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Homöopathische Behandlung von hyperaktiven Kindern: Ergebnisse einer randomisierten, placebokontrollierten Doppelblindstudie mit Crossover [1] Heiner Frei1, Regula Everts2, Klaus von Ammon3, Shu Fang Hsu4, André Thurneysen3 et al. 1 Schweizerische Ärztegesellschaft für Homöopathie (SAHP), Luzern 2.Abteilung für Neuropädiatrie, Universitätskinderklinik, Inselspital, Bern 3 Kollegiale Instanz für Komplementärmedizin (KIKOM), Universität Bern 4 Institut für Mathematische Statistik und Versicherungslehre der Universität Bern



Zusammenfassung In der Jahren 2001 bis 2005 wurde an der Universität Bern von einem interdisziplinären Studienteam eine wissenschaftlich rigorose Studie mit homöopathischer Behandlung von 62 ADS-Kindern durchgeführt. Das Studiendesign umfasste eine offene Screeningphase, in der das bestpassende homöopathische Arzneimittel bestimmt werden musste, danach eine doppelblinde Crossover-Studie und schliesslich eine offene Langzeitbehandlung von durchschnittlich 19 Monaten Dauer. Resultate: In der Screening-Phase sank der Conners Global Index (CGI) von 19 auf 8 Punkte (p=0.0001), und der Vergleich der neuropsychologischen Untersuchungen zwischen Beginn und Ende der Screening-Phase zeigte hochsignifikante Besserungen des ganzheitlichen visuellen Erkennens, der Impulsivität und der geteilten Aufmerksamkeit (p=0.0001). In der Crossover-Studie konnte trotz einem starken Carryover Effekt ein signifikanter Unterschied zwischen Placebo und Verum festgestellt werden (1,67 CGI-Punkte, p=0.0479). Im Langzeitverlauf schliesslich sank der CGI auf 7 Punkte, was einer Besserung um 63 % entspricht (p=0.0001), und die Beurteilung der Conners Parent Rating Scale zeigte hochsignifikante Besserungen in allen Rubriken (Verhalten, Lernen/Aufmerksamkeit,



Psychosomatik, Impulsivität/Hyperaktivität, Schüchternheit/Ängstlichkeit, p=0.0001-0.0004). In der Conners Teacher Rating Scale fand sich lediglich im Bereich des Verhaltens eine signifikante Besserung (p=0.0347), und bei Impulsivität/ Hyperaktivität, Passivität und CGI ein Trend zur Besserung (p=0.0561-0.1932). Interpretation: Die vorliegende Doppelblindstudie ergibt eine wissenschaftliche Evidenz für die Wirkung homöopathischer Medikamente beim ADS. Schlüsselwörter: ADS/ADHS, Homöopathie, individualisierte Verschreibung, Wirksamkeit, randomisierte Doppelblindstudie Summary An increasing number of parents turn to homeopathy for treatment of their hyperactive child. Two publications, a randomised, partially blinded trial and a clinical observation study, conclude that homeopathy has positive effects in ADHD. The aim of this study was to obtain scientific evidence of the effectiveness of homeopathy in ADHD. Eightythree children aged 6-16 years, with ADHD diagnosed using the DSM-IV criteria, were recruited. Prior to the randomised, double blind, placebo controlled crossover study, they were treated with individually prescribed homeopathic medications. Thirteen patients dropped out of the treatment process. Sixty-two patients, who achieved an improvement of 50% in the Conners Global Index (CGI), participated in the trial. They were split into two groups and received either verum for six weeks followed by placebo for six weeks (arm A), or vice-versa (arm B). At the beginning of the trial and after each crossover period, parents reported the CGI and patients underwent neuropsychological testing. The CGI rating was evaluated again at the end of each crossover period and twice in long-term follow-up. At entry to crossover trial cognitive performance, such as visual global perception (K-ABC), impulsivity (TAP) and divided attention (TAP), had improved significantly under open label treatment (p=0.0001). During crossover trial CGI parent–ratings of a child was significantly lower under verum (average 1.67 points) than under placebo (p=0.0479). Long-term CGI improvement reached 12 points (63%, p < 0.0001). Interpretation: The trial yields scientific evidence of the effectiveness of homeopathy in ADHD-treatment, particularly in the areas of behavioural and cognitive functions. Key words: ADHD, homeopathy, individualised treatment, treatment effectiveness,



randomised double blind trial



Einführung Das ADS ist eine Kombination von verschiedenen kognitiven Störungen mit Hyperaktivität/Impulsivität oder Passivität (ADHD/ADD) [2]. Mit einer Prävalenz von 3-5 % handelt es sich um eine der häufigsten Störungen im Kindesalter [3]. Die konventionelle medikamentöse Behandlung besteht in Stimulantien, welche unter das Betäubungsmittelgesetz fallen. Eltern, welche für ihr Kind solche Medikamente ablehnen, suchen zunehmend homöopathische Alternativen [4,5]. Die Homöopathie behandelt Krankheiten mit hoch verdünnten und verschüttelten Substanzen, wobei dasjenige spezifische Medikament gefunden werden muss, welches genau mit der Symptomatik des Patienten übereinstimmt [6]. Da dieser Prozess von präzisen Beobachtungen der Eltern oder Patienten abhängig ist, müssen in der Anfangsphase einer Behandlung nicht selten mehrere Arzneimittel nacheinander verabreicht werden, bis eine optimale Wirkung erreicht ist. Aufgrund der hohen Verdünnungen homöopathischer Arzneimittel, wird deren Wirksamkeit immer wieder in Frage gestellt. Bisher gibt es drei Studien zur Wirkung der Homöopathie beim ADS. Lamont beobachtete in einer einfach verblindeten, placebo-kontrollierten Crossover-Studie mit 43 ADS-Kindern signifikante Besserungen [7]. In einer weiteren Studie mit offener klinischer Verlaufsbeobachtung fanden Frei und Thurneysen bei 86 von 115 Kindern (75 %) eine Besserung des Conners Global Index (s.u.) um 55 % [8]. Da beide Studien nicht vollständig verblindet waren, können sie jedoch nicht als wissenschaftlichen Beweis einer Wirkung der Homöopathie betrachtet werden. Zwei grosse Metaanalysen zur Homöopathie kommen zum Schluss, dass deren Wirkungen nicht einfach als Placebo-Effekt interpretiert werden kann [9,10]. Sie bemängeln aber die unbefriedigende Methodologie der analysierten Studien. Ihre Anregung, bessere Untersuchungen zu bestimmten klinischen Krankheitsbildern durchzuführen, führte zur Planung der Berner ADS-Doppelblindstudie. Diese wurde in einem interdisziplinären Studienteam bestehend aus der KIKOM (Kollegiale Instanz für Komplementärmedizin der Universität Bern), der Abteilung für Kinderneurologie und Neuropsychologie der Universitätskinderklinik Bern, dem Institut für Mathematische Statistik und Versicherungslehre der Universität Bern (IMSV) sowie der Praxis des Autors



durchgeführt. Im Folgenden sollen hier das Studiendesign und die Resultate dieser Arbeit vorgestellt werden.



Studiendesign Durch die bei ADS Patienten besonders schwierige homöopathische Mittelfindung ist die Verblindung einer solchen Studie erst möglich, nachdem das korrekte individuelle Arzneimittel gefunden wurde. In der vorausgehenden Arbeit haben die Autoren beobachtet, dass es bei einem Therapieunterbruch in frühen Behandlungsphasen mit Q-Potenzen [11] innerhalb von vier Wochen zu einer Verschlechterung der Symptomatik kommt, und dass die Wiederaufnahme der Behandlung wiederum zu einer Besserung führt. Diese Verschlechterung kann ausgenützt werden, um den Unterschied zwischen Placebo und Verum zu untersuchen. In der Screening Phase der hier vorgestellten Studie wurden alle Kinder zunächst einer offenen individualisierten homöopathischen Behandlung unterzogen. Diejenigen, die eine vordefinierte Besserung erreichten, konnten danach an der randomisierten, placebokontrollierten, doppelblinden Crossover Studie teilnehmen. In dieser wurden zwei Gruppen von Kindern parallel untersucht. Die einen erhielten auf Therapiearm A Verum für sechs Wochen gefolgt von Placebo für sechs Wochen, die andern auf Therapiearm B Placebo für sechs Wochen gefolgt von Verum für sechs Wochen, beide Gruppen anschliessend wiederum unverblindet Verum für 6 Wochen (Arm A = V P V, A r m B = P V V ) . D a n a c h f o l g t e e i n e o ff e n e h o m ö o p a t h i s c h e Langzeitbehandlung von unbegrenzter Dauer. Einschlusskriterien Für die Screening-Phase wurden Kinder beiderlei Geschlechts im Alter zwischen 6 und 16 Jahren rekrutiert, bei welchen die ADS Diagnose nach den DSM-IV Kriterien [2] in einer rigorosen neurologischen und neuropsychologischen Untersuchung bestätigt worden war. Sie mussten eine Notwendigkeit zur Behandlung der Symptomatik aufweisen, und durften nicht an zusätzlichen chronischen Krankheiten leiden. In die Crossover-Studie konnten Patienten eintreten, die in der Screening-Phase unter homöopathischer Behandlung eine Besserung des Conners Global Index von mindestes 50 % oder 9 Punkten erreichten.



Therapeutische Interventionen: Screening-Phase: Die individuelle homöopathische Behandlung erfolgte nach den Richtlinien von Hahnemann und Bönninghausen [6,12] mit Q-Potenzen in täglicher Verabreichung. Jede andere Behandlung wurde sofort oder ausschleichend abgesetzt, und der Therapieprozesses in vier-wöchentlichen Intervallen kontrolliert. Bei ungenügendem Ansprechen musste die homöopathische Verordnung geändert werden. Crossover-Studie Beim Erreichen der Einschlusskriterien für die Prüfphase wurden die Patienten an die Universitäts-Kinderklinik zurück überwiesen. Zu diesem Zeitpunkt erfolgte die randomisierte Zuteilung auf Therapiearm A oder B. Die Patienten, deren Eltern, der behandelnde Arzt und die Untersucher waren bezüglich der Therapie völlig verblindet, und der behandelnde Arzt hatte während der Prüfphase auch keinen Kontakt mit Eltern und Patienten. Kinder mit akuten Erkrankungen, ernsthaften Unfällen oder schwerwiegenden sozialen Ereignissen während der Prüfphase wurden gemäss dem Intention to treat Prinzip nicht einfach von der Endanalyse ausgeschlossen, sondern soweit möglich in die Auswertung einbezogen. Langzeitverlauf: Nach der zweiten Crossover-Periode erhielten alle Patienten wieder eine unverblindete Verum-Behandlung. Messwerte (Outcomes) Als primärer Messwert diente das Eltern-Rating des Conners Global Index (CGI) [13] (Tabelle 1). Der CGI, ein Fragbogen für Verhaltensänderungen (QCB) sowie Untertests von HAWIK-III, K-ABC, VLMT und TAP wurden zu Beginn der ScreeningPhase, vor und nach jeder Crossover-Periode und sechs Wochen nach CrossoverPeriode 2 evaluiert. Um Lerneffekte zu minimieren waren nur wenige dieser Untersuchungen identisch mit denjenigen, die zur Diagnosestellung verwendet wurden. 14 Wochen nach der Crossover-Studie füllten Eltern und Lehrer nochmals die Conners Parent/Teacher Rating Scales (CP/TRS) aus. Eine abschliessende Beurteilung des Conners Global Index erfolgte unabhängig vom aktuellen Zustand des Kindes bei der spätest-möglichen Kontrolluntersuchung durch den behandelnden Arzt.



Tabelle 1: Conners Global Index Unruhig oder übermässig aktiv Stört andere Kinder Erregbar, impulsiv Bringt angefangene Dinge nicht zu einem Ende, kurze Aufmerksamkeitsspanne Ständig zappelig Unaufmerksam, leicht abgelenkt Erwartungen müssen umgehend erfüllt werden, leicht frustriert Weint leicht und häufig Schneller und ausgeprägter Stimmungswechsel Wutausbrüche, explosives, unvorhersagbaren Verhalten Rating: 0=gar nicht, 1=ein wenig, 2=ziemlich stark, 3=sehr stark Randomisierung, Verblindung und statistische Auswertung Das IMSV generierte eine Randomisierungsliste, und versiegelte die Zuordnungen zu Arm A oder B in fortlaufend nummerierten Briefumschlägen. Diese wurden dem Arzneimittelhersteller Spagyros überreicht, welcher die homöopathischen Arzneimittel und Placebos produzierte. Hatte ein Kind die Einschlusskriterien für die Prüfphase erreicht, so wurde Spagyros schriftlich informiert. Die teilnehmenden Familien erhielten das spezifische Medikament (Verum oder Placebo) für die vorgesehene Behandlungsphase per Post zu Beginn jeder Crossover-Periode zugesandt. Placebos bestanden aus 20 % Alkohol (in der Anwendung analog dem Verum 1:1000 verdünnt), und waren von Verum in Verpackung, Beschriftung, Farbe, Geruch oder Geschmack nicht zu unterscheiden. Zwischen Spagyros einerseits und den Studienteilnehmern, dem behandelnden Arzt und den untersuchenden Psychologen anderseits gab es keine Kommunikation während der Prüfphase, ausgenommen wenn ein Kind aufgrund von unerwarteten Schwierigkeiten die Prüfphase verlassen



musste. Die statistische Auswertung durch das IMSV erfolgte ebenfalls verblindet, d.h. dass die Statistiker nicht wussten, welchem Therapiearm die Patienten zugeordnet waren.



Resultate Rekrutierung und Teilnehmerfluss Von 140 rekrutierten Kindern erfüllten 83 die Einschlusskriterien und traten in die Screening-Phase ein. Der mittlere CGI-Wert bei Eintritt betrug 19 (Range 15-25). Siebzig Kinder (84%) erreichten die Einschlusskriterien für die Crossoverstudie und 62 Kinder nahmen auch daran teil. Die nachfolgenden Daten wurden nur bei den 62 Teilnehmern der Crossover-Studie erhoben. Resultate der Screening-Phase Nach einer mittleren Behandlungsdauer von 5,1 Monaten (SD 3,20, Range 1-18 Monate) erreichten die Patienten die Einschlusskriterien für die Crossover-Studie, mit einem mittleren CGI Wert von 8 (Range 4-15). Die erfolgreich verwendeten Medikamente sind in Tabelle 2 aufgeführt. Einige neuropsychologische Untersuchungen waren sowohl bei Diagnosestellung, als auch beim Eintritt in die Crossover Studie durchgeführt worden, und erlaubten einen Vergleich des unbehandelten Zustandes mit den Wirkungen der homöopathischen Behandlung. Dabei konnten hochsignifikante Besserungen in der Fähigkeit visuelle Details zu erkennen, in der geteilten Aufmerksamkeit und der Impulsivität festgestellt werden (Tabelle 3). Tabelle 2: Arzneimittelliste [17] Calcium carb.(15)
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Ta b e l l e 3 : R e s u l t a t e d e r S c r e e n i n g - P h a s e : U n t e r s c h i e d e i n d e n Wahrnehmungsleistungen zwischen Diagnosestellung und Beginn der Crossover-Studie (Wilcoxon-Vorzeichen-Rangsummentest) Median der
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