassung der Intensitat

Zur Bewertung wurde eine représentative Hautflache herangezogen. Die einzelnen Formen
der Hautaffektionen (Erythem, Odem/Papelbildung, Nissen /Krustenbildung, Exkoriatio-

nen, Lichenifikation) wurden anhand des vorgegebenen Punktesystems von 0 — 3 bewertet.

lsiehe Anhang
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2. Methoden 2.5. Ratingablauf

Die Trockenheit der Haut wurde auf nicht erkrankten Stellen eingestuft. Die Summe der

erhobenen Punkte (max. 18 Punkte) ergab den B-Wert.

2.4.2.3 Teil C des SCORAD: Subjektive Symptome

Zur Bestimmung der subjektiven Symptome wurden die Eltern bzw. das Kind ab dem
zwolften Lebensjahr selbst gebeten, auf einer visuellen Analogskala (VAS) den Juckreiz
und die Schlaflosigkeit der vergangenen 3 Tage/Néchte zu markieren (0 = kein Juckreiz
bzw. keine Schlaflosigkeit).

Die maximale Punktzahl betrug 10 pro Parameter. Entsprechend der Markierung auf der

VAS wurde der jeweilige Punktwert ermittelt. Die Punkteaddition fand unter C Eingang.

2.4.2.4 Berechnung des SCORAD-Index

Die Werte aus A, B und C wurden in die Formel SCORAD = A/5+ 7. B/2 + C ein-
gesetzt und das Ergebnis berechnet. Nach AD-Schweregrad-Erhebung beantwortete und
dokumentierte der Raterinnen eine Frage, seine Verblindung betreffend. Nach erfolgreich
stattgefundenem erstem Rating wurde das Kind definitiv in die Studie eingeschlossen (Tag

0) und der Studienarzt dartiber per Fax in Kenntnis gesetzt.

2.5 Ratingablauf fiir beide Gruppen

Zu den Zeitpunkten Baseline, 6 und 12 Monate wurde der SCORAD-Fragebogen? (pri-
mérer Zielparameter) und die Lebensqualitéat der Kinder durch zwei verblindete, zu Neuro-
dermitis-Trainerinnen ausgebildete externe Raterinnen erhoben. Diese wurden nach vor-
laufigem Studieneinschluss mit Fax-Eingang der Einwilligungserklarung und der Patien-
tenidentifikation im Studiensekretariat nach erfolgter Registrierung vom Studienpersonal
zeitnah iiber Name, Alter, Adresse, Telefonnummer und Codenummer des Kindes infor-
miert.

Zwecks Terminvereinbarung fir das erste Rating (SCORAD-Einschitzung, CDLQI-

Erhebung, Verblindungsfrage) nahm die zugeteilte Raterin telefonisch mit der Familie

2siche Anhang
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2.5. Ratingablauf 2. Methoden

Kontakt auf. Das erste Treffen sollte, wenn moglich, innerhalb von 72 Stunden, in Aus-
nahmefallen spétestens jedoch bis zu 7 Tagen ab Studieneinschluss durch den Priifarzt,
erfolgt sein. Im Telefonat klarte die Raterin tiber ihre Verblindung auf und bat um Still-
schweigen tiber Gruppenzugehorigkeit und ausgewahlte Therapie. Zur Untersuchung des
Kindes wurden die Familien in die Charité eingeladen. War dies nicht moglich, wurden

alternativ die Ratings auswérts, d. h. zu Hause, im Kindergarten etc., durchgefiihrt.

2.5.1 Rating zu Baseline

Nach Begrifiung, Vorstellung und nochmaliger Erinnerung an die Verblindung der Rate-
rin, informierte diese iiber den Studienverlauf und ging auf offene Fragen beziiglich der
Studie ein. Die Eltern iibergaben den vom Studienarzt ausgegebenen ersten Fragebogen.
Die Uberpriifung auf Vollstindigkeit erfolgte durch das Studiensekretariat. Zudem erhiel-
ten sie das erste von 6 Patientenbtichern (Tage 0 — 14) mit entsprechenden Gebrauchshin-
weisen und einem vorfrankierten Riickumschlag. Gemeinsam wurde der dermatologische
Lebensqualitétsfragebogen fiir Kinder (CDLQI) von 3 — 16 Jahren erhoben: Bei Kleinkin-
dern in Zusammenarbeit mit den Eltern; Schulkinder benétigten zum Teil Unterstiitzung
bzw. kreuzten die Fragen selbststandig. Von der Befragung ausgeschlossen waren Kinder

unter 3 Jahren.

2.5.2 Rating nach 6 und 12 Monaten

Die anfangs zugeteilte Raterin iibernahm die folgenden Ratings, deren Ablauf im Groflen
und Ganzen dem der ersten Untersuchung entsprach. Die Eltern hatten die Moglichkeit,
die entsprechenden Fragebogen 2 und 3, sowie die Patientenbticher der betreuenden Ra-
terin auszuhéndigen oder diese per Post mittels vorfrankierten Riickumschlagen an das
Studienzentrum zu schicken. Fiir Kinder, die im zweiten Studienjahr rekrutiert worden
waren und nur ein halbes Jahr an der Studie teilnahmen, entfiel das dritte Rating. Bei
der zweiten und somit letzten Untersuchung wurden die Eltern zusétzlich gebeten, die

Wirksamkeit der Behandlung seit Studienbeginn auf einer VAS einzustufen.
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2. Methoden 2.6. Fallzahlbestimmung

2.6 Fallzahlbestimmung

Die Fallzahlberechnung beruhte auf der Annahme einer Effektgrofie von 0,4 (nach Adjus-
tierung auf Gruppenunterschiede, zweiseitiges Signifikanzniveau o = 0,05, 80 % Power).
Berechnet wurde mit dem Fallzahlprogramm n-Query advisor eine Fallzahl von 100 pro
Gruppe. Eine Fallzahlerhohung auf 120 pro Gruppe ergab sich bei Beriicksichtigung einer
20%igen Drop-out-rate.

2.7 Statistische Methoden und Datenmanagement

2.7.1 Datenmanagement

Durchgefithrt wurde das Datenmanagement nach den Vorgaben des Qualitdtsmanage-
menthandbuchs des Instituts fiir Sozialmedizin, Epidemiologie und Gesundheitsokonomie.
Zusétzlich wurden fiir die Studie studieninterne Standard Operating Procedures (SOP)
erstellt. Die Eingabe der Daten in eine Microsoft ACCESS-Datenbank (Dateneinfachein-
gabe mit Qualitatskontrolle) iibernahm das Institut fiir Sozialmedizin, Epidemiologie und
Gesundheitsokonomie. Der Ubertrag in das SPSS bzw. SAS-Datenformat erfolgte nach
Uberpriifung auf Korrektheit und Plausibilitt.

2.7.2 Statistische Auswertung

Zwei Populationen wurden fiir die Auswertung der Studie gebildet. Durchgefithrt wur-
den eine Intent-To-Treat-Analyse (ITT-Analyse) und zusétzlich eine Per-Protocol-Analyse
(PP-Analyse). Ein statistischer und ¢konomischer Analyseplan legte vor Studienauswer-

tungsbeginn die Analysemethode fest.

2.7.3 Analysedatensitze
2.7.3.1 Intent-To-Treat-Population (ITT)

Der Intent-To-Treat Population wurden alle Patienten mit Baselinerhebung und begon-

nener Therapie zugeteilt.
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2.7. Statistik 2. Methoden

2.7.3.2 Per-Protocol-Population (PP)

Die Per-Protocol-Population umfasste alle randomisierten Patienten, die eine protokollge-
méfe Behandlung erfuhren und deren Rating-Datensétze (Baseline und nach 6 Monaten)

komplett vorlagen. Das Vorliegen eines der folgenden Kriterien fithrte zum Ausschluss:

e Verletzung der Einschlusskriterien
e In den ersten 6 Monaten der Behandlung die Inanspruchnahme zusatzlicher alter-

nativer oder komplementédmedizinischer Therapien

Therapieabbruch in den ersten 6 Monaten auf expliziten Patientenwunsch

Therapiewechsel in den ersten 6 Monaten auf expliziten Patientenwunsch

Studienabbruch in den ersten 6 Monaten auf expliziten Patientenwunsch

Arztwechsel in den ersten 6 Monaten

2.7.4 Variablen und Endpunkte
2.7.4.1 Primaéare Zielgrofle

Primére Zielgrofle war der SCORAD zum Erhebungszeitpunkt 6 Monate.

2.7.4.2 Sekundire Zielgroflen

Die Auswertung der Nebenzielparameter (siehe Abschnitt 2.4) wurde nach den beiden
Behandlungsgruppen vorgenommen.

2.7.4.3 Sicherheits-Variablen

Unerwiinschte Therapiewirkungen wurden zu den Zeitpunkten 6 und 12 Monaten und
zusammen nach Behandlungsgruppen dargestellt (Haufigkeiten).

2.7.4.4 Lost to Follow-Up / Drop-Outs

Fir die Behandlungsgruppen getrennt angegeben wurden Anzahl und Griinde der Teil-

nehmer, die Lost to Follow-Up waren oder die Studie vorzeitig beendeten (Drop-out).
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2.7.5 Statistische Analyse
2.7.5.1 Deskriptive Auswertung

Alle Variablen wurden nach Behandlungsgruppe getrennt ausgewertet. Baselinedaten wur-
den zusatzlich zur Kollektivbeschreibung insgesamt ausgewertet. Nominale Daten wurden
mit Haufigkeiten und Prozentwerten angegeben. Ordinale Daten wurden je nach Anzahl
der Auspragungen mit Haufigkeiten und Prozentwerten, bzw. Mittelwert, Median, Quar-
tile, Minimum und Maximum angegeben. Stetige Variablen wurden mit Mittelwert (mit
95%—Konfidenzintervall), Standardabweichung, Median, Minimum und Maximum ange-
geben.

Die Vergleichbarkeit der beiden Gruppen zu Baseline wurde fiir nominale Daten mit-
tels Fisher-Exact-Test oder x?-Test (bei mehr als zwei Kategorien), fiir ordinale Daten
mittels Wilcoxon-Rangsummen-Test, fiir stetige Daten mittels t-Test bzw. Wilcoxon-

Rangsummen-Test tiberpriift.

2.7.5.2 Primire Analyse

Primérer Endpunkt war der differentielle SCORAD-Therapieeffekt HOM-KON nach 6 Mo-

naten.

Modell 1 Zur Schétzung dieses Effektes wurde eine Kovarianzanalyse (ANCOVA)
mit zwei Ebenen (Arzte und Patienten) an die Daten angepasst, welches die folgenden

Elemente beinhaltete:

Abhéangige Variable SCORAD nach 6 Monaten
Zufalliger Effekt Einschlieender Arzt
Feste Effekte HOM/KON
Baseline-Wert des Outcomes (stetig)
Alter (stetig)
Geschlecht
Sozialindex der Eltern (3 Kategorien)
Three Item Severity Score (stetig)
Erwartungshaltung zum Therapieerfolg der Eltern (04 und 5/6)
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SCORAD-Ausgangswert, Alter, Geschlecht, Sozialindex der Eltern, Three Item Se-
verity Score sowie Erwartungshaltung zum Therapieerfolg der Eltern wurden dabei als
Adjustierungsvariablen betrachtet. Die Modellanpassung erfolgte mit dem SPSS-Modul
MIXED. Mafigeblich war der mit der Unterprozedur EMMEANS / LSD berechnete Effekt-
schétzer fir die HOM/KON-Differenz im SCORAD mit zugehorigem Konfidenzbereich
und p-Wert. Der Test erfolgte zum 5%-Niveau zweiseitig.

Getestet wurde damit die:

Nullhypothese: HOM ™ = KON# <« Alternativhypothese: HOM#KON

“homoopathisch behandelte Gruppe # konventionell behandelte Gruppe

2.7.5.3 Sekundire Analysen

2.7.5.3.1 Primaéres Zielkriterium (zuziiglich 12-Monats-Wert) — Sensitivitéts-

analysen

Modell 2 Berechnung eines Propensity-Scores auf Patientenebene. Hierzu wurde
eine logistische Regression mit der Zielgrofle ,Homdopathische Behandlung® und den in
der primaren Analyse benannten Adjustierungsvariablen als Einflussgrofien berechnet.
Die Modellfindung erfolgte mit Hilfe einer ML-Riickwértselimination mit Ausschluss bei
Uberschreitung des 5%- Niveau. Vom finalen Modell wurden die Koeffizientenschétzer
mit Konfidenzbereichen und p-Werten berichtet. Damit wurde die primére Analyse mit
HOM/KON und dem Propensity Score anstelle der Adjustierungsvariablen im Sinne einer

Sensitivititsanalyse wiederholt.

Modell 3 Erweiterung des Modells 1 auf zwei Messzeitpunkte (6 Monate, 12 Mona-
te). Dabei wurde Heteroskedastizitat und Autokorrelation zwischen den Messzeitpunkten
zugelassen. Zum Vergleich der Kurzzeitwirksamkeit mit der Langzeitwirksamkeit wur-
den als fixe Effekte der 6-Monats-Messzeitpunkt und die Interaktion zwischen Mess-
zeitpunkt und Therapie (HOM/KON) als Maf8 fiir die Verlaufsparallelitiat ins Modell
aufgenommen. Mafigeblich waren wiederum die mit EMMEANS berechneten Schétzer,
95%-Konfidenzbereiche und p-Werte.
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2. Methoden 2.7. Statistik

Modell 4 Erganzend zu Modell 1 wurden fehlende Werte zu 6 Monaten mit Hilfe
von Last Value Carried Forward und verschiedenen Multiplen Imputationsverfahren (pro

Behandlungsgruppe) ersetzt, wenn mindestens 70% aller Werte vorhanden waren.

Modell 5 wie Modell 1 jedoch mit verschiedenen der dort angegebenen Adjustie-

rungsvariablen.
2.7.5.3.2 Sekundare Zielkriterien

Modell 6 fiir bindre Outcomes: Logistische Regression mit festen Effekten und zwei

Ebenen (Arzte und Patienten).

Modell 7 fiir Anzahlen als Outcome: Poisson-Regression mit festen Effekten und

zwei Ebenen (Arzte und Patienten).

2.7.5.4 Subgruppen/Strata

Folgende Subgruppen wurden getrennt fiir die im Anhang gekennzeichneten Endpunkte

ausgewertet.

e Kinder 1 bis 3 Jahre
e Kinder > 3 Jahre

Die Analyse der Subgruppen erfolgte auf zwei Arten:

e getrennte Auswertung fiir Kinder 1 bis 3 Jahre und fiir Kinder > 3 Jahre

e Test auf Interaktion.

2.7.6 Verwendete Software

e Microsoft Access-Datenbank 2000/2003 (Microsoft Corporation, Redmond, USA)
e SPSS 13.0 (SPSS Inc., Chicago, USA)
e SAS fir Windows, Version 9.1 (SAS Institute, Cary, NC, USA)
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2.8. Ethik 2. Methoden

2.8 Ethik und Patientenversicherung

Bei der zustandigen Ethikkommision der Charité wurde ein Ethikvotum eingeholt. Fir

eine Beobachtungsstudie gab es keine Notwendigkkeit einer Patientenversicherung.
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Kapitel 3
Ergebnisse

Fiir die Studie wurden 22 homdopathische und 30 konventionelle Arzte rekrutiert. Insge-
samt 14 Priféirzte arbeiteten in zwei universitaren Schwerpunktambulanzen, die tibrigen
in niedergelassenen Praxen. Nur 26 der 52 rekrutierten Arze (10 Homdopathen und 16
konventionelle Arzte) schlossen Kinder in die Studie ein. Bei 28 Arzten gab es nach deren
Angaben keine fiir die Studie geeigneten Kinder. Die folgenden Tabellen 3.1, 3.2 und 3.3
zeigen die Charakteristika der beteiligten Priifarzte mit mindestens einem rekrutierten

Patienten.

Tabelle 3.1: Charakteristika der beteiligten Priifarzte

Homdopathische Arzte  Konventionelle Arzte

Anzahl (n) 10 16
Alter (Jahre) (mw=sd) 53,204+3,29 43,57+7,12
Geschlecht (n) - weiblich 9 10

- méannlich 1 6

Alle beteiligten Homoopathen behandelten klassisch homoopathisch, zu 80% nach der
Methode von Kent, zu 20% nach Hahnemann. Ein Prufarzt richtete sich zudem noch

nach Massimo Mangialavori.

29



3. Ergebnisse

Tabelle 3.2: Beschreibung der homoéopathischen Arzte

Homdopathische Arzte

mw=xsd/n(%) Median 95% KI
Praxis Homéopathie (Jahre) 13,30+4,67 12,50 9,96;16,64
Zeitlicher Anteil Homéopathie (%) 89,50+22,79 95,00 73,20;105,80
Anteil behandelter Kinder/Jugendlicher (%) 37,50+19,24 30,00 19,24;55,76
Anteil homéopathisch behandelter Patienten (%) 98,30+3,34 100,00  95,91:100,69
Anwendung weiterer komplementarmedizinischer Verfahren 3 (30,0%)
Erfahrung in klinischen Studien 6 (60,0%)
Facharzte
Allgemeinmedizin/Praktischer Arzt 4 (20,0%)
Andasthesist 2 (40,0%)
Innere Medizin 1 (10,0%)
Padiatrie 1 (10,0%)
Kein Facharzt 2 (20,0%)
Tabelle 3.3: Beschreibung der konventionellen Arzte
Konventionelle Arzte
mw=xsd/n(%) Median 95% KI
Behandlung Atopische Dermatitis (Jahre) 11,4344,26 12,00 8,97:13,89
Zeitlicher Anteil Patientenversorgung (%) 61,57+30,63 72,50  43,88;79,26
Anteil behandelter Kinder/Jugendlicher (%) 45,46+39,02 25,00 21,88;69,04
Anzahl von Patienten mit Atopischer Dermatitis (%) 21,00£13,77 15,00 12,68;29,23

Erfahrung in klinischen Studien
Facharzt
Dermatologie/Haut- und
Geschlechtskrankheiten /Immunologie
Padiatrie

Kein Facharzt”

15(100,0%)

9 (56,3%)

4 (25,0%)
2 (12,5%)

" waren als Weiterbildungsassistent /in unter Supervision eines Facharztes tétig
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3. Ergebnisse 3.1. Patienten-FEin— und Ausschluss

3.1 Patienten-Ein— und Ausschluss

139 Kinder wurden gescreent, von denen 135 in die Studie aufgenommen werden konnten
und die entsprechenden Studieninterventionen erhielten (Abbildung 3.1). Zu verwerten
waren nach 6 Monaten die Daten von insgesamt 126 Kindern, darunter 46 homoopa-
thisch und 80 konventionell therapierte Patienten. Uber einen Zeitraum von 12 Monaten
konnten 33 von 48 Datensétze der Homoopathiegruppe und 52 von 87 der konventionell
behandelten Gruppe verwendet werden. Die vollsténdigen Daten gehen aus Abbildung 3.1

hervor.

Bunizinisy

[ Patienten-Scresning:n= 139 |
| Ausgeschlossen:n =4
\ + Teilnahme abgelshnt: n = 4

[ Studizneinschluss: n = 135 ]

[ Homdopathie: n = 48 ] [ Konventionelle Medizin: n = 87 l
[ Intervention erhalten: n = 48 ] [ Intervention erhalten: n = 87 ]
Daten Obar & Monate: n = 46 Daten Ober 6 Monate: n = 80

+ Ablehnung weitsre
Studientsilnahme: n =1

+ Grund unbekannt: n =1

Daten uber 12 Monate: n = 33
+ zu kurz in Studie: n=12

+ Grund unbekannt: n =1

+ Ablehnung weitzre
Studientsilnahme:n = 3

+ kein Kontakt maglich: n = 2
+ Patient verzogen: n= 1

+ Grund unbekannt: n = 1

Daten Ober 12 Monate: n = 52

# zu kurz in Studie: n = 23
*» Ablehnung weitere
Studienteilnahme: n =3

* kein Kontakt moglich: n=2

[ sleucy g1 dm-mood ] [ sleucy g dm-sood ] [ Bunupuonz ]

Abbildung 3.1: Anzahl der eingeschlossenen und ausgewerteten Patienten im

Studienverlauf
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3.2. Patientenanzahl 3. Ergebnisse

Eine Darstellung des Rekrutierungsverlaufs findet sich in Abbildung 3.2.

—- Hombopathie -2- Konventionell
= 100
g 9%
5 80 —
g 70
< 60
= =
: 0 = —
& 30 /Crf _l—-—-_'_"'_-_-_-_r.-
Z 20 O// -—
R
ﬂ = T T T T T
1 2 3 4 5 6
Quartal

Abbildung 3.2: Rekrutierungszahlen im Zeitverlauf fiir beide Behandlungsgruppen

Rekrutierungsschwierigkeiten machten es notwendig, vom urspriinglich geplanten Stu-
dienzeitraum abzuweichen. Zudem wurden Mafinahmen zur Motivationssteigerung der
Prifarzte bzw. der Patienten ergriffen. Ebenso wurden die Ein- und Ausschlusskriterien
angepasst. So wurde beispielsweise das Einschlussalters von ,Alter 4 bis 12 Jahre“ auf
LAlter 1 bis 14 Jahre“ erweitert (20.12.2004). Das Kriterium ,Patient wird mit dieser
Diagnose erstmals von Studienarzt behandelt® wurde ersatzlos gestrichen (01.04.2005).
Trotzdem fiel die Fallzahl geringer aus, als urspriinglich pro Gruppe berechnet (je 120
Kinder).

3.2 Anzahl der ausgewerteten Patienten

Insgesamt lagen fiir die I'TT-Population Daten von 135 Kindern vor. Vorhandene Daten
von 126 Patienten standen fiir die priméare Analyse zu Verfiigung. Aus der Homéopathie-
gruppe konnten 96% (46 Patienten) der Patientendatensitze und aus der konventionellen
Gruppe 92% (80 Patienten) beriicksichtigt werden.
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3. Ergebnisse 3.3. Patientencharakteristika

In die PP-Population wurden abziiglich der 16 Protokollverletzungen, (sieche Abschnitt
2.7.3.2, Seite 24), insgesamt 112 Kinder aufgenommen (Homdoopathiegruppe: n=41 (85%
der ITT-Population) und konventionelle Gruppe: n=71 (82%), Abbildung 3.3).

[ Homdopathiegruppe ] [ Konventionelle Gruppe ]
MT-Population: n = 48 [TT-Pepulation: n = 87
(alle in Analyse eingeschlossen (alle in Analyse eingeschlossen
mit Ersetzung fehlender Werte) mit Ersetzung tehlender Werte)
W A4
Hauptanalyse HZK: n = 45 Hauptanalyse HZK: n = 80
= Veruste beim Follow-Up! = Verluste beim Follow-Up/ =
fehlends Daten HZK: n=2 fehlende Daten HZK: n=7 z
-
=
W hd @

FPP-Population: n = 41 PP-Peopulation: n= 71
* Protokollverdetzerrn =5 * Protokollverletzer: n=9

Abbildung 3.3: Anzahl der ausgewerteten Patienten in der Homéopathie- und in

der konventionellen Gruppe (priméare Analyse)

3.3 Patientencharakteristika

Von den 135 Studienteilnehmern wurden 87 konventionell und 48 homoopathisch thera-
piert (Tabelle 3.4). In Bezug auf die soziodemographischen Daten der Kinder fanden sich
zu Studienbeginn keine Unterschiede von Signifikanz. An der Studie nahmen 65 Madchen
und 70 Jungen teil. Im Mittel waren die Patienten 4,0+£3,0 Jahre alt und hatten einen
durchschnittlichen BMI von 15,942,0. Bei Baseline waren 21% der Kinder schulpflichtig;
63% besuchten eine KITA.
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3.3. Patientencharakteristika

3. Ergebnisse

Tabelle 3.4: Soziodemographische Daten der Patienten

ITT Gesamt Homoopathiegruppe Konventionelle Gruppe
n mwtsd/n(%) Median n  mwdsd/n(%) Median n  mwtsd/n(%) Median  p-Wert

Alter (Jahre) 135 4,01£2,97 3,00 48 4,27£2,90 4,00 87 3,87£3,01 3,00 0,300
Geschlecht 135 48 87 0,369

Weiblich 65 (48,1%) 26 (54,2%) 39 (44,8%)

Mannlich 70 (51,9%) 22 (45,8%) 48 (55,2%)
GroBe (cm) 129 106,09+21,95 100,00 47 108,96+22,57 109,00 82 104,45+£21,55 100,00 0,285
Body Mass 128 15,85+2,00 15,85 46 15,89+1,76 15,85 82 15,8242,13 15,73 0,868
Index (BMI)
Geschwister- 131 1,054+1,11 1,00 47 1,064+1,01 1,00 84  1,044+1,17 1,00 0,530
anzahl
Kitabesuch 131 83 (63,4%) 47 35(74,5%) 84 48 (57,1%) 0,263
Schulbesuch 131 28 (21,4%) 47 8(17,0%) 84 20 (23,8%) 0,263
Weder Kita 131 20 (15,3%) 47 4 (8,5%) 84 16 (19,0%) 0,133

noch Schule

Zu den krankheitsbezogenen Patientenmerkmalen (Tabelle 3.5) zahlte der zu Beginn

der Studie von den Prifdrzten erhobene Three-Item-Score (TIS-Score), ein Ma$ fiir die

Krankheitsaktivitéit. Dieser war in der homéopathischen Gruppe signifikant niedriger als

in der konventionellen. Zu beobachten war, dass homoopathisch behandelte Kinder langer

andauernde Symptome hatten. Sonstige aufféllige Differenzen, die krankheitsbezogenen

Patientenmerkmalen betreffend, gab es nicht.

Auch bezogen auf Allergietestungen, Allergenprofile, sonstige Erkrankungen und das

Vermeiden bestimmter Lebensmittel gab es keine signifikanten Gruppenabweichungen
(Tabelle 3.6).
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3. Ergebnisse 3.3. Patientencharakteristika

Tabelle 3.5: Krankheitsbezogene Patientenmerkmale bei Baseline

ITT Gesamt Homéoopathiegruppe Konventionelle Gruppe

n  mwdzsd/n(%) Median n = mw=sd/n(%) Median n mw=+sd/n(%) Median p-Wert

Symptomdauer (Jahre) 134 3,131+2,66 2,00 48 3,54+2,56 3,00 86 2,90+2,71 2,00 0,057
Diagnose gestellt von: 135 48 87 0,122
Dermatologen 39 (28,9%) 11 (22,9%) 28 (32,2%)
Padiater 86 (63,7%) 30 (62,5%) 56 (64,4%)
Sonstige 10 (7,4%) 7 (14,6%) 3 (3.3%)
Behandlung seit (Jahren)* 129 2,78+2,83 2,00 46 2,96+2,69 2,00 83 2,69£2,91 1,00 0,364
Weitere atopische Erkrankung*
Allerg. Schnupfen 131 12 (9,2%) 47 4 (8,5%) 84 8 (9,5%) 1,000
Allerg. Asthma bronchiale 131 10 (7,6%) 47 2 (4,3%) 84 8 (9,5%) 0,330
Nahrungsmittelallergie 131 20 (15,3%) 47 10 (21,3%) 84 10 (11,9%) 0,205
Andere 131 14 (10,7%) 47 6 (12,8%) 84 8 (9,5%) 0,568
Durchgefiihrte Hyposensibilisierung 135 2 (1,5%) 48 2 (4,2%) 87 0 (0,0%) 0,125
TIS-Score(0-9)# 135 4,26+1,57 4,00 48 3,81%1,55 3,00 87 4,51£1,54 4,00 0,010
Erythem (0-3) 135 1,67+0,72 2,00 48 1,65+0,84 2,00 87 1,69£0,65 2,00 0,877
Odem /Papulation (0-3) 135 1,0740,82 1,00 48 0,63+0,82 0,00 87 1,32+0,71 1,00 <0,001
Exkoriation (0-3) 135 1,514+0,90 2,00 48 1,54+0,87 2,00 87 1,49£0,91 2,00 0,727
Fehlzeiten durch AD (Tage)® 131 17 (13,0%) 47 6 (12,8%) 84 11 (13,1%) 0,261

*
in letzten 12 Monaten (Patientenangaben) # hohe Werte entsprechen hoher Intensitét

Zu den Parametern bei Baseline, die sich in beiden Therapiegruppen nicht signifikant
unterschieden, zdhlten der mit Medikamenten behandelte Patientenanteil, die verwende-
te Medikamentenanzahl, die Lebensqualitidt der Eltern und die der erkrankten Kinder
(Tabelle 3.7). Auch die Bewertung der AD-Symptomatik (Hautzustand, Juckreiz, Schlaf-
storung und allgemeines Befinden) mittels visueller Analogskalen (0 - 100 mm) unter-
schied sich in beiden Gruppen nicht signifikant. Die AD war in der homéopathischen und
der konventionellen Gruppe von mittelschwerer Auspragung. Der errechnete Summenscore
des SCORAD ergab jedoch deutliche Abweichungen der Symptomatik zwischen den Grup-
pen. Zu Beginn der Studie fiel eine hohere Krankheitsaktivitat der Homoopathiegruppe
(SCORAD: 31,3+14,1 Punkte) im Vergleich zur konventionellen Gruppe auf (22,8+13,4
Punkte). Der Propensity-Score zeigte, dass Patienten mit einem héheren SCORAD-Wert
zu Baseline (Odds Ratio (OR) 1,093 per Scorepunkt, 95% KI 1,050;1,137, p<0,001) und
einem geringeren TIS-Score (OR 0,504, 95% KI 0,354;0,718, p<0,001) eine hohere Wahr-

scheinlichkeit hatten, sich homoopathisch behandeln zu lassen.
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3.3. Patientencharakteristika 3. Ergebnisse

Tabelle 3.6: Allergietestung und Allergene

Konventionelle

ITT Gesamt Homoopathiegruppe
Gruppe

n n (%) n n (%) n n (%) p-Wert
Allergietest ™ 135 57 (422%) 8 21(43,8%) 87 36(41,4%) 0,856
Hauttest 135 8 (59%) 48 5(104%) 87 3 (34%) 0,06
Spezifisches IgE 135 35 (259%) 48 9 (188%) 87 26(29.9%) 0,207
Prick-Test 135 17 (12,6%) 48 5 (10,4%) 87 12 (13.8%) 1,000
Nahrungsmittel-Auslass-Test 135 4 (3,0%) 48 2 (42%) 87 2 (2,3%) 0,589
Andere 135 1 (0,7%) 48 1 (21%) 87 0 (0,0%) 0,327
Allergen positiv 49 25 (51,0%) 19 11(57,9%) 30 14 (46,7%) 0,561
Griser 25 2 (80%) 11 1 (91%) 14 1 (7,.1%) 1,000
Biume 25 8(32,0%) 11 4(364%) 14 4(286%) 1,000
Nahrungsmittel 25 16 (64,0%) 11 8 (727%) 14 8 (57,1%) 0,677
Sonstige 25 10 (40,0%) 11 3(27,3%) 14 7(50,0%) 0,414
Weitere relevante Erkrankungen” 135 31(23,0%) 48 14(29,2%) 87 17(19,5%) 0,209
Vermeidung bestimmter Lebensmittel” 131 (44 3%) 47 25(53,2%) 84 33(39,3%) 0,144
HihnerweiB 131 11 (8.4%) 47 5(10,6%) 84 6 (7,1%) 1,000
Kuhmilch 131 (14 5%) 47 7(149%) 84 12(143%) 0,579
Soja 131 5 (38%) 47 1 (2,1%) 84 4 (48%) 0,378
Niisse 131 29 (22,1%) 47 10 (21,3%) 84 19 (22,6%) 0,289
Weizen 131 4 (31%) 47 0 (00%) 84 4 (48%) 0,126
Fisch 131 5 (38%) 47 1 (21%) 84 4 (48%) 0,378
Tomaten 131 11 (8,4%) 47 4 (85%) 84 7 (83%) 0,742
Zitrusfriichte 131 11 (8,4%) 47 3 (64%) 84 8 (955%) 0,320
Erdbeeren 131 5 (38%) 47 2 (43%) 84 3 (3,6%) 1,000
SiiBigkeiten 131 8 (61%) 47 1 (21%) 84 7 (83%) 0,121
Andere 131 23 (17,6%) 47 13 (27,7%) 84 10 (119%) 0,112

* Arztangaben # Patientenangaben

Auch zeigte der Propensity-Score, dass Ober- und Mittelschicht wahrscheinlicher Ho-
moopathen konsultierten (Oberschicht OR 8,388; 95% KI 1,536;45,814, p=0,014 und Mit-
telschicht OR 29,805; 95% KI 5,221;170,141, p<0,001).
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3. Ergebnisse

3.3. Patientencharakteristika

Tabelle 3.7: Baselineparameter der Zielparameter der Patienten

ITT Homoopathiegruppe Konventionelle Gruppe
n mwtsd/n(%) Median n mw+sd/n(%) Median p-Wert

Medikamentdse Therapie 47 42 (89,4%) 84 71 (84,5%) 0,598
Medikamentenanzahl 47  2,23+1,74 2,00 84 2,30+1,94 2,00 0,852
SCORAD”

Summen-Score 48 31,26+14,14 30,85 87 22,84+13,39 19,90 0,001

Ausbreitung der Hautlasion 48 18,67£19,39 13,25 87 12,90+16,03 7,00 0,066

Intensitdt der Hautlasion 48  6,13+2,71 6,50 87 4,094+2,63 3,00 <0,001

Subjektive Symptome 48  6,09+4,56 5,00 87 5944495 5,00 0,856
Hautzustand (VAS 0-100)7 47 56,83+£27,58 60,00 82 53,76+24,46 53,50 0,513
Juckreiz (VAS 0-100)# 47 50,83£30,09 53,00 84 b51,46+29,79 57,50 0,907
Schlafstérung (VAS 0-100)7 47 25,30+£30,74 9,00 84 24,82+28,60 14,00 0,929
Allg. Befinden (VAS 0-100)7 47 25,96+22,11 22,00 83 33,80+26,38 27,00 0,087
Lebensqualitit der Kinder”t

Summen-Score 28  3,79+2,57 3,60 49 4,8243,62 4,00 0,189

Symptome und Gefiihle 28 1,89+1,17 2,00 49 231+1,62 2,00 0,241

Freizeit 28 0,71+1,12 0,00 49 0,63+1,07 0,00 0,753

Schule und Ferien 28 0,14+0,59 0,00 49 0,2240,62 0,00 0,574

Personliche Beziehung 28 0,14+0,36 0,00 49 0,27£0,84 0,00 0,464

Schlaf 28 0,46+0,388 0,00 49 0,86+0,98 1,00 0,083

Behandlung 28 0,43+0,79 0,00 49 0,53+1,00 0,00 0,645
Lebensqualitit der Elternt

Psychosomatisches Verhalten 47 64,95+20,86 69,44 84 64,42+£21,31 69,44 0,890

Auswirkungen auf Sozialleben 47 87,15+£16,66 91,67 84 84,62+1537 87,50 0,384

Zufriedenheit mit med. Versorgung 45 62,78+21,60 60,00 84 67,44+18,09 65,00 0,195

47 72,87+£19,34 7500 84 71,73+21,51 75,00 0,762

Emotionaler Umgang mit Erkrankung

Akzeptanz der Erkrankung 46 70,38£22,10 75,00 84 68,60+£24,43 75,00 0,682

“AD Schweregrad: <25 milde, 25-50 moderate, >50 schwere Auspriagung

# hohe Werte entsprechen schlechten Befunden

% nur 3- bis 16-Jéhrige

T hohe Werte: niedriges Mafl an Lebensqualitét

! hohe Werte: hohes Maf an Lebensqualitét
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3.3. Patientencharakteristika 3. Ergebnisse

Kinder beider Gruppen hatten zu 85% eine Basishautpflege. Eine Darstellung der
Konsultationen konventioneller Arzte verschiedener Fachrichtungen (Kinderérzte (74%),
Dermatologen (53%) bzw. Allergologen (12%)) vor Studienbeginn findet sich in Tabelle
3.8. Bis auf die Inanspruchnahme alternativer Therapien der homoopathischen Gruppe,
waren keine signifikanten Unterschiede festzustellen. Von 44% der Patienten wurden be-

stimmte Lebensmittel vermieden.

Tabelle 3.8: Therapie wegen der Atopischen Dermatitis in den vorangegangenen 12 Mo-

naten
Konventionelle
ITT Gesamt Homoopathiegruppe
Gruppe
n n (%) n n (%) n n (%) p-Wert
Basishautpflege 131 113 (86,3%) 47 40 (85,1%) 84 73(86,9%) 0,795
Therapeutenbesuch
Kinderarzt 131 97 (740%) 47 33 (702%) 84 64 (762%) 0,534
Dermatologe 131 69 (52,7%) 47 19 (40,4%) 84 50 (59,5%) 0,045
Allergologe 131 16 (122%) 47 7 (149%) 84 9 (10,7%) 0,580
Hausarzt 131 11 (84%) 47 1 (21%) 84 10(11,9%) 0,096
Sonstige 131 26 (19,8%) 47 24 (51,1%) 84 2 (2.4%) <0,001
Notfallbehandlung 131 3 (23%) 47 1 (2,1%) 84 2 (24%) 1,000
Krankenhausaufnahme 131 0 (0,0%) 47 0 (0,0%) 84 0 (0,0%)
Psychotherapie 131 0 (0,0%) 47 0 (0,0%) 84 0 (0,0%)
Vermeidung bestimmter Lebensmittel 131 58 (44,3%) 47 25 (53,2%) 84 33(39,3%) 0,144
Alternative Therapieverfahren 131 22(16,8%) 47 19 (40,4%) 84 3 (3,6%) <0,001

Signifikante Unterschiede gab es in den Charakteristika der begleitenden Elterngrup-
pen (Tabelle 3.9). In der konventionellen Gruppe waren die Eltern signifikant jiinger,
beruflich weniger gebildet und gehorten eher der Unterschicht an. Zudem fiel das ihnen
zur Verfiigung stehende Haushaltsnettoeinkommen geringer aus (Tabelle 3.10).

Bei Baseline gaben die Eltern an, dass ihr Arbeitsleben in den vorangegangenen 12
Monaten grofitenteils von der Erkrankung des Kindes unbeeinflusst geblieben war (Tabelle
3.11). Arbeitsausfall bzw. Arbeitszeitreduzierung waren eher die Ausnahme. Im Vergleich

zur konventionellen Gruppe waren in der Homoopathiegruppe die Erwartungshaltung an
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3. Ergebnisse 3.3. Patientencharakteristika

Tabelle 3.9: Soziodemographische Daten des begleitenden Elternteils

ITT Gesamt Homoopathiegruppe Konventionelle Gruppe

n  mwtsd/n(%) Median n  mwd=sd/n(%) Median n  mwztsd/n(%) Median p-Wert

Alter (Jahre) 131 34,11+6,48 35,00 47 36,70+6,11 36,00 84 32,65+6,26 32,50 <0,001
Geschlecht 131 47 84 0,568
Weiblich 117 (89,3%) 41 (87,2%) 76 (90,5%)
Mannlich 14 (10,7%) 6 (12,8%) 8 (9,5%)
Allein erziehend 131 28 (21,4%) 47 7 (14,9%) 84 21 (25,0%) 0,192
Schulabschluss 131 47 84 <0,001
Hauptschule 21 (16,0%) 1 (2,1%) 20 (23,8%)
10. Klasse 44 (33,6%) 12 (25,6%) 32 (38,1%)
Fachhochschulreife 4 (3,1%) 1 (2,1%) 3 (3,6%)
Abitur 53 (40,5%) 31 (66,0%) 22 (26,2%)
Sonstige 3 (2,3%) 2 (4,3%) 1 (1,2%)
kein Schulabschluss 6 (4,6%) 0 (0,0%) 6 (7,2%)
Berufs- /Hochschulausbildung 131 47 84 <0,001
Lehre 37 (28,2%) 10 (21,3%) 27 (32,1%)
Berufsfachschule 10 (7,6%) 2 (4,3%) 8 (9,5%)
Fachschule 11 (8,4%) 3 (6,4%) 8 (9,5%)
Fachhochschule 11 (8,4%) 8 (17,0%) 3 (3,6%)
Universitat, Hochschule 33 (25,2%) 20 (42,6%) 13 (15,5%)
Anderer Abschluss 5 (3,8%) 1 (2,1%) 4 (4,8%)
Noch in beruflicher Ausbildung 2 (1,5%) 1 (2,1%) 1 (1,2%)
Kein beruflicher Abschluss 22 (16,8%) 2 (4,3%) 20 (23,8%)
Erwerbstitig 131 66 (50,4%) 47 28 (59,6%) 84 38 (45,2%) 0,146
Schichtindex 131 47 84 <0,001
Unterschicht 31 (23,7%) 2 (4.3%) 29 (34,5%)
Mittelschicht 51 (38,9%) 17 (36,2%) 34 (40,5%)
Oberschicht 49 (37,4%) 28 (59,6%) 21 (25,0%)

die Therapie und derer Weiterempfehlungsausmafl von héherer Signifikanz. Selbst von
einer Erkrankung aus dem atopischen Formenkreis betroffen war mindestens ein Eltenteil
bei 71,8% der an der Studie teilnehmenden Kinder. In der homo6opathischen Gruppe lag
die familidre Disposition bei 76,6% (36 von 47 Kindern), in der Vergleichsgruppe bei 69,0%
(58 von 84 Kindern; p=0,421).
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3.3. Patientencharakteristika 3. Ergebnisse

Tabelle 3.10: Monatliches Haushaltsnettoeinkommen der Eltern

ITT Gesamt Homdopathiegruppe  Konventionelle Gruppe
(n=91) (n=38) (n=61)

n(%) n(%) n(%) p-Wert

Haushaltsnettoeinkommen <0,001
unter 1000 € 14 (14,1%) 3 (7,9%) 11 (18,0%)
1000-1500 € 25 (25,3%) 4 (10,5%) 21 (34,4%)
1500-2000 € 18 (18,2%) 9 (23,7%) 9 (14,8%)
2000-2500 € 16 (16,2%) 3 (7,9%) 13 (21,3%)
2500-3000 € 11 (11,1%) 7 (18,4%) 4 (6,6%)
3000-4000 € 11 (11,1%) 8 (21,1%) 3 (4,9%)
Gber 4000 € 4 (4,0%) 4 (10,5%) 0 (0,0%)

Tabelle 3.11: Einfluss der Atopischen Dermatitis des Kindes auf die Eltern und Erwar-
tungshaltung der Eltern

ITT Gesamt Homoopathiegruppe Konventionelle Gruppe

n mwztsd/n(%) Median n mw=sd/n(%) Median n mw=sd/n(%) Median p-Wert

Arbeitsausfall in vorangegangenen 12 131 3 (2,3%) 47 2 (4,3%) 84 1(1,2%) 0,570
Monaten durch AD des Kindes

Langfristige  Arbeitszeitreduzierung 128 3 (2,3%) 47 2 (4,3%) 81 1 (1,2%) 0,554
durch AD des Kindes

Erwartete Beschwerdelinderung durch 129 3,98+1,26 4,00 46 4,35+1,23 4,00 83 3,77+1,23 4,00 0,013
Therapie (0-6) "

Weiterempfehlung der Therapie (0—6)# 124 4,36+1,45 4,00 43 4,74£136 5,00 81 4,16+1,45 4,00 0,024

*0=gar nicht sicher, 6=ganz sicher # 0=auf gar keinen Fall, 6=auf jeden Fall
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3. Ergebnisse 3.4. Intervention

3.4 Intervention

In der Homdéopathiegruppe suchten Eltern mit ihren Kindern haufiger den Therapeu-
tenkontakt als in der konventionellen (Tabelle 3.12). Im Durchschnitt kontaktierte je-
der Patient im gesamten Behandlungsjahr 0,94+1,46 (Median 0,00; 95% KI: 0,51;1,36;
Min.-Max:0-6) telefonisch den behandelnden Homéopathen. Erstverschlimmerungen tra-

ten nach Angaben der homoopathischen Prifarzte in 52% der Félle (n=25) auf.

Tabelle 3.12: Haufigkeiten der Patientenkontakte beim Studienarzt (Arztangaben)

ITT Homéoopathiegruppe Konventionelle Gruppe

n mw=sd Median 95% KI Min.-  n mw=sd Median 95% KiI Min.-  p-Wert
Max. Max.

Gesamt 48 7,58+5,64 6,00 594,922 1-22 87 5,67+538 4,00 452681 1-28 0,054
1. Behandlungshalbjahr 48 5,81+4,01 5,00 4,65;6,98 1-18 87 4,59+4,01 4,00 3,73;544 1-20 0,092
2. Behandlungshalbjahr 34 2,50+3,09 1,00 1,42;358 0-11 61 1,54+2,20 1,00 0,982,10 0-9 0,116

Eine Auflistung der von den Patienten gebrauchten Medikamente, gruppiert nach
Hauptwirkstoffen, findet sich in Tabelle 3.13 (unadjustierte Analyse). Die Verteilung der
Medikamentenanwendung war in beiden Gruppen unterschiedlich. Cortisonhaltige Pra-
parate wurden tiber die gesamte Studiendauer in der konventionellen Gruppe signifikant
héufiger verwandt als in der homoopathischen. In dieser kamen andere Immunsupressiva,
topische Calcineurininhibitoren, im Zeitraum 12 Monate vor Studienbeginn vermehrt (bei
38% der Kinder) zur Anwendung (konventionelle Gruppe: 31%). Zu beobachten war in bei-
den Gruppen eine Reduktion des Gebrauchs von topischen immunmodulierend wirkenden
Medikamenten. So wurden nach 6 Monaten nur noch 11% der Homoopathiegruppe und
29% der konventionellen Gruppe mit Calcineurininhibitoren behandelt. Selten wurden an-
dere alternative Therapien gewahlt. (Homoopathiegruppe: 1 Patient Bioresonanztherapie,
1 Patient Symbioselenkung; konventionelle Gruppe: 2 Patienten Bioresonanztherapie, 6

Patienten Homoopathie, 2 Patienten Symbioselenkung).
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3.5. Hauptergebnisse

3. Ergebnisse

Tabelle 3.13: Medikamentenanwendung " (Patientenangaben)

ITT Homdopathiegruppe Konventionelle Gruppe p-Wert
n(%) n(%)

Baseline 6 Monate 12 Monate Baseline 6 Monate 12 Monate Baseline 6 Monate 12 Monate

(n=47) (n=45) (n=32) (n=84) (n=75) (n=51)
Medikamente (gesamt) 42(89,4%) 36(80,0%) 21(65,6%) 71(84,5%) 61(81,3%) 34(66,7%) 0,598 1,000 1,000
Cortisonhaltige Medikamente 12(25,5%) 1(2,2%) 2 (6,3%) 40(47,6%) 29(38,7%) 13(25,5%) 0,016 <0,001 0,039
Antihistaminika 9(19,1%) 6(13,3%) 2(63%)  18(21,4%)  13(17,3%)  6(11,8%) 0,825 0,616 0,477
Antiinfektiva 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (2,4%) 1(1,3%) 0(0,0%) 0536 1,000
Harnstoffpraparate 2 (4,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 13(15,5%) 3 (4,0%) 0 (0,0%) 0,083 0,291
Symbioselenkungsmittel 1(2,1%) 1(2,2%) 0 (0,0%) 1(1,2%) 0 (0,0%) 1(2,0%) 1,000 0,375 1,000
Immunsuppressiva (Calcineurininhibitoren) 18(38,3%) 5(11,1%) 5(15,6%) 26(31,0%) 22(29,3%) 16(31,4%) 0,443 0,024 0,127
Pantothenssurederivate 2 (4,3%) 1(2.2%) 0 (0,0%) 1(1.2%) 0 (0,0%) 0(0,0%) 0,292 0,375
Sonstige 14(20,8%)  11(244%)  6(18,8%)  15(17,9%)  13(17.3%)  9(17,6%) 0,129 0356 1,000

*
ATC-Codes siehe Tabelle A.1

3.5 Hauptergebnisse

3.5.1 Primarer Zielparameter

3.5.1.1 Hauptanalyse

Primérer Zielparameter der Hauptanalyse nach 6 Monaten war der SCORAD (Abbil-
dung 3.4). Adjustiert analysiert (adjustiert fir behandelnden Arzt, Art der Behandlung,
Baseline-SCORAD, Alter und Geschlecht, Sozialindex, TIS-Score und Erwartungshal-
tung) liefen sich keine signifikanten Gruppendifferenzen feststellen (SCORAD Homéo-
pathiegruppe: 22,49+3,02 (mw=se), 95% KI: 15,46;29,51 und konventionelle Gruppe:
18,204+2,31, 95% KI: 12,43;23,96; p=0,290).

42



3. Ergebnisse 3.5. Hauptergebnisse

SCORAD nach 6 Monaten
0 Homéopathiegruppe @ Konvertionelle Gruppe |
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Abbildung 3.4: SCORAD nach 6 Monaten

3.5.1.2 Sensitivitatsanalysen

Folgende Sensitivitdtsanalysen wurden durchgefiihrt:

Adjustierungsvariablen

Eine Ergebnisdarstellung der Sensitivitdtsanalysen (a) - (d) findet sich in Tabelle 3.14.
Alle Sensitivitatsanalysen dhneln der priméren Analyse, bestitigen diese und die Stabilitat

des Ergebnisses.
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3.5. Hauptergebnisse 3. Ergebnisse

Tabelle 3.14: Ergebnisse der Sensitivitdtsanalysen

ITT/PP Homoopathiegruppe Konventionelle Gruppe
n mwtsd 95% Ki n mwsd 95% KiI p-Wert

Propensity Score 48 22,854+3,04 16,26;29,43 87 17,504+2,26 12,44;22,56 0,202
Ersetzen fehlender Werte

LVCF™ 48 21,40+2,82 12,18;30,63 87 18,24+224  9,77;26,70 0,430

Multiple Imputation 48 22,60+2,73 17,19;28,01 87 17,63£2,03 13,60;21,66 0,184
Per-Protocol-Analyse 40 22,9543,38 14,84;31,06 69 18,73+2,75 11,81;25,65 0,357
Model liber 2 Messzeitpunkte

6 Monate 45 22944292 17,00;28,88 78 18,75+2,88 12,85;24,65 0,198

12 Monate 33 18,20+2,30 13,49;22,92 51 18,324+2,30 13,60;23,04 0,904

* LVCF: Last value carried forward

Ein Modell mit Berticksichtigung beider Messzeitpunkt (6 und 12 Monate) zeigt im
Mittelwert eine Anniherung beider Gruppen eher nach 12 als nach 6 Monaten. Eine An-
derung der Adjustierungsvariablen im priméren Modell beeinflusste die Ergebnisse kaum

(Sensitivitatsanalyse (e)).

3.5.2 Sekundire Zielparameter
3.5.2.1 Vergleiche zwischen den Gruppen

Bezogen auf den SCORAD-Baselinewert lagen zum Messzeitpunkt 6 Monate die adjus-
tierten 33%-Responderraten bei den homoopathisch behandelten Patienten bei 52,6%,
wéhrend die der konventionell behandelten Kinder bei 59,6% (p=0,283) lagen. Zum letz-
ten Messzeitpunkt (nach 12 Monaten) konnten Responderraten in der homéopathischen
Gruppe von 61,4% und in der konventionellen Gruppe auf 51,0% beobachtet werden
(p=0,447). Nach 6 Monaten wurde bei 22 5% der Homo6opathiegruppe und bei 32,0%
der konventionellen Gruppe eine mindestens 50%-ige Besserung des SCORAD festgestellt
(p=0,247). Am Ende des Beobachtungszeitraums lag der Anteil der 50%-Responder unter
den Homoopathiepatienten bei 24,3%, in der Vergleichsgruppe bei 31,2% (p=0,564).
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3. Ergebnisse 3.5. Hauptergebnisse

Eine zusatzliche Dokumentation des Hautzustandes, des Juckreizes und der AD be-
grindeten Schlafstérungen beinhaltete das Wochentagebuch. Verlaufsbeschreibungen der

genannten Parameter (adjustiert) zeigen Abbildung 3.5, 3.6 und 3.7.

Hautzustand
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Abbildung 3.5: Entwicklung des Hautzustandes in beiden The-
rapiegruppen (Angaben Patientenbuch)
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Abbildung 3.6: Entwicklung der Schlafstérungen in beiden
Therapiegruppen (Angaben Patientenbuch)

45



3.5. Hauptergebnisse 3. Ergebnisse

Juckreiz
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Abbildung 3.7: Entwicklung des Juckreizes in beiden Therapie-
gruppen (Angaben Patientenbuch)

Tabelle 3.15: SCORAD nach 12 Monaten und SCORAD-Subskalen nach 6 und 12
Monaten”

ITT Homoopathiegruppe Konventionelle Gruppe
n mwsd 95% KI n mwsd 95% Ki p-Wert

Summenscore

12 Monate 33 17,4143,01 11,37;23,45 51 17,2942,31 12,65;21,92 0,974
Ausbreitung der Hautlasion

6 Monate 45 14,79+3,47 7,90;21,67 78 8,424+2,74 2,97;13,86 0,146

12 Monate 33 6,34+1,97 2,39;1029 51 7,37+1,51 4,34,10,40 0,667
Intensitat der Hautlasion

6 Monate 45  4,4140,46 3,49;5,33 78 3,4840,33 2,82;4,13 0,123

12 Monate 33 3,98+0,56 2,86;5,10 51 3,73+0,43 2,87;4,60 0,723
Subjektive Symptome

6 Monate 45  4,4840,87 2,76;6,20 78  3,624+0,69 2,25;4,99 0,431

12 Monate 33 2,1940,77 0,63;3,74 51 3,1440,57 2,00;4,27 0,306

* Adjustierungsvariablen: Baseline-Wert, TIS-Score, Sozialindex der Eltern, Erwartungshaltung,
Alter, Geschlecht, einschlieender Arzt
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3. Ergebnisse

3.5. Hauptergebnisse

Keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen zeigt Tabelle 3.15 fiir
adjustierte Werte des 12 Monats-SCORAD (Homoopathiegruppe: 17,41+3,01 (mw=+se),
95% KI: 11,37;23,45 und konventionelle Gruppe: 17,2942.31, 95% KI: 12,65;21,92; p=0,974)
und dessen Subskalen zu den Zeitpunkten 6 und 12 Monate. Eine SCORAD-Verbesserung

gab es in der hom6opathischen Gruppe zwischen 6 und 12 Monat (siche Abbildung 3.8).
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Abbildung 3.8: SCORAD-Verlauf 6 und 12 Monate (adjustiert)
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Abbildung 3.9: SCORAD-Verlauf 0-12 Monate (unadjustiert)
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3.5. Hauptergebnisse 3. Ergebnisse

Abbildung 3.9 vermittelt einen Eindruck der unadjustierten Daten und stellt die
SCORAD-Gruppenverliufe und die zu Beginn der Studie bestehende SCORAD-Differenz
dar. Eine Patientenzuordnung zu den Behandlungsgruppen durch die Raterinnen zum
mittleren Messzeitpunkt fiel in 50,8% der Falle richtig, in 3,2% falsch aus. 46% der Pati-

enten konnten nicht zugeordnet werden (,,weif§ nicht*).

Fiir die im folgenden genannten Parameter waren keine signifikanten Gruppenunter-
schiede festzustellen. So unterschieden sich Allgemeinbefinden, Hautzustand, Juckreiz und
Schlafstorung (Tabelle 3.16, Angaben aus Patientenfragebogen) zu keinen Messzeitpunk-
ten signifikant. Sowohl die Lebensqualitat der Eltern (Tabelle 3.17) als auch die der Kinder
(Tabelle 3.18) wurde zu beiden Messzeitpunkten 6 und 12 Monate in beiden Gruppen in
etwa gleich beurteilt, ebenso wie die medizinischen Versorgung oder die Einstellung der
Eltern zu der Erkrankung ihres Kindes. Die Parameter Psychosomatisches Verhalten und
Auswirkung auf Sozialleben jedoch beurteilten die Eltern der homéopathisch behandelten

Kinder nach 12 Monaten tendenziell besser.

Tabelle 3.16: Patientenangaben” zu Hautzustand, Juckreiz, Schlafstérung und

Allgemeinbefinden nach 6 und 12 Monaten (Fragebogen)”

ITT Homdoopathiegruppe Konventionelle Gruppe
n mwsd 95% KI n mw+tsd 95% KiI p-Wert

Hautzustand (VAS 0-100)

6 Monate 44  24,06+4,18 15,76;32,37 69 23,48+3,056 17,40;29,56 0,912

12 Monate 31 23,35+4,72 13,86;32,84 50 23,30+3,46 16,35;30,24 0,992
Juckreiz (VAS 0-100)

6 Monate 44 25,934+5,41 15,18;36,68 72 23,81+4,34 15,19;32,44 0,756

12 Monate 32 16,271+4,72 6,79;25,75 50 19,004+3,55 11,89;26,12 0,634
Schlafstérung (VAS 0-100)

6 Monate 44  18,5114,65 9,25;27,76 72 13,2143,77 5,71;20,71 0,368

12 Monate 32 9,28+4,59 0,06;18,51 50 12,3943,52 5,33;19,45 0,578
Allgemeines Befinden (VAS 0-100)

6 Monate 44  16,70+3,80 9,14;24,25 70 19,27+2,97 13,36;25,18 0,589

12 Monate 32 18,94+4,78  9,35;28,54 50 18,66+3,69 11,25;26,08 0,962

: Adjustierungsvariablen: Baseline-Wert, TIS-Score, Sozialindex der Eltern, Erwartungshaltung,
Alter, Geschlecht, einschlieflender Arzt

# hohe Werte entsprechen schlechten Befunden
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3. Ergebnisse 3.5. Hauptergebnisse

Tabelle 3.17: Lebensqualitiat” der Eltern#

ITT Homéopathiegruppe Konventionelle Gruppe
n mw+tsd 95% KiI n mw+tsd 95% KI p-Wert

Psychosomatisches Verhalten

6 Monate 44  70,82+2,52 65,80;75,83 72 69,38%£1,82 65,76;73,00 0,650

12 Monate 32 75,78+2,81 70,13;81,42 50 69,72+2,04 65,62;73,82 0,080
Auswirkungen auf Sozialleben

6 Monate 44  88,83+1,82 85,21;92,45 72 87,1841,39 84,41;89,94 0,469

12 Monate 32 93,13£2,18 88,75,97,562 50 87,97+1,59 84,78;91,15 0,056
Zufriedenheit mit med. Versorgung

6 Monate 43 77,99+3,38 71,27;84,70 72 72,71+2,52 67,70;77,72 0,215

12 Monate 31 80,90+£3,88 73,10;88,70 50 75,07+£2,91 69,23;80,92 0,212
Emotionaler Umgang mit Erkrankung

6 Monate 44 78,20+3,25 71,74;8465 72 77,89+2,58 72,75;83,02 0,940

12 Monate 32 81,464+2,72 76,00;86,91 50 82,724+2,00 78,70;86,73 0,702
Akzeptanz der Erkrankung

6 Monate 44 79,024+3,80 71,46;86,58 72 76,06£2,94 70,28;91,92 0,536

12 Monate 32 85,2843,17 78,91;,91,65 50 82,43+2,39 77,63;87,22 0,460

*
hohe Werte: hohes Mafl an Lebensqualitat (0 bis 100)

# Adjustierungsvariablen: Baseline-Wert, TIS-Score, Sozialindex der Eltern, Erwartungshaltung, Alter,
Geschlecht, einschlieflender Arzt

Tabelle 3.18: Lebensqualitiat”™ der Kinder — CDLQI##

ITT Homoopathiegruppe Konventionelle Gruppe
n mw 95% KI n mw 95% KI p-Wert

Summenscore (0-30) 6 Monate 26 2,12 129349 44 194 119318 0,825
12 Monate 18 2,62 1,67;409 24 199 1,28;311 0,476
Symptome und Gefiihle (0-6) 6 Monate 26 1,15 0,76;1,73 44 0,69 0,41:1,16 0,174
12 Monate 18 1,15 0,68;1,95 24 098 0,66;1,45 0,678

Freizeit (0-9) 6 Monate 26 019 0,06,059 44 0,17 0,09;032 0,922
12 Monate 18 0,39 0,21;,0,72 24 0,23 0,07;0,71 0,389
Schlaf (0-3) 6 Monate 26 0,13 0,03;,048 44 0,19 0,07;0,50 0,646
12 Monate 18 0,30 0,10;090 24 0,06 0,01;0,41 0,213
Behandlung (0-3) 6 Monate 26 0,27 010071 44 064 037;1,11 0,115

12 Monate 18 0,39 0,18;,087 24 0,65 0,43;0,99 0,319

" hohe Werte: niedriges MaB an Lebensqualitit (0 bis 30) # (nur 3- bis 16-Jahrige)
% Adjustierungsvariablen: Baseline-Wert, TIS-Score, Sozialindex der Eltern, Erwartungshaltung, Alter,
Geschlecht, einschlieender Arzt
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3.5. Hauptergebnisse

3. Ergebnisse

Das Modell fand fiir die Subskalen ,,Schule und Ferien“ sowie ,Personliche Bezie-

hung“ keine Anwendung. Tabelle 3.19 zeigt adjustiert die durchschnittliche Medikamen-

tenanzahl. Der Gruppenvergleich zeigte fiir die mittlere Anzahl der gesamten gebrauchten

Medikamente keine Unterschiede. Tendenziell wurden nach 6 und 12 Monaten in der ho-

moopathischen Gruppe, verglichen mit der konventionellen, weniger cortisonhaltige Me-

dikamente angewendet. Auch Calcineurininhibitoren wurden in der Homoopathiegruppe

nach 6 und 12 Monaten signifikant weniger genutzt als in der konventionellen Gruppe.

Fir die mittlere Anzahl aller verwendeten Medikamente zeigte sich jedoch kein Gruppen-

unterschied.

Tabelle 3.19: Durchschnittliche Medikamentenanzahl nach ATC-
Kodierungen” klassifiziert (Patientenangaben)”
ITT Homdoopathiegruppe Konventionelle Gruppe
n mw 95% Ki n mw 95% Ki p-Wert
Medikamente Gesamt
6 Monate 44 150 1,151,996 72 211 1,55;2,88 0,104
12 Monate 32 1,04 0,70;1,55 50 1,51 1,05;2,17 0,153
Cortisonhaltige Medikamente
6 Monate 44 0,04 001,028 72 0,30 0,18;0,50 0,064
12 Monate 32 005 001,023 50 0,24 0,14;0,40 0,054
Antihistaminika
6 Monate 44 0,13 0,06;028 72 0,12 0,04,037 0,882
12 Monate 32 0,04 0,01,0015 50 0,04 0,01;0,11 0,929
Immunsuppressiva(Calcineurininhibitoren)
6 Monate 44 0,11 0,04,026 72 0,29 0,15;0,56 0,048
12 Monate 32 0,11 0,06,024 50 0,30 0,15;0,60 0,005
Sonstige
6 Monate 44 0,25 0,12;0,52 72 0,26 0,13;0,52 0,932
12 Monate 32 0,17 00903 50 0,19 0,13;0,28 0,802

*
Adjustierungsvariablen: Baseline-Wert, TIS-Score, Sozialindex der Eltern, Erwartungshaltung,

Alter, Geschlecht, einschlielender Arzt

# ATC-Codes siehe Tabelle A.1

Eine Einschétzung der Therapie der zuriickliegenden 12 Monate auf einer visuellen

Analogskala von 0 - 100 (0=sehr wirksam, 100=unwirksam) durch die Eltern ergab kei-

ne signifikanten Gruppendifferenzen (Homéopathiegruppe: 27,884+4,80 (mw+se), 95% KI
18,34;37,42; konventionelle Gruppe: 26,79+3,60, 95% KI 19,62;33,96, p=0,858).
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3. Ergebnisse 3.5. Hauptergebnisse

3.5.2.2 Pra-post-Vergleiche innerhalb der Gruppen

Signifikant verbessert hatte sich nach 6 und 12 Monaten, beide Gruppen betreffend, der
SCORAD und dessen Subskalen gegeniiber den Ausgangswerten (Tabellen 3.20 und 3.21).

Tabelle 3.20: Differenzen” SCORAD gegeniiber Baseline (Homdoopathiegruppe)

ITT Homoopathiegruppe
n mw 95% KI p-Wert
Summenscore Baseline - Monat 6 46 7,03+16,88 2,02;12,04 0,007

Baseline - Monat 12 33 9,06+15,03  3,74;14,39 0,002
Ausbreitung der Hautladsion Baseline - Monat 6 46  7,57£20,49  1,49;13,65 0,016
Baseline - Monat 12 33 9,52+14,23  4,47;1457 <0,001
Intensitat der Hautlasion Baseline - Monat 6 46  0,96+3,11 0,03;1,88 0,042
Baseline - Monat 12 33 1,0642,98 0,00;2,12 0,049
Subjektive Symptome Baseline - Monat 6 46 2,1744,93 0,71;3,63 0,005
Baseline - Monat 12 33 3,454+5,03 1,66;5,23  <0,001

" Positive Werte bedeuten Besserung

Tabelle 3.21: Differenzen” SCORAD gegeniiber Baseline (konventionelle Gruppe)

ITT konventionelle Gruppe
n mw+sd 95% KiI p-Wert
Summenscore Baseline - Monat 6 80 7,40+12,57 4,60;10,20 <0,001

Baseline - Monat 12 52 6,92+13,89  3,05;10,79 <0,001
SCORAD Ausbreitung der Hautldsion Baseline - Monat 6 80  6,47+15,16  3,10;,9,85 <0,001
Baseline - Monat 12 52 8,77+15,87 4,36;13,19 <0,001

SCORAD Intensitat der Haut Baseline - Monat 6 80 1,08+2,51 0,52;1,63 <0,001
Baseline - Monat 12 52 0,83+2,55 0,12;1,54 0,023
SCORAD Subjektive Symptome Baseline - Monat 6 80 2,344+4,72 1,29;3,39 <0,001

Baseline - Monat 12 52 2,274+5,75 0,67;3,87 0,006

" Positive Werte bedeuten Besserung
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3. Ergebnisse

Tabelle 3.22: Differenzen Hautzustand, Juckreiz, Schlafstorung und Allgemeines

Befinden gegeniiber Baseline” (Patientenangaben, Homo6opathiegruppe)

ITT Homéopathiegruppe
n mwsd 95% KI p-Wert
Hautzustand (VAS 0-100) Baseline - Monat 6 45 32,64432,97 22,74;42,55 <0,001
Baseline - Monat 12 31 31,39+35,58 18,34;44,44 <0,001
Juckreiz (VAS 0-100)7# Baseline - Monat 6 45 27,69+30,29 18,59;36,79 <0,001
Baseline - Monat 12 32 31,13+34,35 18,74;43,51 <0,001
Schlafstérung (VAS 0-100)#  Baseline - Monat 6 45  8,84+31,57 -0,64;18,33 0,067
Baseline - Monat 12 32 16,06£30,05  5,23;26,90 0,005
Allg. Befinden (VAS 0-100)# Baseline - Monat 6 45  8,31425,25  0,73;15,90 0,033
Baseline - Monat 12 32 8,16+31,79 -3,31;19,62 0,157

* Positive Werte bedeuten Besserung

# hohe Werte entsprechen schlechten Befunden

Tabelle 3.23: Differenzen” Hautzustand, Juckreiz, Schlafstorung und Allgemeines

Befinden gegeniiber Baseline (Patientenangaben, konventionelle Gruppe)*

ITT konventionelle Gruppe
n mw-sd 95% KiI p-Wert
Hautzustand (VAS 0-100) Baseline - Monat 6 70 29,194+29,59 22,13;36,24 <0,001
Baseline - Monat 12 50 39,50+£27,65 23,78;39,50 <0,001
Juckreiz (VAS 0-100)7% Baseline - Monat 6 73 28,84+34,19 20,86;36,81 <0,001
Baseline - Monat 12 50 35,02+34,57 25,20;44,85 <0,001
Schlafstorung (VAS 0-100)%  Baseline - Monat 6 73 12,19426,92  5,91;18,47 <0,001
Baseline - Monat 12 50 17,32+£33,62 7,77;26,87 <0,001
Allg. Befinden (VAS 0-100)” Baseline - Monat 6 71 13,624+30,15  6,48;20,76  <0,001
Baseline - Monat 12 50 15,42+26,33 7,94;:22.90 <0,001

* Adjustierungsvariablen: Baseline-Wert, TIS-Score, Sozialindex der Eltern,

Erwartungshaltung, Alter, Geschlecht, einschlieender Arzt

# Positive Werte bedeuten Besserung

% hohe Werte entsprechen schlechten Befunden

52



3. Ergebnisse 3.5. Hauptergebnisse

Ebenso die mittels visueller Analogskalen bestimmten subjektiven Parameter, Haut-
zustand, Juckreiz, Schlafstorung und Allgemeines Befinden, wurden positiver beurteilt
(Tabellen 3.22 und 3.23). Die Verbesserung aller genannten Parameter war bis auf die Be-
wertung des Allgemeinen Befindens und der Schlafstérungen durch die homéopathische

Gruppe statistisch signifikant.

Tabelle 3.24: Differenzen” Lebensqualitit der Eltern gegeniiber Baseline

(Homo6opathiegruppe)
ITT Homoopathiegruppe
n mwsd 95% KI p-Wert
Psychosomatisches Verhalten
Baseline - Monat 6 45 -4.51+14,11 -8,74:-0,27 0,038
Baseline - Monat 12 32 -9,384+13,55 -14,26;-4,49 <0,001
Auswirkungen auf Sozialleben
Baseline - Monat 6 45  -1,85+10,07 -4,88;1,17 0,224
Baseline - Monat 12 32 -7,294+13,88 -12,30;-2,29 0,006
Zufriedenheit mit med. Versorgung
Baseline - Monat 6 43 -12,67£23,56 -19,93;-5,42 0,001
Baseline - Monat 12 31 -13,87429,23 -24,59;-3,15 0,013
Emotionaler Umgang mit Erkrankung
Baseline - Monat 6 45  -3,61+18,49 -9,17;1,94 0,197
Baseline - Monat 12 32 -7,23+17,18 -13,42;-1,03 0,024
Akzeptanz der Erkrankung
Baseline - Monat 6 44  -13,924+23,07 -20,93;-6,91 <0,001
Baseline - Monat 12 32 -14,06+21,00 -21,63;-6,49 <0,001

: negative Werte entsprechen einer Erhohung der Lebensqualitét

Eine deutliche Verbesserung der Lebensqualitédtsparameter ist fiir die Eltern der ho-
moopathisch behandelten Kinder in Tabelle 3.24 und fiir die der konventionell therapierten
in Tabelle 3.25 aufgefiihrt. Nicht das Signifikanzniveau erreichte in der Homéopathiegrup-
pe zum Erhebungszeitpunkt 6 Monate und in der konventionellen Gruppe zum Zeitpunkt
12 Monate die Subskala ,,Auswirkungen auf das Sozialleben“. Der ,,Emotionale Umgang

mit der Erkrankung” der homoopathischen Eltern hatte sich nach 6 Monaten gebessert.
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Tabelle 3.25: Differenzen” Lebensqualitét der Eltern gegeniiber Baseline

(konventionelle Gruppe)

ITT konventionelle Gruppe
n mwsd 95% KI p-Wert

Psychosomatisches Verhalten

Baseline - Monat 6 73 -5,86+18,26 -10,12;-1,60 0,008

Baseline - Monat 12 50 -5,944+17,67 -10,97;-0,92 0,021
Auswirkungen auf Sozialleben

Baseline - Monat 6 73  -2,11+£10,65 -4,60;0,37 0,095

Baseline - Monat 12 50 -1,75+10,31 -4,68;1,18 0,236
Zufriedenheit mit med. Versorgung

Baseline - Monat 6 73 -5,27+17,58  -9,38;-1,17 0,012

Baseline - Monat 12 50 -7,10+20,36 -12,89;-1,32 0,017
Emotionaler Umgang mit Erkrankung

Baseline - Monat 6 73 -8,13+18,45 -12,44;-3,83 <0,001

Baseline - Monat 12 50 -9,63+16,67 -14,36;-4,89 <0,001
Akzeptanz der Erkrankung

Baseline - Monat 6 73 -7,02+£23,57 -12,52;-1,52 0,013

Baseline - Monat 12 50 -13,004£22,30 -19,34;-6,66 <0,001

il negative Werte entsprechen einer Erhohung der Lebensqualitét

Auch die Lebensqualitatsparameter der Kinder beider Gruppen besserten sich im Sum-
men Score nach 6 Monaten signifikant. Von Signifikanz war auch der Score nach 12 Mona-
ten in der konventionellen Gruppe, nicht jedoch in der homdopathischen Gruppe (Tabellen
3.26 und 3.27). Von homdoopathischen und konventionellen Kindern signifikant positiver
bewertet wurde nach 6 und 12 Monaten die Subskala ,Symptome und Gefiihle®. Deutlich
verbessert hatten sich in der konventionellen Gruppe nach 6 Monaten die Summenskala

»,ochule und Ferien“ und zu jedem Erhebungszeitpunkt der Unterpunkt ,Schlaf®.
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Tabelle 3.26: Differenzen” Lebensqualitit der Kinder gegeniiber Baseline

(Homoopathiegruppe)
ITT Homoopathiegruppe
n mwsd 95% KI p-Wert
Summen Score Baseline - Monat 6 27  1,78+2,90 0,63;2,93 0,004

Baseline - Monat 12 18 1,224+3,17 -0,36;2,80 0,121
Symptome und Gefiilhle Baseline - Monat 6 27 0,85+1,32 0,33;1,37 0,003
Baseline - Monat 12 18  0,724+1,32  0,07:1,38 0,032

Freizeit Baseline - Monat 6 27 0,48+1,40 -0,07;1,03 0,085
Baseline - Monat 12 18  0,33+1,24 -0,28;0,95 0,269
Schule und Ferien Baseline - Monat 6 27 0,04+0,52 -0,17:0,24 0,713

Baseline - Monat 12 18  0,174+0,79 -0,22;0,56 0,381
Personliche Beziehung Baseline - Monat 6 27 0,04£0,52 -0,17;0,24 0,713
Baseline - Monat 12 18 -0,114+0,58 -0,40;0,18 0,430

Schlaf Baseline - Monat 6 27  0,1940,83 -0,15;0,52 0,259
Baseline - Monat 12 18  0,174+0,62 -0,14:0,47 0,269
Behandlung Baseline - Monat 6 27  0,19£0,83 -0,15;0,52 0,259

Baseline - Monat 12 18 -0,06+0,80 -0,46;0,34 0,773

* positive Werte entsprechen einer Erhohung der Lebensqualitét
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3. Ergebnisse

Tabelle 3.27: Differenzen” Lebensqualitit der Kinder gegeniiber Baseline

(konventionelle Gruppe)

ITT konventionelle Gruppe
n mwsd 95% KI p-Wert
Summen Score Baseline - Monat 6 46 2,744+4,16  1,50;3,97 <0,001
Baseline - Monat 12 25  1,36%+3,04 0,11;2,61 0,035
Symptome und Gefiihle Baseline - Monat 6 46 1,37+1,81 0,83;1,91 <0,001
Baseline - Monat 12 25 0,76£1,67 0,07;1,45 0,032
Freizeit Baseline - Monat 6 46  0,37+1,34 -0,03;0,77 0,068
Baseline - Monat 12 25  0,00+1,89 -0,78;0,78 1,000
Schule und Ferien Baseline - Monat 6 46  0,17£0,57 0,00;0,34 0,044
Baseline - Monat 12 25  0,124+0,53 -0,10:0,34 0,265
Personliche Beziehung  Baseline - Monat 6 46  0,204+0,98 -0,10;0,49 0,183
Baseline - Monat 12 25  0,08+0,57 -0,16;0,32 0,491
Schlaf Baseline - Monat 6 46 0,74+1,08 0,42;1,06 <0,001
Baseline - Monat 12 25 0,56+1,04 0,13;0,99 0,013
Behandlung Baseline - Monat 6 46 -0,114+1,16 -0,45;0,24 0,528
Baseline - Monat 12 25 -0,16+1,14 -0,63;0,31 0,491

i} positive Werte entsprechen einer Erhohung der Lebensqualitét

Tabelle 3.28 und Tabelle 3.29 zeigen nach 12 Monaten eine

signifikante Reduzierung

der gesamten Medikamentenanzahl innerhalb beider Gruppen. In der homoopathischen

Gruppe war auch nach 6 Monaten die Abnahme aller verwendeten Medikamente sta-

tistisch signifikant. Cortisonhaltige Préparate kamen in der Homéopathiegruppe nach 6

Monaten und in der konventionellen nach 12 Monaten signifikant weniger zum Einsatz.

Von Signifikanz war auch die Abnahme des Gebrauchs anderer Immunsuppressiva in der

Homoopathiegruppe zu jeder Zeit, nicht jedoch in Gruppe der konventionell behandelten

Kinder.
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Tabelle 3.28: Differenzen Medikamentenanzahl entsprechend
der ATC-Klassifikation gegeniiber Baseline (Patientenangaben,
Homéopathiegruppe)

ITT Homoopathiegruppe
n mw=sd 95% Kl p-Wert

Anzahl Medikamente Gesamt

Baseline - Monat 6 45 0,76+1,85 0,20;1,31 0,009

Baseline - Monat 12 32 1,13+1,88 0,45;1,80 0,002
Anzahl Cortisonhaltige Medikamente

Baseline - Monat 6 45  0,27+0,65 0,07;0,46 0,009

Baseline - Monat 12 32 0,13£0,55 -0,08;0,32 0,211
Anzahl Antihistaminika

Baseline - Monat 6 45  0,04+0,37 -0,07:;0,15 0,420

Baseline - Monat 12 32 0,03+0,40 -0,11;0,18 0,662
Anzahl Harnstoffpréparate

Baseline - Monat 6 45  0,04+0,21 -0,02;0,11 0,160

Baseline - Monat 12 32  0,03+0,18 -0,03;0,10 0,325
Anzahl Symbioselenkungsmittel

Baseline - Monat 6 45  0,02+0,34 -0,08;0,12 0,660

Baseline - Monat 12 32 0,06+0,35 -0,07;0,19 0,325
Anzahl Immunsuppressiva

Baseline - Monat 6 45 0,33+0,60 0,15;0,51 <0,001

Baseline - Monat 12 32 0,28£0,58 0,07;0,49 0,010
Anzahl Pantothensiurederivate

Baseline - Monat 6 45  0,02+0,15 -0,02;0,07 0,323

Baseline - Monat 12 32 0,06£0,25 -0,03;0,15 0,161
Anzahl Sonstige

Baseline - Monat 6 45 -0,02+0,69 -0,23;0,19 0,830

Baseline - Monat 12 32 0,22+0,66 -0,02;0,46 0,070

* ATC-Codes siehe Tabelle A.1
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Tabelle 3.29: Differenzen Medikamentenanzahl entsprechend der
ATC-Klassifikation gegeniiber Baseline (Patientenangaben, kon-

ventionelle Gruppe)”

ITT konventionelle Gruppe
n mw=sd 95% KI  p-Wert

Anzahl Medikamente Gesamt

Baseline - Monat 6 73  0,23£1,96 -0,23;0,69 0,314

Baseline - Monat 12 50 1,02+2,18 0,40;1,64 0,002
Anzahl Cortisonhaltige Medikamente

Baseline - Monat 6 73 -0,01£0,59 -0,15;0,12 0,843

Baseline - Monat 12 50 0,324+0,77 0,10;0,54 0,005
Anzahl Antihistaminika

Baseline - Monat 6 73  0,06+£0,60 -0,09;0,19 0,437

Baseline - Monat 12 50 0,2240,71 0,02;0,42 0,033
Anzahl Antiinfektiva

Baseline - Monat 6 73 0,01+0,12 -0,01;0,04 0,321

Baseline - Monat 12 50 0,00£0,00 0,00;0,00
Anzahl Harnstoffpraparate

Baseline - Monat 6 73 0,10£0,34 0,02;0,18 0,019

Baseline - Monat 12 50 0,184+0,39 0,07;0,29 0,002
Anzahl Symbioselenkungsmittel

Baseline - Monat 6 73 0,00+0,00 0,00;0,00

Baseline - Monat 12 50 0,02+0,32 -0,07;0,11 0,659
Anzahl Immunsuppressiva

Baseline - Monat 6 73  0,00£0,60 -0,14;0,14 1,000

Baseline - Monat 12 50 0,12+0,59 -0,05;0,29 0,159
Anzahl Sonstige

Baseline - Monat 6 73 -0,01+0,74 -0,19;0,16 0,874

Baseline - Monat 12 50 0,12+£0,75 -0,09;0,33 0,261

* ATC-Codes siehe Tabelle A.1
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3.6 Zusatzliche Analysen

3.6.1 Subgruppenanalysen

Eine Ergebnisdarstellungen der adjustierten Subgruppenanalysen fiir die Kinder im Al-
ter von 1 bis 3 Jahren und fir die > 3 Jahre zeigen die Tabellen 3.30, 3.31 3.32 und
3.33. Fiir die Parameter SCORAD, dessen Subskalen, VAS Hautzustand, VAS Juckreiz,
VAS Schlafstérung und VAS Allgemeines Befinden waren zum Zeitpunkt 6 Monate keine

signifikanten Gruppen-unterschiede feststellbar.

Tabelle 3.30: Hautzustand, Juckreiz, Schlafstorung und Allgemeines Befinden der Kinder
1 bis 3 Jahre (Patientenfragebogen 6 Monate)”

ITT Homoopathiegruppe Konventionelle Gruppe

n mwzsd 95% KiI n mwdsd 95% KI p-Wert
Hautzustand(VAS 0-100)7 21 33,6845,99 21,43;45,72 44 27,91+3,87 20,05;35,76 0,393
Juckreiz(VAS 0-100)7# 21 32,4546,25 19,79;45,11 46 26,28+4,04 18,10;34,45 0,375
Schlafstérung(VAS 0-100)7# 21 26,8946,50 13,74;40,04 46 18,30+4,56 9,06;27,53 0,245

Allgemeines Befinden(VAS 0-100)# 21 15,13+4,86 5,28;24,97 45 20,96+3,32 14,22;27,70 0,285

* Adjustierungsvariablen: Baseline-Wert, TIS-Score, Sozialindex der Eltern, Erwartungshaltung, Alter,
Geschlecht, einschlieBender Arzt # hohe Werte entsprechen schlechten Befunden

Tabelle 3.31: Hautzustand, Juckreiz, Schlafstéorung und Allgemeines Befinden der Kinder
>3 Jahre (Patientenfragebogen 6 Monate) "

ITT Homoopathiegruppe Konventionelle Gruppe

n  mwzsd 95% KiI n  mwdsd 95% KI p-Wert
Hautzustand (VAS 0-100)7 23 16,89+6,06 4,47;29,31 25 16,01+5,37 5,02;27,01 0,923
Juckreiz (VAS 0-100)# 23 16,4445,73 4,72;28,16 26 12,58+5,01 2,34;22,83 0,653
Schlafstérung (VAS 0-100)7 23 7,13+£3,14 0,71;13,56 26 4,784+2,75 -0,83;10,40 0,617

Allgemeines Befinden (VAS 0-100)# 23 19,1345,48 7,91;30,35 25 14,11+4,81 4,25:23,96 0,543

* Adjustierungsvariablen: Baseline-Wert, TIS-Score, Sozialindex der Eltern, Erwartungshaltung, Alter,
Geschlecht, einschlieBender Arzt # hohe Werte entsprechen schlechten Befunden
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Lediglich die Intensitit der Hautlésion, ein Subskalenniveau des SCORAD (Tabelle
3.32), war in der homdoopathischen Gruppe von stérkerer Auspragung (5,20+0,75; 95%
KI: 3,69;6,71) als in der konventionellen (3,05+0,51, 95% KI: 2,02;4,07; p=0,019).

Tabelle 3.32: SCORAD fiir Kinder 1 bis 3 Jahre und Subskalen (6 Monate)"

ITT Homoopathiegruppe Konventionelle Gruppe
n mw+sd 95% KiI n mw+sd 95% KiI p-Wert
Summenscore 22 22,69+3,66 15,30;30,08 47 15,60+2,33 10,90;20,30 0,108

Ausbreitung der Hautldsion 22 13,13+4,38  4,28;21,98 47  7,094+3,08 0,88;13,31 0,234
Intensitat der Hautlasion 22 5,20+0,75 3,69;6,71 47 3,05+0,51 2,02:4,07 0,019
Subjektive Symptome 22 4,42+1,01 2,39:6,45 47  3,72+0,65 2,40;5,04 0,541

* Adjustierungsvariablen: Baseline-Wert, TIS-Score, Sozialindex der Eltern, Erwartungshaltung,

Alter, Geschlecht, einschlieflender

Tabelle 3.33: SCORAD fiir Kinder >3 Jahre und Subskalen (6 Monate)”

ITT Homoopathiegruppe Konventionelle Gruppe
n mwsd 95% KI n mw=sd 95% KI p-Wert
Summenscore 23 18,40+2,81 12,68;24,11 31 17,06+2,34 12,28;21,83 0,751

Ausbreitung der Hautldsion 23  9,561+2,20 5,03;13,99 31 5,63+1,86  1,83;9,42 0,223
Intensitat der Hautlasion 23 3,91+0,58 2,73;5,08 31 3,84+0,48  2,86;4,82 0,935
Subjektive Symptome 23 3,35+0,86 1,59;5,10 31  2,2240,74 0,72;3,71 0,355

i} Adjustierungsvariablen: Baseline-Wert, TIS-Score, Sozialindex der Eltern, Erwartungshaltung,

Alter, Geschlecht, einschlieflender Arzt

Bei allen untersuchten Zielparametern in den Subgruppen hatte die Zugehorigkeit zu
den beiden Altersgruppen keinen signifikanten Einfluss auf den Outcome. Zum Messzeit-
punkt 6 Monate lagen die adjustierten 33%-Responderraten fir die 1- bis 3-Jahrigen in der
homéopathischen Gruppe bei 55,3%; in der konventionellen Gruppe bei 65,5% (p=0,302).
Fiir die >3-Jahrigen homoopathisch therapierten Kinder lag der 33%-Response bei 46,2%
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und in der Vergleichsgruppe bei 53,5% (p=0,683). Nach 6 Monaten gehorten in der jiin-
geren Altersklasse 9,2% der Homoopathiepatienten und 36% der Patienten der konven-
tionellen Gruppe zu den 50%-Respondern (p=0,054). Eine mindestens 50-%ige Besserung
war bei den >3-Jahrigen in der Homoopathiegruppe bei 23,1% und in der konventionellen
Gruppe bei 40,9% der Kinder zu beobachten (p=0,118).

3.6.2 Per-Protocol-Analysen

112 Kinder (Homdéopathiegruppe: n=41 und konventionelle Gruppe: n=71) wurden in
die Per-Protocol-Analyse aufgenommen. Folgende Kriterien fithrten zum PP-Analysen-

Ausschluss: (Mehrfachgriinde moglich):

e Nach Studieneinschluss zuséatzliche alternative oder komplementarmedizinische The-

rapien: n=11 (Homd&opathiegruppe: n=2; konventionelle Gruppe: n=9)

e Beendigung der Studie auf Patientenwunsch in den ersten 6 Monaten nach Stu-
dieneinschluss (keine SCORAD-Erhebung nach 6 Monaten): n=4 (Homoopathie-

gruppe: n=1; konventionelle Gruppe: n=3)

e Therapiewechsel auf Patientenwunsch in den ersten 6 Monaten nach Studienein-

schluss: n=2 (Homoopathiegruppe: n=2; konventionelle Gruppe: n=0)

e Arztwechsel in den ersten 6 Monaten nach Einschluss in die Studie: n=2 (Homéo-

pathiegruppe: n=1; konventionelle Gruppe: n=1)

e Aus anderen Griinden keine SCORAD-Erhebung nach 6 Monaten (z .B. Patient

verzogen): n=5 (Homéopathiegruppe: n=1; konventionelle Gruppe: n=4)

Eine Ergebnisdarstellung der Per-Protocol-Analysen nach Adjustierung zeigt Tabelle
3.34 fiir den 12-Monats-SCORAD und die Subscores nach 6 und 12 Monaten. Zu keiner
Zeit war eine erhebliche Uberlegenheit einer Gruppe zu beobachten. Die PP-Analysen

sind eine Bestétigung der I'TT-Analysen und weisen auf ein stabiles Ergebnis hin.
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Tabelle 3.34: SCORAD nach 12 und Subscores nach 6 und 12 Monaten (PP-Analyse)”

ITT Homoopathiegruppe Konventionelle Gruppe
n mw=sd 95% KI n mw=sd 95% KI p-Wert

Summenscore

12 Monate 30 17,26+3,23 10,75;23,77 44 18,12+254 13,01;23,23 0,834
Ausbreitung der Hautlasion

6 Monate 40 16,144£3,91 8,35;2393 69 8,97+£3,22  2,56;15,38 0,153

12 Monate 30 7,20+£2,22  2,73;11,67 44  8,09£1,77  4,52;11,67 0,746
Intensitat der Hautlasion

6 Monate 40  4,47+0,51 3,46,5,49 69  3,504+0,37 2,76;4,23 0,153

12 Monate 30 3,91+0,59 2,72,5,11 44  3,8440,46 2,90;4,77 0,923
Subjektive Symptome

6 Monate 40  4,37+0,93 2,62;6,21 69  3,47+0,76 1,95;4,98 0,447

12 Monate 30 2,02+0,87 0,27;3,78 44  3,3240,66 1,99;4,66 0,231

* Adjustierungsvariablen: Baseline-Wert, TIS-Score, Sozialindex der Eltern, Erwartungshaltung,
Alter, Geschlecht, einschliefSender Arzt
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3. Ergebnisse 3.7. Nebenwirkungen

3.7 Unerwiinschte Therapiewirkungen

In der konventionellen Gruppe war in den ersten 6 Monaten ein Brennen der Haut von
signifikanterer Auspragung als in der homoopathischen Gruppe (14,7% vs. 0%, p=0,002;
siehe Tabelle 3.35). Die insgesamt aufgetretenen Nebenwirkungen wurden durch die Eltern
oder in den meisten Féllen nicht behandelt. Bei einem konventionell therapierten Kind
mit progredienter Verschlechterung der AD und Streptokokkensuperinfektion im zweiten
Beobachtungshalbjahr war ein Krankenhausaufenthalt unumgénglich. Andere Nebenwir-
kungen bzw. Komplikationen der AD, wie Furunkel/Fulikulitis, oder Herpes zoster traten

in dieser Studie nicht auf.

Tabelle 3.35: Haufigkeiten von unerwiinschten Therapiewirkungen durch die Behandlung

der Atopischen Dermatitis (Patientenangaben)

ITT Gesamt Homdopathiegruppe Konventionelle Gruppe p-Wert
n(%) n(%) n(%)
6 Monate 12 Monate 6 Monate 12 Monate 6 Monate 12 Monate 6 Monate 12 Monate
(n=120) (n=83) (n=45) (n=32) (n=75) (n=51)
Nebenwirkungen(ohne Erstverschlimmerung*) 27(22,5%) 11(13,3%) 5(11,1%) 3(9,4%) 22(29,3%) 8(15,7%) 0,024 0,517
Nebenwirkungen 35(202%)  11(133%)  13(28,9%) 3 (9.4%)  22(29.3%)  8(15.7%) 1,000 0517
Juckreiz 11 (9,2%) 5 (6,0%) 3(67%) 2 (63%) 8(10,7%) 3 (5,9%) 0,478 0,545
Brennen der Haut 11 (9,2%) 3 (3.6%) 0(00%)  0(00%)  11(147%) 3 (59%) 0,002 0,491
Rétung der Haut 10 (8,3%) 5 (6,0%) 1(2,2%) 2 (6,3%) 9(12,0%) 3 (5.9%) 0,055 0,545
Hauttrockenheit/ Schuppenbildung 11 (9,2%) 5 (6,0%) 2 (4,4%) 1(3,1%) 9(12,0%) 4 (7,8%) 0,150 1,000
Furunkel/ Fulikulitis 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0(00%)  0(0,0%) 0(00%) 0 (0,0%)
Veratzung der Haut 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Herpes Zoster 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Allergische Reaktionen/ Nesselsucht 6 (5,0%) 1(1,2%) 2 (4,4%) 0 (0,0%) 4 (5,3%) 1 (2,0%) 1,000 1,000
Ubelkeit 0 (0,0%) 0 (0.0%) 0(0,0%)  0(0,0%) 0(00%) 0 (0,0%)
Hautatrophie 0 (0,0%) 1(1,2%) 0(00%)  1(31%) 0(00%) 0 (0,0%) 0273
Erstverschlimmerung* 10 (8,3%) 3 (3,6%) 10(22,2%) 2 (6,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) <0,001 0,055
Miidigkeit 2 (1,7%) 0 (0,0%) 0(0,0%) 0 (0,0%) 2 (2,7%) 0 (0,0%) 0,519
Pigmentflecken 3 (2,5%) 1 (1.2%) 1(22%) 0 (0,0%) 2 (2,7%) 1(2,0%) 1,000 1,000
Sonstige 1 (0,8%) 4 (4,8%) 1(22%) 0 (0,0%) 0(0,0%) 4 (7.8%) 0371 0,236
Behandlung Nebenwirkungen
Gar nicht 17(14,2%) 3 (3,6%) 7(15,6%) 1(3,1%) 10(13,3%) 2 (3,9%) 0,733 1,000
Behandlung von den Eltern 15(12,5%) 8 (9,6%) 2 (4,4%) 1(3,1%) 13(17,3%) 7(13,7%) 0,016 0,152
Zusatzliche Behandlung beim Studienarzt 3 (2,5%) 1(1,2%) 3(6,7%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(2,0%) 0,044 1,000
Zusatzliche Behandlung bei anderem Arzt 2 (1,7%) 2 (2,4%) 0 (0,0%) 1(3,1%) 2 (2,7%) 1(2,0%) 0,519 0,491
Zusitzliche Behandlung mit Medikamenten 4 (3,3%) 3 (3,6%) 1(2,2%) 0 (0,0%) 3 (4,0%) 3 (5,9%) 1,000 0,491
Zusitzliche Behandlung im Krankenhaus 0 (0,0%) 1(1,2%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(2,0%) 1,000

*
Im Sinne der homdbopathischen Behandlungstheorie
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Kapitel 4
Diskussion

Das Ziel der ADEV-Studie war, die Effektivitdt zweier Ansétze zur Therapie der Ato-
pischen Dermatitis (AD) zu vergleichen und eine mégliche Uberlegenheit der klassisch
homoéopathischen Behandlung gegeniiber der rein konventionellen zu untersuchen. Im
Hauptzielparameter, dem SCORAD, zeigten die Ergebnisse keine signifikanten Gruppen-
differenzen. Auch die erhobenen Nebenzielparameter zeigten keine Uberlegenheiten einer
der beiden iiberpriiften Behandlungsoptionen. Im Laufe des Beobachungszeitraums konn-

te in beiden Gruppen eine Verbesserung der AD-Symptomatik beobachtet werden.

Eine der wesentlichen Starken der ADEV-Studie ist ihr prospektiver und multizentri-
scher Aufbau. Dariiber hinaus fanden bei der Planung zwei Vorstudien [6, 39] Berticksich-
tigung. In der Studie wurde die Routineversorgung unter Realbedingungen im niederge-
lassenen Bereich beobachtet. Homdopathische und konventionelle Arzte iibernahmen die
Rekrutierung und die ambulante Betreuung der Patienten. Ein weiterer Vorteil im Design
der Studie ist darin zu sehen, dass an der Erhebung der Zielparameter verschiedene Per-
sonen — Eltern, Kinder und Studienpersonal — beteiligt waren. Der SCORAD wurde von
zwei unabhangigen, speziell geschulten, verblindeten Raterinnen erhoben, was die objekti-
ve Beurteilung des SCORAD und somit eine Gruppenvergleichbarkeit ermoglichte und in
der Folge das Maf} der Giiltigkeit der Studienergebnisse erhohte. Auch der Verzicht auf ei-
ne Vereinheitlichung des Patientenkollektivs mittels diverser Ein- und Ausschlusskriterien

fithrte zu einer Erhéhung der externen Validitét.
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4. Diskussion

Von Nachteil waren die unterschiedlichen Gruppenzusammensetzungen. Da die Pra-
ferenzen der Eltern und Kinder Berticksichtigung fanden, konnte keine Randomisierung
vorgenommen werden. So befanden sich Kinder mit chronifizierter AD und langerer Krank-

heitsdauer (Mittel 0,6 Jahre) vermehrt in der Homoopathiegruppe.

Auch der familiare Hintergrund unterschied sich. Die Eltern in der konventionellen
Gruppe waren signifikant jlinger, beruflich weniger gebildet und gehorten eher der sozial
niedriger gestellten Schicht mit geringerem Haushaltsnettoeinkommen an. Thre Erwar-
tungshaltung an die Behandlung war weniger stark ausgeprégt als die der Eltern aus der
homoopathischen Gruppe. In der homdopathisch behandelten Gruppe versprachen sich
die Eltern von der von ihnen gewéhlten Therapie deutlich mehr. Diese Einstellung hatte

sicherlich Auswirkungen auf die subjektive Beurteilung des Therapieerfolgs.

Die bestehenden Gruppenunterschiede konnten selbst mit aufwendigsten statistischen
Analyseverfahren nicht vollstandig korrigiert werden, da eine Adjustierung unbekannter

Parameter nicht moglich ist.

Ein limitierender Faktor der Studie ist sicherlich die nicht erreichte angestrebte Fall-
zahl (120 Kinder/Gruppe). Rekrutierungsschwierigkeiten, die in Vorstudien [6, 39] nicht
aufgetreten waren, machten es notwendig, vom urspriinglich geplanten Studienzeitraum
abzuweichen und diesen zu verlangern. Mafinahmen zur Motivationssteigerung der Prii-
féarzte bzw. der Patienten wurden ergriffen; die Ein- und Ausschusskriterien wurden weiter
gefasst. Alle genannten Bemiithungen waren wenig erfolgreich und insgesamt nicht zielfiih-
rend. Dadurch fiel die Fallzahl pro Gruppe — besonders die der homéopathischen — geringer
aus als geplant. Letztlich konnten mit 135 Kindern nur 56% der zuvor berechneten Fall-
zahl in die Studie aufgenommen werden. Prinzipiell stellt sich somit die Frage, ob die
Studie ,,underpowered” war. Die Ergebnisse zeigen jedoch tiber die Beobachtungszeit fiir
alle untersuchten Zielparameter eine hohe Konsistenz, sodass es eher unwahrscheinlich er-
scheint, dass durch den Einschluss weiterer Patienten ein grundsétzlich anderes Ergebnis

erzielt worden ware.

Fir die zogerliche Rekrutierung kommen viele mégliche Griinde in Betracht. So war

zur Studienzeit die hombéopathische Therapie im Regelfall keine Leistung der gesetzlichen
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4. Diskussion

Krankenkassen und musste privat finanziert werden. Die allgemein schlechte wirtschaft-
liche Lage in Berlin diirfte fiir den erheblichen Patientenriickgang in homoopathischen
Praxen mitverantwortlich sein; die schulmedizinische Behandlung blieb davon weitgehend
unbertihrt.

Zudem kamen wenige Jahre vor Studienbeginn Ende 2002 neuere topische Immunmo-
dulatoren (TIM: Pimecrolimus, Tacrolismus) auf den Markt. Als unbedenklich eingestuft
und unkritisch eingesetzt, wurden sie von vielen mit der konventionellen Therapie unzu-
friedenen Patienten bereitwillig angenommen und konkurrierten sowohl mit cortisonhal-

tigen Praparaten als auch mit Alternativtherapien wie der klassischen Homdopathie.

Der verlangerte Rekrutierungszeitraum hatte zur Folge, dass fiir einige Kinder die
Studie nach 6 Monaten endete und der Erhebungszeitpunkt Monat 12 entfiel. Vorstudien
[6, 39] zeigten bereits nach 3 und 6 Monaten eine erhebliche Besserung der Beschwer-
den AD-erkrankter Kinder, die hom6opathisch therapiert worden waren. In der ADEV-
Studie zeichnete sich zudem auch im zweiten Beobachtungsintervall (6. bis 12. Monat)
eine Verbesserungstendenz der Homoopathiegruppe ab. Der Gruppenvergleich zeigte eine
SCORAD-Annéherung nach 12 Monaten; die Ergebnisse beider Therapieoptionen fielen

vergleichbar aus.

Obwohl sehr viele Parameter in die ADEV-Studie eingingen, blieben einige Einfluss-
faktoren auf den Krankheitsverlauf unberticksichtigt.

In der Praxis stellte sich heraus, dass es die konventionelle Behandlung und die
klassisch-homéopathische Therapie nicht gibt. Die konventionelle Therapie richtete sich
nach den AWMF-Leitlinien [1]; strenge Behandlungsprotokolle gab es nicht. Die betei-
ligten Schulmediziner sind unterschiedlichsten Fachrichtungen (Dermatologen, Allergolo-
gen, Pédiater) im ambulanten und universitéren Bereich zuzuordnen. Die homoéopathische
Therapie erfolgte nach den Grundséatzen der klassischen Homoopathie; die Homdopathen
sollten in der klassischen Homd6opathie versiert sein; konkrete Interventionsvorgaben hat-
ten auch sie nicht. So blieb den behandelnden Arzten viel individueller Handlungsspiel-
raum, weshalb sich die Behandlungen innerhalb der Gruppen heterogen gestalteten. Die
unterschiedlichen gruppenspezifischen Behandlungskonzepte fanden in der Studie keine

Beriicksichtigung.
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4. Diskussion

Trotz einer iiberschaubaren Anzahl der zur Verfliigung stehenden Wirkstoffe ist es
nahezu unmoglich, die unzahligen Kombinationsmoglichkeiten der verwendeten Medika-

mente adaquat zu berticksichtigen.

Die Art der Basispflege war nicht vorgeschrieben und frei wéhlbar. Teil der ADEV-
Studie war eine einfache Evaluation der Basispflege durch die beteiligten Eltern; eine
genaue Erfassung des Einflusses der Basistherapeutika auf den Outcome war jedoch nicht
vorgesehen. Dass Basistherapeutika einen groen Einflufl auf die AD-Symptomatik haben,
zeigen die wenigen kontrollierten Studien zu diesem Thema.

So wurde beispielsweise in einer prospektiven randomisierten Vergleichsstudie von Gri-
mald et al. [50] bei 173 Sauglingen die Effektivitat der Basispflege und deren Auswirkung
auf den Verbrauch topischer Glukokortikosteroide tiber einen sechswochigen Zeitraum un-
tersucht. Zielparameter war neben dem SCORAD die Lebensqualitit der Kinder. In bei-
den Gruppen besserte sich der Hautscore und die Lebensqualitat wurde positiver beurteilt.
Im Vergleich zur Kontrollgruppe, in der ausschlieSlich topische Glukokortikosteroide zum
Einsatz kamen, war in der Gruppe, die zusatzlich eine adjuvante Basistherapie erhielt,
eine signifikante Reduzierung der angewandten Steroide zu beobachten.

In einer anderen Studie [51] war nach einer speziellen Neurodermitisschulung der an
AD leidenden Kinder ein 800%iger Anstieg in der Verwendung von Basispflegeprodukten
zu verzeichnen. Nach dem Training war bei konstantem Verbrauch an topischen Gluko-
kortikosteroiden eine signifikante Verbesserung des Hautscores zu beobachten.

Die Autoren weisen ebenfalls auf die Bedeutung der Compliance von Eltern und Kin-
dern hin. Gerade mangelnde Compliance konne ein Behandlungsversagen nach sich ziehen
und héatte ein schlechteres Studienergebnis zur Folge. Die Studie verdeutlicht den Wert

der Basispflege und der Compliance von Eltern und Kindern.

Die Vielfalt der medikamentosen Therapiekonzepte und die variable Handhabung der
Basispflege sind ein Abbild der realen Vorgehensweise. Die Studienergebnisse lassen sich
somit gut auf die Behandlungsrealitéit iibertragen. Diesbeziiglich ist die externe Validitét

der Studie als recht hoch einzuschatzen.
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4. Diskussion

Vor Studienbeginn wurden die oben erwahnten TIM, Pimecrolimus und Tacrolimus, in
beiden Gruppen ahnlich héufig verwendet. Im Laufe der Studie war in der Homdopathie-
gruppe ein deutlicher Riickgang des Gebrauchs topische Immunmodulatoren (Calcineurin-
inhibitoren) zu beobachten; lokale Glukokortikosteroide waren nur als Notfallmedikation
zugelassen.

Somit wurde einer hochpotenten, antiinflammatorischen und nebenwirkungsreichen
Therapie mit Steroiden und TIM (siehe Abschnitt 1.11.1.2, Seite 8) die klassische homdo-
pathische Behandlung mit weniger unerwiinschten Wirkungen gegeniibergestellt. Trotz
erheblicher Wirkungsdifferenzen fithrten beide Behandlungsoptionen zu einer Besserung

der AD-Symptomatik.

Die TIS- und SCORAD-Skalen zum Zeitpunkt Baseline wiesen auffallende Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen auf. Die SCORAD-Werte in der Homoopathiegruppe
waren deutlich schlechter als in der konventionellen Gruppe. Der Three-Item-Score aller-
dings verhielt sich genau entgegengesetzt: In der homoopathischen Gruppe war er bes-
ser als in der schulmedizinischen. Fiir diese Abweichungen bietet sich folgene Erklarung
an. Der SCORAD ist ein kumulativer Index, der objektive (Ausbreitung und Intensi-
tat der Hautldsionen) und subjektive (Juckreiz am Tag und Schlafstérungen) Kriterien
kombiniert. Der TIS hingegen beinhaltet nur Angaben zu den Effloreszenzen Erythem,
Odem/Papulationen, Exkoriation; die betroffene Hautfliche wird nicht evaluiert.

Dartiber hinaus diente der TIS als Einschlusskriterium und wurde von vielen Studien-
arzten erstellt. Im Gegensatz dazu wurde der SCORAD von zwei Raterinnen erhoben.
Waihrend die Studienérzte einen recht heterogenem Hintergrund in Bezug auf den TIS
aufwiesen, koordinierten die Raterinnen bereits im Vorfeld der Studie ihre Einschatzung
des SCORAD.

Ebenfalls positiv zu bewerten ist die Tatsache, dass dieselbe Raterin ein Kind tiber den
gesamten Beobachtungszeitraum begleitete. Die Kontinuitét in der SCORAD-Erhebung

verbesserte damit die Objektivierbarkeit und Vergleichbarkeit des priméren Outcomes.
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4. Diskussion

Die Ratings sollten primér in den Raumlichkeiten des Instituts fiir Sozialmedizin, se-
kundéar auch in der héduslichen Umgebung oder an anderen Lokalisationen erfolgen. Ein
Grofiteil der Ratings fand jedoch bei den Kindern zu Hause statt. Die Raterinnen hat-
ten somit Einblick in die raumlichen Gegebenheiten, die z. T. therapiehinweisend waren.
Trotz Bitte um Stillschweigen beziiglich der Gruppenzugehoérigkeit bzw. der ausgewahlten
Behandlung, war die Verblindung nicht immer zu gewéhrleisten. Es stellt sich somit die
Frage nach der Verblindung bei der Bestimmung des objektiven Teils des SCORAD.

Logistische Griinde beschrénkten die Studie auf Berlin und Umgebung. Die Betreuung
der Kinder durch die Raterinnen konnte nur in einem begrenzten geographischen Radius
gewahrleistet werden. Wahrscheinlich ist die ambulante medizinische Versorgung in Ber-
lin beispielhaft fiir das gesamte Bundesgebiet. Trotzdem ist eine Selektion nicht komplett

auszuschliefen.

Bei der Planung der ADEV-Studie wurden zwei prospektive vorangegangene Beob-
achtungsstudien berticksichtigt [6, 39]. Ziel beider Vorstudien war es, die Wirksamkeit
der homo6opathischen Therapie zu untersuchen. Bei Kindern mit Erkrankungen aus dem
atopischen Formenkreis, die homoopathisch therapiert wurden, wurde eine anhaltende

deutliche Besserung der Symptomatik bereits innerhalb von 3 und 6 Monaten beobachtet.

Eine der Vorstudien [6] war wie die dieser Arbeit zugrunde liegende Studie prospek-
tiv und multizentrisch angelegt und umfasste 2851 Erwachsenen und 1130 Kinder (52%
Jungen, 6.543.9 Jahre; 48% Madchen, 7.04+4.3 Jahre). 97% der Patienten hatten chroni-
sche Erkrankungen. Schwerpunktméfig traten bei den Ménnern allergischer Schnupfen,

bei den Frauen Kopfschmerzen und bei den Kindern atopische Dermatitiden auf.

Mittels numerischer Beurteilungsskalen (von 0 - 10) wurde der Krankheitsschweregrad
von Patienten und beteiligten Arzten eingeschétzt. Bei den Kindern konnte bereits nach 3
Monaten eine deutliche Abnahme der Beschwerden registriert werden. Auch nach 12 und

24 Monaten zeigte sich eine Besserung im Vergleich zu den erhobenen Ausgangswerten.

Fir die Auswertung der zweiten vergleichenden Kohortenstudie [39] standen Daten-

satze von 493 Patienten (315 Erwachsene, 178 Kinder) zur Verfiigung.
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Zielparameter waren dort visuelle Analogskalen (0 - 10). Sowohl nach &rztlicher Ein-
schiitzung als auch aus Patientensicht zeigte sich eine Uberlegenheit der homdopathischen
Therapie gegentiber der konventionellen. In einer nachfolgenden Subgruppenanalyse fiir
Kinder mit Atopischer Dermatitis fand das Ergebnis keine Bestétigung. Signifikante Grup-

pendifferenzen konnten hier nicht nachgewiesen werden [40].

Die ADEV-Studie hebt sich sowohl in Auswahl als auch in der Erhebung der Zielpara-
meter von den Vorstudien ab. Wahrend in die Vorstudien lediglich globale Messinstrumen-
te (numerische Beurteilungs- /visuelle Analogskalen) zur Ergebnisbeschreibung eingingen,
verwendete die ADEV-Studie mit dem SCORAD ein internationales diagnosespezifisches
Messinstrument. Wie beschrieben wurde der SCORAD von zwei unabhéngigen, geschulten

Raterinnen bestimmt, die eine Ergebniskontinuitat gewahrleisten konnten.

In den Vorstudien hingegen evaluierten die behandelnden Arzte und Patienten mittels
allgemeiner Messinstrumente den Behandlungserfolg. Eine (relativ) objektive und verblin-
dete Komponente fehlte. Somit flossen in die Therapiebeurteilung eigene Lebenseinstel-
lungen und die Beurteilung der eigenen Arbeit mit ein. Das konnte eine Erklarung fir
die abweichende Einschatzung des Therapieerfolgs und daraus resultierend die positiveren

Gesamtergebnisse der Vorstudien sein.

Der Schwerpunkt der ADEV-Studie lag in dem Vergleich zweier verschiedener The-
rapieoptionen; ein Placebo-Vergleich war nicht vorgesehen. In der ambulanten Versorung
und gerade bei Kindern sind randomisierte placebokontrollierte Studien kaum umsetzbar.
In der Literatur findet sich zur Wirksamkeit der klassisch-homoopathischen Therapie bei
erwachsenen Patienten mit atopischer Dermatits nur eine einzige prospektive, randomi-
sierte und placebokontrollierte Doppelblindstudie von Siebenwirt et al [36], die aufgrund
von Rekrutierungsschwierigkeiten abgebrochen werden musste. Der geplante Verlauf die-
ser Studie sah nach einer vierwochigen Baseline-Phase ohne Therapie einen achtmonatigen
Behandlungszeitraum mit zufalliger Zuordnung zu einer Placebo- bzw. einer Verumgruppe
vor. Wie auch in der ADEV-Studie hatte hier der Studienarzt im Rahmen der Richtlinien
der klassischen Homéopathie volle Behandlungsfreiheit. Vorgaben gab es jedoch zur Ba-
sispflege, welche sich auf Hautpflegesalben beschréinkte. Basistherapeutika wurden in der

ADEV-Studie zwar evaluiert, jedoch nicht auf bestimmte Praparate begrenzt. Hauptziel-
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parameter war ein dem SCORAD sehr ahnlicher Multiparameter-Neurodermitits-Score.
Zusatzlich dokumentierten die Patienten in Tagebtichern auf Visuellen Analogskalen Juck-
reiz, Hautzustand und allgemeines Befinden. Begleitend wurden Fragebogen zur Lebens-
qualitat ausgegeben. Die engen Ein- und Ausschlusskriterien der Studie fithrten zu einem
Mangel an Studienteilnehmern. Nach Einschluss von 30 Patienten wurde eine Zwischen-
auswertung durchgefithrt. Vergleichbare positive Ergebnisse wurden sowohl in der Ho-
moopathiegruppe als auch in der Placebogruppe erzielt. Signifikante Gruppendifferenzen
gab es nicht. Die Studie von Siebenwirt et al. [36] ist bei weit verfehlter Fallzahl und un-
gleicher Gruppenverteilung (14 Placebo und 10 Verum) nur eingeschrankt aussagekréftig.
Ein direkter Vergleich mit der ADEV-Studie ist ohne vertffentlichte SCORAD-Werte

nicht moglich.

Perspektivisch sind weitere fortfithrende Studien zur Uberpriifung der Wirksamkeit
der héufigsten in Anspruch genommenen alternativen Therapien erforderlich. Ideal wéren
dreiarmig prospektiv angelegte randomisierte Doppelblindstudien, die neben der Gegen-
iiberstellung schulmedizinische Behandlung versus Klassische Homoopathie eine Placebo-
gruppe bzw. eine Krankheitsverlaufsphase ohne Therapie beinhalten. Auch die topische
Basispflege sollte berticksichtigt und festgelegt werden. Um den individuellen Verlauf der
AD abzubilden zu kénnen, wéren Studien von langer Beobachtungsdauer notwendig. Ein
Beobachtungszeitraum von 6 bzw. 12 Monaten wird der Chronizitat der Erkrankung und
der Spontanheilungsrate nicht gerecht.

Durch eine Verschéirfung der Zulassungsbedingungen fiir potenzielle Studienteilneh-
mer, eine zufillige Zuordnung zu einer Gruppe und die damit verbundene Therapie/Nicht-
Therapie-Zuteilung ist wiederum mit erheblichen Rekrutierungsschwierigkeiten zu rech-
nen. Unsere Studie konnte eine Uberlegenheit der homdopathischen Therapie gegeniiber
der konventionellen Behandlung nicht feststellen. Wir empfehlen die Durchfiihrung einer

randomisierten zweiarmigen Studie ohne Placeboarm.
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Kapitel 5
Zusammenfassung

Die Atopische Dermatitis (AD) ist primér fiir die Betroffenen, aber auch aus ékonomi-
scher und gesundheitspolitischer Sichtweise von hoher Relevanz. Patienten nehmen haufig
komplementarmedizinische Behandlungsmethoden — bevorzugt klassisch homoopathische

Methoden — in Anspruch.

Ziel der vorliegenden Studie war es, die Effektivitat der klassisch homoopathischen
Behandlung mit einer konventionellen Standardtherapie unter Beriicksichtigung von Pa-

tientenpréferenzen zu untersuchen.

Es wurde eine nicht-randomisierte, prospektive, multizentrische, vergleichende Studie
fiir die Dauer von 12 Monaten durchgefiihrt, in die Kinder und Jugendliche im Alter
von 1 bis 14 Jahren mit AD (mind. 3 von 4 Kriterien nach Williams und TIS-Score 2-7)
eingeschlossen wurden. Homoopathische und konventionelle Studienérzte iibernahmen die
Rekrutierung und die ambulante Behandlung der Patienten. Primérer Zielparameter der
Hauptanalyse war der SCORing Atopic Dermatitis (SCORAD) Score nach 6 Monaten.
Der SCORAD wurde von verblindeten Ratern vor Therapiebeginn, nach 6 und nach 12
Monaten erhoben. Zu den Nebenzielparametern gehorten u. a. Juckreiz, Schlafstorungen,
sowie die Lebensqualitit der Eltern und der Kinder, welche anhand von Patientenfrag-
bogen zeitgleich mit dem SCORAD evaluiert wurden. Die arztliche Dokumentation der

Behandlung war kontinuierlich.
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5. Zusammenfassung

Als primére statistische Analyse wurde eine ANCOVA als Zweistufenmodell (zufélliger
Effekt: behandelnder Arzt; feste Effekte: Gruppe, Baselinewert des Zielparameters, Alter,
Geschlecht, Sozialindex, Three Item Severity Score, Erwartungshaltung) durchgefiihrt.

In die Studie wurden 135 Kinder aufgenommen (Alter 4,014-2,97; 48% Madchen; kon-
ventionelle Gruppe n=87; Homoéopathiegruppe n=48). Zum Zeitpunkt Baseline gab es
Gruppenunterschiede beim SCORAD und der Erkrankungsdauer. Nach 6 Monaten zeig-
ten sich fiir den priméren Endpunkt SCORAD keine signifikanten Gruppenunterschie-
de (SCORAD Homdopathiegruppe 22,49+3,02 (95% KI 15,46;29,51) und konventionelle
Gruppe 18,2042,31 (12,43;23,96), p=0,290). Sensitivitdtsanalysen und die Per-Protokoll-
Analyse bestétigten dieses Ergebnis. Auch nach 12 Monaten zeigten sich keine Gruppen-
unterschiede (SCORAD Homéopathiegruppe 17,41+3,01 (11,37;23,45) und konventionelle
Gruppe 17,29+ 231 (12,65;21,92) p=0,974). Auch die anderen Zielparameter zeigten zu
keinem Zeitpunkt einen signifikanten Gruppenunterschied. Wertet man die homoopathi-
sche Erstverschlimmerung nicht als unerwiinschte Therapiewirkung, so waren tendenziell
weniger Nebenwirkungen in der Homoopathiegruppe als in der konventionellen zu beob-

achten (16 in der Homoopathiegruppe und 64 in der konventionellen Gruppe; p=0,054).
In der vorliegenden Studie waren die SCORAD Werte in der Homdopathiegruppe nach

6 und 12 Monaten ahnlich wie in der konventionellen Gruppe. Jedoch war die Homoopathie

der konventionellen Therapie nicht iiberlegen.
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Abkiirzungsverzeichnis

Abb ... Abbildung
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AD .o Atopische Dermatitis

allerg. ... ...l allergisch

allg. ..o allgemein

ATC .o Anatomisch-therapeutisch-chemische (Klassifikation)

AWMEF ... ... Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
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BMI ... Body Mass Index
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bzw. ... beziehungsweise

CDLQI ... Children Dermatology Life Quality Index

DDD ... Daily Drug Dosage

DRG ... Diagnosis Related Groups
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SCORAD ................... SCORing Atopic Dermatitis

Sd oo Standard deviation (Standardabweichung)
SE e Standard error (Standardfehler)
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SPSS ... Statistical Product and Service Solutions
TIM ..o Topische Immunmodulatoren

TIS-Score ................... Three Item Severity Score

UV ultraviolett
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Anhang

A.1 ATC-Codes

Tabelle A.1: ATC Codes

ATC Codes ATC Bezeichnung

Cortisonhaltige Medikamente D07XC01 Betamethason
D07CCO01 Betamethason und Antibiotika
DO7XA01 Hydrocortison
D07AA0Q2 Hydrocortison
D07ABO2 Hydrocortisonbutyrat
D07AC14 Methylprednisolonaceponat
D07AC13 Mometason
DO7AC18 Prednicarbat
D07AA03 Prednisolon
D07AB09 Triamcinolon
HO02AB09 Hydrocortison
D07ABO2 Hydrocortisonbutyrat
H02ABO07 Prednison

Antihistaminika RO6AEQ7 Cetrizin
RO6AA04 Clemastin
RO6AX27 Desloratadin
RO6AB03 Dimetinden
RO6AEQ09 Levocetirizin
RO6AX13 Loratadin
R06ADO02 Promethazin
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Tabelle A.1: ATC Codes (fortgesetzt)

ATC Codes ATC Bezeichnung
Antiinfektiva S03AA30 Antiinfektiva, Kombinationen

S01CAO01 Dexamethason und Antiinfektiova

S01AA30 Kombinationen verschiedener Antibiotika
Harnstoffpraparate D02AEO1 Harnstoff

D02AE51 Harnstoff, Kombinationen
Symbioselenkungsmittel LO3AGO1 Enterococcus faecalis

LO3AG04 Escherichia coli

AO07FAQ2 Saccharomyces boulardii
Immunsuppressiva D11AX15 Primecolimus

D11AX14 Tacrolimus
Pantothensaurederivate ~ A11HA30 Dexpanthenol

D03AX03 Dexpanthenol




A.2 SCORAD-Fragebogen






1.Ratingunterlagen der ADEV-Studie

Pat.Code Datum des Ratings Name des Raters

Ziffern in Klammem -
fur Kinder unter 2
Jahren

A: AusmaB
Bitte geben Sie die Summe
der betroffenen Hautareale an Summe .
B: Intensitdt
Bemessungswerte
Angaben zur Intensitat (iiblicherweise typische Stellen) 0 = keine 1 = leicht 2 = m&Rig 3 = stark
Kriterien Erythem
Odem /
Papelbildung
Néassen /

Krustenbildung

Exkoriation
Lichenifikation
Trockenheit Summe
]
C: Subjektive Symptome
Pruritus und Schiaflosigkeijt
P {||||||||||1|||||r|1||ls|zi|||l||||1[||||

Schlaflosigkeit (0 - 10) F'|'F'|'r'|'F'|'f'|ifl|'l5'|'r'|'F'“F'Mo

SCORAD= .g.+7;3+c

ba




Dermatologischer Lebensqualitatsfragebogen fiir Kinder (3-16 Jahre)

Mit diesem Fragebogen wollen wir herausfinden, wie sehr dich dein Hautproblem
IN DER LETZTEN WOCHE gestort hat.

Bitte kreuze X] zu jeder Frage nur ein Kastchen an.

1. Hat deine Haut in der letzten Woche gejuckt, Sehr 0
war wund oder hat weh getan? Ziemlich 0

Nur ein biBchen m

Uberhaupt nicht m

2. Warst du in der letzten Woche wegen deiner Sehr a
Haut verlegen oder gehemmt, durcheinander | Ziemlich m

oder traurig? Nur ein bichen 0
Uberhaupt nicht )

3. Hat dein Hautproblem in der letzten Woche deine | Sehr a
Freundschaften gestort? Ziemlich m

Nur ein biBchen m

Uberhaupt nicht 0

4. Hast du dich in der letzten Woche wegen deines | Sehr 0
Hautproblems umgezogen oder andere oder Ziemlich 0
besondere Kleidung/Schuhe getragen? Nur ein biBchen O
Uberhaupt nicht m

5. Hat dich dein Hautproblem in der letzten Woche | Sehr a
beim Spielen, bei deinen Hobbys oder wenn du | Ziemlich 0
draussen etwas unternommen hast, gestort Nur ein biBchen 0

oder dich daran gehindert? Uberhaupt nicht m

6. Hast du es in der letzten Woche wegen deines Sehr a
Hautproblems vermieden, zum Schwimmen Ziemlich 0

oder einem anderen Sport zu gehen? Nur ein bichen 0
Uberhaupt nicht 0




7. War die letzte Woche | Wenn in der Schulzeit: | Ich konnte
in der Schulzeit? Hat dein Hautproblem in | deswegen nicht zur
der letzten Woche deine | Schule 0
Mitarbeit in der Schule
gestort? Sehr a
Ziemlich d
ODER Nur ein biBchen 0
Uberhaupt nicht 0
in der Wenn in den Ferien:
Ferienzeit? Hat dein Hautproblem in
der letzten Woche Sehr 0
deinen SpaB an den Ziemlich 0
Ferien gestort? Nur ein biBchen m
Uberhaupt nicht 0
8. Hat dir deine Haut in der letzten Woche
Probleme gemacht, weil andere dir Sehr 0
Schimpfnamen zugerufen, dich gehénselt, Ziemlich m)
schikaniert, dir Fragen gestellt haben oder Nur ein bichen 0
dich gemieden haben? Uberhaupt nicht n|
9. Hat dich dein Hautproblem in der letzten Woche | Sehr a
beim Schlafen gestort? Ziemlich d
Nur ein biBchen 0
Uberhaupt nicht m
10. Hat die Behandlung deiner Haut dir in der Sehr a
letzten Woche Probleme gemacht? Ziemlich 0
Nur ein biBchen m
Uberhaupt nicht m

Sieh bitte nach, ob Du JEDE Frage beantwortet hast. VIELEN DANK.




Verblindungsfrage fiir den Rater:
Welche Therapieform hat der Patient Ihrer Meinung nach erhalten?

0  weiB nicht
a Konventionelle Therapie

0  Homéopathische Therapie
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