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Der aktuelle Stand der Forschung zur
Homoopathie

In diesem Bericht zum Stand der Homo&opathie-Forschung werden die Forschungsbereiche
Versorgungsforschung, randomisierte kontrollierte klinische Studien, Meta-Analysen und Grundlagen-
forschung zusammenfassend dargestellt.

Dies soll einen Beitrag leisten zur Diskussion innerhalb der Homopathie, Uber die Notwendigkeit von
Forschung, Uber die Bedeutung einzelner Forschungsfelder und -methoden und deren Rolle fur die
kinftige Forschungsstrategie.

Aber auch fiir die Diskussion innerhalb der gesamten Medizin und fiir die Offentlichkeit stellen wir
diesen aktuellen Stand der wissenschaftlichen Forschung zur Verfligung.

Wahrend die konventionelle Entwicklung von Medikamenten auf Forschung beruht, die sich dann der
medizinischen Praxis stellen muss, ist die Homdopathie in erster Linie eine erfolgreiche medizinische
Praxis, die sich der wissenschaftlichen Forschung stellen muss.

Studien aus der Versorgungsforschung zur Homdéopathie unter Praxis-Bedingungen zeigen klinisch
relevante Verbesserungen von Symptomen und Lebensqualitét, haufig vergleichbar mit denen
konventioneller Therapien; jedoch werden weniger Nebenwirkungen berichtet. In der Hélfte aller
gesundheitsbkonomischen Evaluationen geht die Hom&opathie mit geringeren Kosten einher. Eine
Kausalbeziehung zwischen Arzneitherapie und Therapieergebnis l&sst sich aus methodischen
Griinden allerdings aus diesen Studien nicht ableiten.

Die hier untersuchten randomisierten kontrollierten klinischen Studien (ausschlieBlich methodisch
hochwertige Studien zur individualisierten Homoéopathie mit Hochpotenzen) ergeben, in
Ubereinstimmung mit frilheren Untersuchungen, Hinweise fiir eine Uberlegenheit der klassischen
Homoopathie im Vergleich zu Placebo, mithin fiir einen spezifischen Effekt von Hochpotenzen. Eine
endglltige wissenschaftliche Aussage ist aufgrund der heterogenen Studienlage und der geringen
Anzahl qualitativ hochstehender Studien aber derzeit nicht méglich.

Eine Betrachtung der Meta-Analysen zur Homoopathie zeigt Uberwiegend statistisch signifikante
Ergebnisse gegeniber Placebo, die auf eine spezifische Wirksamkeit potenzierter Arzneien
hinweisen. Je nach den verwendeten Selektionskriterien werden hierbei unterschiedliche Studien in
die Auswertung eingeschlossen. Die Mehrzahl der Studien, auch der methodisch hochwertigen, weist
in allen untersuchten Ubersichtsarbeiten (inkl. Shang et al) auf die Uberlegenheit der
homdopathischen Therapie gegenlber Placebo hin. Diese Befunde werden von den Autoren der
jeweiligen Meta-Analysen zum Teil stark relativiert. Die angeflihrten Vorbehalte, z. B. hinsichtlich der
Studienqualitat, entsprechen hierbei nicht immer den Ublichen wissenschaftlichen Standards, oder sie
berufen sich sogar ausdricklich auf eine postulierte Implausibilitat der Wirksamkeit hochpotenzierter
Arzneimittel.

In der Grundlagenforschung finden sich viele qualitativ hochwertige Studien, die spezifische
Wirkungen auch fir Hochpotenzen beobachteten, darunter mittlerweile auch unabhangig replizierte
experimentelle Modelle. Zum physikochemisch-pharmazeutischen sowie zum biologischen Wirkprinzip
gibt es erste empirische Hinweise, aber noch keine ausgereifte Theorie.

Eine zusammenfassende Betrachtung Kklinischer Forschungsdaten belegt hinreichend einen
therapeutischen Nutzen (effectiveness) der homdopathischen Behandlung.



Die Ergebnisse zahlreicher placebokontrollierter Studien sowie Experimente aus der
Grundlagenforschung sprechen darlber hinaus firr eine spezifische Wirkung (efficacy) potenzierter
Arzneimittel.

Perspektivisch gibt es viele wichtige offene Forschungsgebiete — insbesondere:
¢ Grundlagenforschung zur Optimierung der Labormodelle und zum Verstandnis des Wirkprinzips

¢ Unabhéangige Replikationen von Studien in klinischer und Grundlagenforschung

e Erforschung der Versorgungsrealitat in der homdopathischen Praxis, auch in Kombination mit
konventioneller Medizin

e Gesundheitsékonomische Analysen, die Kosten und Nutzen evaluieren (Kosteneffektivitat)

Présidium der Wissenschaftlichen Gesellschaft fir Homdopathie (WissHom)

Kéthen (Anhalt), im Mai 2016



Versorgungsforschung zur Homoopathie
Michael Teut

Hintergrund

Obwohl randomisierte Studien (RCT) als der ,Goldstandard” in der klinischen Forschung gelten,
haben sie Nachteile: Sie werden in der Regel an ausgewahlten Forschungszentren durch
ausgewahlte Arzte und mit ausgewahlten, meist angeworbenen Patienten durchgefiihrt.

In vielen Fallen stellt sich Jahre spater unter Alltagsbedingungen heraus, dass die Medikamente
anderen Patienten in anderem Kontext und mit anderen Begleiterkrankungen und -medikamenten
verabreicht werden, als dies in den Zulassungsstudien erfolgte, mit anderen Outcomes und manchmal
auch unerwiinschten Wirkungen. Forschungsergebnisse aus RCTs sind deswegen nur eingeschrankt
auf den klinischen Alltag Ubertragbar.

Aus diesem Grund sind erganzende Studien, die die Wirksamkeit und Sicherheit von Medikamenten
unter Alltagsbedingungen und mit Alltagspatienten untersuchen, wichtig und werden zunehmend
eingefordert. Bei diesen klinischen Studien, die unter Alltagsbedingungen stattfinden, spricht man von
»versorgungsforschung".

In der Versorgungsforschung wird die Homdopathie meist als komplettes Therapieverfahren
(Gesprach, Untersuchung und Arzneimittel) untersucht. Prospektive Beobachtungs- oder
Kohortenstudien (ohne Kontrollgruppe) beschreiben die medizinische Versorgung wie sie in der
Realitat stattfindet. Sie erlauben aber keine kausalen Schllisse zur Wirksamkeit der Therapie, da die
Ergebnisse von anderen Faktoren (z. B. sozialer Status, Einkommen, Lebensstil oder anderen
Begleittherapien) beeinflusst werden kénnen.

Prospektive Beobachtungs- oder Kohortenstudien mit Kontrollgruppe (z. B. Hombopathie versus
konventionelle Behandlung) erméglichen einen Vergleich von Therapiealternativen unter
Alltagsbedingungen. Allerdings kdénnen behandlungsrelevante Merkmale oder Eigenschaften in den
Patientengruppen unterschiedlich haufig vorkommen bzw. ausgepragt sein (z. B. ein besseres
Gesundheitsverhalten in der Gruppe, die Homdopathie in Anspruch nimmt). Das kann das Ergebnis
beeinflussen. Unterschiede in Patientengruppen lassen sich zu einem gewissen Mal3 statistisch
ausgleichen (adjustieren). Wenn man eine optimale Vergleichbarkeit haben mdchte, sollte man aber
auch hier lieber auf eine Randomisierung zurlick greifen: Wenn die Patienten nach dem Zufallsprinzip
den alltagsrelevanten Behandlungsgruppen zugeteilt werden (randomisierte pragmatische Studie)
kann man am sichersten einen Zusammenhang zwischen Therapien und Outcomes beurteilen.

In der Versorgungsforschung lassen sich auch gesundheitsékonomische Fragen beantworten.
Kosten-Analysen erfassen nur die Kosten der Behandlung, beziehen diese jedoch nicht auf das
Ergebnis der Behandlung. Kosten-Kosten-Analysen  vergleichen die Kosten  zweier
Behandlungsalternativen, der Nutzen wird ebenfalls nicht untersucht. Bei Kosten-Nutzen-Analysen
wird der Nutzen in Geldeinheiten dargestellt, bei Kosten-Wirksamkeits-Analysen werden die Kosten in
Bezug auf natiirliche Messparameter (z. B. gewonnene Lebensjahre) gesetzt. Die Kosten-Nutzwert-
Analyse setzt die Kosten in Bezug auf den Nutzen, der durch einen Nutzwert beschrieben wird, meist
die ,Qualitédtsadjustierten Lebensjahre (QUALYSs)".

Teut M. Versorgungsforschung zur Homdéopathie. 2016.



Ergebnisse

Die bisherige Versorgungsforschung zur Homéopathie konzentriert sich weitestgehend auf die von
Arzten durchgefiihrte Therapie. Es liegen vorwiegend Studien aus Europa und Indien vor.

Die bislang groBte Beobachtungsstudie zur ambulanten homo&opathischen Versorgung im
deutschsprachigen Raum ist eine prospektive Beobachtungsstudie mit 3.981 Patienten Uber einen
Zeitraum von 8 Jahren. Diese Studie wurde an der Charité — Universitdtsmedizin Berlin in Praxen von
iiber 100 klassisch homdopathisch arbeitenden Arzten in Deutschland und der Schweiz durchgefiihrt
(1, 2). Die haufigsten Behandlungsdiagnosen der Patienten waren langjéhrige chronische
Krankheiten, bei Frauen Kopfschmerzen und Migréne, bei Mannern allergischer Schnupfen und
Bluthochdruck, bei Kindern Neurodermitis und Infektanfalligkeit. Im Vorher-/Nachher-Vergleich zeigte
sich eine Reduktion der Beschwerdeintensitat der Symptome im Mittel um fast die Halfte und eine
deutliche Besserung der Lebensqualitat. Die Beschwerdeintensitat wurden von Arzten und Patienten
in Form von Symptomenscores (Numerische Rating Skala) bewertet, auBerdem wurde die
Lebensqualitdt mit einem Standardfragebogen erhoben (SF-36). Der groBte Symptomenriickgang
erfolgte innerhalb der ersten drei Monate der Behandlung. Die beobachtete Verbesserung der
Symptome und der Lebensqualitat waren nachhaltig. In Folgebefragungen gaben die Patienten auch 8
Jahre nach Beginn der Behandlung noch eine nachhaltige Besserung an (2). Klinisch relevante
Besserungen zeigten sich innerhalb dieser Studie fir folgende Diagnose-Gruppen: Migrédne und
Kopfschmerzen (3, 4), chronischer Schnupfen (5), Rickenschmerzen (6), geriatrische Patienten (7),
Regelschmerzen (8) und Schuppenflechte (9). Da es in dieser Studie keine Kontrollgruppe gab, stellt
sich die Frage, ob die Verbesserungen den spontanen Krankheitsverlauf widerspiegeln. In diesem
Zusammenhang spricht man von einer ,Regression zur Mitte", also dass sich Werte von
Extrempositionen (z. B. bei Krankheit) im Verlauf der Zeit zum Mittelwert hin bewegen. Eine
statistische Analyse der Daten zur Lebensqualitdt dieser groBBen Beobachtungsstudie in Bezug auf
dieses Phanomen spricht gegen einen alleinigen ,Regression zur Mitte-Effekt” (10).

Bereits in einer friheren prospektiven vergleichenden Beobachtungsstudie aus den 1990er Jahren
(11) wurde untersucht, inwieweit sich die Outcomes homoopathisch behandelter Patienten von denen
konventionell behandelter Patienten in der Alltagsbehandlung unterscheiden. Von 465 Patienten mit
Erkrankungen der oberen oder unteren Atemwege und der Ohren (inklusive Allergien) wurden 281
homdopathisch und 175 konventionell behandelt. Nach 14 Tagen waren 82,6 % der homdopathisch
behandelten Patienten beschwerdefrei oder sehr deutlich verbessert und 68 % in der konventionell
behandelten Gruppe, innerhalb von 3 Tagen waren 67,3 % der Homdopathie-Patienten und 56,6 %
der konventionell behandelten Patienten gebessert. Nebenwirkungen traten bei 22,3 % der
konventionell behandelten, aber nur in 7,8 % der homdopathisch behandelten Patienten auf. Das
Autorenteam publizierte dann 2007 die Daten aus einer gréBeren multinationalen prospektiven
Beobachtungsstudie mit 1.577 Patienten mit akuten Atemwegs- und Ohrenerkrankungen: 857
Patienten erhielten eine homd&opathische Therapie, 720 Patienten die konventionelle Therapie. Beide
Gruppen zeigten nach 7 Tagen die gleichen Verbesserungen, allerdings erfolgte die Gesundung in der
homd&opathischen Gruppe rascher (12).

In einer weiteren vergleichenden prospektiven Beobachtungsstudie (13) wurden die Outcomes der
Versicherten einer deutschen Krankenkasse mit und ohne homd&opathische Behandlung verglichen.
459 Patienten nahmen teil, die Schwere der Symptome (erhoben von Patienten und Arzten) ging in
der Homoopathie-Gruppe deutlich starker zurlick als in der konventionell behandelten Gruppe, die
Kosten waren bei der Homdopathie geringer.

Teut M. Versorgungsforschung zur Homdéopathie. 2016.



In einer prospektiven Beobachtungsstudie aus Norwegen (14) mit 1.097 Patienten, die hom&opathisch
behandelt wurden, dokumentierten 7 von 10 Patienten eine deutliche und klinisch relevante Linderung
ihrer Symptome im Verlauf einer 6-monatigen homéopathischen Behandlung.

Eine prospektive Beobachtungsstudie aus einer britischen Krankenhausambulanz (15) mit einem
Patientenkollektiv von 6.544 Patienten zeigte eine klinische Verbesserung unter der homd&opathischen
Therapie bei 70,7 % der Patienten, ein gutes oder sehr gutes Therapieergebnis in der Halfte aller
Falle. Auch die Beobachtungsstudie einer italienischen Klinik zeigt eine zumindest moderate klinische
Verbesserung bei 74 % der Patienten (16).

Eine Beobachtungsstudie mit 772 Kindern aus 6 europaischen Landern und Brasilien (17) zeigte nach
2 Monaten homoopathischer Behandlung eine hohe Zufriedenheit und einen Zugewinn an
Lebensqualitét, Nebenwirkungen wurden nur bei 4,2 % der Kinder beobachtet.

Darlber hinaus existiert eine Reihe von Beobachtungsstudien zu unterschiedlichen Diagnosegruppen:

¢ Vergleichende prospektive Beobachtungsstudien wurden zur Routinebehandlung von Kindern
mit Neurodermitis in Deutschland durchgefihrt (18, 19, 20). Dabei zeigten sich zwischen
Homdopathie und konventioneller Behandlung &hnlich gute Outcomes fir Haut und
Lebensqualitat, allerdings war die homdopathische Behandlung teurer.

e Eine vergleichende prospektive Beobachtungsstudie an Patienten mit unterschiedlichen
onkologischen Diagnosen in Deutschland verglich onkologische plus zusatzliche
homoopathische Therapie (259 Patienten) versus konventionelle Therapie alleine (380
Patienten) (21). In der homoopathisch behandelten Gruppe zeigte sich eine bessere
Lebensqualitat. Weitere Studien aus dem Bereich der Onkologie zeigen, dass die Zufriedenheit
bei einer begleitenden homo&opathischen Behandlung groB ist (22) und dass sich unter der
begleitenden homdopathischen Behandlung die Symptome eines Ostrogen-Entzuges bei
Patientinnen mit Brustkrebs vermindern (23). Eine aktuelle randomisierte pragmatische Studie
aus Osterreich teilte onkologische Patienten nach Zufallsprinzip entweder der konventionellen
oder der konventionellen Therapie mit ergdnzender homd&opathischer Begleittherapie zu (24).
Die zusatzliche homo&opathische Therapie resultierte in signifikant besserer Lebensqualitat und
deutlich mehr Wohlbefinden der Patienten.

e Eine kleine vergleichende prospektive Beobachtungsstudie mit Patienten mit diabetischer
Neuropathie zeigte bei den homdopathisch behandelten Patienten (n=45) im Vergleich zu den
konventionell behandelten Patienten (n=32) eine Verbesserung der klinischen Beschwerden
(25). Eine indische prospektive Beobachtungsstudie mit 336 Patienten zeigte ebenfalls eine
klinische Verbesserung innerhalb von 12 Monaten unter homdopathischer Behandlung (26).

¢ In der franzésischen EPI3-MSD-Kohortenstudie zeigte sich, dass hausarztlich-homdopathisch
betreute Patienten mit muskuloskeletalen Beschwerden &hnliche Outcomes wie die
konventionell betreuten Patienten hatten, allerdings um die Halfte weniger Nichtsteroidale
Antiphlogistika einnahmen (27).

e Klinisch relevante Verbesserungen wurden in weiteren prospektiven Beobachtungsstudien
unter der homdopathischen Behandlung unter anderem fir Kopfschmerzen (28, 29, 4), Otitis
media (30), mannliche Infertilitdt (31), Akne (32), chronische Sinusitis (33,5), Chickungunya-
Erkrankung (34), klimakterischen Beschwerden (35), Asthma (36), Allergien (37) und bei
Verletzungen (38) dokumentiert.

Studien zur Gesundheitsdkonomie der Homoopathie stellen naturgemal die Kosten innerhalb des
jeweiligen Gesundheitssystems dar. Ein systematisches Review aus dem Jahr 2014 (39) fasst die

Teut M. Versorgungsforschung zur Homdéopathie. 2016.
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Ergebnisse aus 14 gesundheitsékonomischen Analysen zur Homd&opathie mit Uber 3.500 Patienten
zusammen, in 10 Studien wurde mit einer Kontrollgruppe verglichen. In 8 von 14 Studien wurden
Verbesserungen der gesundheitlichen Situation und Kostenersparnisse dokumentiert, in 4 Studien
entsprachen die Outcomes der konventionellen Kontrolle und die Kosten waren gleichwertig. In zwei
Studien wurden vergleichbare Outcomes, aber héhere Kosten im Vergleich zur konventionellen
Therapie gefunden. Eine erste Studie zu den Kosten der arzilichen Homdopathie innerhalb der
Integrierten Versorgungsvertrdge der gesetzlichen Krankenkassen in Deutschland zeigte hdhere
Kosten firr die Homdopathie im Vergleich zur konventionellen Therapie, allerdings wurden hier keine
Outcomes erhoben, so dass bislang noch unklar ist, in welchem Verhélinis Kosten zu Outcomes
stehen (40).

Diskussion

Die Studien aus der Versorgungsforschung zeigen in der Summe ein relativ einheitliches Bild: Bei
Patienten, die sich homdopathische behandeln, treten im klinischen Alltag relevante Verbesserungen
auf, &hnlich stark ausgepragt, wie in der konventionellen Therapie, allerdings mit weniger
Nebenwirkungen und in der Hélfte aller 6konomischen Studien mit geringeren Kosten.

Wichtig zu verstehen ist, dass in Beobachtungsstudien nicht untersucht werden kann, ob
homdopathische Hochpotenzen wirksamer sind als Placebos. Es werden Outcomes unter
Alltagsbedingungen beschrieben. Solche Outcomes kdnnen praktisch durch vielféltige Ursachen
bedingt sein, unter anderen Arzneiwirkungen, Suggestiveffekte, Erwartungshaltungen, therapeutische
Gesprache, Regression zur Mitte oder auch begleitende (nichthomdopathische) TherapiemaBnahmen.

Starken der Versorgungsforschungsstudien sind jedoch die Alltagsndhe, sie geben ein gutes Bild
darliber ab, welche Erfahrungen homdopathische Patienten und Therapeuten im Alltag machen.

Schlussfolgerung

Unter alltdglichen Bedingungen wird in der Mehrzahl der Studien eine klinisch relevante Verbesserung
von Symptomen und Lebensqualitdt unter der homdopathischen Therapie beschrieben. Aus
pragmatischer Perspektive ist von einem klinischen Nutzen fiir die Patienten auszugehen. Eine
Kausalbeziehung zwischen Arzneitherapie und Outcomes lasst sich methodisch in diesen Studien
jedoch nicht untersuchen.
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Ergebnisse von Original-RCTs mit indivi-
dueller Homobopathie und Hochpotenzen im
Vergleich zu Placebo und Standard-Therapien

Klaus von Ammon, Loredana Torchetti, Martin Frei-Erb

Ziel

Spezifische Effekte von individuell verordneten ultramolekularen Medikamenten (Klassische
Homdopathie mit Hochpotenzen =C12) sollen in einer Ubersicht im Vergleich zu Placebo oder
Standard-Therapie in der Anwendung bei behandlungsbediirftigen Patienten untersucht werden.

Methode

Durch Literaturrecherche in publizierten Meta-Analysen und in der Datenbank ,Medline*
(Suchkriterien: ,homeopath* AND ,RCT“ AND Publikationsdatum 01.01.2012-31.12.2014) wurden
qualitativ  hochstehende  (Minimalkriterium: Jadad'-Score 23), im Peer-Review beurteilte
Originalarbeiten zu randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) zur Wirkung von individuell
verordneten ultramolekularen Medikamenten (Potenz =C12) identifiziert und fir eine deskriptive
Beurteilung zusammengestellt. Blicher oder Buchbeitrdge, Dissertationen oder Konferenzbeitrédge
sind von dieser Auswertung ausgeschlossen worden, ebenfalls Pilotstudien, Studien ohne
Doppelverblindung, Studien mit einer Drop-Out Rate >20%, Studien mit Labor- oder Surrogat-
Parametern und Studien zur Pravention. Wenn mdglich wurden die Originalstudien verwendet,
ansonsten wurden die Angaben aus den Meta-Analysen extrahiert.

Ergebnis

Es wurden ausgehend von den Verdffentlichungen von Linde 1997°, Linde und Melchart 1998°,
Clausius 1998* und Shang 2005° methodisch hochwertige RCTs mit dem Minimalkriterium Jadad-
Score 23 identifiziert. Zudem waren alle peer-reviewten RCTs zu Klassischer Hombopathie aus
Mathie 2013° und 2014’ wahlbar, und eine aktualisierte Medline-Suche (Zeitraum 2012-2014) wurde
durchgefihrt. Insgesamt wurden 71 RCTs (ohne Doppelnennungen) aus den Jahren 1982 bis 2014
gefunden. Von diesen wurden insgesamt 62 ausgeschlossen (fir Details siehe Tabelle 1, Seite 20):
26 wegen Verwendung von molekularen Substanzen (Potenz < C12), 14 Pilotstudien, 11 wegen
einfacher Verblindung, 5 wegen Labor-/Surrogat-Parametern und 6 aus anderen Griinden (2 wegen
fehlendem Peer-Review, 2 wegen praventivem Einsatz von Hom&opathie und 2 wegen hoher Drop-
Out-Rate).

An den verbleibenden 9 Studien (Tabelle 2, Seite 21) nahmen 24 bis 126 Patienten teil, im Mittel 64
(SD=31, Median 64). Das klinische Spektrum umfasst 3 Arbeiten zu Durchfall und je eine Arbeit zu
verschiedenen anderen Diagnosen. In 4 Arbeiten wird Homdopathie zusatzlich zur Standard-Therapie
als Add-on eingesetzt (Frass 2005", Jacobs 1993°, Jacobs1994%, Jacobs 2000”). In allen 9 Studien
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wird Hom&opathie im Vergleich zu Placebo evaluiert. Der klinische Endpunkt der Untersuchungen
variiert von 5 Tagen bis zu 1,5 Jahren. Die Intention-to-treat (ITT)-Analyse ist Standard.

Zur Beurteilung der Studienqualitat (Risk of Bias) wird in Meta-Analysen von RCTs Ublicherweise die
interne Validitdt evaluiert. In den verschiedenen Meta-Analysen wurden dafir unterschiedliche
Instrumente verwendet: Linde 19977, Linde und Melchart 1998° und Clausius 1998* haben den —
mittlerweile veralteten — Jadad-Score' (maximal 5 Punkte, Cutoff fiir tiefen Bias 23) sowie eine eigene
Skala zur Beurteilung der internen Validitdt angewendet (maximal 6 bzw. 7 Punkte, Cutoff 24 bzw. =5
Punkte; firr Details siehe Tabelle 3, Seite 23). Bei Shang 2005° wird die Studienqualitit mit ahnlichen
Kriterien wie Jadad beurteilt (héhere Qualitdt = Doppelverblindung und adaquate Randomisierung)
und Mathie 2014’ verwendet das heute gebrauchliche Cochrane-Instrument®, erganzt mit einer
differenzierten Klassifikation der Bias-Kategorien. Die Studienqualitdt von Frei 2005" und Lokken
1995 haben wir zu Vergleichszwecken anhand der Cochrane-Kriterien und gemaB Mathies
Klassifikation beurteilt. Einige Studien wurden demnach durch unterschiedliche Instrumente beurteilt.
Die methodologische Qualitét der Mehrheit der Studien wurden bei den verschiedenen Meta-Analysen
libereinstimmend beurteilt, mit Ausnahme von Jacobs 2000” (Shang tiefer, Mathie hoher Bias), und
von Whitmarsh 1997" (Mathie und Shang hoher Bias, Linde und Melchart gute Qualitit). Mathie
beurteilt nur die Arbeit von Jacobs 1994° als reliable Evidenz. GemaB unserer Einschatzung kann die
Studie von Frei 2005" ebenfalls als reliabel betrachtet werden.

Insgesamt ist die Studienqualitat zwar nicht durchgangig optimal, aber zufriedenstellend. Von den 9
Studien weist nur Frei 2005" nach den Cochrane-Kriterien ein tiefes Biasrisiko auf, bei 5 Studien wird
das Biasrisiko als unsicher beurteilt, bei 3 Arbeiten wird das Biaspotenzial als hoch eingeschétzt.
Somit sind die Ergebnisse dieser Studien mit einigen Vorbehalten zu interpretieren.

Um die Studien vergleichen und meta-analytisch evaluieren zu kénnen, werden in Meta-Analysen die
Ergebnisse der Originalstudien in Effekistarkemasse umgewandelt, wie z. B. in Odds Ratios (OR).
Wenn das dazugehdrende 95%-Konfidenzintervall (KI) die 1 nicht einschlieBt, wird davon
ausgegangen, dass eine Gruppe der anderen (iberlegen ist.

Von den 8 RCTs mit berechnetem OR zeichnet sich bei 6 eine Uberlegenheit der klassischen
Homdoopathie gegenliber Placebo ab, bei 2 verhalt es sich umgekehrt (Tabelle 4, Seite 23). Allerdings
sind bei allen Einzelstudien die Konfidenzintervalle aufgrund der kleinen StichprobengréBen zu breit,
um eine deutliche Uberlegenheit des Effektes der klassischen Homdopathie bzw. des Placebos zu
konstatieren. Die einzige Ausnahme bildet die Studie von Frass 2005°, dessen Ergebnis eindeutig
zugunsten der Homéopathie ausfallt.

Bei Frei 2005 ist zwar kein OR vorhanden, der Signifikanztest zur Aufdeckung von
Gruppenunterschieden weist allerdings auf eine Uberlegenheit der klassischen Homéopathie
gegeniber Placebo hin, auch wenn solche Signifikanztests keine Effektstirkemasse darstellen und
sich somit schlecht fiir eine zusammenfassende Evaluation eignen.

Beschrankt man sich auf die gemaR Mathies Kriterien (reliable Evidenz) qualitativ besten Studien, so
beglnstigt das OR bei Jacobs 1994° die klassische Homdopathie, wahrend das Kl genau bei 1
beginnt. Auch bei Frei 2005" scheint die Homdopathie dem Placebo Uberlegen zu sein, auch wenn
kein OR mit KI zum direkten Vergleich vorhanden ist.
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Diskussion

In Ubereinstimmung mit der Mehrzahl der bisherigen systematischen Reviews und Meta-Analysen
ergeben sich Hinweise fiir eine Uberlegenheit der Klassischen Hom&opathie im Vergleich zu Placebo.
Ebenfalls im Einklang mit friheren Meta-Analysen ist die nicht durchgangig zufriedenstellende
Studienqualitat anzumerken. Bei Anlegen sehr strenger Parameter (Bias niedrig oder unsicher, nach
Mathie 2014’) reduziert sich die Zahl der verwendbaren Arbeiten auf 6, die restlichen 3 Arbeiten
weisen nach Mathie 2014 ein hohes Bias-Risiko auf. Mit diesen Ergebnissen aufgrund relativ weniger
Studien und geringer Probandenzahlen sind die folgenden Schlussfolgerungen nur mit Zuriickhaltung
zu interpretieren (cf. Mathie 2014”).

Das Kriterium des vorliegenden Reviews ist die individuelle Verwendung von Hochpotenzen, die bei
verschiedenen Diagnosen mit unterschiedlichen Ergebnis-Kriterien (outcome measures) und -Zeit-
punkten angewendet wurden. Insofern ist die Datenlage inhomogen und erlaubt nur eine deskriptive
Darstellung.

Es ist Uberraschend, dass alle Arbeiten placebo-kontrolliert sind und Vergleichsarbeiten nur mit
Standardtherapie in der klinischen Alltagssituation fehlen, und dass in einer hohen Zahl (4/9) von
Studien die Homoopathie als Zusatztherapie verwendet wurde. Das spiegelt den experimentellen
Ansatz der meisten Arbeiten und evoziert die Frage der Ubertragbarkeit und Anwendbarkeit in die
tagliche Praxis. Es (berrascht ebenso die Breite des Diagnosen-Spekirums von akuten und
chronischen, leichten (Lokken 1995%) bis schwersten (Frass 2005") Erkrankungen. AuBer den drei
Arbeiten von Jacobs'" zu Durchfall bei Kindern wurde keine dieser Arbeiten bisher repliziert.

Um eindeutigere Ergebnisse erzielen zu kénnen, sollten zukiinftige klinische Studien prospektiv, mit
gréBeren Stichproben und praxisnahen Methoden durchgeflihrt werden.

Unberiicksichtigt blieben in dieser Ubersicht Non-Peer-Review-Arbeiten mit Klassischer Homdopathie,
und alle Arbeiten mit samtlichen nicht-individuellen Homd&opathie-Methoden —  klinische,
Komplexmittel-Homdopathie, komplexe (integrative) Anwendungen und Isopathie —, die zum
Erfahrungsschatz angewandter Homdopathie gehéren.

Zusammenfassung

In den letzten 25 Jahren erschienen einige qualitativ gute Arbeiten mit individueller Homd&opathie und
ultramolekularen Medikamenten nach einem Peer-Review in hochrangigen, Medline-indexierten
Zeitschriften. In ihrer Mehrzahl (7/9) weisen sie auf eine spezifische Wirkung dieser Arzneien hin,
auch wenn die StichprobengrdBe der einzelnen Studie im Allgemeinen zu klein sind, um fir sich allein
stehend eine deutliche Uberlegenheit darzustellen.

FOr Nicht-Peer-Review-Arbeiten (n=15 bei Mathie 20136) und nicht-individuell verordnete
Homaoopathie (n= 279 bei Mathie 2013°) ware ein dhnlicher Uberblick noch zu leisten.
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Tabelle 1 Quellen und primires Ausschlusskriterium der RCTs, die nicht in den Uberblick
eingeschlossen wurden

Quellen primérer Ausschlussgrund
Linde & Medline- Labor-/
Linde |Clausius| Melchart | Shang | Mathie | Mathie Suche Potenz | Pilot- single- Surrogat- | ande-
Nr.  |Autoren Jahr | 1997 1998 1998 2005 2013 | 2014 | (2012-2014) <C12 | studie blind Parameter | res
E1|Ader 2011 X X
E2  |Adler 2013 X X X
E3  |Andrade 1991 X X X X X
B4 |Awdry 1996 X X!
E5 |Bell 2004 X X
E6  [Bell 2004 X X
E7 _ |Bell 2004 X X
ES |[Bell 2004 X X
E9 |Brien 2011 X X
E10 |Brigo 1991 X X!
E11_|Carlini 1987 X X X
E12 |Cavalcanti | 2003 X X
E13 |Chakraborty | 2013 X X
E14 |Chakraborty | 2013 X X
E15 |Chand 2014 X X
E16 |Chapman 1994 | X X X X X
E17 |Chauhan 2014 X X
E18 |de Lange 1994 X X X X X
E19 _|Fisher 1986 X X
E20 [Fisher 1989 X X X
E21 |Fisher 2001 X X
E22 |Fisher 2006 X X
E23 |Gaucher 1994 X X
E24 |Gerhard 1997 X X
E25 |Gmiinder 2002 X X
E26 |Haila 2005 X X
E27 |Harrison 1999 X X
E28 |Hitzenberger | 1982 X X X
E29 |Jacobs 2001 X X X
E30 |Jacobs 2005 X X
E31 |Jacobs 2005 X X
E32 |Jansen 1992 X X
E33 |Kainz 1996 X X X
E34 |Katz 2005 X X
E35 |Kuzeff 1998 X X X
E36 |Mourdo 2013 X X
E37 |Mourdo 2014 X X
E38 |Mousavi 2009 X X
E39 |Naudé 2010 X X
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E40 |Oberai 2013
E41 |Paterson 2003 X X
E42 |Peckham 2014 X X
E43 |Rastogi 1999 X
E44 |Relton 2009 X X
E45 |Relton 2012 X X
E46 |Saha 2013
E47 |Sajedi 2008 X
E48 |Schreier 1997 X X
E49 |Schwab 1990 | X X X X
E50 |Siebenwirth | 2009 X
E51 |Sinha 2012 X
E52 |Steinsbekk | 2005 X
E53 |Steinsbekk | 2005 X X
E54 |Straumsheim | 2000 X X
E55 |Thompson 2005 X
E56 |Thompson | 2011 X X
E57 |van Erp 1996 X X
E58 |Walach 1997 X X X
Weatherley- X
E59 |Jones 2004
E60 |White 2003 X
E61 Wit 2009 X X
E62 |Yakir 2001 X
Anmerkungen

! kein Peer-Review
2 Pravention

® hohe Drop-out-Rate: E57 van Erp 1996: 26%, E61 Witt 2009

:53%

Tabelle 2 Beschreibung der aufgenommenen Studien

Nr. | Autorenschaft | Jahr Diagnose nlTT_[nPP Dauer Experimentalgruppe Kontroligruppe
11 | Bonne 2003 Angststdrung 44 39 | 10 Wochen | HOM PLA
12| Chapman 1999 Traumat. Gehirnverletzung 61 50 | 4 Monate HOM PLA
13 | Frass 2005 Sepsis 70 67 | 180 Tage Standard + HOM Standard + PLA
14 | Frei 2005 | ADHS 62 57 | 180 Tage HOM PLA
15 | Jacobs 1993 akuter Durchfall Kindern 34 33 | <6 Tage Standard + HOM Standard + PLA
16| Jacobs 1994 akuter Durchfall Kindern 92 81| <5Tage Standard + HOM Standard + PLA
17 | Jacobs 2000 akuter Durchfall Kindern 126 116 | 5 Tage Standard + HOM Standard + PLA
18 | Lokken 1995 Entfernung Weisheitszahne 24 24 | 5Tage HOM PLA
19 | Whitmarsh 1997 Migréne 63 60 | 4 Monate HOM PLA
Anmerkungen

ITT=intention-to-treat Analyse; PP=per protocol Analyse; ADHS=Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitdtssyndrom;
HOM=Hom&opathie; PLA=Placebo; Standard=Standardtherapie.
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Tabelle 3 Risk of Bias der aufgenommenen Studien

RoB
RoB RoB RoB Linde & Studien-

RoB Linde | Linde Clausius Linde & Melchart qualitat

1997: 1997: 1998: Melchart 1998: Linde& | RoB RoB

Jadad 1\ Mv 1998: Jadad | IV Melchart | Shang Mathie RoB nach
Nr. | Autorenschaft | Jahr | (5;23)' (7;25)2 | (10;25)° (5;23)! (6;24)* 19985 20056 20147 Mathie®
i Bonne 2003 unsicher (B3)
12| Chapman 1999 tief | unsicher (B1)
13 | Frass 2005 unsicher (B2)
14 | Frei 2005 tief (A)
15 | Jacobs 1993 3 35 7 3 3 B hoch hoch (C1.4)
16| Jacobs 1994 5 6 9 5 5 A tief | unsicher (B1)°
17| Jacobs 2000 tief hoch (C2.0)

unsicher

18 | Lokken 1995 5 6 5 5 5.5 A (BN
19 | Whitmarsh 1997 4 4 A hoch hoch (C1.4)

Anmerkungen
RoB=Risk of Bias; IV=Interne Validitat; MV=Modell Validitat; MA=Meta-Analyse.

1

10

Jadad 1996: Maximal 5 Punkte (cutoff 23) fur: 1) Randomisierung; 2) adédquate Randomisierung; 3) doppelblind; 4) adéquate
Verblindung; 5) Berichterstattung von Drop-outs und Abbriiche.

Interne Validitat Linde 1997: maximal 7 Punkte (cutoff 25) fiir: 1) Randomisierung; 2) addquate Randomisierung; 3)
Vergleichbarkeit der Gruppen vor der Behandlung; 4) Verblindung der Patienten; 5) Verblindung der auswertenden Arzte; 6)
Selektionsfehler nach Behandlungsbeginn; 7) addquate statistische Auswertung.

Modell Validitat Clausius 1998: maximal 10 Punkte (cutoff 25): 1) Einhaltung Simile-Prinzip (0-5 Punkte); 2) Validierte
Arzneimittelverschreibung (0-1); 3) Grad Vertrauen in Verschreibung (0-1); 4) Arzneimittel in Homdopathie bekannt (0-1); 5)
Unum remedium (0-1); 6) Homodopathisches Fachwissen Arzt (0-1).

Interne Validitat Linde & Melchart 1998: maximal 6 Punkte (cutoff > 4), genaue Kriterien nicht eruierbar.

Studienqualitat Linde & Melchart 1998: A) gute methodologische Qualitat wahrscheinlich; B) gréssere Mangel
unwahrscheinlich; C) deutliche geringfligige oder moderate Probleme; D) nicht bewertbar/gréssere Mangel.

Shang 2005: tiefer Risk of Bias=doppelblind, adaquate Randomisierung (d.h. adéquate Bildung der Zuteilungsfolge und
adaquate Verschleierung der Zuteilung).

Risk of Bias Mathie 2014: 7 Cochrane-Bereiche 1) adaquate Bildung der zufélligen Zuteilungsfolge; 2) adaquate
Verschleierung der Zuteilung; 3a) Verblindung der Teilnehmenden und des Studienpersonals; 3b) Verblindung der
Auswertenden; 4) Vollstandigkeit der Outcome-Daten; 5) Selektive Berichterstattung; 6) andere Biases.

A=tiefer Risk of Bias in allen 7 Bereichen; Bx= unsicher Risk of Bias in x Bereichen, tiefer Risk of Bias in allen anderen
Bereichen; Cy.x=hoher Risk of Bias in y Bereichen, unsicher Risk of Bias in x Bereichen, tiefer Risk of Bias in allen anderen
Bereichen.

Studien, deren Risk of Bias nicht bereits in der Meta-Analyse von Mathie 2014 evaluiert wurden, haben wir nach den
Cochrane-Kriterien beurteilt und bezlglich Mathies Klassifikation evaluiert.

reliabele Studie geméass Mathie 2014, d.h. mindestens Biaskategorie B1 und frei von Bias in den Cochrane-Bereichen 1, 2,
3a und 3b.

Risk of Bias fiir Lokken 1995 (geméss Cochrane-Bereichen): unklar in Bereich 1 (d.h. unklar, ob Bildung der zufélligen

Zuteilungsfolge adaquat ist), und tiefer Risk of Bias allen tbrigen Bereichen.
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Tabelle 4 Ergebnisse der aufgenommenen Studien

OR
Linde 1997 & OR OR
Clausius 1998 Shang 2005 Mathie 2014 Ki Ergebnis Test
(>1 begiinstigt | KI (<1 begiinstigt Ki Shang | (>1 begiinstigt Mathie fiir Gruppen-
Nr. | Autorenschaft Jahr | HOM)! Linde 1997' | HOM)? 20052 HOM)? 2014 unterschiede?:
11 Bonne 2003 0.87 0.28-2.73
12 Chapman 1999 ca. 1% inkl. 1 1.988 0.72-5.49
13 Frass 2005 3.13 1.10-8.86
14 Frei 2005 HOM>Placebo’
15 Jacobs 1993 1.97 inkl. 1 <1 inkl. 1 n.e. n.e.
16 Jacobs 1994 2.24 inkl. 1? <1 inkl. 1? 222 1.00-4.94
17 Jacobs 2000 <1 inkl. 1? ne. ne.
18 Lokken 1995 0.72 inkl. 1
19 Whitmarsh 1997 ca. 1 inkl. 1 1.72 0.69-4.34

Anmerkungen

OR=0dds Ratio; KI=95%-Konfidenzintervall; HOM=Homd&opathie; MA=Meta-Analyse.

' OR und Kl werden bei Linde 1997 nur grafisch dargestellt, bei Clausius 1998 werden diese OR (ohne KI) hingegen berichtet.
2 Shang 2005: OR und Kl werden nur grafisch dargestellt.

% n.e.= bei Mathie 2014 nicht in Meta-Analyse eingeschlossen, weil Daten nicht extrahierbar waren.

* Fir die bisher in keiner Meta-Analyse eingeschlossenen Studie von Frei 2005 wird das Ergebnis des statistischen Tests fiir
Gruppenunterschiede berichtet.

® Qutcome: Aktivititseinschrankung.
® Outcome: Symptome.

7 Frei 2005: Crossover-Studie zum Vergleich von Homdopathie mit Placebo; das lineare gemischte Modell ergibt einen
signifikanten within-person Unterschied zugunsten von Homoopathie (-1.67 Punkte auf dem Symptom-Outcome-MaB3,
mit 95%-KI von -3.316 bis -.016, p=0.0479).
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Methodische Probleme von randomisierten
Doppelblindstudien in der Homdopathie-
Forschung

Klaus von Ammon, Curt Kosters

RCTs (Randomisierte kontrollierte Studien) sind ausgerichtet auf die Uberpriifung der Wirksamkeit
von medizinischen Behandlungen. Sie sind Experimente mit (mindestens) zwei Gruppen von
Patienten oder Probanden, die zufallsverteilt entweder der Experimentalgruppe (die zu untersuchende
Therapie) oder der Kontrollgruppe zugeteilt werden. Als Kontrollbehandlung wird dabei entweder
gegen Placebo oder gegen die bisher beste Therapie oder zusatzlich zur am besten bewéahrten
Therapie (,add-on®) geprift. Somit sind mehrarmige Vergleiche méglich.

Dabei ist das Ziel, duBere Storfaktoren (wie z. B. Untersuchungsort, Verabreichungsmodalitaten)
weitestgehend zu kontrollieren bzw. fir alle Probanden konstant zu halten, um gleiche Bedingungen
fur die Versuchsgruppen zu schaffen. Um die ,inneren“ — bekannten und unbekannten — Stérfaktoren
der Probanden (z. B. Erwartungen, Veranlagungen, Reagibilitit) zu kontrollieren, wird die
Zufallsverteilung (Randomisation) eingefiihrt: Diese erlaubt die Annahme, dass diese Faktoren
zwischen den Gruppen ausgeglichen sind bzw. sich nur durch Zufall unterscheiden. Auf diese Weise
soll der spezifische Netto-Effekt der zu prifenden Therapie ermittelt werden.

Doppelt verblindet ist ein solcher Versuch dann, wenn weder Versuchspersonen noch Studienérzte
wissen, welcher Versuchsgruppe ein Proband zugeteilt ist. Als dreifach verblindet wird eine solche
Versuchsanordnung dann bezeichnet, wenn auch der Auswerter keine Kenntnis der Zuteilung und der
Art der unterschiedlichen Behandlungen hat.

Im Allgemeinen werden solche Versuche fiir die Priifung neuer Medikamente gewahlt und gelten als
,aold-Standard® insbesondere in mindestens doppelt verblindeter Form.

Der RCT wird an der Spitze der Evidenz-Pyramide (der Evidence-based Medicine, EBM) nur durch
eine methodisch festgelegte Zusammenfassung solcher RCTs (Meta-Analyse) Uberragt.

Zum Verstandnis der methodischen Probleme ist anzumerken, dass RCTs epistemologisch auf dem
Paradigma des klassisch-naturwissenschaftlichen Experimentes beruhen. In einem solchen
Experiment werden alle bekannten EinflussgréBen konstant gehalten und nur eine Eingangsvariable
verandert. Die resultierende reproduzierbare Verédnderung der Ausgangsvariablen Iasst nicht nur auf
eine kausale Beziehung zwischen Eingangs- und Ausgangsvariablen schlieBen, sondern erlaubt
gleichzeitig, diese Beziehung exakt zu quantifizieren.

Wenn ein solches Experiment nicht vollstdndig und in jedem Einzelfall reproduzierbar ist, ist
anzunehmen, dass bisher noch nicht identifizierte weitere EinflussgréBen vorhanden sind. Vor einer
sinnvollen Wiederholung des Experiments missen diese EinflussgréBen identifiziert und
ausgeschaltet werden.

Die Adaptierung dieses experimentellen Ansatzes fir die Therapieforschung (hier insbesondere
medikamentdse Therapien) war allerdings mit methodischen Einschrdnkungen verbunden:
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Biologische Organismen reagieren individuell — eine vollstindige Reproduzierbarkeit im
Einzelfall kann in aller Regel nicht erzielt werden. Diese Forderung wurde aufgegeben
zugunsten  einer  statistischen  Aussage Uber Unterschiede in der jeweiligen
Gruppengesamtheit.’

Die Reproduzierbarkeit im Einzelfall wird insofern ersetzt durch die Replizierbarkeit der Studie
als Ganzes.

Die Konstanthaltung der EinflussgréBen und ihre Kontrolle werden erweitert durch die
Randomisierung — sie sollen die verschiedenen moglichen ,inneren” Stdrfaktoren ausgleichen.

Aufgrund der zunehmenden Zahl, der uneinheitlichen Ergebnisse und der unvollstandigen
Replizierbarkeit der Studien werden diese in Meta-Analysen zusammengefasst.

Bestehen bleibt die Forderung nach einer mdglichst hochen Homogenitat innerhalb der untersuchten
Gruppen. Insbesondere daraus resultierende, aber auch weitere methodische Probleme werden nach
wie vor diskutiert, wie auch der Nutzen dieses Konzepts fiir die arztliche Praxis.

Kritisiert werden RCTs hinsichtlich &rztlicher Praxis unter anderem:

1.

RCTs stellen als Experimente eine grundséatzlich andere Situation als die in der arztlichen
Sprechstunde dar.

Das Verhalten des Versuchsleiters (Principal Investigator) kénnte — schon beim Design der
Studie — durch seine Erwartungen verandert sein (Rosenthal-Effekt).

Die beteiligten Personen wissen um diesen Unterschied und verhalten sich mdglicherweise
anders (Hawthorne-Effekt fir Versuchspersonen).

Individuell unterschiedliche Reaktionen einzelner Patienten kd&nnen mit der statistischen
Aussage nicht erfasst werden.?

Statistisch signifikante Unterschiede im Ergebnis sind kein Garant fir eine klinische Relevanz
der erhobenen Befunde.

Die Ubertragbarkeit in und die Bedeutung fiir die Alltagspraxis mit meist multimorbiden, alten,
(sehr) jungen, weiblichen oder z. B. schwangeren Patienten ist schwierig, da die
Studienteilnehmer meist junge Manner sind.

Neben- oder Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten kdnnen wahrend der meist kurzen
Studiendauer nicht beobachtet werden.

Langzeit-Effekte kdénnen so nur unzureichend erfasst werden und werden systematisch
unterbewertet. Langzeiteffekte kdnnen deutlich anders aussehen, sich unter Umstanden auch
gegensatzlich zu Kurzzeiteffekten verhalten.

' Eine Irrtumswahrscheinlichkeit muss dabei in Kauf genommen werden. Eingebiirgert hat sich dabei eine
Irrtumswahrscheinlichkeit von 5 % (respektive 1 % bzw. 0.1 %).

2 Von Georg Ivanovas stammt die schone Frage — beziiglich einer Doppelblindstudie zum Einfluss der
Matratzenhérte auf chronische Riickenschmerzen (Kovacs FM et al: Effect of firmness of mattress on chronic
non-specific low-back pain: randomised, double-blind, controlled, multicentre trial. Lancet 2003, 362: 1599—
604), ob nun alle Patienten auf einer mittelharten Matratze schlafen sollten — auch die 10 %, die vermehrt
Schmerzen hatten auf dieser Matratze und mit einer anderen besser zurechtkamen. Ahnliche Probleme
aufgrund individueller Reaktion sind aber auch fur Arzneimittel bekannt.
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9. Nichtarzneiliche Therapieverfahren kénnen nur eingeschrankt mit Doppelblindstudien
untersucht werden.®

10. Komplexe Therapiestrategien mit individualisierten Anteilen (wie heute z. B. in der
Schmerztherapie gangige Praxis), lassen sich mit dem Instrument der RCT nicht angemessen
untersuchen.*

11. Die Zulassigkeit der Ubertragung dieses Versuchsansatzes auf ganze Therapiesysteme ist
bisher nicht systematisch untersucht, geschweige denn validiert worden.

Die klassische Doppelblindstudie ist konzipiert flir eine bestimmte, geradezu experimentell
geschaffene Untersuchungs-Situation: Fir eine Indikation wird ein Arzneimittel geprift. Flr die
Untersuchung dieser fokussierten Fragestellung ist sie (mit den erwahnten Einschrankungen) gut
geeignet.

Wird dieser fir die konventionelle Pharma-Forschung einigermaBen erfolgreich verwendete
experimentelle Ansatz fir die Homdopathie-Forschung adaptiert, stellen sich einige weitere Probleme,
die in der Natur des Untersuchungsgegenstandes liegen und méglicherweise wiederum zu einer
Anpassung des Untersuchungsinstrumentes fihren missen — bzw. zu einer Einschrankung seiner
Aussagekraft bzw. Anwendbarkeit. Einige dieser Probleme sind bereits bekannt®, moglicherweise aber
noch unzureichend methodologisch untersucht.

Probleme ergeben sich bei der Anwendung des methodischen Instruments doppelt verblindeter RCT
in der Homdopathie-Forschung aufgrund der Individualisierung, aufgrund des iterativen Vorgehens bei
der Mittelfindung und Verlaufsbeurteilung und aufgrund der andersartigen Beurteilung des
Therapieerfolges in der Homdopathie.

Veranderungen der Symptomatik kénnen infolge des natiirlichen Verlaufs der Erkrankung auftreten,
aber insbesondere auch als Reaktion auf ein zuvor verabreichtes Mittel. Es handelt sich hier also um
aufeinanderfolgende Naherungslésungen im Sinne eines iterativen Vorgehens.

Die Beurteilung des Verlaufs beruht neben der relevanten klinischen Symptomatik wesentlich auch auf
der Verdnderung des Allgemeinbefindens. Eine deutliche Besserung des Allgemeinbefindens
zun&chst auch ohne wesentliche Besserung der klinisch relevanten Symptome ist ein Grund
abzuwarten — weil dem erfahrungsgeman eine Besserung der klinisch relevanten Symptome folgt.

Probleme aufgrund der Individualisierung

Selten wurden RCTs mit adaquater individueller Mittelfindung und Verordnung gemafB klassisch-
homdopathischer Prinzipien durchgefihrt (siehe Beitrag Klaus von Ammon, Loredana Torchetti,
Martin Frei-Erb: Ergebnisse von Original-RCTs mit individueller Homdopathie und Hochpotenzen im
Vergleich zu Placebo und Standard-Therapien, mit dort ausgeschlossenen Studien).

Bei einer Studie mit individueller Mittelwahl (entsprechend dem Ublichen Vorgehen der klassischen
Homoopathie) ist zwangslaufig das Gesamtergebnis schlechter als das Ergebnis des einzelnen Mittels

Problematisch wird das, wenn bei der Erstellung einer Leitlinie Depression die Evidenz pharmakologischer
Interventionen gegeniber der Evidenz psychotherapeutischer Interventionen abgewogen werden muss.

Bei komplexen therapeutischen Strategien wird der therapeutische Effekt nicht von der einzelnen Intervention
erwartet, sondern von einem Zusammenwirken unterschiedlicher Therapien (z. B. Pharmaka, Physiotherapie,
Entspannungstechniken, Psychotherapie, Akupunktur), die fir den einzelnen Patienten individuell adaptiert
werden.

Gaus W, Hogel J. Studies on the efficacy of unconventional therapies. Problems and designs.
Arzneimittelforschung. 1995 Jan;45(1):88—92.
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mit hoéchster Trefferwahrscheinlichkeit, wenn die verschiedenen zur Wahl stehenden Arzneimittel
keine gleiche — oder wenigstens annahernd gleiche — Trefferwahrscheinlichkeit haben.

Nun beruht die Trefferwahrscheinlichkeit — wenn man von den involvierten Therapeuten, und deren
Kenntnisstand, zunéchst absieht — wesentlich auf den verfligbaren Informationen zu dem einzelnen
Mitteln und deren Zuverlassigkeit.

Die verfligbaren Informationen zu den einzelnen Mitteln differieren deutlich, dies geht von Mitteln mit
mehr als 1.000 bekannten Symptomen (die Uberwiegend aus Arzneimittelprifungen stammen und
auBerdem aus klinischer Erfahrung bestatigt werden konnten — beides zusammen genommen ein
Kriterium flir hohe Validitat in der Homdopathie) bis hin zu Mitteln mit weniger als 10 bekannten
Symptomen, die zudem nur aus klinischer Erfahrung resultieren und mithin eine niedrige Validitat
haben.

Im klinischen Alltag ist dieser unterschiedliche Kenntnisstand Uber die Arzneien und die resultierende
unterschiedliche Trefferwahrscheinlichkeit ein deutlich geringeres Problem (s. o.). Die Effekistarke
einer Studie, die genau eine Intervention untersucht, ist demzufolge aber geringer, als der Effekt einer
individuellen homdopathischen Behandlung unter klinischen Alltagsbedingungen. Unter dem Druck, in
einer Studie auf Anhieb die “optimale® Verordnung =zu finden (statt einer praktikablen
Naherungsldsung), kénnte gar ein negativer Hawthorne-Effekt resultieren.

Ohnehin fihren die Therapeuten, die eine individualisierte Arzneiwahl durchfiihren, zu einem weiteren
grundséatzlichen methodischen Problem. Bereits die Doppelblindstudien in der konventionellen Medizin
haben gegeniiber den klassischen physikalischen Experimenten nur noch eine eingeschrankte
Replizierbarkeit, weil hier neben den Medikamenten als eigentlichen Priifvariablen noch die Patienten
und deren individuelle Reaktionen involviert sind. Die Therapeuten als dritte unabhangige Variable
beeintrachtigen zusatzlich die Replikation insbesondere auch die Replikation durch unabhéngige
Untersucher.

Lésungsansatze:

e Die Einschrdnkung der Mittelwahl und die Einflhrung eines standardisierten
Behandlungsprotokolls ist tendenziell geeignet, die EinflussgréBe Behandler zu minimieren. In
einer offenen Pilotphase kann ggf. auch das Problem der unterschiedlichen
Trefferwahrscheinlichkeit verringert werden. Eine Einschrankung der Behandlungseffektivitat
gegenliber Ergebnissen der Alltagspraxis muss wahrscheinlich in Kauf genommen werden. Bei
einfachen akuten Erkrankungen scheint das nach den bisherigen Erfahrungen vertretbar, bei
chronischen Erkrankungen allenfalls dann, wenn gleichzeitig ein Ausschluss-Kriterium
eingefiihrt wird, fir Patienten, die keine passende Symptomatik zu einem der zugelassenen
Mittel haben — ein Ausschluss-Kriterium, das aber gleichzeitig die externe Validitat
(Aussagekraft der Studie fiir Durchschnitts-Patienten) deutlich einschrankt.

e Ein innovativer Lésungsansatz ist die Idee einer offenen Behandlungsphase, gefolgt von der
eigentlichen Doppelblindstudie mit dem Einschlusskriterium Behandlungserfolg = ,Responder”
(Bell: Fibromyalgie®; Frei: ADHS’). Allerdings geht hier ein wesentlicher Teil des
Therapieeffektes, der in der offenen Behandlungsphase bereits ausgeschdpft wurde, nicht mehr
in die Doppelblindstudie ein. Véllig ungeklart und unerprobt ist auch noch, ob sich dieses

® Bell I, Lewis D, Brooks A, Schwartz G, Lewis S, Walsh B, Baldwin C. Improved clinical status in fibromyalgia
patients treated with individualized homeopathic remedies versus placebo. Rheumatology. 2004;43:577-582.

” Frei H, Everts R, von Ammon K, et al. Homeopathic treatment of children with attention deficit hyperactivity
disorder: a randomized, double blind, placebo controlled crossover trial. Eur J Pediatr. 2005;164:758—767.
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Konzept erfolgreich auf andere Indikationen und auf andere Verschreibungsstrategien
Ubertragen lasst. Auch hier ist die externe Validitdt durch das Einschlusskriterium
eingeschrankt. Weiterhin sind in dem hier speziell angesprochenen Design unerwiinschte
Crossover-Effekte nicht vollig auszuschlieBen. Vorlaufig muss dieses Konzept noch als
experimentell charakterisiert werden.

¢ Ein interessanter, aber sicherlich auch noch experimenteller — und noch weniger erprobter —
Ansatz, ist die ,N=1-Studie“ mit der Moglichkeit zusammenfassender Meta-Analysen.® Die
Individualisierung ist hier kein methodisches Problem. Etwas unklar ist hier die Erfassung
wechselnder Verschreibungen (s. u. lteration), unklar ist auch die externe Validitat.

e Der scheinbar nachst liegende — und gleichzeitig alteste — Ldsungsansatz: Mehrere
aufeinanderfolgende Verschreibungen zuzulassen mit einheitlicher Verblindung (Walach,
Kopfschmerzen®) ist methodisch wahrscheinlich eher problematisch (s. u. Probleme aufgrund
der lteration).

Probleme aufgrund der lteration

Es ist bisher methodisch nicht hinreichend belegt, dass die Doppelblindstudie ein geeignetes
Untersuchungsinstrument ist zur Beurteilung mehrerer unterschiedlicher aufeinander folgender und
(im Sinne einer lteration) auf einander bezogener Verschreibungen. Werden im Rahmen der
Doppelblindstudie aufeinanderfolgende Verschreibungen zugelassen, kénnten die Unschéarfen der
einzelnen Verschreibungen kumulieren.

Es empfiehlt sich daher, die Doppelblindstudie zun&chst nur auf einzelne Interventionen anzuwenden
(inkl. Wiederholungen des gleichen Mittels). Dies schréankt die Anwendbarkeit der Doppelblindstudie in
der homdopathischen Forschung allerdings tendenziell auf einfache akute Krankheiten ein.

Probleme aufgrund des Outcome

Homoopathische Arzneimittel sind im Gegensatz zu konventionellen Pharmaka nicht geeignet, einen
bestimmten Zustand des angesprochenen Organismus zu erzwingen — der postulierte Effekt ist eine
Anregung der Eigenregulation. Die hervorgerufenen Reaktionen sind deutlich individueller in ihrer
Natur und in ihrem Zeitverlauf als die Reaktion auf konventionelle Pharmaka. Die Verlaufsbeurteilung
in der klinischen Praxis bezieht sich in der Homdopathie daher deutlich stérker auf die Gesamtheit der
Symptome und insbesondere auch auf Verdnderungen des Allgemeinbefindens.

Bei der Studienplanung ist diese andere Verlaufsbeurteilung mindestens zu bedenken — tendenziell
kollidiert diese Anforderung allerdings wiederum mit methodisch Ublichen, vorab festgelegten,
Untersuchungszeitpunkten fiir den jeweiligen Hauptzielparameter einer Studie. '

® Teut M, Linde K. Scientific case research in complementary and alternative medicine-a review. Complement
Ther Med. 2013 Aug;21(4):388—95

® Walach H, Hausler W, Lowes T, Mussbach D, Schamell U, Springer W, Stritzl G, Haag G. Classical
homeopathic treatment of chronic headaches. Cephalalgia. 1997;17:119-126.

"“Wenn Kopfschmerz das Hauptzielkriterium ist, sich aber zunachst einmal Stimmung und Energie deutlich
verbessern bei einem Patienten, dann gilt das in der Praxis (und auch aus Sicht des Patienten) als deutliche
Verbesserung — in einer Studie nicht.
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Zu bedenken sind aber auch andere klinische Verlaufe und wie diese adaquat in einem Studiendesign
berticksichtigt werden koénnen."’

Auch diese Probleme sind Uberwiegend fur chronische Indikationen relevant und fir akute
Erkrankungen weitgehend vernachlassigbar.

Sonstige Probleme

Auch weitere Homoopathie-typische Phanomene wie Primar-Aggravation oder ,symptom-shift”
(zentripetale Verlagerung der Symptome) sind bisher nicht beim Design von Studien bzw. der
Auswertung berlcksichtigt worden. Auch hier kollidiert das individuelle Auftreten solcher Phanomene
mit dem rigiden Zeitplan der Nachuntersuchungstermine, wie sie fir eine statistische Auswertung
erforderlich sind. Aber auch das ist eher flr chronische Erkrankungen relevant.

Verschrankungseffekte wurden von Walach postuliert; bei der Studienplanung sollten sie insoweit in
Betracht gezogen werden. Bisher sind allerdings weder die Existenz noch die Starke derartiger Effekte
hinreichend untersucht und belegt.

Hilfreich wére hier eine entsprechende Forschung im Bereich der konventionellen Pharmakologie. Die
Frage, ob es hier substanz- oder arznei-spezifische Effekte in der Placebo-Gruppe (auch bei optimaler
Lagerung der Praparate) gibt, ist bisher noch nicht untersucht worden. Die klinische Erfahrung spricht
eher gegen eine hohe Relevanz dieses Phanomens.

Diagnoseubergreifende  Meta-Analysen im  strengen Sinn der Definition  (,homogene
Grundgesamtheit”) sind aus grundsétzlichen methodologischen Erwagungen eher fragwirdig. Derartig
umfassende Meta-Analysen kdnnten als Erweiterung eines Systematischen Reviews sinnvoll sein.

Konsequenzen fir die klinische Homoéopathie-Forschung

Erforderlich sind zunachst weit bessere und weit umfangreichere Daten Uber die Alltagspraxis der
Homoopathie. Aus solchen Daten lassen sich Aussagen generieren fir die Planung von Studien:
sinnvolle Indikationen, Effektstarken, sinnvolle StudiengréBe und -dauer, aber auch Daten zur
Trefferwahrscheinlichkeit einzelner Mittel. Am ehesten sind solche Daten aus einer umfangreichen
und unselektierten Falldokumentation zu erwarten.

Bisher scheint die Studienplanung gelegentlich auf Schatzungen und einzelnen klinischen Ratgebern
und deren personlicher Erfahrung zu beruhen. Die Kommunikation zwischen Praxis und Forschung
hat ein entsprechendes Optimierungspotential. Und mindestens bevor valide Daten Gber die
Alltagspraxis vorliegen, sind ausflhrliche Pilotphasen in der Studienplanung empfehlenswert (s. 0.).

Die durchaus defizitdre Theoriebildung der Homdopathie sollte vorangetrieben werden. Aber auch zu
einzelnen Forschungsinstrumenten (entsprechend modifizierte RCT-Designs wie Ausschluss Non-
Responder und N=1, s.0.) gibt es noch einigen Klarungsbedarf.

" Eine Studie zur Behandlung der Neurodermitis im direkten Vergleich mit einer laufenden Cortison-Behandlung
ist in ihrem Ergebnis vorhersagbar: Cortison wirkt schneller und weit besser als eine homd&opathische
Behandlung. Patienten, die sich in homdopathische Behandlung begeben aufgrund einer Neurodermitis, wissen
das auch. Das ist also nicht die Frage, die durch eine Studie beantwortet werden muss. Weit interessanter wére
insofern der Vergleich zwischen einer homdopathischen Behandlung und einer Cortison-Therapie, wenn er drei
Wochen nach Absetzen des jeweils letzten Mittels (in beiden Untersuchungsgruppen) durchgefiihrt wird.
Allerdings stellt sich hier wiederum die Frage, ob dieses Setting auch aus Sicht der konventionellen Medizin ein
angemessenes und faires Design ist.
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Zum gegenwartigen Zeitpunkt allerdings ist nicht belegbar, dass eine Doppelblindstudie, zumal mit
primarer Verblindung, ein geeignetes Untersuchungsinstrument ist fir die Untersuchung der
homdopathischen Therapie bei beliebigen Indikationen — insbesondere bei chronischen Indikationen.

Die berechtigte, nachvollziehbare und auch noch nicht abschlieBend geklarte Frage ,Welchen Anteil
haben Kontexteffekte an der klinischen Wirksamkeit der Homd&opathie?* wiederum kann nur und
ausschlieBlich mit (adaquat ausgearbeiteten) Doppelblindstudien beantwortet werden.

Vor diesem Hintergrund, aber auch vor dem Hintergrund der mittlerweile doch langjahrigen und nicht
nur wissenschaftlichen Debatte um die Homdopathie’ — eine Debatte, die langst auch eine
vehemente gesellschaftliche Debatte geworden ist, weltweit — stellt sich die Frage, ob sich die
Forschung nicht auf den zentralen Punkt dieser Debatte konzentrieren sollte.

Auch von Skeptikern und wissenschaftlichen Kritikern wird die klinische Wirksamkeit der Methode
nicht bestritten. Es geht in dieser Debatte nicht (oder jedenfalls nicht vorrangig) darum, ob eine
homdopathische Behandlung bei dieser oder jener Indikation wirksam ist, sondern darum, ob diese
klinische Wirksamkeit auf einen spezifische Effekt der verwendeten Arzneimittel zurickzufiihren und
dadurch erklarbar ist (Plausibilitdtsparadox, s. u. FuBnote 13). Im Fokus stehen hier naturgeman
insbesondere die Hochpotenzen.

Ganz offensichtlich fiihrte auch die relevante Anzahl von klinischen Studien, die in den letzten
Jahrzehnten durchgefiihrt wurden, nicht zu einer endgiiltigen Klarung'®.

Maoglicherweise sollten die beiden hier wesentlichen Fragen ,Bei welchen Indikationen ist eine
homoopathische Therapie effektiv?* und ,Worauf beruht die Wirkung einer homd&opathischen
Therapie?* getrennt behandelt werden — und die zweite Frage eher durch die Entwicklung einiger
Therapie-Modelle. Die Trennung unterschiedlicher Fragestellungen und die Entwicklung methodisch
geeigneter Modelle sind auch aus wissenschaftstheoretischen Erwagungen sinnvoll. Bei RCTs im
Bereich der konventionellen Pharmakologie geht es um die Frage, ob ein bestimmtes Arzneimittel bei
einer bestimmten Indikation wirksam ist — bei RCTs im Bereich der Hom&opathie-Forschung geht es
um die Wirksamkeit der Methode, die spezifische Wirkung der Arznei und Wirkprinzip.

Diese Therapie-Modelle sollten dann — von verschiedenen Untersuchern — mehrfach repliziert werden,
idealiter mit einer vorab definierten Anzahl von Replikationen.

Angesichts der methodischen Probleme aufgrund Individualisierung und lteration, eignen sich hier am
ehesten Therapie-Modelle, die auf einer limitierten Anzahl von Mitteln beruhen, die nach einem
starren Schema verordnet werden. Ideal sind klinische Situationen, bei denen in der Regel
homdopathisch stets dasselbe Mittel verordnet wird. Und schon aus diesem Grund sind akute
Erkrankungen/Zusténde deutlich vorzuziehen.

Sehr einfache Modelle (ein Zustand/ein Mittel) hatten ferner den Vorteil, dass sie ggf. auch durch
Untersucher ohne homdopathische Vorkenntnisse untersucht und repliziert werden kdnnen. Eine
vorab definierte Anzahl von Replikationen wiirde auch die Aufstellung eines Falsifikationskriteriums

22005 hat Lancet, eine wissenschaftlich sehr renommierte Zeitschrift, offiziell und in einem Editorial des
Herausgebers ,Das Ende der Homdéopathie* verkiindet.

'3 Alle relevanten publizierten Ubersichtsarbeiten [...] zeigen, dass die Mehrheit der vorliegenden Studien
positive Ergebnisse erbracht hat (dies gilt auch fir die Arbeit von Shang et al.!). Es ist gleichzeitig unstrittig,
dass bei den methodisch guten Studien positive Ergebnisse nicht so haufig sind wie bei den weniger guten.
Dies bedeutet aber natlrlich, dass es auch unter den guten Studien durchaus positive gibt. Die Debatte unter
den klinischen Forschern ist also nicht, ob es positive Evidenz aus Placebo-kontrollierten Studien gibt, sondern
ob diese fur einen Nachweis der Wirksamkeit der Homdopathie angesichts der aus naturwissenschaftlichen
Sicht geringen Plausibilitat ausreicht.” (Prof. Klaus Linde, TU Miinchen, personliche Mitteilung 2007)
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erlauben. Wenn die Negativhypothese =zutrifft, sollten die Ergebnisse von Replikationen der
Zufallswahrscheinlichkeit entsprechen.

Anzuraten ist die Erprobung der Modelle in entsprechenden Pilotstudien, mindestens solange keine
klinische Datenbasis in Form einer unselektierten Falldokumentation verfligbar ist.

Einfache und bereits erprobte Modelle sind z. B:

¢ Behandlung von Durchfallerkrankungen bei Kindern (Jacobs)'

e Behandlung von Beatmungspatienten mit Kalium-Dichromat in Hochpotenz (Frass)'®
Auch die Behandlung von Heuschnupfen mit Pollen (Reilly)'® ist prinzipiell ein gut geeignetes, weil

einfaches Isopathie-Therapiemodell, um die Wirkung potenzierter Substanzen zu untersuchen.

AuBerhalb dieser Therapiemodelle und chne das therapeutische Setting Uber Gebihr zu beeinflussen,
lasst sich die Frage, bei welchen Indikationen eine homd&opathische Therapie erfolgreich ist, auf dem
gegenwartigen Stand der Methodik wissenschaftlich je nach Indikation durch epidemiologische
Studien, Kohortenstudien, randomisierte unverblindete Studien, aber auch durch unselektierte
Fallserien beantworten. Dies gilt insbesondere auch fur chronische Erkrankungen.

Kinftige Meta-Analysen stiitzen sich dann sinnvollerweise vorwiegend auf gut replizierbare Modell-
Studien und deren jeweilige Replikation(en).

' Jacobs J, Jonas WB, Jimenez-Perez M, Crothers D: Homeopathy for childhood diarrhea: combined results and
metaanalysis from three randomized, controlled clinical trials. Pediatr Infect Dis J 2003;22(3):229-234.

®Frass M, Dielacher C, Linkesch M, Endler C, Muchitsch I, Schuster E, Kaye A. Influence of potassium
dichromate on tracheal secretions in critically ill patients. Chest. 2005; 127:936—41

'® Reilly D, Taylor M, Beattie N, et al., Is Evidence for Homoeopathy Reproducible? Lancet, December 10, 1994,
344:1601-6.
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Meta-Analysen in der klinischen Forschung
zur Homoopathie

Jens Behnke

1. Einleitung

Das Konzept der Evidenzbasierten Medizin (EBM) sieht vor, dass die zuverlassigste Erkenntnis Uber
die Wirksamkeit eines Therapieverfahrens Uber ein oder mehrere Meta-Analysen hochwertiger
randomisierter, kontrollierter Studien gewonnen werden kann. Eine Therapie, fir die innerhalb dieses
Rahmens geniigend positive Daten vorliegen, ist durch den hochsten Evidenzgrad la belegt." Sie
erhalt in Bezug auf die Frage, ob und in welchem MaBe ein bestimmtes Verfahren in der

therapeutischen Praxis Anwendung finden soll, die Empfehlungsstufe A bzw. eine ,Soll-Empfehlung*.?

Da die Homdopathie Gegenstand unausgesetzter Kontroversen ist, berufen sich sowohl Beflrworter
als auch Gegner haufig auf Meta-Analysen der verfigbaren klinischen Studien, um ihre jeweilige
Position konform mit den héchsten wissenschaftlichen Standards der EBM argumentativ zu stiitzen.
Vor diesem Hintergrund soll im Folgenden versucht werden, einen Uberblick (iber die wichtigsten
Meta-Analysen der klinischen Forschung zur Homdopathie zu geben. Alle relevanten Arbeiten werden
vorgestellt und einzeln diskutiert, um auf dieser Grundlage eine Gesamteinschatzung zum Stand der
klinischen Forschung zur Hom&opathie, insoweit er im Rahmen dieser Publikationen erfasst wird,
abzugeben. Die relevante Fragestellung ist hierbei, ob die klinischen Effekte der Homdopathie
Placeboeffekte sind, oder ob potenzierte Arzneimittel in der Lage sind, spezifische Wirkungen
hervorzubringen.

2.1. Kleijnen, Knipschild und ter Riet (1991)°

Dieser systematische Review zur Homdopathie wurde 1991, also zu Beginn der Ara der EBM,
publiziert. Die Autoren beginnen ihren Artikel mit dem Hinweis auf den Umstand, dass haufig
behauptet werde, die Homdopathie sei erstens unplausibel und zweitens nicht mit modernen
Methoden (kontrollierte Studien) erforscht. Kleijnen, Knipschild und ter Riet fanden 105 verwertbare
Studien, die sie in ihre Analyse einbezogen. Davon untersuchten 14 die klassische Homdopathie mit
individueller Arzneiwahl, 58 jeweils die Verordnung eines einzigen homd&opathischen Arzneimittels
nach klinischer Diagnose (bewahrte Indikation), 26 befassten sich mit Kombinationsarzneimitteln und
16 mit Isopathie. Die Studien wurden in einem eigenen Verfahren hinsichtlich ihrer Qualitat bewertet
und mit Punkten versehen, wobei die Ergebnisse anhand der Punktvergabe unterschiedlich gewichtet
in die Endanalyse eingingen. 81 Studien deuteten auf eine Effektivitdt der Homdopathie Uber
Placeboeffekte hinaus hin, darunter auch die Mehrzahl derjenigen, die hinsichtlich Randomisation,
Verblindung, Patientenzahl und &hnlicher methodologischer Kriterien als qualitativ hochwertig ein-
gestuft wurden (15 von 22). Kleijnen, Knipschild und ter Riet (1991) beméangeln zwar insgesamt, dass
viele Studien von eher geringer Qualitat seien, stellen aber gleichzeitig fest, dass der Trend zugunsten

' Vgl. Cochrane (2014)
2 Vgl. Harbour u. Miller (2001)
® Kleijnen, Knipschild u. ter Riet (1991)
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der Homdopathie sowohl in denjenigen mit anspruchsvollem Design als auch in den methodisch eher
schwachen zu finden sei.

Die Autoren kommen zu folgendem Schluss: "At the moment the evidence of clinical trials is positive
but not sufficient to draw definitive conclusions because most trials are of low methodological quality
and because of the unknown role of publication bias. This indicates that there is a legitimate case for
further evaluation of homoeopathy, but only by means of well performed trials.“

2.2. Linde et al. (1997)°

Unter der Fragestellung, ob die klinische Wirksamkeit der Homd&opathie ausschlieBlich durch
Placeboeffekte erklarbar sei, fihrten Linde et al. (1997) eine in der renommierten Fachzeitschrift The
Lancet publizierte Meta-Analyse aller placebokontrollierten randomisierten und/oder doppelblinden
klinischen Studien zur Homdopathie durch. Von 119 gefundenen Studien enthielten 89 geniigend
Daten, um in die Meta-Analyse einbezogen zu werden. Diese Subgruppe bewerteten Linde et al.
hinsichtlich ihrer methodischen Qualitdt mittelst eines eigenen Bewertungsverfahrens durch zwei
voneinander unabhangige Gutachter, deren Ergebnisse miteinander verglichen wurden. Bei der
Beurteilung wurde eine hohe Ubereinstimmung erzielt (Interrater-Reliabilitdt: k=0,76). Die
durchschnittliche Qualitdt der analysierten Studien (n=89) im Hinblick auf Randomisation, Doppel-
Verblindung, Handhabung von Studienabbrichen u. &. betrug 52 % des Maximalwerts auf einer
allgemein anerkannten Skala zur Bewertung der Qualitat klinischer Studien (Jadad-Score).

In die Analyse gingen 13 Arbeiten zur individualisierenden Einzelmittelhomdopathie (klassische
Homdopathie) ein, 49 untersuchten die Verschreibung nach klinischer Diagnose, 20 befassten sich mit
homoopathischen Komplexmitteln und 7 mit Isopathie. 22 % der eingeschlossenen Studien
untersuchten mittlere Potenzen (nach Definition von Linde et al. D9 — D23 bzw. C5 — C11) und 37 %
Hochpotenzen (liber D23 bzw. C11, ebenfalls nach Linde et al.), wobei beide Stoffgruppen nach
Angabe der Autoren theoretisch zu wenige Molekile des Ausgangsstoffs enthielten, um irgendeine
pharmakologische Aktivitat zu entfalten (geschitzte Gesamtkonzentration pro Patient unter 1072
mol/l).

Fir die 89 Studien, die in die Meta-Analyse eingingen, ergab sich eine signifikante Uberlegenheit der
Homoopathie gegentber Placebo (durchschnittliche Odds Ratio 2,45; 95 % Konfidenzintervall 2,05 —
2,93). Fir die 26 als methodisch hochwertig eingestuften Untersuchungen berechneten Linde et al.
eine geringere, aber immer noch signifikante Wirksamkeit gegeniiber Placebo (Odds Ratio 1,66; 95 %
Konfidenzintervall 1,33 — 2,08). Dieses Ergebnis erwies sich darlber hinaus in verschiedenen
Sensitivitdtsanalysen als robust (z. B. nur die qualitativ besten Studien mit vordefinierten
Zielparametern, die in der MEDLINE-Datenbank gelistet sind, n=5: Odds Ratio 1,97; 95 %
Konfidenzintervall 1,04 — 3,75). Auch eine Korrektur der Resultate aufgrund von potentiellen Fehlern,
die durch selektive Berichterstattung (Publication Bias) zustande gekommen sein kénnten, brachte die
positiven Effekte der Homdopathie nicht zum Verschwinden. Bezogen auf die Ausgangsfragestellung
ihrer Meta-Analyse konstatieren die Forscher schlussendlich:

“The results of our meta-analysis are not compatible with the hypothesis that the clinical effects of
homoeopathy are completely due to placebo. However, we found insufficient evidence from these
studies that homoeopathy is clearly efficacious for any single clinical condition. Further research on
homoeopathy is war-ranted provided it is rigorous and systematic.”

* Kleijnen, Knipschild u. ter Riet (1991)
® Linde et al. (1997)
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Die Kritik dieser Meta-Analyse richtete sich hauptsachlich auf die Qualitdt der eingeschlossenen
Studien, die Linde et al. (1997) mittelst eines eigenen Systems bewertet und dementsprechend in die
Endanalyse eingebracht hatten. Als Reaktion hierauf sichteten die Autoren das Material nochmals und
bildeten Subgruppen in Abhéngigkeit vom Jadad-Score, den die Studien erzielten, womit sie einen
externen BewertungsmafBstab einfiihrten.’ Diese Re-Analyse ergab, dass die Uberlegenheit der
Homoopathie lber Placebo teilweise abnahm, wenn Studien héherer Qualitat in den Blick genommen
wurden, ohne jedoch ganzlich zu verschwinden, und ohne dass diese Korrelation linear gewesen
ware: Die zehn Studien mit dem héchsten Jadad-Score von 5 zeigten einen gréBeren Effekt der
homdopathischen Behandlung als die 19 Studien mit einem Jadad-Score von 3 und die 11 Studien,
welche 4 Punkte erreichten. Insgesamt stellte sich heraus, dass Homd&opathie in jeder der sechs auf
Grundlage des Jadad-Score gebildeten Subgruppen der Placebobehandlung signifikant (berlegen
war, womit das Argument entkraftet wurde, der Effekt der hom&opathischen Behandlung wiirde umso
geringer, je hochwertiger das Studiendesign ist.

2.3. Cucherat et al. (2000)’

Dieser systematische Review wurde als Teil eines Berichtes fir das Europdische Parlament
durchgefiihrt. Die Autoren fuhrten eine systematische Literaturrecherche durch und kontaktierten
pharmazeutische Firmen, um randomisierte placebokontrollierte Studien zur Homdéopathie zu finden.
Es wurden nur Versuche berlcksichtigt, in denen Potenzen Uber C3 verwendet wurden bzw.
Préparate, die der Hersteller unter der Bezeichnung ,homd&opathisch® flihrt. Fehlende Verblindung
wurde nicht als Ausschlusskriterium gewertet. Beriicksichtigt wurden nur Arbeiten, die ein klar
definiertes Hauptzielkriterium aufwiesen. Fir die Bewertung der Studienqualitdt wurden zwei
Gutachter herangezogen, die im Falle unterschiedlicher Einschatzungen von einem dritten unterstitzt
wurden. Als statistische Methode flr die Meta-Analyse wurde die Ermittlung des durchschnittlichen
Signifikanzwertes (p-Wert) gewahlt, weil die eingeschlossenen Studien hinsichtlich der behandelten
Krankheitszustédnde, Verschreibungsmethoden und Zielkriterien sehr heterogen waren. Ein
kombinierter p-Wert kleiner als 0,05 bedeutet in diesem Fall, dass die Nullhypothese falsch ist und die
homdopathische Behandlung sich somit signifikant von Placebo unterscheidet.

Von den 118 gefundenen Studien gingen 16 in die Meta-Analyse ein, weil die Ubrigen nach Ansicht
der Autoren entweder kein klar definiertes Hauptzielkriterium aufwiesen (92,9 %) und/oder methodisch
defizitir waren. Eine dieser 16 Arbeiten enthielt insgesamt drei Versuchsgruppen
(Standardbehandlung, Hom&opathie und Placebo), so dass insgesamt 17 Vergleiche ,Hom®&opathie
vs. Kontrolle* ausgewertet wurden. 11 dieser 17 Studienergebnisse (65 %) lieferten ein Ergebnis
zugunsten der Homdopathie, drei deuteten unter dem Signifikanzniveau auf eine Uberlegenheit des
Placebos hin. Als Gesamtresultat der Analyse aller Studien, die den Ein- und Ausschlusskriterien ihrer
Arbeit genlgten, prasentierten Cucherat et al. somit einen hoch signifikanten durchschnittlichen
p-Wert von 0,000036, welcher eine deutliche Wirksamkeit der Homd&opathie Uber Placeboeffekte
hinaus demonstriert. Die Autoren schlieBen eine Verzerrung dieses Ergebnisses durch Publication
Bias aus, weil es nach ihren Berechnungen 155 fiktiver Studien mit negativem bzw. nicht signifikantem
Ergebnis bedurft hatte, um den kombinierten p-Wert ihrer Meta-Analyse auf tber 0,05 zu heben. Eine
Subgruppenanalyse ergab allerdings, dass das Signifikanzniveau bei einer Auswertung nur derjenigen
Studien, welche eine Abbrecherquote (Drop-Out) von weniger als 5 % aufweisen (n=5), nicht erreicht
wird (p=0,082). Cucherat et al. konstatieren aufgrund dieser Feststellung:

® Linde et al. (1999)
7 Cucherat et al. (2000)
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"There is some evidence that homeopathic treatments are more effective than placebo; however, the
strength of this evidence is low because of the low methodological quality of the trials. Studies of high
methodological quality were more likely to be negative than the lower quality studies.*®

Diese verhaltene Gesamteinschatzung beruht auf der Definition von ,methodologischer Qualitat”
(methodological quality), welche sich im vorliegenden Fall in erheblichem Ausmaf auf die GréBe des
Drop-Out stitzt. Die Verwendung desselben als hauptséchlicher Kennzahl fir die Studienqualitat ist
allerdings fragwirdig. Denn entscheidend firr die Zuverlassigkeit des Ergebnisses einer Studie ist
nicht primar die Anzahl an Patienten, die die Behandlung vorzeitig abbricht, sondern eher die
Gesamtfallzahl, die korrekte Zufallsverteilung der Probanden auf die Versuchsgruppen, die
Verblindung von Patienten und Prifarzten etc. Aber auch hinsichtlich der Abbruchquote ist
hauptsachlich die statistische Methode, die verwendet wird, um den hieraus resultierenden
Datenverlust zu kompensieren, fiir die Studienqualitat relevant.® Hierfir existieren verschiedene
Ansétze, von denen einige dazu geeignet sind, Drop-Out-Raten von deutlich Uber 5 % handhabbar zu
machen.'”® Die entsprechenden Verfahren sind in der Epidemiologie géngige Praxis, und das von
Cucherat et al. gewahlte Kriterium zur Bewertung der Studienqualitdt im Rahmen ihrer Meta-Analyse
samt der hieraus abgeleiteten Einschrédnkung der Schlussfolgerung ihrer Meta-Analyse ist daher aus
methodologischer Sicht sehr ungewdhnlich.

2.4. Shang et al. (2005)"

Diese in der renommierten Fachzeitschrift The Lancet publizierte Arbeit hat wohl das meiste
Medienecho von allen wissenschaftlichen Arbeiten zur Hom&opathie ausgeldst. Die Redaktion des
Lancet flankierte den Artikel mit einem Editorial, welches ,Das Ende der Homdopathie*'? verkiindete.

Shang et al. (2005) bezogen sich auf nahezu denselben Datenpool wie seinerzeit Linde et al. (1997),
in die Endanalyse gingen jedoch blo3 8 von zunachst 110 untersuchten Arbeiten ein. Diese 8 Studien
wurden als gréBte aus einem Pool von zunachst 21 ausgewahit, die eine hohe methodische Qualitat
aufwiesen. Die kombinierte Odds Ratio dieser Homd&opathiestudien betrug 0.88 (95 %
Konfidenzintervall 0,65-1,19). Zum Vergleich wéhlten die Autoren zun&chst 110 Studien aus dem
Bereich der konventionellen Medizin aus einer Cochrane-Datenbank aus, von denen 6 in die
Endanalyse eingeflossene qualitativ hochwertige Studien eine kombinierte Odds Ratio von 0,58 (95 %
Konfidenzintervall 0,39-0,85) aufwiesen. Shang et al. schlussfolgerten:

“Biases are present in placebo-controlled trials of both homoeopathy and conventional medicine.
When account was taken for these biases in the analysis, there was weak evidence for a specific
effect of homoeopathic remedies, but strong evidence for specific effects of conventional interventions.
This finding is compatible with the notion that the clinical effects of homoeopathy are placebo
effects.“”®

Diese Meta-Analyse wurde von verschiedenen Autoren mit kritischen Kommentaren bedacht, die
mehrere signifikante Schwachen der Arbeit aufzeigten:

& Cucherat et al. (2000)
® Vgl. Sakpal (2010)
1%vgl. EMA (2010)

! Shang et al. (2005)
'2 The Lancet (2005)

'3 Shang et al. (2005)
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Fisher' moniert die Intransparenz der Studienauswahl, insofern die Ursprungspublikation von Shang
et al. (2005) keine Angaben darliber enthielt, welche 8 Studien letztendlich ausgewertet wurden.
Dieser Umstand stelle eine eklatante Abweichung von den wissenschaftlichen Standards fir Meta-
Analysen dar, wie sie in der QUORUM-Richtlinie niedergelegt sind.'® Diese Richtlinie fordert u. a.,
dass alle flr eine Arbeit in den Blick genommenen Studien, sowohl die letztendlich ausgewerteten als
auch die von der Endanalyse ausgeschlossenen, nebst den Kriterien dieses Selektionsprozesses
detailliert dargestellt werden, damit die Ergebnisse einer Meta-Analyse sowie der Weg, auf dem man
zu ihnen gelangt, nachvollziehbar sind. Obwohl sich dieses Vorgehen firr jede wissenschaftliche
Veroffentlichung von selbst versteht, ist laut Fisher (2006) ein akribisches Einhalten dieser Standards
insbesondere von Arbeiten, die weitreichende, definitive Schlussfolgerungen enthalten, wie dies bei
Shang et al. (2005) der Fall ist, zu fordern.

Des Weiteren zweifelt Fisher die Passgenauigkeit der 110 Studien zur konventionellen Medizin
gegeniiber denjenigen zur Homdopathie an. Letztere sind im Durchschnitt von deutlich héherer
Qualitat gewesen, wodurch die Wahrscheinlichkeit eines positiven Ergebnisses abnehme. AuBerdem
hatten Shang et al. es versaumt, Sensitivititsanalysen vorzunehmen, aufgrund derer man hétte
ersehen kdnnen, inwieweit das negative Ergebnis von der Studienauswahl abhingt.'® Eine ahnliche
Auffassung vertreten Rutten und Stolper (2008):

“Re-analysis of Shang’s post-publication data did not support the conclusion that homeopathy is a
placebo effect. The conclusion that homeopathy is and that conventional is not a placebo effect was
not based on comparative analysis and not justified because of heterogeneity and lack of sensitivity
analysis.“'’

Eine solche ausfiihrliche Sensitivitditsanalyse lieferten daher Lidtke und Rutten (2008), nachdem
bekannt geworden war, welche 8 Studien zu dem prasentierten Resultat geflihrt hatten. Es stellte sich
heraus, dass die Auswertung der 21 qualitativ hochwertigen Studien aus dem Pool von Shang et al.
(2005) eine signifikante Uberlegenheit der Homé&opathie gegeniiber Placebo demonstriert. Das
negative Ergebnis, das die Autoren schlussendlich prasentieren, hdngt mafgeblich von einer einzigen
groBen Studie ab, die die Wirksamkeit eines homd&opathischen Mittels zur Pravention von Muskelkater
untersucht.'®

Ein weiterer Schwachpunkt der Meta-Analyse von Shang et al. ist die Heterogenitat der sehr wenigen
ausgewahlten Studien im Zusammenhang mit der globalen Aussage, die aus ihnen abgeleitet wird.
Die Autoren haben Untersuchungen zur Wirksamkeit potenzierter Arzneimittel bei der Vorbeugung
von Erkaltungen, der Behandlung von Warzen, zur Pravention von Muskelkater und zur Therapie von
Migréne, Durchfallerkrankungen bei Kindern sowie schweren Hirnverletzungen in nur jeweils einer
Studie gemeinsam ausgewertet. Dies ist ein Verfahren, bei dem man die Mdglichkeit in Betracht
ziehen sollte, dass Homdopathie ein fiur bestimmte Indikationen wirksames Therapieverfahren
darstellt, fir andere hingegen nicht. Wirde man in der konventionellen Medizin 3 eindeutig negative
Studien zur Behandlung von Krebs, Weichteilverletzungen und Rheuma mit bestimmten Arzneimitteln
mit einer schwach positiven zur Behandlung von Kopfschmerzen durch Aspirin im Rahmen einer
Meta-Analyse kombinieren, wére deren negatives Ergebnis tendenziell nicht dazu geeignet, auf die
generelle Nicht-Wirksamkeit aller konventionellen pharmakologischen Interventionen zu schlieBen.

'* Fisher (2006)

'S Moher (1999)

'8 Vgl. Fisher (2006)

"7 Rutten u. Stolper (2008)
'8 Vickers et al. (1998)
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Vielen der dargestellten Kritikpunkte schlossen sich auch Linde, der Autor der ersten groBen Meta-
Analyse zur Homdopathie, die ebenfalls im Lancet publiziert worden war, sowie weitere Experten auf
dem Gebiet der Forschung zur Komplementarmedizin an.'® Insgesamt muss festgestellt werden, dass
die Arbeit von Shang und Kollegen deutliche methodische Schwéchen aufweist, und dass ihre
Schlussfolgerung auf einer relativ kleinen Anzahl von Studien basiert, die nach fragwirdigen
Gesichtspunkten ausgewahlt worden sind.

2.5. Mathie et al. (2014)

Die neuste Meta-Analyse zur Homdopathie stammt von Mathie und Kollegen aus dem Jahr 2014.
Eingeschlossen wurden in diese Arbeit ausschlieBlich Studien, deren Therapiemodus sich als
sindividualisierte Homdopathie* klassifizieren lie3. Hintergrund dieses Vorgehens ist, dass die Autoren
von der Annahme ausgehen, dass die Verschreibung potenzierter Arzneimittel nicht zwangslaufig als
hinreichendes Kriterium daflir gedeutet werden kénne, es mit einem einzigen koharenten
Behandlungsverfahren zu tun zu haben. Klinische Homdopathie, Komplexmittelhom&opathie,
Isopathie u. &. unterschieden sich zumindest insofern vom individualisierten Ansatz der klassischen
Homdbéopathie, als dass letztere regelmaBig deutlich l1&ngere Anamnesezeiten involviere. Dieser
Umstand kénne einen gewichtigen Unterschied zu den Ubrigen Verschreibungsformen begriinden.

Mathie et al. begeben sich somit einen ersten Schritt weg vom Konzept der globalen Meta-Analyse,
welche versucht, die Frage zu beantworten, ob jedwedes Verfahren, das sich unter den Oberbegriff
Homoopathie subsumieren lasst, wirksam ist. Dieses Vorgehen ermdglicht einen differenzierteren
Blick auf einen Teil der vorhandenen Daten als manche Vorgéngerarbeiten, wenn auch bereits Linde
et al. (1997) Subgruppenanalysen vorgenommen haben, die sich auf unterschiedliche
Verschreibungsmodi potenzierter Arzneimittel beziehen.

Doch nicht nur die Beschrankung auf 32 Studien, welche individualisierte Hom®&opathie untersuchen,
kennzeichnet die Meta-Analyse von Mathie et al. Auch das Qualitits-Assessment der einzelnen
Arbeiten mittelst Bewertung des Verzerrungsrisikos durch ein Werkzeug der Cochrane Collaboration®
stellt ein Novum dar. Deren methodische Vorgaben représentieren den State of the Art der EBM, vor
allem im Hinblick auf systematische Reviews und Meta-Analysen, so dass Mathie et al. sich mit ihrem
Vorgehen methodologisch auf der Hohe der Zeit befinden.

Von den 32 eingeschlossenen Arbeiten boten 22 genigend Daten, um in die Endanalyse
aufgenommen zu werden. Diese Studien lieferten ein signifikant positives Ergebnis fir die
Homoopathie (OR 1,53; Konfidenzintervall 95 % 1,22 — 1,91). Die Bewertung des vorgefundenen
Studienmaterials in Bezug auf die sieben Aspekite (Domé&nen) der methodologischen Qualitat
(Verblindung, Randomisation, selektive Berichterstattung etc.) entsprechend den Cochrane-Kriterien
allerdings fuhrte bei Mathie et al. (2014) dazu, dass lediglich drei Arbeiten als zuverlassig eingestuft
wurden. Die kombinierte Odds Ratio dieser Publikationen lag mit 1,98 (95 % Konfidenzintervall 1,16 —
3,38) zwar hoher als der Durchschnitt, jedoch ist die Datenbasis durch den Ausschluss eines
GroBteils des vorgefundenen Materials so schmal, dass die Autoren konstatieren: ,Though our
conclusions can be made most securely from three trials with reliable evidence, this sub-set of studies
is too small to enable a decisive answer to our tested hypothesis.“*’

Die Hauptresultate der Meta-Analyse von Mathie et al. decken sich nach deren Einschatzung mit
denjenigen vergleichbarer Vorgangerarbeiten: Es sind (kleine) spezifische Effekte der

'9vgl. Linde u. Jonas (2005) sowie Bell et al. (2005)
% Higgins u.Altman (2011)
2 Mathie et al. (2014)
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homoopathischen Behandlung erkennbar. Diese sind robust, insofern Sensitivitdtsanalysen fir
verschiedene Subgruppen der analysierten Studien &hnliche Effekistarken erkennen lassen. Die
Qualitét der vorgefundenen Evidenz wird insgesamt als niedrig oder unklar eingestuft, so dass keine
abschlieBenden Aussagen mdéglich seien. In der Konsequenz werden mehr qualitativ hochwertige
RCTs zur individualisierten Homdopathie gefordert, um zuverlassige Aussagen treffen zu kénnen.??

3. Fazit

Insgesamt ergibt sich hinsichtlich der bis dato publizierten maBgeblichen Meta-Analysen zur
Homdoopathie, dass in vier von finf Fallen tendenziell eine spezifische Wirksamkeit potenzierter
Arzneimittel Uber Placebo hinaus erkennbar ist. Das Gesamtergebnis fallt jeweils nur dann negativ
aus (Homdopathie = Placebo), wenn der groBte Teil (90-95 %)*® der vorliegenden Daten von der
Auswertung ausgeschlossen wird und/oder fragwirdige statistische Methoden angewandt werden.
Hierbei werden jeweils MaBnahmen ergriffen, die nicht den (blichen wissenschaftlichen Standards
entsprechen, insofern die intendierte Steigerung der Erkenntnissicherheit durch das AusschlieBen von
Studien mit bestimmten Merkmalen nicht in angemessenem Verhdaltnis zur in Kauf genommenen
Schmalerung der Datenbasis steht (beispielsweise Drop-Out-Rate < 10 %=9 Studien vs. Drop-Out-
Rate < 5 %=5 Studien; s. 0.).>*

Eine Ausnahme bildet hierbei die neuste Arbeit von Mathie et al. (2014): Sie stuft ebenfalls einen
Grof3teil der vorgefundenen Daten als (relativ) unzuverlassig ein. Die Autoren beziehen sich hierbei
jedoch auf anerkannte Standardprozeduren, und ihre Arbeit weist ein flr die Homdopathie positives
Ergebnis auf. Die einzige Arbeit, welche zu dem Endresultat gelangt, die klinischen Effekte der
Homoopathie seien restlos durch Placebowirkungen erklarbar,?® weist aus methodologischer Sicht
erhebliche Mangel auf.

In der Homoopathieforschung scheint die Bewertung von Daten aufgrund der (In-)Kompatibilitat mit
bestimmten theoretischen Vorannahmen eine wichtige Rolle zu spielen. Dieses Phanomen wird
wissenschaftstheoretisch unter dem Begriff der Plausibilitats-Verzerrung (Plausibility-Bias) diskutiert.?®
Hahn (2013) etwa analysiert die Ein- und Ausschlusskriterien fir Studien im Rahmen von Meta-
Analysen zur Homoopathie mit einer negativen oder indifferenten Tendenz und zeigt u. a. anhand
statistischer Uberlegungen auf, dass sie wahrscheinlich nachtraglich formuliert wurden. Er vermutet,
dass dieses methodische Vorgehen ideologisch motiviert ist, was dem wissenschaftlichen Anspruch
der EBM diametral entgegengesetzt ware.”’

Die Autoren der in den Blick genommenen Publikationen stimmen allerdings mehr oder weniger darin
Uberein, dass die Evidenzlage keine definitiven Schlussfolgerungen hinsichtlich der Wirksamkeit
potenzierter Arzneimittel bei einzelnen Erkrankungen zuldsst. Denn es mangelt an unabh&ngigen
Replikationen hochwertiger randomisierter, placebokontrollierter Doppelblindstudien zu ein und
derselben Indikation.

Diese Feststellung weist in Verbindung mit weiteren Uberlegungen méglicherweise einen Weg fiir die
Zukunft der Homoopathieforschung: Aus dieser Perspektive sinnvoll ware die Evaluation des
vorhandenen Datenmaterials unter Gesichtspunkten der Modellvaliditdt sowie die hieraus sich

% Epd.

% vgl. Hahn (2013)

24 Vgl. Cucherat et al. (2000)
% Shang et al. (2005)

% Rutten et al. (2013)
#7ygl. Hahn (2013)
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ergebende Planung neuer, aufeinander abgestimmter Studien. Der Weg hierzu kénnte Uber Meta-
Analysen fUhren, die differenzierter als bisher einzelne Verschreibungsmodi und/oder vor allem
Indikationen fiir die homdopathische Behandlung in den Blick nehmen. Neue Erkenntnisse kdnnten
auBerdem Ubersichtsarbeiten bieten, die bislang unberiicksichtigtes Material, beispielsweise auch
Beobachtungsstudien, mit einbeziehen und auf dieser Grundlage ein umfassenderes Bild der
Evidenzlage zur Homd&opathie béten.
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Stand der Grundlagenforschung in der
Homoopathie

Stephan Baumgartner

Die Homdopathie basiert auf drei Saulen: den Arzneimittelprifungen am Gesunden, dem Simile-
Prinzip und dem Potenzierungsverfahren. Die Grundlagenforschung in der Homdopathie beschaftigt
sich mit der wissenschaftlichen Evidenz flir das Simile-Prinzip und der Potenzierung als
pharmazeutischem Verfahren.

Die Kritik an der Homdopathie konzentriert sich in erster Linie auf die Potenzierung, da es aus
naturwissenschaftlich-pharmazeutischer Sicht verschiedene Argumente gibt, welche die Sinnhaftigkeit
dieses Verfahrens in Frage stellen. Hierzu gehéren unter anderem:

e Der Gehalt an Wirkstoffen nimmt beim Potenzieren im Wesentlichen exponentiell ab. Fir
einfache anorganische Verbindungen (wie z. B. Calcium, Natrium, Silicium u. a. m.) kénnen ab
der Ubiquitaritadtsgrenze (ppm-ppb je nach eingesetztem Material) keine tieferen Verdinnungen
hergestellt werden, was in der Praxis etwa einer D6—-D9 entspricht. Fiir Extrakte aus Pflanzen
und Tieren ist davon auszugehen, dass ab einer Potenzstufe, welche in Bezug auf ihren
Verdlnnungsgrad der inversen Avogadrozahl entspricht (ca. D24), die Wahrscheinlichkeit rasch
gegen Null geht, auch nur ein einziges Molekil der Ausgangssubstanz in der potenzierten
Arznei wiederzufinden. Aus diesem Grund wird eine spezifische Arzneimittelwirkung
potenzierter Praparate in hdheren Potenzen in Frage gestellt.

¢ Bei tieferen Potenzen (bis ca. D6/D9) kann der stoffliche Gehalt von der nominell erwarteten
Konzentration deutlich abweichen, dies etwa aufgrund von geringer Ldslichkeit in Wasser (z. B.
bei Metallen) oder aufgrund von Adsorption an GefaBwéande bzw. von Rickldsung aus
denselben. Dies flihrt aus naturwissenschaftlich-pharmazeutischer Sicht zu undefinierten
Konzentrationen in potenzierten Arzneimitteln.

Ziele der Grundlagenforschung in der Homdopathie

In der Reaktion auf das Spezifitdtsargument hat sich die praklinische Forschung an potenzierten
Arzneimitteln in den letzten Jahrzehnten in erster Linie mit der Frage der Existenz mdéglicher
spezifischer Wirkungen héher potenzierter Arzneimittel in biologischen Modellen beschéaftigt. Letztere
Frage hat sich vor dem Hintergrund von Schwierigkeiten in der Reproduzierbarkeit erzielter Resultate
(1) in den letzten 20 Jahren in die Frage der Entwicklung angepasster wissenschaftlicher Methoden
weiterentwickelt: Methoden, welche dem Untersuchungsgegenstand in seinen spezifischen
Eigenschaften und Wirkungen mdglichst gerecht werden sollen — dies auch, um mdglichst
reproduzierbare Resultate zu erhalten (2). Eine weitere Fragestellung bestand in der Bestimmung des
Zusammenhanges von Potenzstufe und Effekt, d. h. in der Bestimmung des Dosis-Wirkungs-
Zusammenhanges. Erst wenige Studien beschaftigten sich mit der Frage pharmazeutischer
Optimierung (z. B. Anzahl Schittelschlage beim Potenzieren) oder der Frage der Stabilitat
potenzierter Arzneien gegenuber Umwelteinflissen. Im Hinblick auf eine Identifizierung des
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pharmazeutischen Wirkprinzips wurden zudem Studien durchgefiihrt, um eventuell vorhandene
spezifische physikochemische Eigenschaften in potenzierten Praparaten zu bestimmen.

Modelle und Methoden der homdopathischen Grundlagenforschung

Die wissenschaftliche Fachliteratur zur préklinischen Forschung an potenzierten Praparaten wird
umfassend in der Datenbank HomBRex dokumentiert (3). 2013 enthielt diese Datenbank Eintrage zu
1.868 experimentellen Untersuchungen in 1.383 Publikationen (3). Es lassen sich vier groBe
praklinische Forschungsbereiche zu potenzierten Praparaten unterscheiden: (A) physikochemische
Untersuchungen, (B) in vitro Assays (Zellkulturen, Mikroorganismen), (C) Bioassays mit Pflanzen und
(D) Tierversuche, wobei letztere mehr als 50 % aller Untersuchungen darstellen (4).

Die Forschung zu physikochemischen Untersuchungen potenzierter Praparate wurde zuletzt 2003 in
einer Ubersichtsarbeit zusammengefasst (5). In 44 Publikationen wurden Resultate von 36
Experimenten dargestellt. Die Messmethoden wurden in sechs Bereiche gegliedert: Elektrische
Impedanz, Elekirochemie, Spekiroskopie, Nukleare Magnetresonanz, Raman-Spekiroskopie und
Methoden unbekannten Prinzips (sog. Black-Box-Methoden). Die Halfte der Untersuchungen wurde
im Bereich Nukleare Magnetresonanz durchgefiihrt, in dem auch Uber verschiedene Studien hinweg
reproduzierbare Resultate erzielt wurden. Geman der derzeitigen Datenlage gibt es keine empirischen
Hinweise auf stabile Wassercluster in potenzierten Arzneien (6, 7), welche als Trager einer méglichen
Arzneimittelinformation  hypothetisch gefordert wurden (8). In mehreren unabhangigen
Untersuchungen mittels NMR-Relaxationszeitmessungen (T1/T2) ergaben sich jedoch deutliche und
konsistente Unterschiede zwischen potenzierten Silicea-Préparaten und entsprechend verschittelten
Kontrollen, welche als Modifikation der Wassermolekildynamik interpretiert wurden (9). Auch mittels
UV-Spektroskopie wurden konsistente Unterschiede zwischen potenzierten Substanzen und
entsprechenden Kontrollen identifiziert (10). Ein theoretisches Modell, welches diese Modifikationen
als Trager von spezifischen Arzneimittelwirkungen interpretiert, steht jedoch noch aus (9). Seit dem
Jahr 2000 hat die physikochemische Forschung zu potenzierten Arzneien einen deutlichen
Aufschwung erlebt. So wurden Ende 2015 im Rahmen einer systematischen Ubersichtsarbeit mehr
als 150 Fachpublikationen identifiziert, welche derzeit von einer internationalen Arbeitsgruppe
inhaltlich evaluiert werden. Das Forschungsgebiet ist vom Einsatz vieler unterschiedlicher Methoden
gekennzeichnet, welche zum Teil nur in einzelnen Untersuchungen eingesetzt und oft nicht repliziert
wurden, wie z. B. die Untersuchung auf Nanopartikel (11) oder der Reaktivitat von Farbstoffen (12).

Die Forschung =zu potenzierten Praparaten mittels in vitro Assays wurde zuletzt 2007
zusammenfassend dargestellt (13). Die evaluierten 67 experimentellen Untersuchungen lassen sich
gliedern in zellfreie Systeme (z. B. enzymatische Modelle), Zellkulturen und Modelle mit Zellen aus
Spenderblut. Unter den Letzteren machen die Untersuchungen mit humanen basophilen Granulozyten
einen betrachtlichen Anteil (42 %) aller Experimente aus. Das am haufigsten eingesetzte Modell ist die
Hemmung der basophilen Degranulation durch Potenzen von Histamin. Hier liegen einige
Replikationsstudien sowie eine Multicenter-Studie vor (14). Bei den Untersuchungen mit humanen
basophilen Granulozyten fallt auf, dass sich in verschiedenen unabhéngigen Untersuchungen Effekte
auch von Hochpotenzen (jenseits der inversen Avogadrozahl) beobachten lieBen. Das Muster der
aktiven und inaktiven Potenzstufen innerhalb einer gegebenen Abfolge von Potenzen (die
.Potenzkurve”) unterschied sich jedoch fiir jede Untersuchung (15), sowohl zwischen verschiedenen
Laboratorien als auch bei Wiederholung innerhalb desselben Labors (16). Da die basophilen Zellen
jeweils von unterschiedlichen Blutspendern stammten, ist eine Abhéangigkeit der Resultate vom
individuellen Donor denkbar, bis dato aber noch nicht empirisch nachgewiesen.
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Bioassays mit Pflanzen stellen das dritte Forschungsgebiet zu Wirkung und Wirksamkeit potenzierter
Substanzen dar. Der Forschungsstand wurde hier zuletzt 2009/2011 systematisch aufgearbeitet (17-
19). In den drei Hauptgebieten Bioassays mit gesunden Pflanzen, Intoxikationsmodelle und
phytopathologische Untersuchungen wurden insgesamt 167 experimentelle Studien in 157
Publikationen identifiziert — hiervon erfiillten 48 héhere QualitdtsmaBstabe und wurden in eine vertiefte
Analyse aufgenommen (20). Der am haufigsten eingesetzte Testorganismus war Weizen, gefolgt von
Wasserlinsen und Erbsen, der meistverwendete Stressor war Arsen. Als potenzierte Substanz fand
Silbernitrat am haufigsten Verwendung, gefolgt von Arsen und Gibberellin. In verschiedenen
Untersuchungen wurden spezifische Auswirkungen auch von Potenzen jenseits der inversen
Avogadrozahl beobachtet. In den Modellen, welche Kkontinuierliche Serien von Potenzen
(Potenzreihen) untersuchten, wurde in allen Fallen ein diskontinuierlicher Zusammenhang von Effekt
und Potenzstufe beobachtet, d. h. wirksame und unwirksame Potenzen wechselten sich nach einer
bestimmten, aber je nach Untersuchung unterschiedlicher Reihenfolge ab.

Zum vierten groBen Forschungsbereich, den Tierversuchen, gibt aus jlngster Zeit nur kursorisch-
deskriptive oder zeitlich bzw. thematisch eingeschrankte Ubersichtsarbeiten, dies wohl aufgrund der
hohen Gesamtzahl an wissenschaftlichen Arbeiten (4). Die Versuche wurden mehrheitlich entweder
mit Ratten (35 %) oder mit M&usen (29 %) durchgefiihrt (4). Die eingesetzten Forschungsansétze
wurden exemplarisch am Beispiel der Ratte kategorisiert (21). In den meisten Experimenten wurde in
den Tieren ein definierter Krankheitszustand kinstlich induziert, in der Mehrzahl der Falle handelte
sich um Vergiftungen (z. B. durch Arsen, Blei, CCl, 0. 4.), Induktion von Verhaltensstérungen (z. B.
durch Ethanol, Koffein u. a.), Entziindungsmodelle (z. B. durch Carrageen) oder induzierte hormonale
Stérungen. Die Tiere wurden dann entweder prophylaktisch oder kurativ mit potenzierten Arzneimitteln
behandelt (vor bzw. nach der Induktion des Krankheitszustandes). Zu den Studien aus dem Bereich
der experimentellen Toxikologie liegt ein systematischer Review (ber 105 Publikationen vor (22). 26
Studien konnten in eine quantitative Meta-Analyse eingeschlossen werden, im Durchschnitt ergab sich
ein Schutzindex von 19.7 % fiir die untersuchten Indikationen (Uberlebensrate, Ausscheidung von
Toxinen) durch die Applikation von potenzierten Substanzen, die nach isopathischem Prinzip
ausgewahlt wurden. Neben den kunstlich induzierten Krankheitsmodellen gibt es zwei weitere
Modellcluster, in denen die Wirkung potenzierter Stoffe untersucht wurde: Entwicklungsmodelle und
Tierverhaltensmodelle. Im Bereich der Entwicklungsmodelle wurde insbesondere mit einem
Amphibienmodell wiederholt gearbeitet, in dem die Wirkung von Thyroxin D30 auf die Metamorphose
von Rana temporaria untersucht wurde. Der hemmende Effekt von Thyroxin D30 auf die
Metamorphose wurde in einer Meta-Analyse von 26 Studien als signifikant beurteilt. Der Effekt scheint
zudem recht robust zu sein, da sowohl die interne als auch die externe Reproduzierbarkeit positiv
beurteilt wurde (23). Eine neuere Ubersichtsarbeit zu Tierverhaltensmodellen identifizierte 18
Publikationen, die eine breite Palette an Modellen und Methoden abdeckten (24). Ein Schwerpunkt
ergab sich fir die potenzierten Arzneien Ignatia, Gelsemium und Chamomilla. Potenzierte
Gelsemium-Paparate ergaben in einer Reihe von Untersuchungen hochsignifikante Effekte in
Verhaltensversuchen mit Mausen, die in derselben GrdBenordnung lagen wie konventionelle
Psychopharmaka in stofflicher Dosierung (24).

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die préklinische Forschung zu potenzierten
Praparaten durch eine groBe Vielfalt an Methoden und untersuchten potenzierten Arzneien
gekennzeichnet ist. Unter der groBen Anzahl an wissenschaftlichen Publikationen befinden sich auch
viele qualitativ hochwertige Studien, welche eine empirische Evidenz fir spezifische Effekte auch
hochverdiinnter potenzierter Préparate aufzeigen.
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Forschung zum Dosis-Wirkungs-Zusammenhang

Das empirisch am besten etablierte Resultat im Bereich der préklinischen Forschung zu potenzierten
Préparaten ist das Phdnomen des nichtlinearen Zusammenhangs zwischen Effekt und Potenzstufe. In
meines Wissens jeder préklinischen Untersuchung, welche mehrere Potenzstufen derselben Substanz
untersuchte, wurden wirksame und unwirksame Potenzstufen beobachtet, welche nach einem
bestimmten Muster (nach Kolisko (25) ,Potenzkurve” genannt) aufeinander folgen (17-19, 24). Diese
Muster sind in der Regel innerhalb einer Untersuchungsreihe stabil (26-28), kdnnen sich aber im
Laufe der Zeit auch verandern (28) oder zwischen unabhangigen Labors unterscheiden (14, 16). Bis
dato wurde noch keine Potenzkurve identifiziert, welche sich entweder flr die untersuchte potenzierte
Substanz, die experimentelle Methode oder eine Kombination von Substanz und Methode als stabil
erwies. Ob dies an noch nicht identifizierten Einflussfaktoren liegt oder ob es sich hierbei um ein
Phanomen handelt, welches der Wirkung potenzierter Arzneien inhédrent ist, kann im Moment noch
nicht beantwortet werden.

Forschung zum Simile-Prinzip

Das Simile-Prinzip wurde im Vergleich zum Potenzierungsverfahren weitaus weniger intensiv
untersucht: Der aktuelle Stand der Forschung wurde zuletzt im Jahr 2011 zusammengefasst (29). Im
Rahmen der Forschung zur Hormesis wurde deutlich, dass niedrige Dosierungen von Stressoren,
welche vor oder nach einer akut schadlichen héheren Dosis desselben Stressors verabreicht wurden,
diese schadlichen Wirkungen abmildern kdnnen, sowohl im klinischen als auch im praklinischen
Bereich (29). Im Kontext der Homdopathie kann dies als empirische Evidenz flr das isopathische
Prinzip (,Gleiches mit Gleichem® behandeln) angesehen werden. Die beste empirische Evidenz fir
eine Anwendbarkeit des Simile-Prinzips (,Ahnliches mit Ahnlichem* behandeln) im Bereich der
préklinischen Forschung ergab sich fir Zellkulturuntersuchungen einer hollandischen Arbeitsgruppe.
In diesen Untersuchungen wurden Zellen zuerst mit einem Hitzeschock gestresst. Eine
Nachbehandlung mit tiefen Dosen einer Reihe verschiedener Stressoren ergab eine umso bessere
Uberlebensrate, je ahnlicher der jeweilige Stressor dem Hitzeschock in Bezug auf das Spektrum der
gebildeten Proteine war (30).

Forschung zum biologischen Wirkprinzip

Eine mdgliche Ursache fir Schwierigkeiten mit der Reproduzierbarkeit von Resultaten aus der
Forschung an potenzierten Substanzen kénnte darin bestehen, dass die experimentellen Systeme
und/oder die erfassten MessgréBen der Wirkungsnatur potenzierter Substanzen nicht adaquat sind.
So wurde beispielsweise die Hypothese aufgestellt, dass die Wirkung von potenzierten Stoffen nicht
primar darin besteht, eine bestimmte Wirkung in einer bestimmten Richtung (unabhangig vom System
und seinem Zustand) hervorzubringen, sondern dass die Wirkung darin besteht, dass potenzierte
Stoffe ausgleichend wirken bzw. die Homoostase fordern. In eine experimentelle Sprache (bersetzt
bedeutete dies, dass nicht primar Wirkungen auf den Mittelwert eines Kollektivs zu erwarten waren,
welcher reproduzierbar in eine bestimmte Richtung verschoben wird, sondern dass die Streuung des
Systems reduziert wiirde. Genau dies wurde in einer Meta-Analyse Uber verschiedene experimentelle
Systeme, in denen die Wirkung von potenziertem Arsen untersucht wurde, beobachtet (31). Ob dieses
Phanomen spezifisch der Wirkung von potenziertem Arsen zugeordnet werden muss oder ob es
generell fur die Wirkung potenzierter Arzneien typisch ist, kann aufgrund der fehlenden
experimentellen Daten im Moment nicht entschieden werden.
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Es gibt einige Hinweise darauf, dass der Zustand eines experimentellen Systems die Reaktion auf
eine Behandlung mit potenzierten Stoffen entscheidend beeinflusst. So ist etwa die Reaktion von
Pisum sativum auf eine Behandlung mit potenziertem Gibberellin abhangig von der Saatgutcharge
(32). Die Metamorphose von Rana temporaria wird durch potenziertes Thyroxin nur dann beeinflusst,
wenn die Amphibien aus Hochlandbiotopen stammen (33, 34). Lemna gibba reagiert nur dann auf
potenziertes Gibberellin, wenn die Organismen sich im Zustand der Gibbositat befinden (28). Der
Behandlungseffekt durch potenziertes Lyopodium im phytopathologischen Modellsystem Malus
domestica / Dysaphis plantaginea Pass. ist besonders ausgepragt, wenn der Stress durch D.
plantaginea nicht zu hoch ist (35). Diese Fallbeispiele weisen deutlich darauf hin, dass eine Wirkung
potenzierter Stoffe insbesondere dann zu beobachten ist, wenn sich die Testorganismen in einem
leicht, aber nicht zu stark gestressten Zustand befinden. Die Abweichung von der Homdostase darf
offenbar nur so groB3 sein, dass die Organismen den Gleichgewichtszustand aus eigenen Kraften
wieder erreichen kénnen. Diese Aussage ist momentan noch als Arbeitshypothese zu nehmen und
sollte bei der weiteren Methodenentwicklung sorgféltig geprift werden. Nach einer Verifikation wére
dies als Erkenntnis eines Teils des biologischen Wirkprinzips potenzierter Arzneien zu werten.

Ein weiterer Aspekt des Wirkprinzips wird in der Hypothese formuliert, dass potenzierte Arzneien auf
der Ebene der Selbstregulationsfahigkeit des Gesamtorganismus ihre Wirkung entfalten. Empirische
Hinweise hierauf gibt es in einer Reihe von Tierversuchen aus dem Bereich der experimentellen
Onkologie. So konnten durch die systemische Verabreichung von potenzierten Arzneien bei Tieren,
welche mit Krebszellen inokuliert wurden, Anzahl und GroBe der entstehenden Tumoren verringert
werden; eine Behandlung der Krebszelllinien mit denselben potenzierten Arzneien in vitro zeigt
keinerlei Wirkung (36-39). Diese Resultate sprechen eindeutig fir eine Wirkung auf Ubergeordneter
gesamtorganismischer Ebene. Auch dieser Aspekt des biologischen Wirkprinzips potenzierter
Arzneien muss in zukiinftigen Untersuchungen noch genauer bestimmt werden. Die Relevanz firr das
Design préklinischer Modellsysteme ist ersichtlich: Bei zutreffender Hypothese werden
Untersuchungen an Krebszelllinien keine Wirksamkeit potenzierter Arzneien erwarten lassen (40).

Reproduzierbarkeit der Grundlagenforschung in der Homéopathie

Im Jahr 2010 identifizierte eine systematische Ubersichtsarbeit zur Frage der Reproduzierbarkeit von
Effekten in der Grundlagenforschung an potenzierten Préparaten 24 experimentelle Modelle, welche
in insgesamt 107 Studien eingesetzt wurden und laborintern oder extern wiederholt wurden (41). Von
diesen 24 Modellen ergaben sich in Wiederholungsversuchen fiir 22 Modelle dhnliche Resultate, fir 6
Modelle differierende Resultate und fir 15 Modelle keine Effekte. Unabhangige Reproduktionen
ergaben fir 7 Modelle signifikante Resultate. Damit kann festgehalten werden, dass die préklinische
Forschung an potenzierten Arzneien in den letzten 10 Jahren einen deutlichen Fortschritt gemacht
hat, da noch 1999 kein einziges experimentelles Modell bekannt war, dessen Resultate unabhéngig
reproduziert werden konnten (1).

Ausblick

Durch den Fortschritt in der Methodenentwicklung riickt damit die Bearbeitung verschiedener
wissenschaftlich und pharmazeutisch relevanter Fragestellungen in Griffweite. Erstens ist hier an die
Bestimmung des Wirkprinzips potenzierter Arzneien zu denken, sowohl auf der pharmazeutischen als
auch auf der biologisch-medizinischen Ebene. Im pharmazeutischen Bereich ist an zwei Anséatze zu
denken: (1) eine Vertiefung und methodische Ausweitung der physikalischen Untersuchungen zur
Bestimmung der spezifischen molekularen Struktur und Dynamik von potenzierten Arzneien und (2)
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physikalische Interventionen an potenzierten Arzneien, deren Auswirkungen dann mittels geeigneter
Bioassays untersucht werden und welche dann Riickschlisse auf das Wirkprinzip erlauben. Des
Weiteren kdnnten mit etablierten Untersuchungsmethoden pharmazeutisch relevante Fragestellungen
untersucht werden, insbesondere im Bereich der Stabilitdt gegeniiber duBeren Einflissen (z. B. Hitze,
Druck, Sterilfiliration, elektromagnetische Strahlung etc.) und damit auch der Haltbarkeit im
allgemeinen.

Arbeitsgruppen und Organisationen

In Europa gibt es derzeit 5 Arbeitsgruppen, welche sich vertieft mit Fragen der Grundlagenforschung
an potenzierten Praparaten beschéaftigen. Diese Arbeitsgruppen sind lokalisiert an der Universitat
Witten/Herdecke (Deutschland, PD Dr. Stephan Baumgartner), an der Universitat Bern (Schweiz, Prof.
Dr. Ursula Wolf), am Interuniversitaren Kolleg Graz (Osterreich, Prof. Dr. Christian Endler), an der
Universitat Verona (ltalien, Prof. Dr. Paolo Bellavite) und an der Universitat Bologna (ltalien, Prof. Dr.
Lucietta Betti). In Ubersee gibt es mehrere universitare Arbeitsgruppen in Brasilien und Indien.

An Organisationen sind zu nennen die GIRI (Groupe International de Recherche sur PInfinitésimal,
www.giriweb.com) als wissenschaftliche Standesgesellschaft im Bereich der Grundlagenforschung an
potenzierten Praparaten, die Karl und Veronica Carstens-Stiftung als Trager der HomBRex-
Datenbank (www.carstens-stiftung.de) und das HRI (Homeopathy Research Institute) als Organisator
von Tagungen im Bereich der homdopathischen Forschung (www.homeoinst.org).

Zusammenfassung

Zum Stand der préklinischen Forschung mit potenzierten Substanzen kann damit Folgendes
festgehalten werden: Unter den mehr als 1.000 fachwissenschaftlichen Publikationen gibt es eine
betrachtliche Anzahl von qualitativ hochwertigen Studien, welche eine empirische Evidenz flr eine
spezifische Wirksamkeit auch hochverdiinnter potenzierter Arzneien beobachteten. Ebenso gibt es
mehrere experimentelle Modelle, mittels welcher in unabhangiger Replikation signifikante spezifische
Effekte potenzierter Praparate festgestellt wurden. Die empirisch festgestellte Modifikation der
Molekildynamik in  potenzierten Arzneien konnte einen Aspekt des physikochemisch-
pharmazeutischen Wirkprinzips abbilden, welches in seiner Gesamtheit jedoch noch zu bestimmen ist.
Auch zum biologischen Wirkprinzip einer regulativen, gesamtorganismischen Reaktion auf
Abweichungen von der Homéostase gibt es erste empirische Hinweise.
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