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Zusammenfassung

Hintergrund: Obere Atemwegsinfekte (OAWI) sind sehr hau-
fig und verursachen erhebliche Krankheitskosten. Wir unter-
suchten den klinischen Nutzen einer homoopathischen Zu-
satztherapie. Patienten und Methoden: Randomisierte, kon-
trollierte, multinationale klinische Priifung. Patienten (1-65
Jahre) mit fiebrigem OAWI erhielten entweder bei Bedarf
eine symptomatische Standardbehandlung (Paracetamol,
Ambroxol und/oder Oxymetazoline; ST-Gruppe) oder flr 7
Tage ein homodopathisches Arzneimittel (Influcid®; Deut-
scher Handelsname: Nisylen®, IFC-Gruppe) plus die gleiche
bedarfsorientierte Standardbehandlung. OAWI-Symptome
wurden mittels Wisconsin Upper Respiratory Symptom Sur-
vey-21 bestimmt. Primarer Endpunkt war die Ansprechrate
an Tag 4, definiert als Fieberfreiheit sowie keine oder nur
sehr milde OAWI-Symptome. Ergebnisse: 523 Patienten
(265 IFC-Gruppe, 258 ST-Gruppe) wurden in 12 ukrainischen
und 10 deutschen Zentren randomisiert. Die Ansprechrate
an Tag 4 lag bei 15,4% in der IFC-Gruppe und 6,7% in der
ST-Gruppe (Ajcst = 8,7%, 95%-Konfidenzintervall 2,9-
14,5%). Die IFC-Gruppe bendtigte weniger symptomatische
Medikation, und die Symptome besserten sich 1-2 Tage fri-
her. Fiir 3 bzw. 8 unerwiinschte Ereignisse (UE) in der IFC-
bzw. ST-Gruppe wurde ein moglicher Kausalzusammen-
hang zur Behandlung hergestellt. 2 der 3 UEs der IFC-
Gruppe wurden mit der symptomatischen Behandlung und
1 UE (Erbrechen) mit der IFC-Behandlung assoziiert.
Schlussfolgerung: Die homoopathische Behandlung ver-
kiirzte die OAWI-Dauer, verringerte den Bedarf an sympto-
matischer Medikation und wurde gut vertragen.

Keywords
Upper respiratory tract infections - Common cold - Fever -
Randomized controlled clinical trial - Homeopathy

Summary

Background: Upper respiratory tract infections (URTI) are
very common and associated with considerable healthcare
costs. We evaluated the clinical benefit of a homeopathic
add-on therapy. Patients and Methods: In this randomized
controlled multinational clinical trial, patients (age range
1-65 years) with feverish URTI received either on-demand
symptomatic standard treatment (ST group: paracetamol,
ambroxol, and/or oxymetazoline), or homeopathic medica-
tion (IFC group: Influcid®) for 7 days plus the same on-de-
mand standard treatment. URTI symptoms were assessed
using the Wisconsin Upper Respiratory Symptom Sur-
vey-21. Response at day 4, defined as absence of fever and
absence or very mild degree of URTI symptoms, was the
primary outcome measure. Results: 523 patients (265 IFC
group, 258 ST group) were randomized in 12 Ukrainian and
10 German centers. The responder rate on day 4 was 15.4%
in the IFC group and 6.7% in the ST group (Arcst = 8.7%,
95% confidence interval 2.9-14.5%). The IFC group used
less symptomatic medication, and symptoms were allevi-
ated 1-2 days earlier. 3 and 8 adverse events (AEs) in the
IFC and ST group, respectively, were assessed as possibly
treatment-related; 2 out of the 3 AEs in the IFC group were
possibly related to symptomatic therapy, 1 (vomiting) to IFC
treatment. Conclusion: The homeopathic treatment short-
ened URTI duration, reduced the use of symptomatic medi-
cation, and was well tolerated.
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Hintergrund

Obere Atemwegsinfekte (OAWI) oder grippale Infekte sind
die am hiufigsten auftretenden Krankheiten weltweit und eine
der Hauptursachen fiir Fehltage am Arbeitsplatz und in der
Schule. Sie verursachen erhebliche direkte und indirekte Kosten
fiir das Gesundheitswesen, und diese wirtschaftliche Belastung
stellt eine grof3e gesundheitspolitische Herausforderung dar [1].
Grippale Infekte treten in der Regel bei den meisten Erwachsenen
und Jugendlichen 2 bis 4-mal pro Jahr auf, wahrend kleine Kinder
6 bis 8-mal oder noch 6fter daran erkranken [2-4]. Die héaufigsten
Symptome zu Beginn sind Halsschmerzen, eine laufende Nase,
allgemeines Unwohlsein und leichtes Fieber gefolgt von einer ver-
stopften Nase und Husten. Die Symptome erreichen normaler-
weise ungefihr nach 3 oder 4 Tagen ihren Hohepunkt und dau-
ern bis zu 2 Wochen an; der Median liegt bei 7 Tagen [5, 6]. Die
meisten OAWI werden durch virale Krankheitserreger verur-
sacht, am hédufigsten durch Rhinoviren [2, 7-9], aber auch durch
Grippeviren [10].

Es gibt keine anerkannte Regeltherapie fiir OAWI. Daher er-
folgt die Behandlung in erster Linie symptomatisch [11]. Als hau-
figste medikament6se Behandlungen werden Antipyretika, entziin-
dungshemmende, schleimldsende, abschwellende sowie hustenstil-
lende Medikamente eingesetzt, entweder allein oder in Kombina-
tion. Bettruhe, heifle Bdder, Inhalationen, Gurgeln und das
Trinken von viel Fliissigkeit konnen unterstiitzend wirken [6].
Antibiotika werden héufig verschrieben, sind aber oft nicht sinn-
voll, da OAWI meistens durch Viren verursacht werden [11]. Anti-
biotika sind nur im Fall einer bakteriellen Infektion, d.h. bei Strep-
tokokken, und zur Verhinderung von Superinfektionen angezeigt
[12, 13]. Eine iiberméaflige Anwendung kann zur Entwicklung von
zunehmend resistenten Erregern fithren, die eine wachsende und
ernste gesundheitliche Bedrohung darstellen [14].

Homoopathie wird immer beliebter [15]. Sichere und wirksame
Therapien der OAWI wiren eine willkommene Erginzung zur
konventionellen Behandlung, vor allem weil zahlreiche konventio-
nelle Medikamente nicht fiir die Anwendung bei kleinen Kindern
zugelassen sind. Homoopathie hat eine {iber 200-jahrige Tradition,
und ihr wichtigstes therapeutisches Ziel besteht darin, die Selbst-
heilungskrifte des Korpers anzuregen. Das untersuchte homdopa-
thische Medikament (Influcid®, IFC) Deutsche Homoopathie-
Union, DHU, Karlsruhe, Deutschland) wurde, in seiner urspriing-
lich fliissigen Form, in Deutschland im Jahr 1928 auf den Markt
gebracht und ist weltweit zurzeit in 22 Landern erhéltlich. Es ent-
hilt eine Kombination aus 6 homoopathischen Wirkstoffen, die
ein breites Spektrum an OAWI-Symptomen abdecken. Bisherige
Studien weisen darauf hin, dass das Priaparat wirksam und sicher
bei der Behandlung typischer Erkéltungssymptome bei Erwachse-
nen sowie Kindern ist [16, 17]. Da die konventionelle Behandlung
von OAWT nicht immer anschldgt und manchmal zu Nebenwir-
kungen und inaddquater Anwendung von Antibiotika fithrt, ist die
Suche nach weiteren sicheren und wirksamen Behandlungsmog-
lichkeiten gerechtfertigt. Deshalb untersuchten wir die Wirksam-
keit und Sicherheit von IFC bei OAWTL. IFC wurde dabei zusitzlich
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zur symptomatischen Standardbehandlung angeboten. Bislang ver-
offentlichte Methodologien fiir Studien, welche die Behandlung
von Influenza mit homdopathischen Arzneimitteln untersuchen,
wurden berticksichtigt [18, 19].

Methoden

Wir fiihrten eine randomisierte, offene, multizentrische, multinationale,
gegen eine Standardbehandlung kontrollierte klinische Priifung mit 2 Parallel-
gruppen durch, die die Anforderungen der ICH-Leitlinie zur Guten Klinischen
Praxis (Good Clinical Practice) und die Standards der Deklaration von Helsin-
ki erfiillte. Die Patienten wurden von November 2010 bis April 2011 in 12 Zen-
tren in der Ukraine (4 Hausédrzte und 8 Kinderarzte) und 10 Zentren in
Deutschland (4 Hausarzte und 6 Kinderérzte) nach Genehmigung durch die
zustindigen Ethikkommissionen und zustindigen Behorden rekrutiert. Die
Studie wurde vor Aufnahme der Patienten im ISRCTN-Studienregister einge-
tragen (Nr.: ISRCTN60440500).

Padiatrische und erwachsene Patienten mit klinischen Anzeichen und
Symptomen einer OAWI von bis zu 24 h Dauer, die mit Fieber > 37,5 °C ein-
herging (axillare Temperaturmessung) wurden auf ihre Eignung fiir die Studi-
enteilnahme voruntersucht. Tab. 1 gibt einen Uberblick iiber alle Ein- und
Ausschlusskriterien.

Geeignete Patienten, die ihre Einwilligung zur Studienteilnahme gegeben
hatten, wurden randomisiert, um entweder nach Bedarf die symptomatische
Standardtherapie (Paracetamol, Ambroxol und/oder Oxymetazolin; ST-Grup-
pe) oder die gleiche symptomatische Standardtherapie und zusatzlich iiber 7
Tage IFC (IFC-Gruppe) zu erhalten. Die Randomisierung erfolgte zentral an-
hand einer mit SAS Version 9.1 (SAS Institute Inc., NS, USA) erzeugten Ran-
domisierungsliste in Viererblocken. Patienten erhielten bei Aufnahme in die
klinische Priifung eine Patientennummer in aufsteigender Reihenfolge, mit der
die Zuordnung zur Behandlungsgruppe gemaf} Randomisierungsschema fest-
gelegt wurde. Somit wurde eine zufillige Zuordnung zur jeweiligen Behand-
lungsgruppe sichergestellt.

Um eine altersstratifizierte (< 12 oder > 12 Jahre) Rekrutierung der Pati-
enten zu gewéhrleisten, wurden Faxbenachrichtigungen nach Randomisierung
versendet und somit das Alter der aufgenommenen Teilnehmer verfolgt. Die
Rekrutierung wurde beendet, sobald die vorgegebene Anzahl an Patienten in
der definierten Altersgruppe erreicht war.

Die Patienten fiithrten ein Behandlungstagebuch und maflen mehrmals
taglich ihre axillare Temperatur. Sie wurden vom Priifer beim Termin zu
Studienbeginn (Tag 1) sowie an Tag 4, Tag 8 und Tag 15 untersucht und er-
hielten auflerdem einen Kontrollanruf zur Nachbeobachtung an Tag 2 und
Tag 3. Patienten der Testgruppe erhielten IFC-Tabletten, die eine Kombina-
tion der folgenden homéopathischen Einzelmittel enthalten (die Zahl hinter
dem «D» steht fiir die Anzahl der dezimalen Verdiinnungsschritte): Aconi-
tum (Eisenhut) D3, Bryonia (Zaunriibe rot oder weif}) D2, Eupatorium per-
foliatum (Wasserdost) D1, Gelsemium (Gelber Jasmin) D3, Ipecacuanha
(Brechwurzel) D3 und Phosphorus (Phosphor) D5. Jugendliche (> 12 Jahre)
und Erwachsene wurden angewiesen, wahrend der ersten 72 h 12 Tabletten
taglich (1 Tablette jede Stunde) oral einzunehmen, Kinder (< 12 Jahre) soll-
ten 8 Tabletten taglich (1 Tablette alle 2 h) einnehmen. Wihrend der folgen-
den 96 h nahmen Jugendliche und Erwachsene 3-mal téglich 2 Tabletten und
Kinder 3-mal téglich 1 Tablette. Paracetamol-Saft, Ambroxol-Saft und Oxy-
metazolin-Nasenspray wurden allen Patienten nach Bedarf als symptomati-
sche Standardmedikation angeboten (jeweils als ein fiebersenkendes oder
schleimlosendes Mittel bzw. als Préparat zum Abschwellen der Nasen-
schleimhdute).

Das Primirziel bestand darin, die Wirksamkeit und Sicherheit von IFC als
Zusatz zur symptomatischen Standardbehandlung von OAWI zu bewerten. Als
primdrer Endpunkt wurde das Ansprechen auf die Behandlung (Response) an
Tag 4 festgelegt, das als Kombination aus i) einer durchschnittlichen axillaren
Temperatur < 37,2 C° an Tag 4 und ii) keiner oder sehr leichter Symptomatik
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Tab. 1. Patienten-

Einschlusskriterien
Auswahlkriterien

Ausschlusskriterien

Alter 1-65 Jahre
Diagnostizierte OAWI mit Auftreten folgender
Symptome wihrend der letzten 24 h
a) Fieber (axillare Temperatur > 37,5 °C)
b) Mindestens ein OAWI-Symptom
Nasales Symptom (verstopfte Nase,
laufende Nase, Niesen)
Pharyngeales Symptom (Kratzen im Hals,
Halsschmerzen, Pharynxhyperdimie)
Husten (gewdohnlicher Husten ohne
Verdacht auf eine akute Erkrankung
der unteren Atemwege)
¢) Mindestens ein Allgemeinsymptom
Miidigkeit
Schwiche
Gliederschmerzen
Nur bei Kindern: gereizt/weinerlich oder
weniger aktiv
Schriftliche Einwilligung
Bereitschaft und Fahigkeit zur Erfillung aller
studienspezifischen Mafinahmen

Schwerer oder komplizierter Verlauf der OAWI

Anzeichen eines akuten Infekts der unteren Atemwege

Aktuelle Symptome bedingt vor allem durch eine andere Hals-Nasen-Ohren-
(HNO-) Erkrankung

Vorhandene chronisch-entziindliche HNO- und Atemwegserkrankung
Obstruktive anatomische Lisionen im Nasen-Rachen-Raum

Schwere Begleiterkrankung einschlieflich Vorgeschichte einer malignen
Erkrankungen in den letzten 5 Jahren vor der Rekrutierung
Galaktose-Intoleranz, Lapp-Laktase-Mangel oder Glukose-Galaktose-
Malabsorption

Uberempfindlichkeit gegeniiber einem der Wirkstoffe und/oder Hilfsstoffe
von IFC

Uberempfindlichkeit gegeniiber einem der Wirkstoffe und/oder Hilfsstoffe
von der definierten symptomatische Behandlung sowie bekannte
Gegenanzeigen fiir die symptomatische Behandlung

Positiver Schnelltest auf f-hdamolysierende Streptokokken der Gruppe A
(GABHS)

Behandlung mit Antibiotika, Glukokortikosteroiden, Immunmodulatoren oder
Antihistaminika in den letzten 4 Wochen vor oder bei Aufnahme in die Studie,
sowie aktuelle Indikation fiir diese Arzneimittel wahrend der Studie
Indikation fiir die Verabreichung von oder Behandlung mit antiviralen
Medikamenten

Behandlung mit Antipyretika, nasalen Dekongestiva, Expektorantien und/
oder anderen Medikamenten oder Mafinahmen zur Linderung von OAWI,

z. B. Lokalandsthetika, entziindungshemmende Arzneimitten, Antitussiva,
homoopathische Arzneimittel, Nahrungserganzungsmittel oder Arzneimitteln
mit Zink, Echinacea, Knoblauch oder Vitamin C (> 100 mg pro Tag) wihrend
der letzten 7 Tage vor oder zu Beginn der Studienteilnahme

Starkes Rauchen oder bekannte oder vermutete Drogenabhingigkeit
Unzureichende Verhiitung, Schwangerschaft, Stillzeit oder Kinderwunsch
Teilnahme an einer anderen klinischen Priifung in den letzten 3 Monaten vor
Studienteilnahme

Unvermogen oder Unfahigkeit die Art, Bedeutung und Folgen der Studie zu
verstehen

definiert war. OAWI-Symptome wurden mithilfe des Wisconsin Upper Respi-
ratory Symptom Survey-21 (WURSS-21) beurteilt. Hierbei handelt es sich um
einen krankheitsspezifischen Fragebogen zur gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitdt mit 21 Fragen, bei dem sich 1 Frage auf den allgemeinen Schweregrad
bezieht, 10 Fragen auf Symptome sowie 9 Fragen auf die funktionale Lebensqua-
litat beziehen. Eine Frage adressiert die Gesamtveranderung. Alle Fragen wurden
auf einer Likert-Skala von 0 bis 7 bewertet [20]. Der WURSS-21 wurde ins Deut-
sche, Russische und Ukrainische tibersetzt und durch Riickiibersetzung und ko-
gnitive Interviews validiert. Um die Response zu bestimmen, musste die erste
Frage des WURSS-21 «Wie krank fithlen Sie sich heute?» mit 0 (nicht krank)
oder 1 (sehr leicht) am Morgen und Abend von Tag 4 beantwortet werden.

Die sekunddren Endpunkte waren der Anteil der Behandlungsresponder
entsprechend der Definition fiir das Primédrziel an allen anderen Tagen auf3er
Tag 4; die Dauer bis zur Symptomlinderung (Antwort auf erste WURSS-
21-Frage < 1); der Anteil der Patienten, die zum Zeitpunkt der Nachbeobach-
tung wieder ihren normalen tiglichen Aktivitit nachgingen; Schweregrad
und Verlauf der Infektion, die mittels AUC des WURSS-21-Gesamtscores
(WURSS-21-Fragen 2-20) und dem WURSS-Symptom-Summen-Subscore
(WURSS-21-Fragen 2-11) sowie dem WURSS-Lebensqualitits-Subscore
(WURSS-21-Fragen 12-20) bestimmt wurden; individuelles Abklingen der
Symptome (WURSS-21-Fragen 2-20, zudem Kopf-, Gliederschmerzen,
Schwiche, Appetitlosigkeit und (nur bei Kindern) Reizbarkeit und vermin-
derte Aktivitat); Hohe und Dauer der Gabe von Paracetamol, Ambroxol und
Oxymetazolin; Anzahl fieberfreier Patienten; weiterhin bestehende Hyper-
dmie der Rachenschleimhaut und Beeintrichtigung der Nasenatmung. Die
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Bewertung der Sicherheit basierte auf dem Auftreten von unerwiinschten Er-
eignissen (UEs).

Eine genaue Fallzahlplanung war wegen des explorativen Charakters der
Studie nicht vorgesehen. Das Rekrutierungsziel lag bei 520 Patienten. Die Test-
stirke (Power) dieses Settings wurde prospektiv im Sinne eines Worst-Case-
Szenarios berechnet: Bei Annahme einer Drop-out-Rate von 5% wiirde die
Auswertung von 494 Patienten (247 pro Gruppe) in einer Teststirke von > 80%
resultieren, um eine mindestens 8%ige Uberlegenheit des Responderanteils in
der IFC-Gruppe bei einer angenommenen Ansprechrate von hochstens 7% in
der ST-Gruppe zu belegen.

Die statistische Analyse basierte auf dem Intention-to-treat (ITT)-Prinzip.
Die ITT-Population enthielt diejenigen Patienten, die randomisiert worden wa-
ren und fiir die mindestens eine Beurteilung der Wirksamkeit nach der Ein-
gangserhebung vorlag. Zusitzlich wurde eine Per-Protokoll-Analyse durchge-
fithrt. Sicherheitsanalysen schlossen alle randomisierten Patienten ein. Die Last-
Observation-Carried-Forward (LOCF)-Methode wurde bei fehlenden Daten
einschlieSlich vorzeitigem Ausscheiden aus der Studie angewendet. Die Anteile
an Patienten mit Response wurden mit dem x*-Test verglichen. Der Mann-
Whitney-U (MWU)-Test wurde fiir explorative Gruppenvergleiche von konti-
nuierlich und ordinal skalierten Variablen angewendet. Weiterhin wurden be-
handlungsbedingte Unterschiede als Hodges-Lehmann (HL)-Schitzungen des
Location-Shift (Abweichung zwischen den mittleren Messergebnissen) und ih-
rer 95%-Konfidenzintervalle (KI) dargestellt. Das Typ-1-Fehlerlevel (Alpha)
wurde auf 0,05 festgelegt. Es wurde keine Anpassung fiir das Testen mehrerer
sekundirer Endpunkte vorgenommen. Deshalb wurde in Betracht gezogen, dass

Thinesse-Mallwitz/Maydannik/Keller/Klement



Priifung auf Eignung nach Einwilli-
gung (n=533)

Ausschluss (n=10)
Grund: Einschlusskriterien nicht erflillt

Randomisierung (n=523)

'

Zuordnung zur Standardbehandlung (ST) (n=258)
+ vorgesehene Behandlung erhalten (n=258)
¢ vorgesehene Behandlung nicht erhalten (n=0)

Zuordnung zu ST plus Influcid (IFC) (n=265)
« vorgesehene Behandlung erhalten (n=265)
¢ vorgesehene Behandlung nicht erhalten (n=0)

Lost-to-Follow-up (n=1)

ten (n=11)

Behandlungsabbruch (n=11)
Griinde: - Komplikationen des OAWI, die eine
weitere Behandlung erforderlich mach-

Lost-to-Follow-up (n=1)

Behandlungsabbruch (n=8)

Griinde: - Komplikationen des OAWI, die eine
weitere Behandlung erforderlich mach-
ten (n=6)

- fehlende Compliance (n=2)

erhebung (n=2)

(n=252)

Untersuchte Sicherheitspopulation (n=258)
+ von der Analyse ausgeschlossen: kein Patient

Untersuchte ITT-Population (n=256)
+ von der Analyse ausgeschlossen: Patienten
ohne Wirksamkeitsdaten nach der Eingangs-

Untersuchte Patienten fir den primaren Endpunkt

+ von der Analyse ausgeschlossen: Patienten
ohne Wirksamkeitsdaten nach der Eingangs-
erhebung (n=2) und Patienten ohne gliltige
Tagebucheintréage (n=4)

_ 3

Untersuchte Sicherheitspopulation (n=265)
+ von der Analyse ausgeschlossen: kein Patient

Untersuchte ITT-Population (n=261)
+ von der Analyse ausgeschlossen: Patienten
ohne Wirksamkeitsdaten nach der Eingangs-
erhebung (n=4)

Untersuchte Patienten fiir den primaren Endpunkt
(n=259)

+ von der Analyse ausgeschlossen: Patienten
ohne Wirksamkeitsdaten nach der Eingangs-
erhebung (n=4) und Patienten ohne gliltige
Tagebucheintrage (n=2)

Abb. 1. Patienten-Flussdiagramm.

einige signifikante Ergebnisse voraussichtlich zufillig auftreten wiirden. Die In-
terpretation der explorativen Analyse beruhte hauptsachlich auf dem Grad der
Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der primiren Analysen.

Ergebnisse

Teilnehmer

523 Patienten wurden randomisiert (223 in Deutschland, 300 in
der Ukraine). Die ITT-Population umfasste 261 Patienten in der
IFC-Gruppe (130 Patienten < 12 Jahre, 131 Patienten > 12 Jahre)
und 256 in der ST-Gruppe (131 Patienten < 12 Jahre, 125 Patienten
> 12 Jahre). Abbildung 1 zeigt ein entsprechendes Flussdiagramm
und die Nachverfolgung der Patienten in der Studie.

Demographische Daten und klinische Merkmale der Patienten
waren in beiden Behandlungsgruppen zu Studienbeginn ver-
gleichbar (Tab. 2). Influenza-Testergebnisse zeigten, dass nur 14%
der OAWI-Fille mit einer Influenza-Virusinfektion einhergingen.

Homdgopathisches Kombinationsarzneimittel zur
Behandlung von fieberhaften Oberen
Atemwegsinfekten

Wirksamkeitsauswertung

Das erste Responsekriterium des priméren Endpunkts, der Pro-
zentsatz der Patienten, die an Tag 4 fieberfrei waren, war in der
IFC-Gruppe im Vergleich zur ST-Gruppe signifikant hoher (IFC:
76,8% gegeniiber ST: 56,7%; p < 0,001). Das zweite Responsekrite-
rium, der Prozentsatz der Patienten, bei denen mittels WURSS-21
keine oder nur sehr leichte Symptome an Tag 4 bestimmt wurden,
war ebenfalls in der IFC-Gruppe signifikant hoher im Vergleich zu
der ST-Gruppe (17,0% IFC gegentiber 7,5% ST, p = 0,0012). Der
primdre Endpunkt, das Ansprechen auf die Behandlung, das als
Erfiillung beider Responsekriterien an Tag 4 definiert war, war in
der IFC-Gruppe (15,4%) im Vergleich zur ST-Gruppe signifikant
héher (6,7%) (Arpc.st = 8,7%, 95%-Kl: 2,9-14,5%). Die Per-Proto-
koll-Analyse bestitigte die Ergebnisse der ITT-Analyse (Daten
nicht angegeben).

Die Verwendung von Medikamenten zur symptomatischen Be-
handlung war bei den Patienten beider Behandlungsgruppen, die
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Tab. 2. Vergleich

demographischer, Merkmale

IFC-Gruppe, n = 261

ST-Gruppe, n = 256

klinischer und anderer Alter, Median (P25, P75), Jahre
Kinder (< 12 Jahre)
Erwachsene/Jugendliche (> 12 Jahre)
Geschlecht, Manner/Frauen?, n (%)
Korpergrofle, Median (P25, P75), cm
Kinder (< 12 Jahre)
Erwachsene/Jugendliche (= 12 Jahre)
Korpergewicht, Median (P25, P75), kg
Kinder (< 12 Jahre)
Erwachsene/Jugendliche (> 12 Jahre)
Influenzatest-Ergebnisse (PCR-Analyse), n (%)*
Influenza A und B negativ

relevanter Merkmale,
Intention-to-treat
(ITT)-Analyse

Influenza A positiv

Influenza B positiv

4,0 (3,0;7,0)
33,0 (20,0; 45,0)
104 (40)/157 (60)

110 (98; 126)
168 (162; 175)

19,3 (15,0; 25,0)
68,0 (58,0; 80,0)

5,0 (3,0; 7,0)
33,0 (22,0; 43,0)
118 (46)/138 (54)

111 (97; 128)
170 (164; 178)

19,0 (14,8; 25,0)
71,1 (60,0; 84,0)

Korpertemperatur bei Aufnahme in die Studie,
Mittelwert (SD), °C

OAWI-Leitsymptome bei Aufnahme in die Studie, n (%)*

Schleimhautrétung
Beeintrachtigung der Nasenatmung

Fahigkeit zur Verrichtung normaler Tétigkeiten

Nasale Symptome
Pharyngeale Symptome
Husten

Miidigkeit

Schwiche
Gliederschmerzen
Gereizt/weinerlich®
Weniger aktiv®

WURSS-21-Gesamtscore bei Aufnahme in die Studie,

Mittelwert (SD)

227 (87) 219 (86)
19 (7) 31 (12)
12 (5) 6(2)
38,0 (0,4) 38,0 (0,4)

237 (91) 228 (89)

223 (85) 229 (90)

196 (75) 209 (82)

231 (89) 240 (94)

240 (92) 232 (91)

194 (74) 208 (81)

257 (98) 249 (97)

252 (97) 248 (97)

208 (80) 208 (81)

114 (88) 114 (87)

125 (96) 126 (96)
71,4 (24,7) 74,4 (25,5)

*Prozentanteile wurden auf die nichste ganze Zahl gerundet.
YErhoben nur bei Kindern < 12 Jahre (insgesamt waren 261 Patienten < 12 Jahre alt; davon entfielen 130 auf die IFC- und 131 auf die

ST-Gruppe).

PCR = Polymerase-Kettenreaktion; SD = Standardabweichung.

an Tag 4 auf die Behandlung ansprachen, vergleichbar. In der Sub-
gruppe der Patienten, die an Tag 4 nicht auf die Behandlung an-
sprachen, war die Anwendung symptomatischer Medikamente in
der ST-Gruppe héher.

Die prozentualen Gruppenunterschiede bei den Respondern
wihrend der gesamten Studienphase von 14 Tagen sind in Abbil-
dung 2 dargestellt. Die Abbildung zeigt auflerdem das frithere Auf-
treten des Ansprechens auf die Behandlung in der IFC-Gruppe.
Der beobachtete Unterschied war an Tag 4 statistisch signifikant
(Arpc.sT = 8,7%), erreichte seine Spitze an Tag 7 (Apc.st = 28,9%,
95%-Kl: 20,3-37,6%) und dauerte bis Tag 11 an (Ac st = 10,0%,
95%-Kl: 2,4-7,7%).

Die Ergebnisse der Auswertung weiterer sekunddrer Ziel-
kriterien (Tab. 3) stimmte mit der Aussage der Analyse der pri-
miren Zielparameter iiberein: Die Zeitspanne bis zur Symptom-
linderung, die in der ersten Frage des WURSS beurteilt wurde,
war in der IFC-Gruppe 1-2 Tage kiirzer (MWU-Test: Z = -6,30;
P <0,0001; HL: Ajgc.gt = -2 Tage, 95%-KI: -2 bis -1 Tage). Abbil-
dung 3 zeigt die kumulierten Prozentsitze der Patienten mit

6 Forsch Komplementmed 2015;22:163-170

Symptomlinderung abhidngig vom Studientag. Der Anteil der
Patienten, die beim ersten Nachbeobachtungstermin ihrem nor-
malen Tagesablauf nachgehen konnten, war in der IFC-Gruppe
20% hoher (IFC: 48% gegentiber ST: 28%). Wiahrend des Beob-
achtungszeitraums zeigten die AUC-Werte des Gesamt-WURSS-
21-Scores und der Subscores einen signifikant niedrigeren media-
nen Schweregrad der Erkrankung in der IFC-Gruppe an. Damit
tibereinstimmend gingen in der IFC-Gruppe auch einzelne Sym-
ptome und Beeintrichtigungen der Lebensqualitit, die mit einzel-
nen WURSS-21-Fragen (2-20) adressiert wurden, sowie zusitz-
lich erhobene Beschwerden im Vergleich zur ST-Gruppe deutlich
friher zuriick (Tab. 4). In der IFC-Gruppe verwendeten weniger
Patienten Medikamente zur symptomatischen Behandlung, die
eingenommene Menge war geringer und die Einnahme wurde
frither beendet. Der Anteil der Patienten ohne Fieber war beim
ersten Nachbeobachtungstermin in der IFC-Gruppe um 14%
hoher (IFC: 82,4% gegeniiber ST: 68,8%). Beim zweiten Nachbe-
obachtungstermin fand sich kein signifikanter Gruppenunter-
schied mehr: > 90% der Patienten waren zu diesem Zeitpunkt fie-
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Unterschied der Anteile der Behandlungs-Responder zwischen ST und IFC und entsprechende 95 %-KI
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Abb. 2. Prozentuale Gruppenunterschiede der P 3 i . b % § 9 1 P i 13 p
Behandlungs-Responder (IFC minus ST) in Tag
Abhingigkeit vom Studientag (inklusive 95%-KI).
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Abb. 3. Kumulierte Anzahl an Patienten (in %)
mit Symptomlinderung (ermittelt anhand der ers- Studiengruppe ST IFC
ten WURSS-Frage) in Abhéngigkeit vom Studientag.

berfrei. Patienten der IFC-Gruppe hatten am ersten und zweiten
Nachbeobachtungstermin statistisch signifikant geringere Hyper-
amien des Rachenraums bzw. Beeintrachtigungen der nasalen At-
mung. Mehr als 90% der Patienten hielten sich an die vom Priifer
vorgegebenen Behandlungspléne fiir den akuten Zustand und die
Erhaltungsphase.

Sicherheitsbewertung

Bei 64 von 523 Patienten (12,2%) trat mindestens ein UE wih-
rend der Studie auf; dies war der Fall bei 29 von 265 Patienten
(10,9%) in der IFC-Gruppe und bei 35 von 258 (13,6%) in der
ST-Gruppe. Insgesamt wurden 85 UE beobachtet. Alle UE wur-
den als nicht schwerwiegend bewertet. Bei 3 UE in der IFC-
Gruppe wurde der Kausalzusammenhang mit der Medikation als
«moglich» bewertet; 2 Fille (Oberbauchschmerzen, Asthenie)
standen moglicherweise im Zusammenhang mit der symptoma-

Homdgopathisches Kombinationsarzneimittel zur
Behandlung von fieberhaften Oberen
Atemwegsinfekten

tischen Therapie; ein Fall (Erbrechen) war moglicherweise durch
IFC bedingt. Fiir 8 UE (Ubelkeit (n = 2), Durchfall, Mundtro-
ckenheit, gastrodsophagealer Reflux, Nasentrockenheit, Haut-
ausschlag, Sehstérungen), die bei 7 Patienten in der ST-Gruppe
auftraten, wurde der Zusammenhang mit der Medikation eben-
falls als wahrscheinlich oder moglich eingestuft. 2 UE (beide in
der IFC-Gruppe) waren von schwerer Intensitdt, wurden aber als
unabhingig von der Medikamenteneinnahme eingeordnet. Der
Schweregrad der verbleibenden 83 UE waren leicht bis mittel. 6
Patienten in der IFC-Gruppe (2,3%) und 11 Patienten der ST-
Gruppe (4,3%) wurden aufgrund von UE, die als Komplikatio-
nen eingestuft wurden und mit Antibiotika, Glukokortikosteroi-
den, Immunmodulatoren, Antihistaminika oder antiviralen Me-
dikamenten behandelt werden mussten, aus der Studie ausge-
schlossen.
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Tab. 3. Sekundire Endpunkte, Intention-to-treat (ITT)-Analyse

Endpunkt IFC-Gruppe, n = 261 ST-Gruppe, n = 256 Test-Statistik? p-Wert
Zeit bis zur Symptomlinderung beurteilt mithilfe der 1. WURSS-Frage® 6,6 8,5 Z=-6,30 <0,0001
Tage
Riickkehr zum normalen Tagesablauf® beim 1. Nachbeobachtungstermin 94/196 (48,0) 58/209 (27,8) ¥ (1) = 17,62 < 0,001
(Tag 4), n (%)
Schweregrad der Symptome, Median (P25, P75), n (%)
WURRS-21-Gesamtscore AUC 643,5 (395; 952) 928,0 (597; 1312) Z=-5,67 < 0,001
WURRS-21-Symptomscore (Fragen 2-11) AUC 304,0 (197; 453) 425,0 (2905 611) Z=-5,81 < 0,001
WURRS-21-Quality-of-life-Score (Fragen 12-20) AUC 342,0 (192; 524) 484,0 (285; 710) Z =-499 < 0,001
Einnahme symptomatischer Medikation? (Paracetamol, Ambroxol,
Oxymetazolin)
Anzahl Patienten mit Einnahme symptomatischer Medikation, n (%) 222/259 (85,7) 247/252 (98,0) %2 (1) = 25,62 < 0,001
Dauer der Einnahme symptomatischer Medikation, Median (P25, P75), 6 (4;9) 9(7;12) Z=-7,12 < 0,001
Tage
Paracetamol-Gesamtmenge, Median (P25, P75), mg 600,0 (0; 2200) 1750,0 (400; 1750) Z=-622 < 0,001
Ambroxol-Gesamtmenge, Median (P25, P75), mg 112,5 (0; 390) 315,0 (113; 630) Z=-591 < 0,001
Oxymetazolin-Gesamtmenge, Median (P25, P75), ug 292,5 (0; 675) 720,0 (253; 1080) Z=-6,39 < 0,001
Axillar gemessene Temperatur® (kein Fieber), n (%)
1. Nachbeobachtungstermin (Tag 4) 215/261 (82,4) 176/256 (68,8) x2 (1) = 13,02 < 0,001
2. Nachbeobachtungstermin (Tag 8) 251/259 (96,9) 235/252 (93,3) ¥ (1) = 3,67 0,055
Hyperdmie der Mundschleimhaut® n (%)
1. Nachbeobachtungstermin (Tag 4) 188/261 (72,0) 208/256 (81,3) x> (1) =6,13 0,013
2. Nachbeobachtungstermin (Tag 8) 55/259 (21,2) 96/252 (38,1) ¥ (1) = 17,44 < 0,001
Beeintrachtigung der nasalen Atmung®, n (%)
1. Nachbeobachtungstermin (Tag 4) 169/261 (64,8) 208/256 (81,3) x> (1) =17,82 < 0,001
2. Nachbeobachtungstermin (Tag 8) 68/259 (26,3) 111/252 (44,0) x> (1) = 17,77 < 0,001

3Chi-Quadrat-Test-Statistik mit Angabe der Freiheitsgrade in Klammern (%? (df)); Mann-Whitney-U-Test mit normalisierter Test-Statistik.

Empirisch geschatzt durch Glittungskurven (Abb. 3).
“Basis: Patienten mit Beeintrachtigung bei Aufnahme in die Studie.
9Basis: Patienten mit vorhandenen Tagebucheintrigen.

“In der Priifarztpraxis bei den Nachbeobachtungsterminen beurteilt; Basis: Patienten, die die entsprechenden Termine wahrgenommen haben.

Diskussion

Hauptergebnisse

Die zusitzliche Gabe von IFC verbesserte das Ansprechen der
Patienten auf die Behandlung, verkiirzte die Dauer der OAWI, ver-
ringerte die Verwendung symptomatischer Medikation und senkte
den Schweregrad der Erkrankung. Insgesamt deuten die Studiener-
gebnisse darauf hin, dass IFC die Selbstheilungskrifte der Patien-
ten mobilisiert und die Notwendigkeit fiir herkommliche sympto-
matische Behandlung zum Teil reduziert. Die Ergebnisse bestati-
gen, dass IFC gut vertrdglich ist.

Stirken und Einschriankungen dieser Studie

Die Studie war randomisiert, und die Kontrolle der Einhaltung
war Teil des Monitoringprozesses. Eine beziiglich des Alters sehr
breit geficherte Population von padiatrischen und erwachsenen
Patienten wurde in die Studie aufgenommen. Aufgrund des Aus-
schlusses von bakteriell bedingten OAWT schloss diese Studie die-
jenigen Patienten ein, bei denen der Bedarf fiir weitere, nicht-anti-
biotische Behandlungsmaglichkeiten am grofiten ist. Die Identifi-
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zierung und Abgrenzung von OAWI, die durch das Influenza-Vi-
rus verursacht wurden, erméglichte eine weitere Charakterisierung
der Studienpopulation.

Eine weitere Starke dieser Studie ist die grofle Anzahl der aufge-
nommenen Patienten, wodurch die Genauigkeit der Schatzungen
erh6ht wird. Diese Studie hat eine hohe externe Validitit, weil ihr
Design reprisentativ fiir die klinische Routine ist, bei der IFC opti-
onal als Zusatzbehandlung angeboten werden kann.

Eine Einschrankung dieser Studie bestand in der fehlenden
Verblindung bei der Zuordnung zur Behandlung, was zu einer
Verzerrung der Ergebnisse gefithrt haben konnte. Auch wenn die
Beurteilung der Primérergebnisse zum Teil auf objektiven Wer-
ten wie Fieberfreiheit beruht, kann nicht mit Sicherheit ausge-
schlossen werden, dass insbesondere die subjektiven Endpunkte
in der IFC-Gruppe gegeniiber der ST-Gruppe iiberschétzt wur-
den. Ahnlich kann die Verschreibung symptomatischer Medika-
tion nach Ermessen des Arztes durch die fehlende Verblindung
beeintrichtigt werden. Wir haben versucht, diesen Einfluss zu
reduzieren, indem die symptomatische Medikation allen Patien-
ten als Teil der Priifprdparate gegeben wurde, sodass es keine

Thinesse-Mallwitz/Maydannik/Keller/Klement



Tab. 4. Abklingen der einzelnen Symptome (ermittelt via WURSS-21-Fragen 2-20) und der zusitzlich erhobenen Beschwerden, Intention-to-treat (ITT)-Analyse

Endpunkt® Anzahl der Patienten™ IFC-Gruppe, n = 261 ST-Gruppe, n = 256 Test-Statistik® p-Wert
gesamt (IFC/ST)

Zeit bis zum Abklingen der einzelnen

Symptome (WURSS-21-Fragen), Tage
Laufende Nase 334 (165/169) 0 (4,0; 8,0) 8,0 (6,0; 10,0) Z =-536 < 0,0001
Verstopfte Nase 367 (190/177) 0 (4,0 8,0) 8,0 (5,05 9,0) Z=-491 < 0,0001
Niesen 330 (162/168) 0 (3,0;6,0) 6,0 (4,0; 8,0) 7 =-491 <0,0001
Halsschmerzen 355 (184/171) 0 (4,0; 7,0) 6,0 (5,0; 8,0) 7 =-4,27 < 0,0001
Kratzen im Hals 360 (188/172) 0 (4,0; 7,0) 6,0 (4,0; 8,0) Z =-3,65 0,0003
Husten 339 (166/173) 0 (4,05 9,0) 9,0 (7,05 11,0) Z =-5,54 < 0,0001
Heiserkeit 278 (146/132) 0 (3,0;7,0) 6,0 (3,5; 8,0) Z=-317 0,0015
Druck-/Schweregefiihl im Kopf 399 (200/199) 0 (3,0; 6,0) 6,0 (5,05 8,0) Z =-5,84 < 0,0001
Engegefiihl in der Brust 192 (95/97) 0 (3,0; 8,0) 7,0 (4,05 10,0) Z=-323 0,0012
Gefiihl der Miidigkeit 457 (237/220) 6,0 (4,0; 7,0) 8,0 (6,05 10,0) Z =-6,65 < 0,0001
Klar denken 334 (163/171) 0 (4,0;7,0) 7,0 (5,05 9,0) 7 =-4,385 < 0,0001
Gut schlafen 419 (216/203) 0 (3,0;7,0) 7,0 (5,0;9,0) Z=-543 <0,0001
Frei atmen 400 (200/200) 0 (4,0, 7,0) 8,0 (5,05 9,0) 7 =-545 < 0,0001
Gehen/Treppen steigen/sich bewegen 393 (202/191) 0 (4,05 7,0) 8,0 (6,05 10,0) Z=-6,27 <0,0001
Alltagstatigkeiten bewaltigen 399 (207/192) 0 (4,0; 7,0) 8,0 (6,05 9,0) 7 =-6,82 < 0,0001
Sich auf8erhalb des Hauses betitigen 396 (205/191) 0 (4,0, 7,0) 8,0 (6,05 10,0) 7 =-6,39 < 0,0001
Sich im Haus betétigen 402 (207/195) 0 (4,0; 7,0) 7,0 (5,05 9,0) 7 =-6,64 < 0,0001
Mit anderen in Kontakt treten 390 (203/187) 0 (4,0; 7,0) 7,0 (5,05 9,0) 7 =-6,48 <0,0001
Privatleben fiihren 392 (205/187) 0 (4,0; 7,0) 7,0 (5,05 9,0) Z=-6,37 < 0,0001

Zeit bis zum Abklingen zusitzlich erhobener

Beschwerden, Tage
Kopfschmerzen 413 (207/206) ,0 (3,05 7,0) 6,0 (4,0; 8,0) Z=-517 < 0,0001
Gliederschmerzen 384 (197/187) ,0 (3,05 5,0) 5,0 (4,0; 7,0) 7 =-5,03 < 0,0001
Schwiche 450 (234/216) 0 (4,0 7,0) 7,0 (5,0; 10,0) Z=-559 <0,0001
Appetitlosigkeit 396 (201/195) ,0 (4,05 6,0) 6,0 (4,05 9,0) 7 =-4,81 < 0,0001
Gereizt/weinerlichd 211 (107/104) ,0 (4,05 7,0) 6,0 (4,0; 10,0) Z =-3,56 0,0004
Weniger aktiv? 228 (113/115) 0 (4,0 7,0) 7,0 (5,0; 10,0) 7 =-395 <0,0001

*Wenn nicht anders angegeben, sind Median und (P25, P75) dargestellt.

bBasis: Patienten mit dem betreffenden Symptom bei Aufnahme in die Studie und beobachtetem Symptomriickgang bzw. der Wiederherstellung innerhalb des

Beobachtungszeitraums.
“Mann-Whitney-U-Test mit normalisierter Test-Statistik.

9Nur bei Kindern < 12 Jahren beurteilt (insgesamt 261 Patienten waren < 12 Jahre alt, davon 130 in der IFC- und 131 in der ST-Gruppe.

therapieabhdngigen Unterschiede beziiglich der Verfugbarkeit
zwischen den Gruppen gab. Es konnte argumentiert werden,
dass die Verblindung dadurch hitte erfolgen konnen, dass der
Kontrollgruppe ein nicht unterscheidbares Placebo gegeben wor-
den wire. Wir haben uns gegen die Implementierung eines Pla-
ceboarms entschieden, da wir die praktischen Alltagsbedingun-
gen in der Studie so nah wie moglich abbilden wollten. Der Ein-
schluss eines Placebos wire mit der Wahrscheinlichkeit einher-
gegangen, dies in 50% der Fille auch tatsichlich zu verabreichen.
Im Bereich von Depressionen wurde nachgewiesen, dass die Ver-
abreichung von Placebos die Ergebnisse klinischer Studien be-
eintrachtigen kann [21]. Auch in anderen klinischen Bereichen,
einschliefllich OAWI, gibt es noch viele offene Fragen, welche
Effekte die Moglichkeit auslosen kann, in einer klinischen Prii-
fung Placebo zu erhalten. Wenn wir ein Placebo-kontrolliertes
Studiendesign wie oben angegeben gewdhlt hitten, hitte die
Folge ein Unterschied unbekannter Art in der Wirkung von IFC

Homdopathisches Kombinationsarzneimittel zur
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sein konnen, wodurch die Studie weniger reprasentativ in Bezug
auf die praxisiibliche Behandlung wire. Ein weiteres, allgemeine-
res Argument zugunsten unserer Designwahl ist die Forderung
fithrender Forscher der Komplementar- und Alternativmedizin
(CAM) nach einem anderen Rahmen fiir CAM-Behandlungen
mit langer Anwendungstradition wie im Falle der Homdopathie,
der mehr Wert auf die «Erforschung der Wirkung» als auf die
«Erforschung der Wirksamkeit» legt [22]. Unsere Studie passt
gut in diesen Rahmen.

Interpretation der Ergebnisse in Hinblick auf friihere Veroffentli-

chungen und Auswirkungen auf kiinftige Forschung

Evidenzbelege aus klinischen Priifungen zur homéopathischen
Behandlung von OAWTI liegen fiir die Pravention von OAWI [23,
24] und die Behandlung von chronisch rezidivierender OAWI
[25-27] vor. Dariiber hinaus gibt es Belege fiir andere Erkrankun-
gen, die OAWI einschliefen kénnen [28-30], und fiir die Behand-
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lung von akutem Husten [31], der bei OAWI auftreten kann.
Dabei wurden sowohl verschiedene spezifische Priparate sowie
die individualisierte homdoopathische Behandlung untersucht.
Zusitzlich haben wir 3 unkontrollierte Studien gefunden: eine zu
individualisierter homdopathischer Behandlung von chronischer
OAWTI [32], eine weitere untersuchte ein Kombinationspraparat
bei grippalem Infekt [33] und eine vergleichende Kohortenstudie,
die zeigte, dass homdoopathisch behandelte Patienten signifikant
weniger Antibiotika im Vergleich zu konventionell behandelten
Patienten verwenden, bei vergleichbaren klinischen Ergebnissen
[34]. Daher ist die spezifische Evidenz zur Behandlung von akuter
OAWTI begrenzt; die vorliegenden Erkenntnisse sind allerdings
vielversprechend.

Die 6 homoopathischen Inhaltsstoffe von IFC haben bei der
Behandlung von grippalen Infekten und OAWI eine lange Tradi-
tion. Die Wirksamkeit und Sicherheit von IFC in seiner ur-
spriinglichen Form als Losung (deutscher Name: Nisylen®)
wurde in einer offenen Studie mit 94 Patienten bei der Behand-
lung der OAWT nachgewiesen [16]. In einer multizentrischen,
offenen Studie mit insgesamt 600 Patienten (333 Erwachsene,
267 Kinder) mit OAWI wurde bei ungefiahr 90% der Patienten
eine Verbesserung nach 3 Tagen festgestellt [17]. In einer weite-
ren Studie wurde die Wirksamkeit von IFC bei Kindern im Alter
von 3 bis 6 Jahren, die an OAWI litten, mit der von symptomati-
scher Medikation verglichen [35]. In der IFC-Gruppe verringer-
ten sich die klinischen Symptome deutlich frither. Allerdings war
die Zuordnung zu einer Behandlung in dieser Studie nicht ran-
domisiert. Obwohl die oben genannten Studien vielversprechend
sind, stellt das Fehlen einer addquaten Kontrollgruppe eine Ein-
schrinkung dar, weshalb wir die aktuelle Studie durchgefiihrt
haben.

Nachfolgende Studien sollten den Verlauf von Fieber und Sym-
ptomen nach 4-7 Tagen untersuchen, da dies ein optimaler
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