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Wieder einmal haben wir flir Sie im folgenden Journal Club wichtige interna-
tionale Studien zu unterschiedlichen Themen zusammengestellt. Zunachst
erfolgt die Kommentierung der Metaanalyse zur Homoopathie von Shang et
al., der Studie, die wohl flir das meiste Aufsehen im komplementarmedizini-
schen Bereich im Jahre 2005 gesorgt hat und - als wissenschaftliches
Novum - im Editorial der publizierenden Zeitschrift gleich mit der Forderung
versehen wurde, die gesamte Disziplin der Homoopathie abzuschaffen.
Neben dem Kommentar des Erstautors der ebenfalls berihmt gewordenen
(aber positiven) Vorganger-Metaanalyse wird uns ein zweiter Kommentar,
nicht zuletzt wegen der nahenden Fussballweltmeisterschaft, ansprechend
metaphorisch an das zugrunde liegende Problem heranfiihren. Dartiber hin-
aus berichten wir iber eine randomisierte Studie zur Migraneprophylaxe mit
Pestwurz sowie Uber eine Untersuchung zum Potential von Flohsamen in der
lipidsenkenden Therapie. Wir wiinschen allen Leserinnen und Lesern eine
anregende Lektlre.

Homoopathie - nichts als Plazebo?

Shang A, Huwiler-Muntener K, Nartey L, Juni P, Dorig S,
Sterne JA, Pewsner D, Egger M: Are the clinical effects
of homoeopathy placebo effects? Comparative study of
placebo-controlled trials of homoeopathy and allopa-
thy. Lancet 2005;366:726-732.

Background: Homoeopathy is widely used, but specific effects
of homoeopathic remedies seem implausible. Bias in the con-
duct and reporting of trials is a possible explanation for positi-
ve findings of trials of both homoeopathy and conventional
medicine. We analysed trials of homoeopathy and conventio-
nal medicine and estimated treatment effects in trials least li-
kely to be affected by bias.

Methods: Placebo-controlled trials of homoeopathy were
identified by a comprehensive literature search, which cove-
red 19 electronic databases, reference lists of relevant papers,
and contacts with experts. Trials in conventional medicine
matched to homoeopathy trials for disorder and type of out-
come were randomly selected from the Cochrane Controlled
Trials Register (issue 1,2003). Data were extracted in duplica-
te and outcomes coded so that odds ratios below 1 indicated
benefit. Trials described as double-blind, with adequate ran-
domisation, were assumed to be of higher methodological
quality. Bias effects were examined in funnel plots and meta-
regression models.
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A. Michalsen, Essen

Findings: 110 homoeopathy trials and 110 matched conventio-
nal-medicine trials were analysed. The median study size was
65 participants (range ten to 1573). 21 homoeopathy trials
(19%) and nine (8%) conventional-medicine trials were of
higher quality. In both groups, smaller trials and those of
lower quality showed more beneficial treatment effects than
larger and higher-quality trials. When the analysis was restric-
ted to large trials of higher quality, the odds ratio was 0.88
(95% CI 0.65-1.19) for homoeopathy (eight trials) and 0.58
(0.39-0.85) for conventional medicine (six trials).
Interpretation: Biases are present in placebo-controlled trials
of both homoeopathy and conventional medicine. When ac-
count 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 inter-
ventions. This finding is compatible with the notion that the
clinical effects of homoeopathy are placebo effects

Kommentar - Klaus Linde, Miinchen

Die Publikation der Metaanalyse von Shang et al. hat erhebli-
che Wellen geschlagen, nicht zuletzt wegen des begleitenden
Editorials der Lancet-Herausgeber, in dem diese das Ende der
Homoopathie proklamieren [1]. In der Homoopathie-Szene
werden erregte Debatten iiber «Fehler» der Analyse und poli-
tisch motivierte Verschworungen gefiihrt (z.B. www.lieberton-



line.com/toc/acm/11/5?cookieSet = 1), und die Skeptiker sehen
sich in ihrer immer schon eindeutigen Bewertung der Homoo-
pathie einmal mehr bestitigt (www.skeptiker.org).

Die jetzige Diskussion hat ihre Wurzeln nicht zuletzt in den
Problemen des Ansatzes der von Kollegen und mir 1997 vor-
gelegten «positiven» Metaanalyse [2]. In dieser haben wir Stu-
dien zusammengeworfen («gepoolt»), die man eigentlich auf
keinen Fall zusammenwerfen sollte: zu Komplexmitteln und
individueller Mittelverschreibung, zu Muskelkater und Migra-
ne, mit einer Dauer von wenigen Tagen bis zu Jahren und mit
vollig unterschiedlichen Zielkriterien. Wir haben die Studien
dennoch gepoolt mit dem folgenden Argument: Wenn die
hiufig gedusserte Hypothese richtig ist, dass alle homd&opathi-
schen Interventionen lediglich Plazeboeffekte haben, dann
sollte — in methodisch sauberen Studien — kein Unterschied
zwischen Verum und Plazebo beobachtet werden, ganz gleich
ob es um Grippe oder Krebs, klassische Homoopathie oder
Komplexmittel geht. Allerdings ist auch bei dieser Grundhy-
pothese das Poolen aller Studien problematisch — es konnte
sehr wohl sein, dass einzelne homoopathische Interventionen
bei bestimmten Indikationen Effekte iiber Plazebo haben, in
anderen Situationen jedoch kein (oder sogar ein negativer)
Effekt vorhanden ist. Daher untersuchten wir seinerzeit auch
entsprechende Subgruppen. Unser Ergebnis von damals lésst
sich folgendermassen zusammenfassen: Warf man alle Studien
zur Homoopathie zusammen, ergab sich eine eindeutige
Uberlegenheit gegeniiber Plazebo. Allerdings waren die Ef-
fekte in methodisch besseren Studien deutlich geringer ausge-
pragt, und homoopathisch «bessere» Interventionen (z.B.
klassische Homdopathie) zeigten im Schnitt keine besseren
Effekte als z.B. Komplexmittel. Konsistente Evidenz fiir Ef-
fekte einzelner Interventionen in einzelnen Indikationen
konnten wir nicht finden. In der Diskussion unserer Arbeit
machten wir auch die Voraussage, dass mit der zunehmenden
Zahl methodisch hochwertiger Studien «negative» Ergebnisse
haufiger werden diirften, denn einige der alten, extrem positi-
ven und methodisch schwachen Studien erschienen wenig
glaubwiirdig.

In den vergangenen Jahren hat sich die Methodik von Meta-
analysen deutlich weiterentwickelt. Insbesondere wurde klar,
dass kleinere Studien héufig tiberpositive Ergebnisse berich-
ten. Ausserdem konnte durch so genannte Metaregressions-
analysen der Einfluss mehrerer Faktoren (z.B. Qualitit, Gros-
se der Studie, Art der Intervention) gleichzeitig untersucht
werden. Bereits kurz nach der Veroffentlichung unserer Er-
gebnisse machten sich Matthias Egger (aus dessen Team die
neue Analyse kommt) und Kollegen daran, unsere Daten (die
wir zur Verfiigung gestellt hatten) mit verbesserten Methoden
zu untersuchen. Es fand nur relativ wenig Beachtung, dass
dieses Team bereits 2001 darauf hinwies, dass die positiven Er-
gebnisse unserer Analyse unter Umstédnden auch durch eine
Mischung verschiedener Biasfaktoren zustande gekommen
sein konnten [3]. Das heisst, unsere Schlussfolgerung, dass die
Ergebnisse unserer eigenen Meta-Analyse nicht «kompatibel»
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mit der Hypothese seien, dass homoopathische Interventio-
nen ausschliesslich auf Plazeboeffekte zuriickzufiihren seien,
war bereits damals so nicht mehr haltbar. Auch wir hatten
1999 bereits darauf hingewiesen, dass unsere 1997er Meta-
analyse die Effekte zumindest deutlich {iberschitzt haben
diirfte [4]. Fiir die nun verdffentlichte Analyse haben Matthi-
as Egger und sein Team das Material selbst nochmals aufgear-
beitet, neuere Studien und ausserdem eine «schulmedizini-
sche» Vergleichsgruppe mit einbezogen. Die Idee hinter die-
sem Schritt war zu iiberpriifen, ob sich auch in diesem Kon-
trollset dhnliche Einfliisse von Verzerrungen zeigen wiirden.
Es gibt eine ganze Reihe methodischer Probleme sowohl in
unserer als auch in der Analyse von Shang et al. — eine ange-
messene Diskussion wiirde diesen langen Kommentar jedoch
noch viel langer machen. Daher sei hier auf den Schlussbe-
richt des Schweizer Programms zur Evaluation der Komple-
mentirmedizin verwiesen (im Internet verfiigbar unter www.
bag.admin.ch/kv/forschung/d/2005; Schlussbericht_ PEK.pdf,
S. 82-86), in dessen Rahmen die Arbeit von Shang et al. ent-
stand. Grundsitzlich halte ich die Ergebnisse der Analyse von
Shang et al. fiir hochwertig und valide. Ein iiber Plazebo hin-
ausgehender Effekt ist in den vorhandenen klinischen Studien
nicht zweifelsfrei belegt. Um Missverstdndnisse zu vermeiden:
Die Mehrheit der Studien ist nach wie vor positiv, und das zei-
gen auch Shang et al. Jedoch kdnnten die positiven Ergebnisse
auch durch Verzerrungen begriindet sein, und unabhéngige
Replikationen, die positive Ergebnisse bestétigen, sind immer
noch die Ausnahme. Aufgrund der vorliegenden Evidenz aus
den analysierten Studien zu schliessen, dass Homoopathie
grundsétzlich nur Plazeboeffekte hat, erscheint allerdings
mehr als gewagt. Es erscheint mir eher so, dass die Autoren
aufgrund der geringen Plausibilitdt der Homoopathie ihr nicht
sehr eindeutiges Ergebnis sehr negativ interpretieren.
Ausserst unbefriedigend ist, dass die Darstellung der Ergeb-
nisse in der Publikation bzw. das Fehlen von Zusatzinforma-
tion es unmoglich macht, die Ergebnisse selbst nachvollzie-
hen. In Metaanalysen sind die Ergebnisse so zu préisentieren,
dass fachkundige Leser den Selektionsprozess nachvollziehen
und die Berechnungen selbst nachrechnen kénnen. Griinde
fiir den Ausschluss potenziell relevanter Studien miissen ange-
geben werden. Fiir jede in die quantitative Analyse einbezo-
gene Studie sind basale Informationen wie Fallzahl, Indika-
tion, Intervention, Qualitidtsindikatoren und die fiir die Ef-
fektmassberechnung verwendeten Rohdaten zu berichten.
Entsprechende Empfehlungen hat der Lancet selbst publiziert
[5]! Sicher kann man nicht erwarten, dass all diese Details bei
einer derart grossen Zahl von Primérstudien mit abgedruckt
werden. Auch in unserer 1997er Analyse druckte der Lancet
aus Platzgriinden nicht alle eingereichten Details. Wenn eine
Zeitschrift aber das «Ende» einer ganzen Therapierichtung
proklamiert, kann man durchaus verlangen, dass sie zumin-
dest im Internet entsprechende Informationen zuginglich
macht. Wenn dieser Kommentar erscheint, sollte dieser Miss-
stand (wenn auch nicht durch den Lancet) ausgerdumt sein:
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Matthias Egger und Mitarbeiter haben zugesagt (personliche
Mitteilung 28.11.2005), die Details auf der Instituts-Website
www.ispm.ch zugédnglich zu machen. Dies ist sicher ein ganz
wichtiger Schritt — auch wenn danach womoglich nochmals die
ein oder andere Diskussion aufflackern wird.

Die Debatte iiber die neue Lancet-Metaanalyse sollte aber
auch dazu fiithren, dass diskutiert wird, wie klinische For-
schung zur Homoopathie in Zukunft sinnvoll erfolgen kann.
Die Lancet-Herausgeber halten das zwar offensichtlich fiir
Zeit- und Geldverschwendung, aber kann man das wirklich so
einfach sehen, wenn Homdoopathen und ihre zahllosen Patien-
ten das Ende der Homoopathie schlicht ignorieren? Einfach
weitermachen wie bisher, ist aber sicher nicht sinnvoll. Wa-
lach et al. gehen in einem aktuellen Review detaillierter auf
den Forschungsstand und die Perspektiven ein [6]. In einem
Editorial in dieser Zeitschrift habe ich bereits meine Ansicht
gedussert, dass sich Forschung zu Homoopathie und anderen
komplementirmedizinischen Verfahren viel ernsthafter damit
auseinander setzen sollte, dass die in der Praxis haufig beob-
achteten positiven Effekte moglicherweise durch andere Me-
chanismen ausgelost werden, als Anwender und Befiirworter
postulieren [7]. Der ungeliebte Begriff Plazebo sollte die kom-
plementdrmedizinischen Forscher nicht davon abhalten, die
dazugehorigen Phanomene sehr intensiv zu beforschen.
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Kommentar - Rainer Liidtke, Essen

Das Ende des deutschen Fussballs

Die aktuelle Rangliste des européischen Fussballs weist den
deutschen Clubs den fiinften Platz zu, knapp gefolgt von den
Niederlanden und Portugal. Da der fiinfte Platz ein Land dazu
berechtigt, drei Vereine in die Champions League zu entsen-
den, fiir den siebten Platz aber nur zwei Pldtze reserviert sind,
hat die Frage, ob in Deutschland oder Portugal der bessere
Fussball gespielt wird, sportliche und 6konomische Brisanz.
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Daher beauftragte die UEFA (der europiische Fussballver-
band) kiirzlich ein unabhingiges Forschungsinstitut, diese
Frage ein fiir alle Mal zu kldren. Dieses Institut entlehnte
seine Vorgehensweise der medizinischen Forschung, genauer
gesagt der Evidence Based Medicine (EBM), und analysierte
die bisher gesammelte Evidenz. Als Grundlage dienten 110
Fussballspiele zwischen deutschen und portugiesischen Mann-
schaften, allesamt aus den obersten beiden Profiligen beider
Lander. Die Ergebnisse waren fiir (selbsternannte) Fachleute
durchaus iiberraschend: Die deutschen Mannschaften gewan-
nen zwar etwas haufiger als die portugiesischen, eine formale
Metaanalyse zeigte aber, dass die Uberlegenheit der deut-
schen Clubs statistisch nicht abzusichern ist. Auch nicht, wenn
man die Spiele mit Beteiligung der Spitzenclubs hoher ge-
wichtete als die der Zweitligisten (sog. Metaregression). Die
Forscher waren von diesem Ergebnis verwirrt und zweifelten
an ihrer Methode. Daher erweiterten sie ihre Fragestellung
und versuchten mit der gleichen Methodik wie oben zu iiber-
priifen, ob Spanien (Erster der UEFA-Rangliste) denn den
besseren Fussball spiele als Portugal. Auch hier waren die Er-
gebnisse nicht eindeutig, wenn man alle 110 Spielpaarungen
zwischen spanischen und portugiesischen Proficlubs in die
Analyse einbezog. Daher ging man andere Wege und konzen-
trierte sich ausschliesslich auf die wenigen Paarungen der ab-
soluten Spitzenmannschaften aus den drei Lindern. Nun end-
lich gelang der statistische Nachweis, dass in Spanien der bes-
sere Fussball als in Portugal gespielt wird. Fiir Deutschland
gelang dieser Nachweis aber immer noch nicht, und so schlos-
sen die Forscher, es gebe keine deutsche Profimannschaft, die
besseren Fussball spiele als eine portugiesische, insbesondere
sei Bayern Miinchen nicht besser als der FC de Vicela (kickt
mittelmissig erfolgreich in der zweiten portugiesischen Liga).
Ein Fussballfachmagazin ging noch einen Schritt weiter, es
proklamierte das Ende des deutschen Fussballs und forderte
die Bundesligisten in einem Leitartikel auf, ihren Fans scho-
nungslos klarzumachen, dass ein deutscher Club niemals mehr
die Champions League gewinnen werde.

Sie halten diese hypothetische und voéllig frei erfundene Ge-
schichte fiir eine Posse und glauben, weder seriose Forscher
noch renommierte Sportmagazine wiirden sich aufgrund der
Datenlage jemals zu solch einer Einschédtzung und Prognose
hinreissen lassen? Nun, vermutlich haben Sie Recht! Und
dennoch ist diese Geschichte so dhnlich passiert! Nur nicht im
Bereich des européischen Spitzenfussballs, sondern in der Me-
dizin. Die Rolle der deutschen Mannschaften iibernahm hier
die Homoopathie, Portugal spielte als Plazebo und als Rang-
listenerster wurde statt Spanien die Schulmedizin auserkoren.
Die Forschungen wurden vom Institut fiir Sozialmedizin der
Universitiat Bern durchgefiihrt [1], als Sportmagazin musste
der Lancet herhalten.

Tatséchlich hat der Lancet das «<Ende der Homoopathie» ver-
kiindet [2] und zwar auf der Basis einer Datenlage, die nicht
wesentlich anders ist als in unserem Fussballbeispiel. Letzteres
deckt die Schwichen des Papers schonungslos auf: die drama-
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tische, bis ins Absurde reichende Uberinterpretation der
Daten. Diese endet beim Lancet, beginnt aber schon bei den
Autoren des Papers. Letztere vernachldssigen nicht nur den
Grundsatz, vom fehlenden Wirksamkeitsnachweis niemals auf
die Wirkungslosigkeit zu schliessen (absence of evidence is not
evidence of absence [3]), sie verallgemeinern auch vom Durch-
schnitt auf den Einzelfall (von der durchschnittlichen Fihig-
keit aller deutschen und portugiesischen Fussballmannschaf-
ten auf den Vergleich Bayern Miinchen gegen FC Vicela).
Dieser Fehlschluss ist, wie gezeigt, besonders dramatisch,
wenn die untersuchte Intervention extrem heterogen ist, was
bei der Homoopathie zweifellos der Fall ist. Kein Homoopath
wird ernsthaft annehmen, dass die Uberlegenheit einer homo-
opathischen Arznei liber Plazebo unabhiingig von der gewéhl-
ten Arznei, der homoopathischen Herangehensweise (klas-
sisch, isopathisch, nach bewéhrter Indikation, tiber Komplex-
mittel), der Héufigkeit oder der Potenz der Verordnung oder
gar der medizinischen Indikation (in die Metaregression wur-
den Studien zur Prévention des Muskelkaters ebenso einge-
schlossen wie solche zur Behandlung des kindlichen Asthmas
oder verschiedener rheumatischer Erkrankungen). Und auch
die Daten selbst sprechen eine klare Sprache. Der Heteroge-
nitdtsindex 1% aller 110 Homoopathiestudien liegt bei 65%, ein
Wert, wie er iiblicherweise in Metaanalysen selten erreicht
wird. Fiir solche Situationen wird allgemein empfohlen, die
Finger von einer Metaanalyse zu lassen [4].

Da hilft denn auch der Hinweis nicht, die Schulmedizin (Spa-
nien) habe sich gegeniiber Plazebo (Portugal) als tiberlegen
erwiesen: Fir den Vergleich von Homoopathie (Deutschland)
und Plazebo (Portugal) ist dieses ginzlich unbedeutend.
Zumal, der Formallogik folgend, auch fiir die Schulmedizin
nur bewiesen werden konnte, dass sie mindestens eine Inter-
vention hat, die Plazebo tiberlegen ist, sprich: es gibt mindes-
tens einen spanischen Verein, der besser Fussball spielt als ein
portugiesischer, z.B. Real Madrid und Vittoria Guimares.
Auch die Restriktion, sich in der Analyse auf die Begegnun-
gen der Spitzenmannschaften zu beschrénken, ist nicht wirk-
lich hilfreich: sie sagt nichts dariiber, wie die Kréfteverhilt-
nisse in der zweiten Liga verteilt sind, d.h. sie kann nichts iiber
die zugrunde liegende Fragestellung (die den gesamten deut-
schen und portugiesischen Fussball betraf) aussagen; es wird
weit iiber den erlaubten Bereich extrapoliert. Auf die
Shang’sche Metaanalyse bezogen heisst das: aus der Tatsache,
dass sich homoopathische Arzneien in den 8 besten Studien
(solche mit hoher interner Validitdt und grossen Fallzahlen)
gegeniiber Plazebo nicht als iiberlegen gezeigt haben, kann
nicht unmittelbar auf die Arzneien und die Indikationen ge-
schlossen werden, die nicht in diesen Studien untersucht wur-
den. Dieses wiirde zumindest voraussetzen, dass die unter-
suchten Studien représentativ fiir die homdopathische Be-
handlungspraxis sind. Hier bestehen aber deutliche Zweifel —
die Indikationen, die in randomisierten Therapiestudien
untersucht worden sind, entsprechen nur selten denen, die in
der tdglichen homoopathischen Praxis vorkommen [5].
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Mein Fazit aus der Shang’schen Metaanalyse ist daher Folgen-
des: Die Arbeit von Shang et al. ist nicht mehr und nicht weni-
ger als ein wichtiger Mosaikstein innerhalb eines grossen
Puzzles zu der Frage, ob die Homoopathie eine spezifisch
wirksame Therapie ist oder nicht. Sie nutzt eine moderne sta-
tistische Methodik, die wie jede Methode ihre Grenzen hat.
Diese Grenzen werden dann besonders deutlich, wenn extrem
heterogene Studien in einer Analyse zusammengefasst wer-
den. Somit sind die Schlussfolgerungen der Autoren, und erst
recht die des Lancet, nicht durch die Methode gedeckt. Dieses
sollte die Homoopathen allerdings nicht davon abhalten, ihre
Position grundsitzlich neu zu tiberdenken und zu definieren,
welchen Stellenwert die spezifische Wirksamkeit der homoo-
pathischen Arznei im komplexen Zusammenspiel der ver-
schiedenen Komponenten einer homdoopathischen Therapie
wirklich einnehmen kann.
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Pestwurz - eine nebenwirkungsarme
Migraneprophylaxe?

Lipton RB, Gobel H, Einhaupl KM, Wilks K, Mauskop A:
Petasites hybridus root (butterbur) is an effective
preventive treatment for migraine. Neurology
2004;63:2240-2244.

Objective: To evaluate the clinical efficacy of a standardized
special root extract from the plant Petasites hybridus as a pre-
ventive therapy for migraine.

Methods: This is a three-arm, parallel-group, randomized trial
comparing Petasites extract 75 mg bid, Petasites extract 50 mg
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bid, or placebo bid in 245 patients with migraine. Eligible pa-
tients met International Headache Society criteria for mi-
graine, were ages 18 to 65, and had at least two to six attacks
per month over the preceding 3 months. The main outcome
measure was the decrease in migraine attack frequency per
month calculated as percentage change from baseline over a
4-month treatment period.

Results: Over 4 months of treatment, in the per-protocol
analysis, migraine attack frequency was reduced by 48% for
Petasites extract 75 mg bid (p = 0.0012 vs placebo), 36% for
Petasites extract 50 mg bid (p = 0.127 vs placebo), and 26%
for the placebo group. The proportion of patients with a >50%
reduction in attack frequency after 4 months was 68% for pa-
tients in the Petasites extract 75-mg arm and 49% for the
placebo arm (p < 0.05). Results were also significant in favor
of Petasites 75 mg at 1, 2, and 3 months based on this end-
point. The most frequently reported adverse reactions consid-
ered possibly related to treatment were mild gastrointestinal
events, predominantly burping.

Conclusions: Petasites extract 75 mg bid is more effective than
placebo and is well tolerated as a preventive therapy for mi-
graine. Petasites 50 mg PO bid was not significantly more ef-
fective than placebo on the primary study endpoints.

Kommentar - Marcus Backer, Essen

Die in der prophylaktischen Behandlung der Migridne zur
Verfiigung stehenden konventionellen, medikamentdsen The-
rapieoptionen treffen aufgrund ihres Nebenwirkungspotenti-
als hédufig auf wenig Gegenliebe bei den Patienten. Diese Er-
fahrung muss der Grund dafiir gewesen sein, dass sich eine
Arbeitsgruppe von deutschen und amerikanischen Neurolo-
gen zusammengefunden hat, um die Wirksamkeit von Petasi-
tes hybridus (Pestwurz) fiir die prophylaktische Behandlung
der Migréne zu untersuchen.

Die multizentrische, randomisierte, kontrollierte Studie erfiillt
mit 245 eingeschlossenen Patienten und einem dreiarmigen
Studiendesign (Plazebo vs. 50 mg Petasites Extrakt vs. 75 mg
Petasites Extrakt) qualitativ hochwertige methodische Krite-
rien. Studienziele waren neben der Testung der Wirksamkeit
von Pestwurz gegeniiber Plazebo die Untersuchung der Dosis-
Wirkungs-Beziehung sowie des Nebenwirkungsprofils der
Behandlung. Die Aussage der Studie ist «straight forward»:
Pestwurzextrakt in einer Dosierung von 75 mg pro Tag ist sig-
nifikant wirksamer als Plazebo und fiihrt fiir einen Beobach-
tungszeitraum von 4 Monaten neben gelegentlichem Aufstos-
sen zu keinen relevanten unerwiinschten Wirkungen (auch
Laborparameter inkl. Leber-Transaminasen sowie arterieller
Blutdruck und Herzfrequenz wurden untersucht). Die klini-
sche Wirksamkeit (Reduktion der Migraneattacken um 48%)
liegt auf dem Niveau der konventionellen Prophylaktika.
Pestwurzextrakt in einer Dosis von 50 mg hingegen zeigt
keine der Plazebogabe iiberlegene Wirksamkeit. Die Wirkme-

56 Forsch Komplementirmed 2006;13:52-57

chanismen von Petasites hybridus sind bisher nur wenig er-
forscht. Hinweise existieren fiir antiinflammatorische Effekte,
deren Ansatzpunkt die im Rahmen der Migrineattacke statt-
findende perivaskulédre, neurogene Entziindung sein konnte.
Eine Arbeitsgruppe um Fiebich und Mitarbeiter aus Freiburg
[2005] fand kiirzlich Hinweise fiir eine Cox 2 Hemmung durch
den Pestwurzextrakt.

Kritisch zu betrachten ist, dass das Follow-up der Studie auf
4 Monate beschrankt war. Weitere Studien mit einem lédnge-
ren Beobachtungszeitrum (< 1 Jahr) sind daher notwenig. Es
ist denkbar, dass unerwiinschte Wirkungen erst mit einer lan-
geren Einnahmedauer auftreten. Wie die Autoren anfiihren,
spricht allerdings die Rate von 0,02% an berichteten uner-
wiinschten Wirkungen in Relation zur Verbreitung der Pest-
wurzpflanze (geschitzte Einnahme durch zirka 500000 Pa-
tienten seit 1992) fiir eine sehr gute Vertriglichkeit.
Zusammenfassend deutet die vorliegende Studie darauf hin,
dass Pestwurz in einer Dosierung von 75 mg pro Tag eine
wirksame und vermutlich nebenwirkungsarme Alternative zu
den konventionellen medikamentdsen Prophylaktika bietet.
Im Kontext eines multimodalen, integrativen Behandlungs-
konzeptes konnte Petasites hybridus daher in Zukunft einen
festen Platz einnehmen.
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Flohsamen - zur Cholesterinsenkung
geeignet?

Moreyra AE, Wilson AC, Koraym A: Effect of combining
psyllium fiber with simvastatin in lowering cholesterol.
Arch Intern Med 2005;165:1161-1166.

Background: Soluble fiber supplements are recommended to
reduce levels of low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C).
We evaluated the LDL-C-lowering effect of psyllium husk
added to low-dose simvastatin therapy.

Methods: In a 12-week blinded placebo-controlled study, pa-
tients were randomized to receive 20 mg of simvastatin plus
placebo, 10 mg of simvastatin plus placebo, or 10 mg of sim-
vastatin plus 15 g of psyllium (Metamucil) daily. Levels of
total cholesterol, LDL-C, high-density lipoprotein cholesterol,
triglycerides, and apolipoprotein B were determined after 4
and 8 weeks of treatment.

Results: The study group comprised 68 patients. All treatments
were well tolerated, and after 8 weeks the mean LDL-C levels
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in the group receiving 10 mg of simvastatin plus placebo fell
by 55 mg/dL (1.42 mmol/L) from baseline, compared with
63 mg/dL (1.63 mmol/L) in the group receiving 10 mg of simvas-
tatin plus psyllium (p = 0.03). The mean lowering of LDL-C in
the group receiving 20 mg of simvastatin plus placebo was the
same as that in the group receiving 10 mg of simvastatin plus
psyllium. Similar results were seen for apolipoprotein B and
total cholesterol. No significant changes from baseline triglyc-
eride or high-density lipoprotein cholesterol levels occurred.
Conclusions: Dietary psyllium supplementation in patients tak-
ing 10 mg of simvastatin is as effective in lowering cholesterol
as 20 mg of simvastatin alone. Psyllium soluble fiber should be
considered as a safe and well-tolerated dietary supplement op-
tion to enhance LDL-C and apolipoprotein B lowering.

Kommentar - Ursel Wahrburg, Miinster

In der Studie von Moreyra et al. wurde der Cholesterin sen-
kende Effekt von Psyllium, einem aus Plantago ovata (Familie
der Wegerichgewichse) gewonnenen 16slichen Ballaststoff
(«Flohsamen»), in Kombination mit dem Lipidsenker Sim-
vastatin untersucht. Dabei konnte mit der Kombination von
10 mg/Tag Simvastatin plus 15 g Psyllium etwa die gleiche
Senkung von LDL-Cholesterin und Apolipoprotein B erzielt
werden wie mit 20 mg Simvastatin allein. Aufgrund ihrer Er-
gebnisse empfehlen die Autoren die genannte Kombination
als sichere Therapieoption, um damit Dosierung und mogliche
Nebenwirkungen des Statins reduzieren zu konnen. An dieser
Schlussfolgerung sind jedoch Zweifel angebracht.

Die Gabe von Psyllium hat sich in den letzten Jahren insbe-
sondere zur didtetischen Behandlung von Obstipation be-
wihrt. Dabei ist Psyllium anderen Ballaststoffkonzentraten
(z.B. Weizenkleie) aufgrund guter Wirksamkeit und Vertrég-
lichkeit iiberlegen und gilt mittlerweile als «Ballaststoff der
Wabhl». In der vorliegenden Studie wird ebenfalls von nur ge-
ringen Nebenwirkungen und guter Compliance bei der Psyl-
lium-Einnahme berichtet, bei der die Patienten dreimal tédg-
lich je 5 g Psyllium, gelost in 200 ml Wasser zu sich nehmen
mussten. Bei der Bewertung der Compliance muss jedoch be-
riicksichtigt werden, dass es sich hier lediglich um eine 8-wo-
chige Intervention handelte. Cholesterin senkende Massnah-
men aber sind in der Regel als Dauertherapie durchzufiihren,
und vor dem Hintergrund, dass tiber Jahre oder gar Jahrzehn-
te zu jeder Mabhlzeit ein Glas des aromatisierten Ballaststoff-
konzentrats getrunken werden muss, ist an der erforderlichen
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Langzeitcompliance doch erheblich zu zweifeln. Erschwert
wird die Compliance weiterhin dadurch, dass — auch laut Her-
stellerangaben — zusétzlich zu jeder Einnahme ein weiteres
Glas Wasser getrunken werden sollte. Erstaunlicherweise wird
in der Publikation auf diesen ballaststoffbedingten erhohten
Flissigkeitsbedarf nicht hingewiesen.

Bei langerfristiger Gabe von Psyllium (bis zu 1 Jahr) wird iiber
eine herabgesetzte Bioverfiigbarkeit verschiedener Nahrungs-
inhaltsstoffe, allen voran Eisen, Calcium sowie Zink und Vita-
min By, berichtet. Zwar wird die klinische Relevanz dieser
verminderten Nahrstoffverfiigbarkeit bislang allenfalls als ge-
ring erachtet, es liegen allerdings auch keine Daten iiber eine
jahre- oder jahrzehntelange Einnahme von Psyllium vor.
Daher ist nicht auszuschliessen, dass eine kurz- oder mittel-
fristig eher bedeutungslose Verminderung der Nihrstoffbio-
verfiigbarkeit bei einigen Mineralstoffen und Vitaminen lang-
fristig doch zu klinisch relevanter Unterversorgung fithren
konnte. Ausserdem ist bislang ungeklirt, ob und in welchem
Ausmass die Psylliumgabe die Verfiigbarkeit gleichzeitig ein-
genommener Medikamente, die ja bei KHK-Risikopatienten
zumeist erforderlich ist, beeintréchtigt.

Dartiber hinaus besitzt Psyllium ein gewisses, wenngleich ge-
ringes allergenes Potential. Eine neuere Studie fand bei Pa-
tienten mit Adenokarzinom des Kolons nach Psyllium-Sup-
plementation entgegen der Erwartung eine hohere Rezidiv-
rate in der Psyllium- als in der Plazebo-Gruppe. Auch dieser
Befund spricht eher fiir Zuriickhaltung bei langfristiger, regel-
méssiger Psyllium-Supplementation, bis weitere Ergebnisse
vorliegen. Nicht zuletzt sei auch auf die Kosten der Ballast-
stoffeinnahme hingewiesen, die sich fiir die empfohlene Do-
sierung auf zirka 1 Euro pro Tag belaufen und vom Patienten
selbst zu tragen sind.

Insbesondere angesichts der ungekldrten Fragen zur Langzeit-
sicherheit einer tdglichen Psylliumgabe in der verwendeten
hohen Dosierung und der in Frage zu stellenden Langzeit-
compliance scheint die von den Autoren ausgesprochene
Empfehlung der Kombination von Simvastatin plus 15 g Psyl-
lium als sichere und allgemeine Therapieoption zur Senkung
erhohter Cholesterinwerte derzeit nicht gerechtfertigt.
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