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1 Einleitung

Puerperalstorungen, wie Nachgeburtsverhaltung und Endometritis, stellen eine wichtige
Ursache von Sterilititen beim Milchrind dar (Bostedt, 1979). Bei der konventionellen
Behandlung akuter Puerperalerkrankungen werden haufig antibiotische Arzneimittel
verwendet (Ordell et al., 2016). Der Einsatz von antimikrobiellen Arzneimitteln fordert jedoch
die Entstehung antimikrobiell resistenter Erreger, sowohl in der Human- als auch in der
Tiermedizin (Angulo et al., 2004). Dabei scheint es einen Zusammenhang zwischen der
Haufigkeit des Einsatzes bestimmter Antibiotikaklassen und der Haufigkeit des Auftretens
von Resistenzen gegen diese Antibiotikaklassen bei lebensmittelliefernden Tieren zu geben
(Chantziaras et al., 2014). Vieira et al. (2011) konnten einen Zusammenhang zwischen
humanpathogenen resistenten E. coli und aus lebensmittelliefernden Tieren isolierten
resistenten E. coli darstellen. Die Antibiotika-Leitlinien (Anonym, 2015a) fordern bereits einen
restriktiven Einsatz ,antibiotischer Reservemittel®. Auch in der 6kologischen Landwirtschaft
zielt die Gesetzgebung auf eine Reduktion antibiotischer Therapien ab (Europaische
Kommission, 2008). Dabei stellt sich die Frage nach alternativen Therapiemdglichkeiten.
Eine kontrovers diskutierte Alternative ist die homdopathische Behandlung. Hier kommt das
Prinzip der Potenzierung, d. h. der schrittweisen Verdinnung und ,Verschuttelung® zum
Einsatz, bei deren Produkt oft der urspriingliche Arzneistoff nicht mehr feststellbar ist (Ernst,
2010). Dabei ist es fraglich, ob ein Arzneimittel, dessen Wirkstoff in diesen niedrigen
Konzentrationen vorliegt, eine Wirkung erzielen kann, die Uber einen Placeboeffekt
hinausgeht. Es gibt unterschiedliche systematische Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen im
humanmedizinischen Bereich, die diese Frage behandeln. Die Ergebnisse fallen dabei sehr
unterschiedlich aus. So sehen Lidtke und Wiesenauer (1997) und Jacobs et al. (2003) eine
Uberlegenheit der homéopathischen Therapie gegeniiber der Placebotherapie gegeben,
wohingegen Shang et al. (2005) und Ernst (2011) keine Uberlegenheit feststellen. In der
Veterinarmedizin ist die Datenlage deutlich schlechter als in der Humanmedizin. So kommt
eine von Mathie und Clausen (2015a) durchgefiihrte Metaanalyse veterindrmedizinischer
Studien zu dem Schluss, dass nur sehr limitierte Belege flir einen Unterschied zwischen
Homoéopathika- und Placebobehandlung zu finden sind. Dabei merken die Autoren die
geringe Anzahl und Qualitdt der Studien an. Studien zum therapeutischen Einsatz von
Homaoopathie bei akuten Puerperalerkrankungen liegen nicht vor.

Daher untersucht die vorliegende Studie, ob die homoopathische Behandlung einen Einfluss
auf den Verlauf akuter geburtsbedingter Puerperalstérungen bei Milchkiihen hat und falls
dies der Fall sein sollte, ob dieser Effekt einen eventuell auftretenden Placeboeffekt
Ubersteigt. Die Untersuchung soll somit einen Beitrag zur Wirksamkeitsprifung

homaoopathischer Arzneimittel bei Milchkihen leisten.
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2 Literatur

2.1 Akute geburtsbedingte Puerperalstérungen

2.1.1 Puerperium

Das Puerperium umfasst den Zeitraum nach der Geburt, in dem die Ruckbildung der durch
Trachtigkeit und Geburt bedingten Veranderungen des weiblichen Organismus stattfindet
und der funktionelle Status vor der Graviditdt wiederhergestellt wird. Das Ende des
Puerperiums ist mit der ersten von regelmaligen Sexualzyklen gefolgten Brunst erreicht
(Hoffmann, 1999). Das Puerperium schlie3t sich dem Nachgeburtsstadium an, welches vom
Ende des Partus bis zur sechsten Stunde post partum reicht. Das Gesamtpuerperium ist
etwa mit dem 42. Tag post partum abgeschlossen und lasst sich in ein Frihpuerperium und
ein klinisches Puerperium untergliedern. Das Fruhpuerperium erstreckt sich dabei vom Ende
des Nachgeburtsstadiums bis ca. zum zehnten Tag post partum. Das klinische Puerperium
schliel3t das Frihpuerperium ein und reicht etwa bis zum 21. Tag post partum (Grunert,
1993a). Die Ursache vieler Fruchtbarkeitsstorungen liegt in diesem Zeitraum (Drillich und

Heuwieser, 2004a).

Gesamtpuerperium

A

Klinisches Puerperium

[
Partus 6h 10d 21d 42 d
l I | | | Post

I I I | =" partum

Nachgeburts- Friih-
stadium puerperium

Abbildung 1: Zeitlicher Verlauf des Puerperiums modifiziert nach Grunert
(1993a)



2.1.2 Unspezifische puerperale Infektionen und Intoxikationen

2.1.2.1 Definition

Es kann zwischen lokalen puerperalen Infektionen und allgemeinen puerperalen
Intoxikationen und Infektionen unterschieden werden. Lokal begrenzt bleiben puerperale
Infektionen bei stabiler Abwehrlage des Tieres und beschrankter Aggressivitat der Erreger.
Handelt es sich bei den Erregern um Toxinbildner oder werden saprophytisch zersetzte
Lochien resorbiert, entwickelt sich eine allgemeine puerperale Intoxikation. Allgemeine
puerperale Infektionen entstehen im Rahmen des Eindringens von Erregern aus dem
Genitaltrakt in Blut- und LymphgefaRe und daraus resultierender Verbreitung im Korper.
Allgemeine puerperale Intoxikationen und Infektionen kdénnen mit Fieber einhergehen
(Bostedt, 1993).

2.1.2.2 Vorkommen und Bedeutung

Eine Erhdhung der Korperinnentemperatur tritt auch bei gesunden Tieren nach der Kalbung
auf. Wenz et al. (2011) geben in ihrer Studie zur rektalen Korpertemperatur bei Milchkiihen
nach der Kalbung an, dass 14 % der gesunden Erstkalbinnen eine rektale Kérpertemperatur
uber 39,6 °C und 15 % der gesunden Mehrkalbinnen eine rektale Korpertemperatur tber
39,5 °C aufwiesen. Wagner et al. (2008) vermuten im Rahmen der Kalbung entstandene
Gewebeverletzungen als Ursache fir diese Temperaturerhdhungen. Dennoch kann eine
Erhéhung der Korperinnentemperatur bedeutungsvoll sein. So konnten Wenz et al. (2011)
die groften Temperaturunterschiede im Vergleich zur Kontrollgruppe im Zusammenhang mit

infektidsen Puerperalerkrankungen feststellen.

2.1.3 Endometritis

2.1.3.1 Definition

Die Endometritis stellt eine oberflachliche, ausschlieBlich das Endometrium betreffende,
Entzindung dar, die sich nicht weiter als auf das Stratum spongiosum erstreckt (Bondurant,
1999). Dabei spricht man von einer klinischen Endometritis, wenn 21 Tage oder langer post
partum eitriger Uterusausfluss auftritt (in der Vagina feststellbar) oder wenn nach 26 Tagen
post partum mukopurulenter Ausfluss in der Vagina diagnostizierbar ist (Sheldon et al.,
2006). Die subklinische Endometritis stellt eine Entzindung des Endometriums dar, die
normalerweise zytologisch festgestellt wird, ohne dass sich eitriges Sekret in der Vagina
befindet (Gilbert et al., 1998; Sheldon et al., 2006). Dabei liegt eine subklinische Endometritis

vor, wenn bei der Untersuchung der an Tag 21 bis 33 post partum enthommenen



zytologischen Uterusproben mehr als 18 % neutrophile Granulozyten festgestellt werden
oder wenn die zytologische Untersuchung der an Tag 34 bis 47 post partum enthommenen
Proben mehr als 10 % neutrophile Granulozyten ergibt und keine Anzeichen einer klinischen
Endometritis vorhanden sind (Sheldon et al., 2006).

2.1.3.2 Vorkommen und Bedeutung

De Boer et al. (2014) geben an, dass die Angaben bezlglich der Pravalenz von
Endometritiden bei Milchkihen in der Literatur mit 5-68 % stark voneinander abweichen. Als
Ursache hierfir sehen sie unterschiedliche Untersuchungszeitpunkte, Diagnosemethoden
und Definitionen der Endometritis sowie tatsachliche Pravalenzunterschiede.

Endometritiden sind eine haufige Ursache von Fruchtbarkeitsstérungen (Aurich und Grunert,
1996) und beeinflussen somit die Reproduktionsleistung negativ (Barlund et al., 2008; Gilbert
et al., 2005). Milchkihe mit Endometritis weisen eine geringere allgemeine Trachtigkeitsrate
auf (Gilbert et al., 2005). Okonomische Verluste entstehen durch eine verlangerte Gustzeit,

reduzierte Milchleistung und tierarztliche Therapiekosten (Aurich und Grunert, 1996).

2.1.3.3 Behandlungsansatze

Das allgemeine Behandlungsprinzip beruht auf einer Reduktion pathogener Bakterien und
einer Unterstutzung uteriner Abwehr- und Regenerationsmechanismen. Ziel ist es dabei,
Entzindungsprozessen, die die Fruchtbarkeitsleistung negativ  beeinflussen,
entgegenzuwirken (LeBlanc, 2008). Die angewandten Behandlungsmethoden sind vielfaltig
und beinhalten antiseptische Lésungen (Knutti et al., 2000), intrauterine oder systemische
Antibiotikagaben (Kasimanickam et al., 2005) oder den Einsatz von Hormonen, wie GnRH-
Analoga und PGF2a (Janowski et al., 2001). Laut Bretzlaff (1987) sollte eine Ostrusinduktion

erfolgen.

2.1.4 Metritis

2.1.4.1 Definition

Bei der Metritis handelt es sich um eine schwerwiegende Entzindung, die alle
Uterusschichten betrifft (Bondurant, 1999). Die puerperale Metritis ist durch einen anormal
vergrofRerten Uterus und Ubelriechenden, wassrigen rotbraunen uterinen Ausfluss
gekennzeichnet. Zudem ftreten Symptome einer systemischen Erkrankung, wie

beispielsweise ein Abfall der Milchleistung und Fieber tUber 39,5 °C auf. Als klinische Metritis



wird ein ebenfalls anormal vergréRerter Uterus in Zusammenhang mit eitrigem uterinen

Ausfluss ohne Zeichen einer systemischen Erkrankung bezeichnet (Sheldon et al., 2006).

2.1.4.2 Vorkommen und Bedeutung

Die Metritis tritt innerhalb der ersten 21 Tage post partum (Sheldon et al., 2006),
hauptsachlich in der ersten Woche post partum auf. Ein Auftreten nach der zweiten Woche
post partum ist dabei selten (Sheldon, 2004). Toni et al. (2015) nennen fir die klinische
Metritis Inzidenzen von 20 % fur Erstkalbinnen und 9 % fur Mehrkalbskihe. Goshen und
Shpigel (2006) geben mit 18,6 % fur Kihe und 30 % fur Erstkalbinnen héhere Inzidenzen fur
klinische Metritiden an.

Die am haufigsten mit einer Metritis in Zusammenhang gebrachten Bakterien sind
Escherichia coli, Trueperella pyogenes und verschiedene Anaerobier, wie Fusobacterium
necrophorum, Prevotella species und Bacteroides species (Messier et al., 1984; Sheldon et
al., 2004).

2.1.4.3 Behandlungsansatze

Im Vordergrund steht die parenterale antibiotische Therapie des erkrankten Tieres,
vorzugsweise mit Cephalosporinen, wie Ceftiofur (Sheldon, 2004). Ceftiofur eignet sich auch
zur  Metritispravention bei Tieren mit erhohtem Risiko im Rahmen einer
Nachgeburtsverhaltung (Risco und Hernandez, 2003) oder weiterer Risikofaktoren im
Zusammenhang mit einer abnormen Kalbung (McLaughlin et al., 2013). Die ausschlie3liche
systemische Therapie fieberhafter Tiere mit Ceftiofur stellt eine effektive
Behandlungsalternative zu einer Kombinationstherapie aus lokaler und systemischer
Antibiotikatherapie dar (Drillich et al., 2001). Im Hinblick auf die Reproduktionsleistung ist
eine  Kombinationstherapie aus parenteraler Amoxicillingabe und intrauteriner
Oxytetrazyklininfusion einer ausschlie3lich parenteralen Amoxicillintherapie Uberlegen
(Armengol und Fraile, 2015).

Bei schweren Metritiden sieht Sheldon (2004) die Anwendung nichtsteroidaler Antiphlogistika
angezeigt. Jeremejeva et al. (2012) konnten hingegen keinen héheren Effekt von NSAIDs in
Kombination mit parenteraler Antibiotikagabe (Ceftiofur) in Hinblick auf klinische Heilung,
Entziindungsparameter und Bakterienelimination im Uterus feststellen. Zudem unterschieden
sich die Fruchtbarkeitsparameter nicht von denen der unbehandelten Kontrollgruppe. Tiere
mit einer Kombinationstherapie aus parenteraler Antibiotikabehandlung und anschlieRender
zweimaliger PGF2a-Gabe wiesen die gleichen Fruchtbarkeitsparameter wie gesunde Tiere

auf, zeigten jedoch hohere Entzindungsparameter (Korperinnentemperatur und
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Haptoglobinkonzentration im Blut) als die Vergleichsgruppen (Jeremejeva et al., 2012).
Drillich et al. (2007) konnten keinen positiven Effekt einer einmaligen, eine systemische
Antibiotikatherapie erganzenden, Flunixin Meglumine-Gabe auf die klinische Heilung und die

Fruchtbarkeitsleistung feststellen.

2.1.5 Nachgeburtsverhaltung (Retentio secundinarum)

2.1.5.1 Definition

Unter einer Nachgeburtsverhaltung (NGV) versteht man den verzdgerten Abgang der
Eihdute. Das Nachgeburtsstadium ist dabei Uber den physiologischen Zeitraum hinaus
verlangert (Grunert, 1993d). Zum Zeitpunkt, ab welchem eine Nachgeburtsverhaltung
vorliegt, werden in der Literatur unterschiedliche Angaben gemacht. Dieser reicht von 6
Stunden (van Werven et al., 1992) uber 12 Stunden (Drillich et al., 2003) bis zu 24 Stunden
post partum (Kudlac, 1973; Sheldon, 2004).

2.1.5.2 Vorkommen und Bedeutung

Angaben Uber die Haufigkeit des Vorkommens variieren. Grunert (1993b) schatzt das
Auftreten der Nachgeburtsverhaltung auf 3-8 %, wobei er in Problembetrieben Pravalenzen
uber 60 % fur mdglich halt. Kudlac (1973) nennt Haufigkeiten von 5-20 %. Kihe mit einer
Nachgeburtsverhaltung weisen ein  verlangertes Puerperium mit  schlechteren
Fruchtbarkeitsaussichten auf (Bostedt, 1979). In einer von Bostedt (1979) durchgefihrten
Studie kam es bei 93,1 % der Kuhe nach Nachgeburtsverhaltung zu einer unterschiedlich
stark ausgepragten puerperalen Endometritis. Auch ovarielle Funktionsstérungen in der
Serviceperiode traten mit 37,3 % haufig auf (Bostedt, 1979).

2.1.5.3 Behandlungsansatze
Laut Kudlac (1973) basiert die Therapie der Nachgeburtsverhaltung auf vier
Behandlungsgrundsatzen:
1. Rechtzeitige Plazentabeseitigung
2. Bekampfung pathogener Bakterien im Uterus
3. Unterstutzung der Uteruskontraktionen
4. Stimulierung der Abwehrmechanismen des Korpers
Die Behandlung, insbesondere im Hinblick auf die manuelle Ablésung der Nachgeburt, wird

kontrovers diskutiert. Drillich und Heuwieser (2004b) sehen die manuelle Abnahme der



Nachgeburt kritisch, da durch die Manipulation L&sionen gesetzt und intrauterine
Abwehrmechanismen geschadigt werden. Grunert und Andresen (1996) empfehlen eine
lokale chemotherapeutische Uterustherapie im Zusammenhang mit Schwergeburten. Bei
erhdhter Korperinnentemperatur und gestértem Allgemeinbefinden sehen sie eine
zusatzliche systemische Chemotherapie angezeigt. Goshen und Shpigel (2006) konnten
keinen Effekt einer lokalen intrauterinen Behandlung der Nachgeburtsverhaltung mit
Chlortetrazyklin auf die Reproduktions- und Milchleistung feststellen. Dagegen konnte eine
verbesserte Reproduktions- und Milchleistung nach intrauteriner Behandlung der primaren
klinischen Metritis erzielt werden. Obwohl sich meist im Anschluss an eine
Nachgeburtsverhaltung eine klinische Metritis entwickelt, konnte hier kein Effekt einer
intrauterinen Therapie festgestellt werden, was Goshen und Shpigel (2006) als Hinweis auf
einen schadlichen Einfluss dieses Behandlungsschemas bei Nachgeburtsverhaltung deuten.
Drillich et al. (2006) konnten zeigen, dass weder eine lokale antibiotische Therapie noch eine
manuelle Nachgeburtsabnahme noch eine Kombination dieser Therapiemoglichkeiten zu
einer starkeren klinischen Verbesserung oder Reproduktionsleistung beitragen als eine
alleinige systemische Therapie mit Ceftiofur bei Tieren mit erhdhter Kérperinnentemperatur.
Der alleinige gezielte systemische Einsatz von Ceftiofur ist somit in der Lage, den
Antibiotikaverbrauch zu senken (Drillich et al., 2006). Durch den lokalen Einsatz
antibiotischer Uterusstdbe kann ein ausreichend hoher Wirkstoffspiegel Uber einen
bestimmten Zeitraum nur schwer erreicht werden (Drillich und Heuwieser, 2004b).
Oxytozingaben zum  Zeitpunkt der Geburt kdénnen zur Verhinderung einer
Nachgeburtsverhaltung beitragen (Sheldon, 2004). Die Wirksamkeit verschiedener
Uterotonika bei bestehender Nachgeburtsverhaltung ist als fraglich anzusehen (Drillich und
Heuwieser, 2004b; Sheldon, 2004).

2.1.6 Scheidenverletzungen

2.1.6.1 Definition

Frische Verletzungen entstehen oft wahrend der Geburt. Ursachlich kbnnen unsachgemale
Hilfeleistungen oder Ubermalig starke Wehentatigkeiten sein (Berchtold und Risch, 1993).
Betroffen sind dabei der Hymenalringbereich, die Labien oder das Perineum (de Kruif, 1999).
Scheidenverletzungen entstehen meist bei Geburtsstérungen. Es kann zwischen

oberflachlichen und perforierenden Verletzungen unterschieden werden (Grunert, 1993c).



2.1.6.2 Vorkommen und Bedeutung

Das Vorkommen von Scheidenverletzungen variiert stark in Abhangigkeit von der
Erweiterungsbereitschaft der weichen Geburtswege, der Grdl3e der Frucht sowie der Qualitat
der durchgefiihrten Geburtshilfe (Lensch, 1973). Farhoodi et al. (2000) geben eine Pravalenz
von 1,9 % fir rektovaginale Risswunden 3. Grades an, wobei Erstkalbinnen ein erhéhtes
Risiko aufweisen. Vulvovaginale Verletzungen treten vor allem im Zusammenhang mit
geburtshilflichen MaRnahmen auf, insbesondere bei zu friih erfolgter Geburtshilfe. Dabei
nennen Kovacs et al. (2016) in ihrer Studie zum Einfluss des Kalbeverlaufs auf die
postpartale Gesundheit Haufigkeiten zwischen 0 und 80 % in Abhangigkeit von der
Studiengruppe. Demnach zeigten Tiere ohne geburtshilfliche MaRnahmen, die in einer
Gruppenabkalbebox kalbten keine Scheidenverletzungen. Bei Kiihen, die ohne Geburtshilfe
in einer separaten Abkalbebox kalbten, traten bei 9,5 % der Tiere vulvovaginale
Verletzungen auf. Der Anteil an Scheidenverletzungen bei Tieren, bei denen die Geburtshilfe
zeitlich korrekt erfolgte, wird mit 18,8 % angegeben, bei Tieren, bei denen die Geburtshilfe
zu frih erfolgte mit 80 %.

Scheidenverletzungen, insbesondere perforierende, kdnnen Ausgangspunkt fur Infektionen
sein. Bei ausgepragten Scheidenverletzungen kann es zur Bildung von Narbengewebe
kommen, das bei spateren Deckakten und Geburten ein Hindernis darstellen kann (Grunert,
1993c).

2.1.6.3 Behandlungsansatze

Scheidenverletzungen sollten antiphlogistisch sowie lokal und systemisch antibiotisch
behandelt werden. Frische perforierende Verletzungen sind chirurgisch zu versorgen
(Grunert, 1993c).

2.1.7 Bedeutung von Puerperalstorungen

Die Fruchtbarkeit des Milchrindes ist entscheidend fir seine Nutzungsdauer. Die
Jahresberichte der Landeskontrollverbdnde belegen, dass Unfruchtbarkeit eine der
Hauptabgangsursachen  darstellt. So werden im  Jahresbericht 2014 des
Landeskontrollverbands Berlin-Brandenburg eV Fruchtbarkeitsstérungen mit 13,4 % als
vierthaufigste Abgangsursache bei den an der Milchleistungsprifung teilnehmenden Kihen
genannt (Anonym, 2014a). Zahlreiche Studien belegen, dass Reproduktionsstérungen eine
der haufigsten Abgangsursachen in Milchkuhherden, meist sogar die haufigste

Abgangsursache darstellen (Ahlman et al., 2011; Brickell und Wathes, 2011; Chiumia et al.,



2013; Seegers et al., 1998; Stevenson und Lean, 1998). Je spater eine Kuh im Laufe der
Laktation tragend wird, desto hdher ist ihr Abgangsrisiko (Schneider et al., 2007). Ungewollte
Tierabgange gehen mit 6konomischen Verlusten einher, die bei Abgangen aufgrund von
Reproduktionsstérungen besonders hoch ausfallen (Seegers et al., 1998). Kosten, die im
Zusammenhang mit Tierabgangen entstehen, setzen sich zum einen durch Aufzuchtkosten
der fur die Remontierung bendtigten Farsen und zum anderen durch unzureichend genutzte
potentielle Milchleistungen der abgehenden Tiere zusammen (Brickell und Wathes, 2011;
Schneider et al., 2007). Dabei hangt die Wirtschaftlichkeit einer Rinderherde mit deren
Fruchtbarkeitsleistung zusammen (Arbeiter, 1989). Die Kosten einer unnétig verlangerten
Gustzeit betragen 2 bis 4 Euro pro Tag (Jung, 2009).

Bostedt (1979) sieht Stérungen im Nachgeburtsstadium und Puerperium als haufige Ursache
zeitweiser und anhaltender Sterilitat. Dabei stellen die ersten ca. 28 Tage post partum den
fur Fruchtbarkeitsstérungen anfalligsten Zeitraum dar (Arbeiter, 1989).

Die konventionelle Behandlung akuter geburtsbedingter Erkrankungen in der
Puerperalphase beim Milchrind sieht haufig die Verwendung antibiotischer Arzneimittel vor
(Drillich et al., 2002). Doch auch alternative Behandlungsmethoden, wie die Homoopathie,

kommen bereits zum Einsatz (Rehorst, 2001).

2.2 Homoopathie

2.2.1 Grundsatzliches zur Homodopathie

2.2.1.1 Ursprung

Der Begriff ,Homdopathie“ stammt aus der griechischen Sprache und setzt sich aus den
beiden Worten homoios = &hnlich und pathos = Leid zusammen. Begrindet wird die
Homdopathie von dem deutschen Arzt Samuel Hahnemann, der von 1755 bis 1843 lebte.
Bis 1796 legt Hahnemann die Grundprinzipien der Homoopathie fest. Die Erweiterung des
Potenzierens erfolgt 1827 (Schmidt, 2007). Obwohl Hahnemann Humanmediziner ist und die
Homoéopathie zur Behandlung des Menschen entwickelt und einsetzt, weist er daraufhin,
dass die Homoopathie hdchstwahrscheinlich auch in der Tiermedizin nitzlich sein kénne
(Kaiser, 1989).

2.2.1.2 Grundpfeiler

Die Homdoopathie beruht urspringlich auf vier Prinzipien: der Verwendung von Einzelmitteln,
der Prifung an Gesunden, dem Ahnlichkeitsprinzip und der Verwendung kleinster
Arzneigaben (Schmidt, 1993).



Laut Schmidt (1993) lehnt Hahnemann die Verwendung von Arzneimittelgemischen ab, da
dies keine Aussage Uber die Wirkungen der einzelnen Inhaltsstoffe ermogliche und der
Effekt der Arzneimittelmischung nicht vorhersehbar sei. Die experimentelle Ermittlung der
Wirkung an gesunden Menschen soll der Verwechslung moglicher Krankheitssymptome mit
Arzneimittelwirkungen vorbeugen. Nach dem ,Ahnlichkeitsprinzip“ soll ,Ahnliches durch
Annliches geheilt werden“ (Hahnemann, 1810). Dieses Prinzip beruht vor allem auf einem
Selbstversuch Hahnemanns mit Chinarinde, die zur Wechselfiebertherapie eingesetzt wird.
Die Chinarinde verursacht bei ihm die gleichen Symptome, wie eine
Wechselfiebererkrankung (Schmidt, 2007). Auch durch weitere Beobachtungen, wie
beispielsweise die Moglichkeit Menschenpocken durch die Vakzinierung mit Kuhpocken zu
bekdmpfen (Schmidt, 1993), stiitzt er sein Ahnlichkeitsprinzip. Das vierte Prinzip ist die
Verwendung kleinster Arzneigaben zur Vermeidung einer starken Erstverschlimmerung, die
Hahnemann aufgrund der Ahnlichkeit der bewirkten Symptomatik zum einen durch das
verwendete Arzneimittel und zum anderen durch die behandelte Erkrankung gegeben sieht
(Schmidt, 1993). Laut Schmidt (1993) stellt die Potenzierung eine Erganzung dieses
Grundprinzips dar. Den Begriff des Potenzierens pragt Hahnemann, da er die Beobachtung
macht, dass eine schrittweise Verdinnung, Verreibung und Verschuttelung von Arzneistoffen
eine Zunahme ihrer homodopathischen Kraft bewirkt. Hahnemann wendet dabei vor allem
Verdunnungen im Verhaltnis 1:100 an, mit der Einfuhrung des Potenzierens sind auch
Potenzen im Verhaltnis 1:50000 moglich (Schmidt, 2007).

Heute kennt die Homoopathie drei Formen der Potenzierung: D-Potenzen (Dezimal,
Potenzierung in zehnfachen Verdlinnungsschritten), C-Potenzen (Potenzierung in
hundertfachen Verdunnungsschritten) und LM- oder Q-Potenzen (Potenzierung in

funfzigtausendfachen Verdinnungsschritten) (Gnadl, 2005b).
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Abbildung 2: Herstellung von C-Potenzen (modifiziert nach Deutscher

Homoopathischer Arzneibuchkommission, 2014)

2.2.1.3 Klassische und klinische Homoopathie

Unter der klassischen Homobopathie versteht man eine nach den Prinzipien Hahnemanns
ausgerichtete Homdopathie. Eine sich an der Erkrankung oder dem Symptom orientierende
Homoopathie, bei der auch mehrere homoopathische Mittel kombiniert werden kénnen, wird
als klinische Homoopathie bezeichnet (Deiser, 2008).

Schmidt (2003) stellt diese zwei Richtungen der Homdopathie gegeniber. Demnach
orientiert sich die klassische Homdéopathie am Spatwerk Hahnemanns. Die klinische
Homdopathie orientiert sich bei der Wahl des homobopathischen Arzneimittels an den klinisch
relevanten Symptomen des Patienten, wobei Tiefpotenzen zum Einsatz kommen, die Uber
einen langeren Zeitraum gegeben werden. Demgegenuber wird in der klassischen

Homdopathie lediglich eine Dosis einer Hochpotenz verabreicht (Schmidt, 2003).

2.2.2 Verbreitung und Bedeutung heute
2.2.2.1 Im humanmedizinischen Bereich
Die Homdopathie wird jedoch nicht nur durch Hahnemann selbst eingesetzt, vielmehr zeigt
die Anwendung heute sowohl im humanmedizinischen als auch im veterindrmedizinischen
Bereich eine steigende Tendenz. Schmidt (2007) sieht einen Wiederanstieg des Interesses

an alternativmedizinischen Verfahren in den 1980er und 1990er Jahren in Deutschland
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gegeben. Den Einzug der Homdopathie in die medizinische Universitatsausbildung, der
beispielsweise durch die Aufnahme der Homdopathie in den Gegenstandskatalog der
arztlichen Prifung deutlich wird, begrindet er mit einer wachsenden Aufmerksamkeit.
Schuppel und Schlich (1994) untersuchen 1992 die Verbreitung der Homdopathie unter
deutschen Arzten mithilfe einer retrospektiven Erhebung. Dabei legen sie besonderes
Augenmerk auf den Anteil der Arzte, der berechtigt ist die Zusatzbezeichnung
~,Homodopathie“ zu tragen. Die Auswertung der Daten ergibt, dass seit den 1980er Jahren bis
1992 ein Anstieg der Arzte mit der Zusatzbezeichnung ,Homdoopathie“ zu verzeichnen ist.
Insgesamt fuhren 1992 2037 Arzte (0,59 %) in Deutschland die Zusatzbezeichnung
,Homoopathie“. Laut Schippel und Schlich (1994) zeigt sich eine gute Ubereinstimmung mit
den Mitgliederzahlen des Deutschen Zentralvereins homdopathischer Arzte. Heute zahlt
dieser ca. 4000 Mitglieder

(Anonym, 2015d). Fisher und Ward (1994) stellen ebenfalls eine Zunahme
alternativmedizinischer Behandlungsmethoden im humanmedizinischen Bereich,
einschliellich der Homoéopathie, in Europa fest. Auch in jlingerer Zeit wird die steigende
Bedeutung der Alternativmedizin deutlich. So wird im Jahr 2008 erstmals eine Professur fir
Komplementarmedizin an der Charité in Berlin vergeben (Anonym, 2008).

Laut einer reprasentativen Befragung in Deutschland durch das Institut flir Demoskopie in
Allensbach ist die Homdopathie 94 % der deutschen Bevoélkerung ein Begriff. Vergleicht man
die Bekanntheit in Westdeutschland im Jahr 1975 mit 2014 zeigt sich eine Zunahme von 19
%. Der Anteil der Bevolkerung, der angibt, schon einmal homd&opathische Arzneimittel
verwendet zu haben, ist seit 2009 von 53 % auf 60 % gestiegen. Davon geben 48 % an,
ausschliel3lich positive Erfahrungen bezuglich des Heilungserfolges gemacht zu haben. Am
haufigsten werden homdopathische Arzneimittel bei Erkaltungen und grippalen Infekten
eingesetzt. Da lediglich 12 % der Bevolkerung eine Einnahme homdopathischer Arzneimittel
explizit ausschlie3t, wird von einer weiteren Zunahme des homoéopathischen Nutzerkreises

ausgegangen (de Sombre, 2014).

2.2.2.2 Im veterinarmedizinischen Bereich

Die Homdopathie spielt jedoch nicht nur in der Humanmedizin eine Rolle. So umfasst der
Deutsche Zentralverein homdopathischer Arzte neben Arzten, Zahnéarzten, und Apothekern
auch Tierarzte mit einer homdopathischen Zusatzausbildung (Anonym, 2015c).
Alternativmedizinische Verfahren werden sowohl von Tierarzten als auch von Therapeuten
ohne veterindrmedizinische Ausbildung eingesetzt (Hektoen, 2005). Das Haupteinsatzgebiet
der Homoopathie im Bereich der Kleintiermedizin liegt in der Behandlung chronischer

Erkrankungen, flr die in der Schulmedizin oft nur palliative Behandlungsmethoden zur

12



Verfugung stehen. Die Verwendung in der 6kologischen Landwirtschaft ist durch gesetzliche
Vorgaben beeinflusst (Hektoen, 2005). So sieht die Verordnung (EG) Nr. 889/2008 eine
bevorzugte Verwendung homdopathischer Arzneimittel gegeniber chemisch-synthetischen
Arzneimitteln vor. Dabei gilt die Pramisse, dass die Wirksamkeit bei der jeweiligen Tierart
und Erkrankung gewahrleistet ist (Europdische Kommission, 2008). Als weitere mogliche
Einflussfaktoren auf den Einsatz homdopathischer Arzneimittel in der Landwirtschaft nennt
Hektoen (2005) ideologische Uberzeugungen der Landwirte und ©konomische
Gesichtspunkte, da Homoéopathika giinstig sind und zudem keine Wartezeiten auf Milch oder
Fleisch anfallen.

In einer von Leon et al. (2006) durchgefuhrten Studie zur Homoéopathie in der Landwirtschaft
werden 673 konventionelle Landwirtschaftsbetriebe zu homdoopathischen Arzneimitteln
befragt. Dabei handelt es sich bei 43 % um Betriebe mit ausschlieRlicher Schweinehaltung
und bei 13 % um reine Milchviehbetriebe. Die restlichen Betriebe sind Mischbetriebe, die
Rinder, Schweine und/oder Gefligel halten. Die Ergebnisse zeigen, dass ein Drittel der
befragten Landwirte Homoéopathika zur Tierbehandlung verwendet. 27,8 % der
homdopathische Arzneimittel anwendenden Landwirte geben an, Heilerfolge bis zu 60 %
beim Einsatz homdopathischer Arzneimittel zu erreichen, 31,5 % benennen Heilerfolge bis
80 % und 16,5 % geben an, bis zu 100%ige Heilerfolge zu erzielen. Als wichtigsten Grund
fur die Anwendung von Homoopathika werden die durch den Landwirt selbst und auch den
behandelnden Tierarzt beobachtete Wirksamkeit angegeben. Des Weiteren spielen
wegfallende Wartezeiten, niedrige Kosten der homdopathischen Arzneimittel,
Unzufriedenheit mit der Wirksamkeit allopathischer Arzneimittel sowie die Resistenz- und
Ruckstandsproblematik eine Rolle. Leon et al. (2006) schlussfolgern, dass fir konventionelle
Landwirte ideologische Griinde bei der Entscheidung homdéopathische Arzneimittel zu
verwenden eine untergeordnete Rolle spielen. Neben der Befragung konventioneller
Landwirtschaftsbetriebe flihren Leon et al. (2006) eine Umfrage bei 362 &kologisch
wirtschaftenden Betrieben durch. Hier zeigt sich, dass fast drei Viertel dieser Landwirte
homdopathische Arzneimittel verwenden. Der im Vergleich zu konventionellen Betrieben
groRRere Anteil 6kologisch wirtschaftender Betriebe, die Hombopathika verwenden, sowie der
innerhalb eines 6kologischen Betriebes haufigere Einsatz homdopathischer Arzneimittel
sehen Leon et al. (2006) zum einen durch gesetzliche Auflagen und zum anderen durch

ideologische Gesichtspunkte begriindet.

2.2.3 Homoopathie in der evidenzbasierten Medizin
Subjektiv werden homdéopathische Arzneimittel von einem Teil ihrer Anwender als wirksam

erachtet (Leon et al., 2006). Dabei stellt sich die Frage nach objektiven Belegen flr eine
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Wirksamkeit homoopathischer Praparate. Evidenzbasierte Medizin ist der gewissenhafte,
eindeutige und vernunftige Gebrauch der aktuell besten Belege in der Entscheidungsfindung
bezuglich der medizinischen Betreuung individueller Patienten (Sackett et al., 1996). Fur
Sackett et al. (1996) bedeutet dies in der Praxis einen Zusammenschluss individueller
klinischer Fachkompetenz, die ein Arzt im Laufe seines Berufslebens durch Erfahrung
sammelt, mit den besten verfligbaren externen klinischen Belegen aus systematischer
Forschung. Der gemeinsame Bundesausschuss (Anonym, 2009) unterscheidet die
Evidenzklassifizierung  diagnostischer Methoden (Evidenzstufen: I-IV) von der
Evidenzklassifizierung therapeutischer Methoden (Evidenzstufen: [-V). Die hdéchste
Evidenzstufe bilden in beiden Klassifizierungen systematische Ubersichtsarbeiten zu
randomisierten Studien. Die erste systematische Ubersichtsarbeit zu placebokontrollierten
Studien zur Homoéopathie in der Veterindrmedizin stammt von Mathie und Clausen (2014).
Mithilfe dieser Ubersichtsarbeit soll das Verzerrungsrisiko beurteilt und der Effekt einer
homdopathischen Behandlung verglichen mit einer Placebobehandlung quantifiziert werden.
Dabei werden nur von Experten begutachtete (,peer-reviewed") Studien in die
Ubersichtsarbeit aufgenommen. Die ausgewahlten Studien werden hinsichtlich ihres Risikos
auf Verzerrung und eines personlichen Interessenskonfliktes bewertet. Insgesamt werden 18
Studien als geeignet beurteilt, von denen zwei Studien bewertet werden, zuverldssige
Belege zu liefern und dabei frei von persénlichem Interesse zu sein. Demnach belegt eine
der beiden Studien einen prophylaktischen Effekt einer homdopathischen Behandlung mit
Coli bei durch E. coli bedingtem Ferkeldurchfall (Camerlink et al., 2010). Die zweite Studie
hingegen kommt zu dem Schluss, dass eine individualisierte homdopathische Behandlung
klinischer Mastitiden bei Milchkiihen keinen gréReren Effekt aufweist als eine
Placebobehandlung (Hektoen et al., 2004). Durch die uneinheitlichen Ergebnisse dieser
beiden Studien kommen Mathie und Clausen (2014) zu dem Schluss, dass sich keine
allgemeingultigen Schlussfolgerungen zur homdéopathischen Wirksamkeit ziehen lassen.
Zusatzlich fuhren Mathie und Clausen (2015a) eine erganzende Metaanalyse der Studien
ihrer systematischen Ubersichtsarbeit durch. Dabei testen sie die Hypothese, dass es einen
Unterschied zwischen homoopathischer Behandlung und Placebotherapie gibt. Die
einflieBRenden Studien umfassen sowohl therapeutische als auch prophylaktische
homoopathische MalRnahmen. Dabei kommt sowohl individualisierte als auch nicht-
individualisierte Homoopathie zum Einsatz. Davon werden drei Studien von Mathie und
Clausen (2015a) bewertet, zuverlassige Belege zu liefern (Camerlink et al., 2010; Cracknell
und Mills, 2008; Hektoen et al., 2004), und zwei dieser Studien auch frei von persdnlichem
Interesse zu sein (Camerlink et al., 2010; Hektoen et al., 2004). Dabei finden Mathie und
Clausen nur sehr limitierte Belege fur einen Unterschied zwischen homo&opathischer und

Placebobehandlung, da in die Analyse, die signifikante Effekte der Homdopathie ermittelt,
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nur sehr wenige und ungleiche Studien eingeschlossen werden koénnen, sodass keine
bestandigen Ruckschlusse moglich sind. Mathie und Clausen (2015b) bewerten daher die
Belege, ob es einen Unterschied zwischen homdopathischer und Placebobehandlung beim
Tier gibt, als unschlUssig.

Eine weitere systematische Ubersichtsarbeit zu von wissenschaftlichen Experten gepriifter
Literatur (,peer-reviewed“) von Mathie und Clausen (2015b) liefert einen Uberblick tber
randomisierte kontrollierte Studien in der Tiermedizin, bei denen die Kontrollgruppe keine
Placebogruppe ist. Diese Ubersichtsarbeit verdeutlicht die schlechte Datenlage im Bereich
der Veterinarmedizin. 20 Studien werden analysiert, von denen keine sichere Belege liefern
kann. Drei Studien mit unsicherem Verzerrungsrisiko und ohne personliches Interesse der
Autoren koénnen identifiziert werden. In diesen Studien werden prophylaktische nicht-
individualisierte homdopathische MaRnahmen mit konventionellen Malinahmen kombiniert
und gegen alleinige konventionelle MalRnahmen getestet. Keine der drei Studien kann einen
Unterschied zwischen kombinierter homoopathischer Therapie und der aktiven
Kontrollgruppe feststellen. Der statistische Vergleich liefert dabei keine signifikanten Belege
fur einen hdéheren oder geringeren Effekt einer homdopathischen und konventionellen
Kombinationstherapie, verglichen mit einer ausschlieB3lich konventionellen Therapie. Daraus
schlussfolgern Mathie und Clausen (2015b), dass aufgrund der geringen Zuverlassigkeit der
zur Verfugung stehenden Daten zum aktuellen Zeitpunkt keine nutzlichen Erkenntnisse
bezuglich der homdopathischen Wirksamkeit beim Tier gewonnen werden kénnen.

Der Deutsche Zentralverein homdopathischer Arzte (Anonym, 2013) stellt fest, dass ein
pharmakologischer oder physikalischer Wirkmechanismus fur homdopathische Arzneimittel
nicht bekannt ist. Die Schwierigkeiten eines Wirksamkeitsnachweises in der Homdopathie
werden im Arzneimittelgesetz bertcksichtigt. So mussen homdopathische Arzneimittel nicht
zugelassen, sondern lediglich registriert werden (§ 38 AMG), da eine Arzneimittelzulassung
die Prufung der Wirksamkeit des Arzneimittels beinhaltet (§ 25 AMG) (Bundesministerium

der Justiz und fir Verbraucherschutz, 2015).

2.2.4 Uberblick iiber Studien zur Homéopathie in der Veterinirmedizin

Klinische Studien zur Homoéopathie gehen Uberwiegend der Frage nach, ob es einen
Unterschied zwischen der homo&opathischen Behandlung und einer Placebobehandlung gibt
(Hektoen, 2005). Clausen und Albrecht (2010) geben einen Uberblick tber Studien zum
Thema Homdopathie im Bereich der Veterindrmedizin. Dabei beziehen sie sich auf eine
durch die Karl und Veronica Carstens-Stiftung, Europas groRte Stiftung zur
Forschungsunterstitzung im komplementar- und alternativmedizinischen Bereich, finanzierte

Datenbank (,Veterinary Clinical Research-Database in Homeopathy®). Im Vergleich zur
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Humanmedizin existieren in der Veterindrmedizin deutlich weniger Studien, die sich mit dem
Themengebiet der Homoopathie befassen. Clausen und Albrecht (2010) verzeichnen erst in
jungerer Zeit eine steigende Zahl an Publikationen. Zum Zeitpunkt der durch Clausen und
Albrecht (2010) durchgefiihrten Analyse zahlt die Datenbank etwa 200 Eintragungen, in
Uberwiegend englischer und deutscher Sprache. In mehr als der Halfte der Falle handelt es
sich um randomisierte klinische Studien. Die Uubrigen Veroffentlichungen stellen nicht-
randomisierte  klinische Studien, Beobachtungsstudien, Medikamentenerprobungen,
Fallberichte und Fallserien dar. Dabei beziehen sich die Untersuchungen insgesamt auf acht
Tierarten, wobei sich der Uberwiegende Teil mit Rindern beschaftigt. Die restlichen Studien
befassen sich mit Schweinen, Hunden, Pferden, Geflligel, Nagetieren, Katzen und Schafen.
Die Halfte der Studien fallt in den Bereich der Gynakologie, besonderes Augenmerk wird
dabei auf Euter und Fruchtbarkeit gelegt. An zweiter Stelle stehen Studien zur inneren
Medizin, gefolgt von Studien zur Erndhrung und Parasitologie. Die Ubrigen Studien fallen in
unterschiedliche Fachbereiche.

Da sich der uberwiegende Teil der Publikationen mit landwirtschaftlichen Nutztieren
beschéaftigt, schlussfolgern Clausen und Albrecht (2010), dass vor allem wirtschaftliche
Interessen als Studienmotivation eine Rolle spielen. In einem Grolteil der Studien wird
angegeben, dass homdopathisch unterstitzte Gesundheitskonzepte im Nutztierbereich zur
Reduktion des Einsatzes chemotherapeutischer Arzneimittel beitragen kénnen. Einige
Studien kénnen jedoch keinen Effekt einer homdopathischen Behandlung nachweisen.
Clausen und Albrecht (2010) weisen diesbeziiglich auf die Notwendigkeit zukunftiger

Metaanalysen und systematischer Uberpriifungen hin.

2.2.5 Kritische Betrachtung der Homoopathie

Doch neben zahlreichen Befurwortern der Homdopathie gibt es ebenso kritische Betrachter.
So verweist beispielsweise Schmidt (2007) darauf, dass die Prinzipien der Homdopathie, die
bis heute angewendet werden, zum einen von einer einzigen Person (Samuel Hahnemann)
begrindet sind und zum anderen aus einer Zeit stammen, die sich technologisch, sozial,
politisch und medizinisch deutlich von unseren heutigen Bedingungen unterscheidet.
Schmidt (2007) zeigt auf, dass dies im starken Gegensatz zur heute vertretenen Meinung
steht, dass Wissenschaft einem standigen Wandel unterliegt und unterliegen muss, um
einen Anspruch auf Giltigkeit und Aktualitéat erheben zu kénnen.

Kramer und Habermann (1997) setzen mit ihrer Kritik an einem der urspringlichen Prinzipien
der Homoopathie an, dem Ahnlichkeitsprinzip. Die beiden Arzte wiederholen den von
Hahnemann unternommenen Selbstversuch mit Chinarinde in unterschiedlichen

Dosierungen unter Kontrolle von Kérpertemperatur, Puls und Blutdruck. Das Ergebnis zeigt
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keine Veranderungen der untersuchten Parameter im Verlauf des Versuchs. Auch Ernst
(1997) weist auf Schwachen des Ahnlichkeitsprinzips hin, da er keine Vereinbarkeit mit
physikalischen und chemischen Gesetzen gegeben sieht. Mithilfe einer systematischen
Uberpriifung verschiedener Metaanalysen und Retrospektivarbeiten hinterfragt Ernst (2002)
die Wirksamkeit homoopathischer Therapien in der Humanmedizin. Insgesamt schliel3t er 17
Arbeiten in seine Studie ein, von denen sich sechs auf die gleiche Metaanalyse beziehen.
Diese sechs Arbeiten kommen zu dem Ergebnis, dass die in der Metaanalyse dargestellten
positiven Resultate einer kritischen Analyse nicht standhalten kénnen. In den elf weiteren
Ruckblickstudien kénnen ebenfalls keine Uberzeugenden Beweise fir eine Wirksamkeit
erbracht werden. Kein untersuchtes Krankheitsbild reagierte auf eine homdopathische
Behandlung besser als auf eine Placebotherapie oder andere KontrolimaRnahmen. Shang et
al. (2005) fuhren eine vergleichende Studie zwischen placebokontrollierten
Homoopathiestudien und placebokontrollierten Studien der konventionellen Humanmedizin
durch. Hintergrund dieser Studie ist, dass positive Ergebnisse durch eine Verzerrung (Bias),
sowohl in der Durchfiihrung als auch in der Auswertung von Studien, hervorgerufen werden
kdnnen. Shang et al. (2005) betrachten 110 homdopathische und 110 vergleichbare
konventionell medizinische Studien und kommen zu dem Ergebnis, dass beide
Studiengruppen von Verzerrung betroffen sind. Bei der Analyse der ausschlieBlich groReren
Studien hdéherer Qualitdt kommen Shang et al. (2005) zu dem Schluss, dass flr
homdopathische Arzneimittel nur ein schwacher Beweis fur spezifische Wirksamkeit erbracht
werden kann, wohingegen fur Allopathika starke Belege einer spezifischen Wirksamkeit
vorliegen. Sie sehen darin eine Bestatigung, dass es sich bei der Wirkung homdopathischer

Arzneimittel um Placeboeffekte handelt.

2.2.6 Geht der Effekt homoopathischer Arzneimittel lGiber einen Placeboeffekt
hinaus?

Neben der von Shang et al. (2005) durchgefihrten Analyse gibt es weitere systematische

Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen, die die Hypothese testen, ob es einen Unterschied

zwischen den klinischen Effekten einer homéopathischen Behandlung und Placeboeffekten

gibt (Tabelle 1).
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Tabelle 1:

Gegeniiberstellung von systematischen

Metaanalysen zur Homoopathie mit positivem bzw. negativem Ergebnis

Ubersichtsarbeiten

Positives Ergebnis

Negatives Ergebnis

Unentschlossen
aufgrund geringer oder

unklarer Beweise

Jacobs et al. (2003)

Ernst (1999)

Lidtke und Rutten (2008)

Linde et al. (1997)

Ernst (2011)

Mathie et al. (2014)

Ludtke und Wiesenauer

Shang et al. (2005)

und

(1997)

Bei einigen Metaanalysen ist eine eindeutige positive oder negative Bewertung der
Ergebnisse nicht mdglich. Dabei meint eine positive Beurteilung eine feststellbare
Uberlegenheit der Homdopathie gegeniiber einem Placeboeffekt. Ist kein Unterschied
zwischen homoopathischer Behandlung und Placebotherapie feststellbar, liegt ein negatives
Ergebnis vor. Linde et al. (1997) fihren eine Metaanalyse placebokontrollierter Studien
durch. Dabei untersuchen sie, ob klinische Effekte der Homoopathie mit Placeboeffekten
gleichzusetzen sind und kommen zu dem Schluss, dass die Effekte homdopathischer
Behandlungen nicht ausschlieBlich mit einem Placeboeffekt begriindet werden koénnen.
Gleichzeitig geben Linde et al. (1997) an, dass aus den betrachteten Studien kein klarer
Wirksamkeitsnachweis fur die Homoéopathie in Bezug auf eine bestimmte Erkrankung
erfolgen kann. Sterne et al. (2001) fuhren eine kritische Betrachtung verschiedener
Metaanalysen durch und kommen bei der Analyse der von Linde et al. (1997)
durchgefuhrten Metaanalyse zu dem Schluss, dass die darin festgestellten Effekte auf eine
Publikationsverzerrung und ungenigende methodische Qualitaiten der Studien
zurlckzufuhren sind.

Lidtke und Wiesenauer (1997) stellen in einer Metaanalyse zur homdopathischen
Behandlung von Heuschnupfen eine Uberlegenheit der homdéopathischen Behandlung
gegenuber einer Placebotherapie fest, die sogar mit einer konventionellen
Antihistaminikabehandlung vergleichbar sein soll. Die Autoren geben jedoch an, dass eine
mogliche Verzerrung mangels diesbezlglicher Analyse der Einzelstudien nicht
ausgeschlossen werden kann. Eine von Jacobs et al. (2003) durchgefuhrte Metaanalyse zu
akutem Durchfall bei Kindern zeigt einen signifikanten Unterschied zwischen Homdopathie-
und Placebogruppe zugunsten der Homdopathiegruppe. Shang et al. (2005) kommen in ihrer
Metaanalyse verschiedener homdopathischer und konventioneller Studien zu dem Ergebnis,
dass kleinere Studien und Studien geringerer Qualitat grofRere Heilungseffekte zeigen als

gréRere und héherwertige Studien und dass es sich bei klinischen Homdopathieeffekten um
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Placeboeffekte handelt. Lidtke und Rutten (2008) relativieren diese Schllisse. Sie zweifeln
die Eindeutigkeit der von Shang et al. (2005) prasentierten Ergebnisse aufgrund der
Heterogenitat der gewahlten Studien an. Ernst (1999, 2011) stellt in zwei systematischen
Ubersichtsarbeiten zum Thema Kopfschmerz und Migrane sowie Schlafstérungen keine tiber
einen Placeboeffekt hinausgehende Wirksamkeit homoopathischer Arzneimittel fest. In einer
von Mathie et al. (2014) durchgeflihrten Metaanalyse zur klassischen Homoopathie finden
sich Hinweise, dass ein kleiner spezifischer Effekt vorliegen konnte. Die geringe Qualitat der
Studien lasst eine sichere Interpretation der Ergebnisse jedoch nicht zu.

Insgesamt weist ein Grofteil der Autoren auf die schlechte Qualitat der vorliegenden Studien
und die damit verbundenen Schwierigkeiten einer korrekten Bewertung der Ergebnisse hin
(Ernst, 2011; Mathie und Clausen, 2014, 2015a, b; Mathie et al., 2014; Shang et al., 2005).
Bei der Beurteilung der Beziehung zwischen Homdopathie und Placebo spielt die Wahl des
richtigen Studiendesigns eine wichtige Rolle, wobei sowohl eine Placebo- als auch eine

Kontrollgruppe vorhanden sein sollte (Haresnape, 2013).
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2.3 Placebo

2.3.1 Definition

Der Begriff ,Placebo” stammt aus der lateinischen Sprache und heif3t Gbersetzt ,Ich werde
gefallen (Anonym, 2015b). Der erste Arzt, der bei seinen Patienten regelmalig Placebos
verwendet, ist Samuel Hahnemann. Zum einen setzt Hahnemann bei seinen Patienten
homdopathische Arzneimittel ein und zum anderen Praparate, die ausschlieRlich Milchzucker
enthalten. Dabei benennt Hahnemann die eingesetzten Substanzen nicht als ,Placebo®,
verwendet sie jedoch im Sinne eines Placebos (Jitte, 2014). Als Hintergrund fur den Einsatz
dieser Placebopraparate durch Hahnemann sieht Jutte (2014) die sehr haufige, zum Tell
stiindliche Einnahme allopathischer Medikamente seiner Patienten.

In der Literatur findet sich eine Vielzahl von Definitionsansatzen des Begriffs ,Placebo”, die
zum Teil stark voneinander abweichen. Besonders haufig wird dabei Shapiro zitiert, der
Placebo als jegliche Therapie oder Komponente einer Therapie festlegt, die absichtlich
wegen ihres unspezifischen, psychologischen oder psychophysiologischen Effekts oder ihres
mutmallichen spezifischen Effekts eingesetzt wird, jedoch keine spezifische Aktivitat auf den
behandelten Zustand aufweist (Shapiro und Morris, 1978). Shapiro (1973) selbst zeigt
anhand einer Fragebogenstudie, durchgefihrt bei medizinischem Personal hinsichtlich
dessen Verstandnis bezlglich des Begriffs ,Placebo auf, wie stark die Auffassungen
voneinander abweichen kénnen. Demnach beeinflussen Alter, ethische Einstellung sowie
das Fachgebiet die Definition von Placebo. Grinbaum (1981) hingegen sieht die
Unterscheidung zwischen Placebo und Nicht-Placebo auf Grundlage der Differenzierung
zwischen spezifisch und unspezifisch als falsch an. Der Wissenschaftliche Beirat der
Bundesarztekammer (2011) verwendet einen weitgefassten Placebobegriff. Demnach
umfasst der Begriff ,Placebo” neben dem Einsatz von Scheinmedikamenten und
Scheinprozeduren auch Verumbehandlungen, sofern ein Placeboeffekt, beeinflusst durch
das Behandlungsumfeld, die Erwartungen des Patienten und des Arztes sowie die Arzt-

Patienten-Interaktion, vorhanden ist.
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Tabelle 2: Definition "Placebo”

Autor Placebo-Definition

Anonym (2015b) - Scheinsubstanz oder -behandlung,
- die in der Lage ist, den positiven Effekt

eines Arzneimittels oder einer Intervention

nachzuahmen
Beecher (1955) - eine pharmakologisch inerte Substanz
Bodem (1994) “Behandlung, die in der Absicht

benutzt wird, eine unspezifische
psychologische oder psychophysiologi-

sche Wirkung zu erzielen.”

Hroébjartsson (1996) - eine medizinische MalRnahme
- ohne direkte physikalisch-chemische

Wirkung auf den untersuchten Zustand

Shapiro und Morris (1978) - Therapie oder Komponente einer
Therapie,

- die absichtlich wegen ihres unspezifischen,
psychologischen oder
psychophysiologischen Effekts oder ihres
mutmallichen spezifischen Effekts
eingesetzt wird,

- jedoch ohne spezifische Aktivitat auf den

behandelten Zustand ist

Wissenschaftlicher Beirat der - umfasst neben dem Einsatz von
Bundesarztekammer (2011) Scheinmedikamenten und
Scheinprozeduren auch
Verumbehandlungen,

- sofern ein Placeboeffekt vorhanden ist

2.3.2 Placeboeffekt

Shapiro  (1964b) definiert den Placeboeffekt als den psychologischen oder
psychophysiologischen Effekt, der von Placebos erzeugt wird. Kienle (1997) spricht von
einem Placeboeffekt, wenn folgende Kriterien erfillt sind: Zum einen muss ein Placebo
verabreicht worden sein. Zum anderen muss das Ereignis ein Effekt der Placebobehandlung

sein. Die Begebenheit darf nicht auch ohne Placebogabe eingetreten sein. Des Weiteren
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muss das Ereignis relevant fir die Krankheit oder das Symptom sein. Der Wissenschaftliche
Beirat der Bundesarztekammer (2011) versteht unter Placeboeffekt den Varianzanteil, der
ausschliel3lich auf die Placebogabe oder -prozedur zurlickzuflhren ist. Dabei unterscheidet
er zwischen Placeboeffekt und Placeboreaktion. Die Placeboreaktion setzt sich aus dem
Placeboeffekt und vermengten Effekten, wie dem natirlichen Krankheitsverlauf, statistischen

Effekten und Zeit- oder Gewdhnungseffekten zusammen.

2.3.3 Placebo in der Humanmedizin

2.3.3.1 Bedeutung

Randomisierte, placebokontrollierte Studien sind eine der wichtigsten Grundlagen der
evidenzbasierten Medizin (Wissenschaftlicher Beirat der Bundesarztekammer, 2011). Sie
stellen die Basis zur Wirksamkeitsprifung neuer Medikamente in klinischen Studien dar.
Dabei dient die mit Placebo behandelte Kontroligruppe der Abgrenzung unspezifischer
Effekte, wie Erwartungen, Spontanremissionen und der Regression zum Mittelwert (Weimer
et al., 2011). Sie dient also als Negativkontrolle (McQuay und Moore, 2005). Dies soll eine
Uberschéatzung der Medikamentenwirkung verhindern (Weimer et al., 2011).

In der evidenzbasierten Medizin ist die Differenz der Wirkung von Verum und Placebo gleich
der Wirksamkeit (Scriba, 2012). Doch auch Placeboeffekte haben, sowohl bei gesunden
Probanden als auch bei Patienten, therapeutisches Potential (Finniss et al., 2010) und
therapeutische Mallnahmen sind ohne Placeboeffekt weniger wirkungsvoll (Benedetti et al.,
2006b). So reduziert eine ,verdeckte“ Medikamentengabe, bei der die Patienten nicht
wissen, ob und wann beispielsweise ein Medikament verabreicht wird, die Effektivitat der
Behandlung (Colloca et al., 2004).

Benedetti et al. (2006b) zeigen in einer Studie an Alzheimerpatienten, dass der Verlust der
placebobedingten Mechanismen mit einer verminderten Therapieeffektivitat einhergeht.
Dabei untersuchen sie die erwartungsinduzierte Wirkung der Verabreichung eines
Lokalanasthetikums auf die Haut nach erfolgter Venenpunktion hinsichtlich ihres Effekts auf
ein durch den Einstich bedingtes Brennen. Das Auftragen des Lokalanasthetikums erfolgt
entweder ,offen“ oder ,verdeckt". Benedetti et al. (2006b) nehmen die Differenz des
analgetischen Effektes zwischen ,offener und ,verdeckter” Applikation als Placeboeffekt an
und korrelieren die Placebokomponente mit dem kognitiven Status und der funktionellen
Konnektivitat verschiedener Hirnregionen. Dabei zeigt sich, dass Alzheimerpatienten mit
einem reduzierten kognitiven Status eine verminderte Placebokomponente aufweisen.
Ebenso geht eine reduzierte Konnektivitat der Prafrontallappen mit dem restlichen Gehirn mit
einer geringeren Placebokomponente einher. Diese bei Alzheimerpatienten feststellbaren

reduzierten Placebomechanismen sind mit einer verminderten Therapieeffizienz verbunden.
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Hrobjartsson und Ggtzsche (2004) sehen die in zahlreichen Studien beschriebenen
Placeboeffekte jedoch als Uberschatzt an. Dabei machen sie Fehler im Studiendesign in
Form fehlender unbehandelter Kontrollgruppen fir diese Fehleinschatzung verantwortlich.
Wie ausgepragt die Verwendung von Placebos im klinischen Alltag ist, zeigt eine von
Bernateck et al. (2009) durchgefuhrte Fragebogenstudie an der Universitatsklinik der
Medizinischen Hochschule Hannover. Befragt wurde das medizinische Personal. 74 % der
Studienteilnehmer geben an, Placebos einzusetzen, dabei hauptsachlich bei Schmerz und
Schlaflosigkeit.

Bei der Grolie des Placeboeffektes herrscht Uneinigkeit. Colloca und Benedetti (2006) sind
der Auffassung, dass Lernvorgange fir den Placeboeffekt von groRer Bedeutung sind, die
von vielen Faktoren beeinflusst werden. Darin sehen sie eine mdgliche Ursache flr die
starken Schwankungen der Placeboreaktionen in einer Vielzahl von Studien. Beecher (1955)
kommt nach Analyse verschiedener Placebostudien zu dem Schluss, dass Placebos bei
etwa 35 % der Patienten eine signifikante Wirksamkeit zeigen. Des Weiteren stellt Beecher
(1955) fest, dass der Placeboeffekt umso grofer ist, je starker der Stress bzw. je schlimmer
das Erkrankungsstadium ist. Kienle und Kiene (1997) sehen jedoch nach Reanalyse der von
Beecher (1955) betrachteten Studien keinen Beweis flr einen Placeboeffekt gegeben.
Vielmehr erachten sie eine Vielzahl mdglicher Faktoren als Erklarung fur die von den
Probanden angegebenen Verbesserungen, die in der Lage sind, den Eindruck eines
Placeboeffektes zu erzeugen. Zu diesen Faktoren zdhlen Kienle und Kiene (1997) den
naturlichen Verlauf einer Erkrankung, erganzende TherapiemalRnahmen, die Tendenz des
Beobachters und des Patienten, irrelevante Antwortvarianten, abklingende toxische Effekte
einer vorausgegangenen medikamentésen Behandlung, fehlende Placebogabe, unkritische
Auswertung von Erzahlungen, falsches Zitieren sowie irrtimliche Annahme toxischer
Placeboeffekte.

McQuay und Moore (2005) sind der Auffassung, dass viele Annahmen bezlglich des
Placeboeffekts grundlegend falsch sind. So kommen sie anhand verschiedener
Schmerzstudien zu dem Schluss, dass nicht immer ein bestimmter Anteil der Probanden auf
ein Placebo reagiert. Sie fanden bei 7-49 % der Probanden eine Placeboresponse. Auch
stellt die Placeboresponse fir McQuay und Moore (2005) keinen feststehenden Anteil des
Maximaleffektes einer Behandlung dar, was zur Folge hatte, dass je groRer der
Behandlungseffekt ware, umso starker auch der Placeboeffekt ausgepragt ware. Die
Behauptung, dass die Placeboantwort umso starker ausfalle, je invasiver die
Verabreichungsart des Placebos sei, sehen McQuay und Moore (2005) als falsch an.

Der wesentliche Aspekt, der aus diesen Feststellungen gezogen werden kann, ist, dass die

Reaktion auf Placebos stark schwankt und keineswegs vorhersehbar zu sein scheint.
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2.3.3.2 Placeboresponse

Die Placeboresponse in klinischen Studien ist nicht vorhersehbar (Weimer et al., 2011).
Doppelblinde klinische Studien basieren auf der Annahme der Additivitat (Wager und Roy,
2010). Demnach betrifft der Placeboeffekt alle Studiengruppen gleichermalien und in der
Verumgruppe lasst sich der Effekt des Eingriffs bzw. der Medikamentengabe zu dem
Placeboeffekt hinzurechnen (van Die et al., 2009). Ein Medikament wird nur dann als
wirkungsvoll erachtet, wenn die Reaktion auf das Medikament signifikant héher ist als die
Placeboantwort. Die Starke der Medikamentenwirkung wird in konventionellen klinischen
Studien als Differenz zwischen Medikamenten- und Placeboreaktion berechnet (Kirsch,
2000). Wager und Roy (2010) weisen darauf hin, dass diese Grundannahme nur wenig
Uberprift ist und Kirsch (2000) sieht Hinweise gegeben, dass Medikamenten- und
Placeboeffekte nicht immer additiv sind. Auch fir Weimer et al. (2011) sprechen
verschiedene Aspekte gegen das Zutreffen des additiven Modells. So gibt es beispielsweise
Faktoren, die Einfluss auf die Placeboresponse haben, aber keine Auswirkung auf die
Medikamentenresponse zeigen. In klinischen Studien zur Wirksamkeit verschiedener
Medikamente, wie beispielsweise Antidepressiva, tritt haufig bei einem grolen Teil der
Probanden in der Kontrollgruppe eine Reaktion auf. Da angenommen werden kann, dass
auch in der Verumgruppe potentielle Placeboresponder vorhanden sind, ist es schwierig, die
tatsachliche Medikamentenwirkung abzuschatzen (Muthén und Brown, 2009). Van Die et al.
(2009) weisen darauf hin, dass mehrere Voraussetzungen erflllt sein mussen, um aus einer
Studie auf Grundlage eines fehlenden signifikanten Unterschiedes zur Placebogruppe sicher
schlussfolgern zu kénnen, dass eine Medikamentengabe wirkungslos ist. Zum einen darf das
Placebo keinen spezifischen Effekt auf den Zustand haben, der untersucht werden soll. Zum
anderen mussen sich Placebo- und Behandlungseffekt komplett additiv verhalten. Auch van
Die et al. (2009) zweifeln das Additivitatskonzept an. Muthén und Brown (2009) gehen von
vier verschiedenen Typen von Studienteilnehmern aus: niemals Responder, ausschlief3lich
Medikamenten-Responder, ausschlieRlich Placebo-Responder, immer Responder. Sie sind
der Auffassung, dass die herkémmliche Auswertung placebokontrollierter Studien Probleme
mit sich bringt. Muthén und Brown (2009) legen die Anwendung einer alternativen
Auswertungsmethode nahe, die das Testen der Hypothese des additiven Modells ermdoglicht
(Weimer et al., 2011).

Ein bisher ungeldster Aspekt ist die Tatsache, dass einige Personen auf Placebos
ansprechen, andere nicht (Darragh et al., 2014). Geers et al. (2010) untersuchten den
Einfluss eines optimistischen Charakters auf die Placeboanalgesie. Dabei zeigte sich, dass
optimistisch veranlagte Probanden geringere Schmerzeinschatzungen unter
Placebobedingungen, nicht jedoch ohne Placebo zeigten. Papakostas und Fava (2009)

konnten eine Verknupfung zwischen Studiendesign und -ergebnis darstellen. Eine hdhere
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Wahrscheinlichkeit ein Placebo zu erhalten, ging mit einem gréReren Unterschied zwischen
Medikamenten- und Placeboresponse einher.

Sogar in Vergleichsstudien, in denen die Wirkung eines neuen Medikamentes gegen ein
bereits getestetes, etabliertes Medikament geprift wird, kann mit einer Placeboresponse
gerechnet werden, obwohl die Wahrscheinlichkeit eine Verumbehandlung zu erhalten bei
hundert Prozent liegt (Weimer et al., 2011).

2.3.3.3 Wirkmechanismen

2.3.3.3.1 Vorgetauschte Placebowirkungen

Verschiedene Faktoren kdnnen eine Placebowirkung suggerieren. Hierbei spielen vor allem
der Spontanverlauf einer Krankheit und statistische Erscheinungen wie die Regression zur
Mitte eine Rolle (Breidert und Hofbauer, 2009). Die Mehrzahl der Erkrankungen unterliegt
einem spontanen Verlauf, der grotenteils eine Heilungsrichtung aufweist (Breidert und
Hofbauer, 2009). Auch Schmerzen zeigen einen solchen Spontanverlauf, der bei Gabe eines
Placebos zum Zeitpunkt des Symptomhéhepunktes dazu flihren kann, dass eine
placeboinduzierte Besserung lediglich vorgetauscht wird. Tatsachlich handelt es sich jedoch
um ein spontanes Abklingen der Symptome. Die Abgrenzung einer tatsachlichen Placebo-
aber auch einer Verumwirkung vom Spontanverlauf gestaltet sich dementsprechend
schwierig und ist lediglich durch die Einfuhrung einer unbehandelten Kontrollgruppe mdglich
(Oeltjenbruns und Schéfer, 2008). Hilgers et al. (2013) definieren die Regression zur Mitte
als den Effekt, dass Wiederholungsmessungen von Patienten, die anfangs extrem hohe oder
niedrige Messwerte aufweisen, oft wieder im Normbereich liegen. Dadurch ist es mdglich,
dass eine eingeleitete Therapie nur augenscheinlich die Ursache einer eintretenden
Symptomverbesserung ist (Oeltjenbruns und Schéafer, 2008). Ein weiterer Faktor, der
Einfluss auf eine mogliche Placebowirkung haben kann, ist der Hawthorne-Effekt. Darunter
versteht Manstead (2007) den Effekt, der durch das Wissen der Studienteilnehmer, an einer
Studie teilzunehmen und beobachtet zu werden, entsteht. So kann es bereits durch eine
derartige Verhaltensanderung zu einer Besserung im Vergleich zum Ursprungszustand
kommen, die das Studienergebnis erheblich beeinflussen kann (Oeltjenbruns und Schafer,
2008). Neben dem Hawthorne-Effekt kann auch der Healthy-adherer-Effekt eine
Placebowirkung vortduschen. Darunter versteht man eine geringere Letalitdt bei den
Studienteilnehmern, die sich genau an die arztlichen Anweisungen zur Placeboeinnahme
halten. Die Ursache dieses Effektes wird in einer generell gesiinderen Lebensweise dieser
Patienten vermutet (Oeltjenbruns und Schafer, 2008). Simpson et al. (2006) untersuchten die
Auswirkungen der Einhaltung von Medikamententherapien auf die Mortalitdt mittels

Metaanalyse verschiedener Beobachtungsstudien. Placebostudien wurden ebenfalls in die
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Untersuchung miteinbezogen. Der Uberwiegende Teil der ausgewerteten Studien
beschéftigte sich mit der Therapie eines frischen Herzinfarktes oder einer HIV-Infektion.
Dabei zeigte sich, dass eine gute Befolgung der verordneten Medikamententherapie mit
einer geringeren Mortalitat einherging als bei schlechter Einhaltung. Sowohl bei korrekter
Befolgung einer verordneten Placeboeinnahme als auch bei exakter Einnahme von
Verumpraparaten mit nitzlichem Wirkstoff war das Mortalitatsrisiko um die Halfte niedriger
als bei den Patienten, die die ihnen verschriebene Medikamenten- oder Placebotherapie
schlecht einhielten. Simpson et al. (2006) kommen zu dem Schluss, dass die korrekte
Medikamenteneinnahme positive Auswirkungen auf die Gesundheit hat. Die Tatsache, dass
es auch bei exakter Placeboeinnahme zu einer verminderten Mortalitatsrate kommt, sehen
sie als Hinweis auf einen Healthy-adherer-Effekt, wonach die korrekte Einhaltung einer
Medikamententherapie als stellvertretender Marker fiir ein generell gesundheitsbewusstes
Verhalten steht.

2.3.3.3.2 Tatsachliche Placebowirkungen

Es ist nicht vollstandig geklart, worauf die Placeboreaktion zurtickzufuhren ist. Es spielen
jedoch psychologische und molekulare Prozesse eine Rolle (Létsch, 2008). Dabei gibt es
nicht den einen Placeboeffekt, vielmehr setzt dieser sich aus einer Vielzahl von Effekten
zusammen (Benedetti et al., 2005). Somit ist es nicht moglich, mithilfe eines einzelnen
neurobiologischen  oder psychobiologischen  Mechanismus alle Placebo- und
Nocebophanomene zu erklaren. Vielmehr existieren verschiedene verantwortliche
Mechanismen (Enck et al., 2008). Benedetti und Amanzio (2013) sehen Placeboreaktionen
als Folge einer generellen Interaktion zwischen einem Organismus und seiner Umwelt,
wobei die neurobiologischen Veranderungen, die dabei eine Rolle spielen, durch
verschiedene psychologische Mechanismen angestoRen werden konnen. Benedetti und
Amanzio (2013) nennen Konditionierung, Erwartung, Belohnung und Angstlésung als
relevante psychologische Mechanismen, wobei Wunsch, Motivation und Erinnerung bei der
Modulation beteiligt sein kdnnen. Benedetti und Amanzio (2013) sehen verschiedene
Formen des Lernens, wie bewusstes, assoziatives oder soziales Lernen als wichtigen
beteiligten Mechanismus, in den viele der vorgenannten Faktoren eingeordnet werden
kénnen. Sowohl Verum- als auch Placeboeffekte sind hirnphysiologisch und anatomisch
lokalisierbar (Scriba, 2012). Fraglich ist, ob der Placeboeffekt lediglich bestehende
Symptome verbessert oder auch Einfluss auf die zugrunde liegende Pathologie hat (Hyland,
2003).
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2.3.3.3.2.1Placeboanalgesie
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Abbildung 3: Wirkmechanismen der Placeboanalgesie

Eine moglichst objektive Darstellung direkter Placebowirkungen findet sich vor allem
innerhalb der Schmerztherapie (Wiedemann und Thor-Wiedemann, 1988). Hier kann eine
Untergliederung in opioide und nichtopioide Mechanismen erfolgen (Amanzio und Benedetti,
1999; Guo et al., 2010). Dabei spielen Erwartung und Konditionierung eine Rolle, die zu
einer Aktivierung unterschiedlicher Placeboanalgesiemechanismen fihren. Wahrend es
durch Erwartung zu einer Ausschuttung endogener Opioide kommt, fihrt eine
Medikamentenkonditionierung in Abhangigkeit vom verwendeten Arzneimittel entweder
ebenfalls zu einer Aktivierung des endogenen Opioidsystems oder anderer, nichtopioider
Mechanismen (Amanzio und Benedetti, 1999) (Abb. 3).

Schmerz ist ein multidimensionales Geschehen, das kognitive, affektiv-motivationale und
sensorisch-diskriminative Komponenten einschlie3t. Die Schmerzwahrnehmung geht dabei
aus einem Wechselspiel peripherer ,bottom-up-“ und zentraler ,top-down“-modulatorischer-
Faktoren hervor (Bingel, 2010). Als relevante ,bottom-up“-Faktoren nennt Bingel (2010)
beispielsweise die Aktivierung von Schmerzrezeptoren und als Beispiel fur ,top-down®-

Faktoren Stress und Erwartung. Dabei laufen ,bottom-up“-Mechanismen von unten nach
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oben, d. h. von peripher nach zentral, wahrend ,top-down“-Faktoren von oben nach unten, d.
h. von zentral nach peripher wirken (Trojan et al., 2015).

Benedetti und Amanzio (2013) definieren die Placeboanalgesiereaktion als
Schmerzreduktion, die bei einem Individuum im Rahmen einer inaktiven Behandlung auftritt.
Dabei ist die Assoziation mit einem oder mehreren Erlebnissen im Umfeld, die in der Person
die Erwartung induziert, dass der Schmerz abnehmen wird, entscheidend.

Als Ursache der Placeboanalgesie konnten bisher sowohl psychologische als auch

neurobiologische Mechanismen nachgewiesen werden.

2.3.3.3.2.2Psychologische Mechanismen

Aus psychologischer Sicht spielen Erwartungsmechanismen und Lernvorgange eine zentrale
Rolle (Bingel, 2010). Sie stellen die am meisten anerkannten Theorien zur Placeboantwort
dar, die sowohl bewusste als auch unbewusste Informationsverarbeitung einschlieien
(Colloca und Miller, 2011). Ein Placeboeingriff stellt kein isoliertes Ereignis dar, vielmehr
steht er im Zusammenhang mit einer Vielzahl an Hinweisen und Informationen, die Gber
das Potential verfligen, einen Therapieeffekt zu erzielen. Demnach spielen nicht nur das
Behandlungsritual selbst, sondern auch die Begleitumstéande, wie beispielsweise der weille
Arztkittel, die Raumlichkeiten und das Verhalten des Arztes eine Rolle. Zusatzlich sind

frhere Erfahrungen des Patienten von Bedeutung (Colloca und Miller, 2011).

2.3.3.3.2.3Erwartung

Einen wichtigen psychologischen Aspekt stellt dabei die Erwartung eines Patienten dar. Pollo
et al. (2001) konnten in einer Studie, durchgefiihrt bei Patienten nach erfolgter Thorakotomie
feststellen, dass der Placeboeffekt im Hinblick auf die bewirkte Analgesie entscheidend von
den Erwartungen der Probanden abhangt. Die Patienten wurden an drei
aufeinanderfolgenden Tagen mit Buprenorphin zusammen mit einer intravendsen Infusion
einer Salzlésung behandelt. Es wurden drei Gruppen unterschieden. In jeder Gruppe kam
der Infusion eine andere Bedeutung zu. In der ersten Gruppe erhielten die Patienten keine
speziellen Informationen zu der Infusionslésung. In einer weiteren Gruppe wurde den
Probanden mitgeteilt, dass es sich bei der Infusion entweder um ein sehr potentes
Schmerzmittel oder ein Placebo handeln kénne. In der dritten Gruppe wurde den Patienten
mitgeteilt, sie erhielten ein wirkungsvolles Schmerzmittel. Der Placeboeffekt der Salzlésung
wurde dabei anhand der von den Probanden erbetenen Menge an Buprenorphin gemessen.
Gruppe zwei bendétigte geringere Mengen an Buprenorphin als Gruppe eins. Gruppe drei

zeigte eine deutliche Reduktion an bendtigtem Schmerzmittel gegenuber Gruppe eins und
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zwei. Die Behandlung der drei Gruppen war identisch und unterschied sich lediglich in den
bei den Probanden induzierten Erwartungen. Somit kann die Schlussfolgerung gezogen
werden, dass unterschiedliche Erwartungen unterschiedliche Placeboeffekte hinsichtlich der
Analgesie hervorrufen. Dabei konnen Erwartungen innerhalb weniger Minuten neurale

Veranderungen bewirken (Pollo et al., 2002).

2.3.3.3.2.4Konditionierung

Neben der Erwartung spielt auch die Konditionierung eine entscheidende Rolle bei der
Placeboanalgesie. Das Prinzip der Konditionierung beim Tier wurde schon von Pavlov
(1927) beschrieben. Demnach |6st ein unbedingter Reiz eine unbedingte, angeborene
Reaktion aus. Ein neutraler Reiz kann durch Kopplung mit einem unbedingten Reiz zu einem
bedingten Reiz werden. Als Ergebnis I6st der bedingte Reiz im Folgenden eine bedingte
Reaktion aus, die weitestgehend der unbedingten Reaktion entspricht. Voudouris et al.
(1985) zeigten anhand einer an Probanden mittels experimentellem Schmerz durchgeflihrten
Studie, dass Placeboreaktionen konditionierbar sind. Dabei kann die Konditionierung sowohl
in negative, d. h. im Falle der Studie in schmerzverstarkende, als auch in positive, d. h.
schmerzsenkende, Richtung erfolgen. Colloca und Benedetti (2006) untersuchten den
Einfluss einer vorausgehenden Konditionierung auf die Placeboanalgesie. Dabei zeigte sich,
dass eine Konditionierung, mithilfe derer den Probanden eine effektive Schmerztherapie
durch in ihrer Intensitdt abnehmende Schmerzstimuli suggeriert wird, in der Lage ist, eine
starke Placeboanalgesie zu erzeugen, die Uber einen Zeitraum von bis zu einer Woche in
reduzierter Form bestehen bleiben kann. Wird dasselbe Konditionierungsverfahren bei
Probanden durchgefuhrt, die vier bis sieben Tage =zuvor eine komplett nutzlose
Schmerztherapie erhalten haben, fallt die Placeboanalgesie deutlich geringer aus. Colloca
und Benedetti (2006) folgern daraus, dass vorausgehende Erfahrungen Uber einen gewissen

Zeitraum Einfluss auf den Placeboeffekt haben konnen.

2.3.3.3.2.5Zusammenhang zwischen Erwartung und Konditionierung

Kirsch et al. (2014) gelang es zu zeigen, dass Konditionierung und Erwartung nicht
ausschliel8lich isoliert voneinander zu betrachten sind. Vielmehr liefert die von ihnen
durchgefuhrte Schmerzstudie Hinweise, dass die Wirkung der Konditionierung im Hinblick
auf die Placeboanalgesie auf Erwartung beruht. Wobei die Studie noch keine Aussage
bezlglich der GroRle dieses indirekten Effektes zulasst.

Benedetti et al. (2003) stellten fest, dass verbal induzierte Erwartungen hinsichtlich

Analgesie bzw. Hyperalgesie bei Probanden mit experimentell erzeugtem Ischamieschmerz
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und hinsichtlich motorischer Verbesserung bzw. Verschlechterung bei Parkinsonpatienten in
der Lage sind, die Effekte einer Konditionierung komplett auszuschalten. Benedetti et al.
(2003) sind der Ansicht, dass Placeboresponses, sofern unbewusste physiologische
Funktionen, wie Hormonsekretion beteiligt sind, durch Konditionierung vermittelt sind. Im
Zusammenhang mit bewussten physiologischen Prozessen, wie beispielsweise Schmerz
oder motorischen Fahigkeiten, sehen sie die Placeboresponse durch Erwartung vermittelt,

selbst wenn vorher eine Konditionierung stattgefunden hat.

2.3.3.3.2.6Neurobiologische Mechanismen

Amanzio und Benedetti (1999) stelliten fest, dass sich verschiedene Arten der
Placeboanalgesie unterscheiden lassen. In einer Studie zur Placeboanalgesie bei
experimentell erzeugtem ischamischem Schmerz zeigten sich Unterschiede in Abhangigkeit
vom Einsatz medikamentéser Konditionierung, Erwartung oder einer Kombination aus
beidem. Erwartung allein erzeugte einen deutlichen Placeboeffekt, der sich durch den
Opioidantagonisten Naloxon komplett hemmen lie®. Eine Kombination aus Morphin-
Konditionierung und Erwartung erzeugte einen hoheren Placeboeffekt als eine Morphin-
Konditionierung ohne Erwartung, wobei sich die Placebowirkungen jeweils vollstadndig durch
Naloxon blockieren lieBen. Eine Ketorolac (NSAID)-Konditionierung in Kombination mit
Erwartung erzeugte einen Placeboeffekt, der nur teilweise durch Naloxon hemmbar war. Die
Placebowirkung einer alleinigen Ketorolac-Konditionierung ohne Erwartung hingegen war
durch Naloxon nicht blockierbar. Aus den Ergebnissen dieser Studie lasst sich folgern, dass
es verschiedene Arten von Placeboanalgesie geben muss. Amanzio und Benedetti (1999)
unterteilen diese in Nalaxon-reversible, -teilweise reversible und Nalaxon-insensitive
Placeboreaktionen. Erwartung wirkt demnach Uber das endogene Opioidsystem,
wohingegen Konditionierung in Abhangigkeit von der verwendeten Medikamentengruppe
verschiedene Subsysteme aktiviert. Eine Opiat-Konditionierung ruft mittels endogenem
Opioidsystem eine Placeboreaktion hervor, wohingegen eine Nicht-Opiat-Konditionierung
uber andere Mechanismen, wie beispielsweise eine Cyclooxygenaseinhibition wirkt. Bereits
Fields und Levine (1984) hatten eine Untergliederung in opioidvermittelte und nicht-

opioidvermittelte Placeboanalgesie vorgeschlagen.

2.3.3.3.2.6.1 Endogenes Opioidsystem

Zahlreiche Studien belegen, dass das endogene Opioidsystem eine entscheidende Rolle bei
der Placeboanalgesie spielt (Amanzio und Benedetti, 1999; Eippert et al., 2009a; Guo et al.,
2010; Levine et al., 1978; Scott et al., 2008; Zubieta und Stohler, 2009). Als grundlegendes

30



Ereignis gilt dabei die von Levine et al. (1978) durchgeflhrte Studie hinsichtlich der Wirkung
des Opioid-Antagonisten Naloxon auf postoperativen Zahnschmerz. Hier konnte gezeigt
werden, dass bei Placeborespondern Naloxon zu einer Schmerzerhdhung flhrt. Die Theorie,
dass eine Endorphinausschuttung ursachlich fur die Placeboanalgesie ist, konnte somit
untermauert werden. Mittels Positronen-Emissions-Tomographie gelang es, die
placeboinduzierte Ausschittung endogener Opioide darzustellen (Pecifia et al., 2015; Scott
et al., 2008; Wager et al., 2007). Auf neurobiologischer Ebene zeigten Petrovic et al. (2010),
dass der rostrale anteriore cingulare Kortex sowohl bei der Placebo- als auch bei der
Opioidanalgesie aktiviert ist. Dieser Teil des Gehirns zeichnet sich durch eine hohe Anzahl
an Opioidrezeptoren aus. Dennoch bestehen Unterschiede zwischen Placebo- und
Opioidtherapie. Wahrend Opioide auf das absteigende Schmerzinhibitionssystem wirken, ist
die Placeboanalgesie von neokortikalen ,Top-down-Mechanismen® abhangig (Petrovic et al.,
2010).

2.3.3.3.2.6.2Dopaminerges System

Neben dem endogenen Opioidsystem ist auch das dopaminerge System bei der
Placeboanalgesie von Bedeutung, wobei es in ventralen Basalganglien einschlieBlich des
Nucleus accumbens zu einer Dopaminausschuttung kommt (Scott et al., 2008). Dopamin
spielt jedoch nicht nur bei der Placeboanalgesie eine Rolle. De la Fuente-Fernandez et al.
(2001) untersuchten mittels radioaktiv markiertem, selektivem D,/D;-Rezeptor-Antagonisten
Raclopride und Positronen-Emissions-Tomographie den Effekt einer Placebogabe auf die
Dopaminausschuttung im Striatum von Parkinsonpatienten. Unter der Placebobehandlung
konnte eine Abnahme der Raclopridebindung um 17 % im Nucleus caudatus und um 19 %
im Putamen verzeichnet werden. Dabei war der Effekt mit dem des Dopaminagonisten
Apomorphin, das zur Parkinsontherapie eingesetzt wird (Gancher et al., 1989), vergleichbar.
Daraus schlussfolgern de la Fuente-Fernandez et al. (2001), dass es zu einer

placeboinduzierten Ausschittung von endogenem Dopamin im Striatum kommt.

2.3.3.3.2.6.3Cannabinoidrezeptor-System

Auch das Cannabinoidrezeptor-System ist an den neurobiologischen Mechanismen der
Placeboanalgesie beteiligt. Benedetti et al. (2011) sprechen dem Cannabinoidrezeptor-
System eine entscheidende Rolle im Bereich des Nicht-Opioid-Systems der
Placeboanalgesie zu. In einer Studie gelang es ihnen zu zeigen, dass der spezifische
Cannabinoid-Rezeptor-1-Antagonist Rimonabant nicht-Opioid-induzierte Placeboanalgesie

blockieren kann, nicht jedoch Placeboeffekte, die auf das endogene Opioidsystem
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zurlickzufiihren sind. Dabei konnte die nach Ketorolac (NSAID)-Konditionierung erzeugte
Placeboanalgesie durch Rimonabant vollstandig blockiert werden, wohingegen keinerlei
Effekt auf die Placeboanalgesie nach Morphin-Konditionierung festzustellen war. Benedetti
et al. (2011) sehen dies als einen entscheidenden Hinweis darauf, dass Placeboeffekte, die
im Zusammenhang mit einer Konditionierung mittels NSAIDs stehen, Cannabinoid-Rezeptor-
1 vermittelt sind. Der Cannabinoid-Rezeptor-1 kommt Uberwiegend im Zentralnervensystem
vor (Pertwee, 1997, 2001). Es handelt sich um einen G-Protein-gekoppelten Rezeptor
(Szabo, 2010). Laut Szabo (2010) kann eine Aktivierung der Cannabinoid-Rezeptoren-1 der

aszendierenden schmerzleitenden Bahnen einen starken analgetischen Effekt hervorrufen.

2.3.3.3.2.6.4Involvierte Gehirnareale

Bei der Placeboanalgesie spielen endogene Opioide als Neurotransmitter in
schmerzmodulierenden Regionen des Gehirns sowie die Ubertragung auf nachgeschaltete
Effektoren des absteigenden Schmerzkontrollsystems eine entscheidende Rolle (Eippert et
al., 2009a). Dabei scheint die funktionelle Verknipfung zwischen Kortex und Hirnstamm bei
der Placeboanalgesie von Bedeutung zu sein (Petrovic et al., 2002). Zubieta et al. (2005)
konnten sowohl in Ubergeordneten als auch in subkortikalen Hirnregionen eine
placeboinduzierte Aktivierung p-Opioidrezeptor-vermittelter Neurotransmission darstellen.
Krummenacher (2011) untersuchte mittels nichtinvasiver, repetitiver transkranieller
Magnetstimulation die Bedeutung des rechten und linken préafrontalen Kortex in Bezug auf
die erwartungsinduzierte Placeboanalgesie am Beispiel des Hitzeschmerzes. Dabei
ermoglichte die Magnetstimulation eine voribergehende Stérung des dorsolateralen
prafrontalen Kortex. Die Studie deutet darauf hin, dass die erwartungsbedingte
Placeboanalgesie vom prafrontalen Kortex beider Hemispharen vermittelt wird.

Laut Zubieta und Stohler (2009) ist eine Vielzahl von Gehirnregionen am Placeboeffekt
beteiligt. Zu diesen zahlen neben den bereits erwahnten rostralen anterioren cingularen und
dorsolateralen prafrontalen Kortexen der orbitofrontale Kortex, die Insula, der Nucleus
accumbens, die Amygdala, der mediale Thalamus und das periaquaduktale Grau. Zubieta
und Stohler (2009) kommen zu dem Schluss, dass die opioide und dopaminerge
Neurotransmission in diesen Hirnarealen verschiedene Elemente des Placeboeffekts
beeinflussen. Scott et al. (2008) identifizierten mittels Positronen-Emissions-Tomographie
ubereinstimmende Gehirnregionen. Dabei wurde eine Aktivierung der Opioidausschittung in
den anterioren cinguldren, orbitofrontalen und insuldren Kortexen sowie im Nucleus
accumbens , der Amygdala und der periaquaduktalen grauen Substanz nachgewiesen. Eine

Dopaminausschittung konnte in ventralen Basalganglien, einschlieBlich des Nucleus
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accumbens festgestellt werden. Hohe Placeboresponses gingen dabei mit hdherer Dopamin-

und Opioidaktivitat im Nucleus accumbens einher.

2.3.3.3.2.6.5Beteiligung des Riickenmarks

Eippert et al. (2009b) gelang der Nachweis, dass eine Verarbeitung der Placeboanalgesie
bereits im Ruckenmark erfolgt. Mithilfe der funktionellen Magnetresonanztomographie
untersuchten sie die durch Schmerzreize ausgelésten Aktivitatsmuster im ipsilateralen
Dorsalhorn. Dabei zeigte sich, dass eine signifikante Aktivititsabnahme unter
Placebobedingungen zu verzeichnen war. Eippert et al. (2009b) schlussfolgern, dass die
Placeboanalgesie auch auf einer Hemmung der nozizeptiven Verarbeitung im Rickenmark
beruhen kann und dass psychologische Faktoren die Schmerzverarbeitung sehr frih,

namlich bereits im Dorsalhorn des Rickenmarks, beeinflussen kbnnen.

2.3.3.4 Einflussfaktoren auf den Placeboeffekt

2.3.3.4.1 Therapieform

Zahlreiche Autoren, wie beispielsweise Leslie (1954) oder Turner et al. (1994) sind der
Auffassung, dass die Wirksamkeit eines Placebos umso effektiver ist, je invasiver die
Applikationsart ist. McQuay und Moore (2005) widersprechen dieser Annahme. Buckalew
und Coffield (1982) zeigten in einer Medikamentenstudie, dass Form, GréRe und Farbe
verabreichter Medikamente bestimmte Erwartungen hervorrufen und so deren Wirkung
beeinflussen kdnnen. Auch der Geschmack ist von Bedeutung. So tragt ein bitterer
Geschmack zu einem starken Placeboeffekt bei (Leslie, 1954).

De Craen et al. (1996) beschéftigten sich mit dem Einfluss der Farbe eines Arzneimittels auf
dessen erwartete Wirkung und tatsachliche Wirksamkeit. Dabei stellten sie fest, dass die
Farben rot, gelb und orange mit einem stimulierenden Effekt verbunden werden, wohingegen

grin und blau mit einer beruhigenden Wirkung verknupft werden.

2.3.3.4.2 Medikamentenpreis

Eine weitere Einflussgrofie ist der Preis eines Medikamentes. Waber et al. (2008) flhrten
eine Studie durch, bei der Probanden Placebotabletten erhielten, die angeblich ein
Opiatanalgetikum enthalten sollten. Dabei erhielten die Studienteilnehmer unterschiedliche
Angaben zum Medikamentenpreis. Die Halfte der Probanden bekam die Information, dass

sie ein Analgetikum erhielten, dessen regularer Preis bei 2,50 $ pro Tablette liege.
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Wohingegen der anderen Halfte der Studienteilnehmer mitgeteilt wurde, dass der Preis ihrer
Tabletten auf 0,10 $ herabgesetzt worden sei. Alle Probanden bekamen jedoch das gleiche
Placebomedikament. Die individuelle Schmerzgrenze jedes Teilnehmers wurde mittels
elektrischer Schmerzreize am Handgelenk des Probanden ermittelt. AnschlieRend erhielten
die Studienteilnehmer elektrische Schmerzimpulse in 2,5 V-Abstanden von 0 V bis zu der
ermittelten individuellen Schmerzgrenze. Die Schmerzimpulse sollten die Probanden anhand
einer Skala beginnend bei keinem Schmerz bis zu schlimmstem vorstellbarem Schmerz
einordnen. Jede Schmerzreizstufe wurde dabei zweimal durchgefihrt, jeweils vor bzw. nach
Einnahme des Placebomedikamentes. Bewertet wurde die Anderung der
Schmerzwahrnehmung auf die jeweilige Stimulation. Dabei zeigte sich, dass es in der
Gruppe mit vorgegebenem hoéheren Medikamentenpreis zu einer starkeren
Schmerzreduktion nach Medikamenteneinnahme kam als in der Gruppe, die einen deutlich
geringeren Medikamentenpreis genannt bekommen hatte. Auch Espay et al. (2015) kommen
in einer an Parkinsonpatienten durchgefiihrten Placebostudie zu dem Schluss, dass der
Preis, der den Probanden fir das verwendete Placebo genannt wird, Einfluss auf die Grélke
des Placeboeffektes hat. Demnach konnte das in der Studie mit einem hoheren
Medikamentenpreis angegebene Placebo starkere motorische Verbesserungen erzielen als

das vermeintlich glinstigere Praparat.

2.3.3.4.3 Personlichkeit und Genetik

Personlichkeit und situationsbedingte Variablen scheinen sich gegenseitig dabei zu
beeinflussen, ob es zu einer Placeboreaktion kommt oder ob diese ausbleibt. Es erweist sich
als wahrscheinlich, dass die Personlichkeit unter bestimmten Bedingungen in Beziehung zu
einem Ansprechen auf Placebos steht (Geers et al., 2005). Es ist jedoch weitestgehend
unbekannt, welche Faktoren eine Neigung zum Placeboresponder unterstitzen (Furmark et
al., 2008). In Studien an Patienten mit sozialer Angststérung konnten Furmark et al. (2008)
eine genetische Disposition fur das Ansprechen auf eine Placebobehandlung darstellen.
Dabei erfolgte eine Genotypisierung der Probanden hinsichtlich eines Polymorphismus des
Serotonintransportergens und des Tryptophan-Hydroxylase-2 Gens. Placeboresponder
wiesen dabei eine deutlich starkere Abnahme des regionalen zerebralen Blutflusses in der
Amygdala auf, was einer Reduktion der stressbedingten Aktivitat in der Amygdala entspricht,
als Nichtresponder. Dabei zeigte sich, dass es bei einer bestimmen Allelvariante des
Serotonintransportergens zu einer wesentlich starkeren Verringerung des regionalen
zerebralen Blutflusses in der linken Amygdala nach Placebotherapie kam als bei anderen
Varianten. Auch bei Tragern einer bestimmten Allelvariante des Tryptophan-Hydroxylase-2

Gens konnte im Vergleich zu anderen Allelkombinationen eine groRere regionale
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Blutflussminderung in der Amygdala festgestellt werden. Das Tryptophan-Hydroxylase-2 Gen
ermoglichte sogar eine verlassliche Voraussage, ob es sich um einen Placeboresponder

oder -nichtresponder handelte (Furmark et al., 2008).

2.3.3.4.4 Geschlecht

Klosterhalfen et al. (2009) konnten nachweisen, dass das Geschlecht einen Einfluss auf den
Noceboeffekt haben kann. In einer Studie testeten sie die Bedeutung klassischer
Konditionierung, Erwartung und des Geschlechts im Zusammenhang mit dem Noceboeffekt.
Untersucht wurde der Einfluss auf eine bei Probanden in einem Drehstuhl erzeugte Ubelkeit.
Im ersten Versuch wurde Rotation in Kombination mit einem Geschmacksreiz Uber einen
Zeitraum von drei Wochen an drei Tagen mit wochentlichem Abstand eingesetzt. In der
Versuchsgruppe kam der Geschmacksreiz vor Beginn der Rotation an allen drei Tagen zum
Einsatz. In der Kontrollgruppe erhielten die Probanden den Geschmacksreiz an Tag eins
und zwei ca. zwdlf Stunden nach erfolgter Rotation, an Tag drei jedoch unmittelbar vor der
Rotation. Dieser Konditionierungsprozess zeigte einen hoéheren Effekt bei den weiblichen
Probanden. Im zweiten Experiment (nur ein Versuchstag) wurde der Einfluss von Erwartung
untersucht. Dazu erhielten die Probanden unmittelbar vor Einsetzen der Rotation den
Geschmacksreiz. Die Halfte der Studienteilnehmer bekam die Information, dass sich die
Beschwerden mit diesem verschlimmern kdénnen. Die andere Halfte erhielt keine
zusatzlichen Informationen. Hier zeigte sich bei den Mannern ein hdherer Effekt als bei den
weiblichen Probanden. Klosterhalfen et al. (2009) verweisen jedoch auf die Notwendigkeit
der Klarung, ob die gewonnen Ergebnisse lediglich Nausea-spezifisch sind oder ob eine

Ubertragung auf andere klinische und experimentelle Bedingungen zulassig ist.

2.3.3.4.5 Kontexteffekte

.Kontexteffekte sind therapeutische Effekte, die beim Patienten im Kontext der Intervention
entstehen.” (Wissenschaftlicher Beirat der Bundesarztekammer, 2011). Dabei spielt die Arzt-
Patienten-Beziehung eine entscheidende Rolle. Emotionale und kognitive Flrsorge des
Arztes sind Faktoren, die den gesundheitlichen Verlauf des Patienten beeinflussen kénnen
(Di Blasi et al., 2001).
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2.3.4 Placebo in der Veterinarmedizin

2.3.4.1 Bedeutung

Analog zur Humanmedizin spielen Placebos im veterindarmedizinischen Bereich vor allem in
der Forschung eine entscheidende Rolle. So wird in veterindarmedizinischen klinischen
Studien in der Regel eine Placebogruppe mitgefihrt.

Aber auch fir die Humanmedizin sind Placebountersuchungen beim Tier von Bedeutung. So
kénnen am Tier Placeboexperimente durchgefihrt werden, die am Menschen ethisch nicht
zu rechtfertigen waren. Aulierdem ist der Placeboeffekt beim Menschen von verschiedenen
Faktoren, wie friheren personlichen Erfahrungen, kulturellem und sozialem Hintergrund
beeinflussbar. Dieses Problem kann bei Tierexperimenten umgangen werden (Guo et al.,
2013b). Dennoch liegen zum Placeboeffekt beim Tier deutlich weniger Erkenntnisse vor als

dies beim Menschen der Fall ist (Guo et al., 2013a).

2.3.4.2 Placeboeffekte beim Tier

Placebowirkungen beschranken sich nicht alleine auf den Menschen, vielmehr gibt es
Belege fir das Vorkommen von Placeboeffekten beim Tier (Hektoen, 2005). Hektoen (2005)
geht jedoch davon aus, dass der Placeboeffekt in Tierstudien weniger relevant ist als in
Studien mit menschlichen Probanden.

Ein Teil der beim Tier nachgewiesenen Placeboeffekte liegt im Bereich der
Placeboanalgesie. Daneben existieren aber auch Studien, die einen Placeboeffekt in
anderen Gebieten als dem Schmerz untersuchen (Guo et al.,, 2013a). So werteten
beispielsweise Munana et al. (2010) drei an Hunden durchgefuhrte Epilepsiestudien aus und
kamen zu dem Ergebnis, dass es bei den untersuchten Hunden zu einer positiven Reaktion

nach Placebogabe kam. Dies duf3erte sich in einer Abnahme der Anfallhaufigkeit.

2.3.4.2.1 Wirkmechanismen

2.3.4.2.1.1Konditionierung und Erwartung

Beim Tier scheint vor allem assoziatives Lernen beim Placeboeffekt von Bedeutung zu sein,
wobei Erwartung und Konditionierung eng miteinander verbunden sind, sodass unklar ist, ob
der Placeboeffekt im Tierexperiment auf Erwartung oder Konditionierung beruht (Guo et al.,
2013Db).

Das Prinzip der Konditionierung beim Tier wurde schon von Pavlov (1927) beschrieben.
Herrnstein (1962) konnte bei der Ratte einen auf Konditionierung beruhenden Placeboeffekt

nachweisen. Getestet wurde die Wirkung von Scopolamin und physiologischer
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Kochsalzlésung auf erlerntes Verhalten. In einer friheren Studie wies Herrnstein (1958)
bereits die dampfende Wirkung des Scopolamins auf erlerntes Verhalten nach. Herrnstein
(1962) konnte darstellen, dass auch ein konditionierter Stimulus (intraperitoneale Injektion
physiologischer Kochsalzlésung) nach einem bestimmten Injektionsschema mit Scopolamin
zu einer Abnahme erlernten Verhaltens fuhren kann. Herrnstein (1962) sieht diese Wirkung
als Placeboeffekt an, ausgeldst durch Pavlovsche Konditionierung, der auf der Erwartung
des Tieres beruht. Auch Pihl und Altman (1971) und Nolan et al. (2012) konnten auf
Konditionierung beruhende Placeboeffekte bei der Ratte darstellen. Dabei ist die Intensitat
der Placeboreaktion von der Haufigkeit der Kopplung zwischen der verwendeten aktiven
Substanz, die den unbedingten Reiz darstellt, und dem neutralen Reiz, der schlieRlich zum
bedingten Reiz wird abhangig. Die Anzahl der Studiendurchlaufe spielt demnach eine
entscheidende Rolle (Pihl und Altman, 1971).

McNabb et al. (2014) konnten in ihrer an Ratten durchgefihrten Studie jedoch keine
konditionierte analgetische Placeboresponse feststellen. Dabei flhrten sie bei den zu
untersuchenden Ratten eine L5-Spinalnervligatur zur Erzeugung neuropathischen
Schmerzes durch und konditionierten die Tiere anschlieBend Uber die Gabe eines
Schmerzmittels oder lediglich eines Tragerstoffes (Placebo). Die nozizeptive Reizschwelle
wurde anhand der Pfotenrickzugsschwelle auf taktile Stimulation am jeweiligen
Konditionierungstag bestimmt. Dabei konnte kein signifikanter Unterschied zwischen

Kontroll- und Placebogruppe festgestellt werden.

2.3.4.2.1.2Endogenes Opioidsystem

Zhang et al. (2013) untersuchten in einer Studie an Ratten, welche Opioidrezeptoren bei der
Placeboantwort von Bedeutung sind. Dabei konnten sie bereits bestehende Erkenntnisse
hinsichtlich der Beteiligung des rostralen anterioren cingularen Kortex an der Placeboantwort
untermauern. Die Wirkung einer Mikroinjektion von Naloxon (nicht-selektiver
Opioidantagonist), D-Phe-Cys-Tyr-D-Trp-Orn-Thr-Pen-Thr-NH2 (selektiver -
Opioidrezeptorantagonist), Naltrindole (hochselektiver &-Opioidrezeptorantagonist) sowie
Norbinaltorphimine (hochselektiver k-Opioidrezeptorantagonist) in diesen Bereich des
Gehirns wurde untersucht. Hier zeigte sich, dass sich eine Morphin-induzierte
Placeboanalgesie, untersucht anhand der Pfotenriickzugslatenz im Hot Plate-Test, durch
Naloxon, sowie durch den eingesetzten selektiven p-Opioidrezeptorantagonisten
dosisabhangig hemmen Iasst. Die verwendeten o- und K-selektiven
Opioidrezeptorantagonisten zeigten hingegen keinen Einfluss auf die Placeboanalgesie.
Daraus schlussfolgern Zhang et al. (2013), dass die Opioid-Placeboanalgesie bei der Ratte

ausschlief3lich durch u-Opioidrezeptoren vermittelt wird.

37



In Anlehnung an die von Amanzio und Benedetti (1999) durchgefiihrte Studie, in der
unterschiedliche Arten der Placeboanalgesie beim Menschen dargestellt werden konnten,
untersuchten Guo et al (2010), ob eine Untergliederung in opioide und nichtopioide
Mechanismen auch bei Mausen mdglich ist. Dabei zeigte sich, dass sofern die
Konditionierung der Mause mittels Morphin erfolgte das endogene Opioidsystem eine
entscheidende Rolle spielt, wohingegen bei einer Aspirinkonditionierung andere
Mechanismen zum Tragen kommen. Guo et al. (2010) vermuten, dass die durch
nichtsteroidale Antiphlogistika erzeugte Hemmung der Cyclooxygenase ursachlich sein

konnte.

2.3.4.2.1.3Dopaminerges System

Die Placeboanalgesie lasst sich in zwei Abschnitte gliedern. Dabei kénnen eine Lern- und
eine Placeboresponsephase unterschieden werden (Lee et al.,, 2015). In einer an Ratten
durchgeflihrten Studie gelang es Lee et al. (2015) zu zeigen, dass das dopaminerge System
an beiden Phasen beteiligt ist, wohingegen das endogene Opioidsystem ausschlie3lich in

der Placeboresponsephase eine Rolle spielt.

2.3.4.2.1.4Weitere Erklarungsansatze

Beim Tier konnte neben den Theorien von Erwartung, Konditionierung und
neurophysiologischen Vorgangen ein weiterer Punkt zur Erklarung des Placeboeffektes
herangezogen werden (McMillan, 1999). McMillan (1999) verweist auf die Studienergebnisse
Gliedmans et al. (1957), die den Einfluss des menschlichen Kontakts zum Tier beleuchten.
Psychologische Faktoren spielen auch beim Tier eine entscheidende Rolle. So kann
emotionale Erregung, beispielsweise durch sozialen Stress ausgeldst, akute und auch
chronische Stérungen des Herz-Kreislauf-Systems hervorrufen (Henry, 1975).

Jaeger et al. (2005) stellten in einer an Hunden mit Hulftgelenksdysplasie durchgeflihrten
klinischen Studie einen Placeboeffekt fest. Dabei wurden bei der Halfte der Tiere Goldkugeln
an bestimmten Akupunkturstellen implantiert. Bei den restlichen, der Placebogruppe
zugehdrigen Tieren, wurde die Haut im Bereich der Hulfte mit einer der Implantationsnadel
identischen Nadel durchstochen. Dies erfolgte jedoch an Stellen, an denen sich keine
Akupunkturpunkte befinden. Die Behandlung wurde sowohl fir den Besitzer als auch den
untersuchenden Arzt fir die ersten sechs Monate der Studie verblindet. AnschlieRend
erfolgte durch alle Besitzer eine Einschatzung bezuglich der Behandlungswirksamkeit sowie
zu der vermuteten Zugehorigkeit ihres Hundes zur Verum- bzw. Placebogruppe. Als

Wirksamkeitsparameter diente die Einschatzung des Besitzers hinsichtlich einer
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Veranderung der Schmerzzeichen der Huftgelenksdysplasie ihres Tieres. Die Besitzer, die
von einer Goldimplantatbehandlung ihres Tieres ausgingen, berichteten Uber grélere
Schmerzverbesserungen als diejenigen, die vermuteten, dass sich ihr Tier in der
Placebogruppe befand oder sich unsicher waren zu welcher Gruppe ihr Hund gehérte. Dabei
gab es mehr Besitzer, die irrtimlicherweise davon ausgingen, dass ihr Tier eine
Goldimplantatbehandlung erhalten habe als Besitzer, die falschlicherweise an eine
Placebobehandlung ihres Tieres glaubten. Nach Offenlegung der Behandlungsgruppen
wurde den Besitzern der placebobehandelten Hunde eine Goldimplantation angeboten.
AnschlielRend wurde die Studie offen fir 18 Monate fortgesetzt, wobei nach sechs Monaten
eine erneute Uberprifung der Behandlungswirksamkeit erfolgte. Es zeigte sich, dass die
Wirksamkeit der Goldimplantatbehandlung in der Blindstudie signifikant héher war als
wahrend der ersten sechs Monate der offenen Studie. Diese Ergebnisse sprechen fiir einen
Placeboeffekt, flir den Jaeger et al. (2005) unterschiedliche Erklarungsansatze liefern. Zum
einen gehen sie davon aus, dass die Besitzer, die an dieser Studie teilnahmen, grundsatzlich
positiv gegenlber einer neuen strittigen Behandlungsmethode, wie dem Einsetzen von
Goldimplantaten und Akupunktur eingestellt sind. Als weitere Aspekte geben Jaeger et al.
(2005) zum einen die Erwartung des Besitzers hinsichtlich eines Behandlungseffektes und
zum anderen veranderte Verhaltensweisen der Hunde aufgrund veranderter Signale ihrer

Besitzer an.

2.3.4.3 Ubertragbarkeit von Placebowirkungen

Bei einem Grolteil der bisherigen Studien zum Placeboeffekt liegt der Blickpunkt auf einem
bestimmten Teilgebiet, haufig handelt es sich hierbei um den Aspekt der Placeboanalgesie
(Guo et al., 2011). Zhang und Luo (2009) konnten die Ubertragbarkeit des Placeboeffektes
beim Menschen von einem Gebiet (Schmerz) auf ein anderes (Emotion)
Elektroenzephalogramm-gestitzt darstellen. Auch Guo et al. (2011) vertreten die Annahme,
dass ein weitgreifenderer Wirkungsbereich angenommen werden kann. In einer Studie an
Mausen untersuchten sie die Beeinflussbarkeit depressionsahnlichen Verhaltens im
erzwungenen Schwimmtest sowie im Tail-Suspension-Test. Sowohl im erzwungenen
Schwimmtest (Porsolt et al., 1977) als auch im Tail-Suspension-Test (Steru et al., 1985) wird
die Dauer der Bewegungslosigkeit des Versuchstieres gemessen. Beide Tests dienen der
Bewertung antidepressiver Wirksamkeit von Arzneimitteln (Bourin et al., 2005). Hierbei
konnten Guo et al. (2011) einen antidepressiven Effekt der Placeboanalgesie nachweisen
und somit eine Ubertragbarkeit der Placeboanalgesie belegen. Die Placeboanalgesie konnte

sowohl die durchgefiihrten Verhaltenstests beeinflussen, als auch eine Reduktion der
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stressinduzierten Reaktion der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse

bewirken.

24 Nocebo

2.41 Definition

Das Gegenteil der positiven Erwartung einer Heilung beim Placeboeffekt ist der Effekt des
Nocebos. Nocebo (lat. ,Ich werde schaden®) wurde erstmals von Kennedy (1961) erwahnt.
Hahn (1997) definiert den Noceboeffekt als Ursache flir Krankheit oder Tod durch
Erwartungen von Krankheit oder Tod und durch damit verbundene Gemitszustande. Er
unterscheidet zwei Formen des Noceboeffekts. Bei der spezifischen Form erwartet der
Betroffene ein bestimmtes negatives Ereignis, das dann tatsachlich eintritt. Wohingegen bei
der allgemeinen Form unbestimmte negative Erwartungen vorliegen. Diese bewahrheiten
sich in Symptomen, Krankheit oder Tod ohne dass der Betroffene exakte Vorstellungen von
diesen gehabt hatte. Diese Nocebophdnomene missen laut Hahn (1997) von Placebo-
Nebeneffekten abgegrenzt werden. Unter diesen Nebeneffekten versteht Hahn (1997) durch
positive Erwartungen hervorgerufene negative Wirkungen. Demgegenuber liegen

Nocebophanomenen negative Erwartungen zugrunde.

2.4.2 Mechanismen des Noceboeffektes

Die Kenntnisse hinsichtlich des Noceboeffekts sind im Vergleich zum Placeboeffekt deutlich
geringer. Teilweise beruht dies auf ethischen Bedenken. Grundidee ist dabei, dass verbale
Andeutungen die Erwartung einer klinischen Verschlechterung auslésen kdnnen (Benedetti
et al., 2007). Analog zum Placeboeffekt ist der Noceboeffekt im Bereich der Schmerzmedizin
am besten untersucht (Enck et al.,, 2008). Die Placeboantwort im Bereich der
Schmerzwahrnehmung ist in verschiedene Richtungen moglich. Es kann sowohl zu
vermehrtem als auch zu vermindertem Schmerzempfinden kommen (Benedetti und
Amanzio, 1997). Sawamoto et al. (2000) konnten nachweisen, dass ein harmloser Stimulus

in Erwartung eines schmerzhaften Reizes als unangenehmer wahrgenommen wird.

2.4.2.1 Involvierte Gehirnareale
Auflerdem lieferte die von Sawamoto et al. (2000) durchgefiihrte Studie Hinweise darauf,
dass der anteriore cingulare Kortex, das Operculum parietale und der posteriore Teil der

Insula an der Regulierung des affektiven Aspekts der sensorischen Wahrnehmung
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hinsichtlich der unsicheren Erwartung eines Schmerzreizes beteiligt sind. Die subjektive
sensorische Wahrnehmung wird von der Wechselbeziehung zwischen Erwartung und
eingehender sensorischer Information bestimmt (Koyama et al., 2005). Koyama et al. (2005)
untersuchten mithilfe der Magnetresonanztomographie die Hirnaktivitat in Bezug auf
erwarteten und erfahrenen Schmerz. Dabei zeigte sich, dass sich die Aktivitatssteigerung in
Thalamus, Insula, prafrontalem Kortex, anteriorem cingularen Kortex sowie weiteren
Hirnregionen nach der erwarteten Schmerzintensitat richtet. Des Weiteren konnte festgestellt
werden, dass es Uberschneidungen zwischen der schmerz- und der erwartungsabhéngigen
Aktivierung bestimmter Gehirnareale gibt. Zu diesen Regionen zahlen der anteriore Teil der

Insula sowie der anteriore cingulare Kortex.

2.4.2.2 Neurobiologische Mechanismen

Die Noceboresponse ist mit einer Deaktivierung der Dopamin- und Opioidausschittung
verbunden (Scott et al., 2008). AufRerdem gibt es Hinweise auf eine Beteiligung des
Cholecystokininsystems (Benedetti et al., 2006a). Faris et al. (1983) konnten experimentell
nachweisen, dass Cholecystokinin Opiate antagonisieren kann. AuRerdem stellten sie fest,
dass die Wirkung des Cholecystokinins dosisabhangig ist. In der von Faris et al. (1983)
eingesetzten niedrigen Dosierung zeigte sich, dass Cholecystokinin in der Lage ist, die
opiatvermittelte =~ Analgesie  auszuschalten. Endogenes Cholecystokinin ~ wirkt
physiologischerweise als Opiatantagonist (Watkins et al., 1984). Benedetti et al. (2006a)
gelang es mithilfe einer Schmerzstudie, bei der in Probanden experimentell erzeugter
ischamischer Schmerz ausgelést wurde, darzustellen, dass verbal induzierte
Nocebohyperalgesie mit einer Ubermaligen Aktivitat der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Achse  einhergeht.  Gemessen  wurde dies anhand  der
Plasmakonzentrationen des Adrenocorticotropen Hormons und Cortisols. Sowohl die
Hyperaktivitat der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse als auch die
Nocebohyperalgesie konnten mittels des Benzodiazepins Diazepam ausgeschaltet werden.
Daraus schlussfolgern Benedetti et al. (2006a), dass Angst eine entscheidende Rolle spielt.
Des Weiteren untersuchten sie den Einfluss von Proglumid, einem gemischten
Cholecystokinin Typ A/Typ B-Rezeptorantagonisten. Dabei zeigte sich, dass Proglumid die
Nocebohyperalgesie komplett unterbinden kann, wohingegen keine Wirkung auf die
Hyperaktivitat der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse festgestellt werden
konnte. Demnach spielt Cholecystokinin eine Rolle hinsichtlich der hyperalgetischen
Komponente des Noceboeffektes, wohingegen es in Bezug auf den Angstaspekt keinen
Einfluss zu haben scheint. Sowohl Proglumid als auch Diazepam wirkten nur auf Nocebo-

induzierten Schmerz. Schmerz, der nicht durch einen Noceboeffekt verursacht war, wurde
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nicht beeinflusst. Daraus schlieBen Benedetti et al. (2006a), dass eine enge Beziehung
zwischen Angst und Nocebohyperalgesie bestehen muss, in der Cholecystokinin eine
entscheidende Rolle spielen muss. Aul3erdem stellen Benedetti et al. (2006a) die Vermutung
an, dass bei Placeboanalgesie bzw. Nocebohyperalgesie eine entgegengesetzte Aktivierung

des endogenen Opioid- sowie des Cholecystokininsystems stattfindet.

24.2.3 Lernen

Colloca et al. (2008) untersuchten die Einflussgrole des Lernens auf die
Nocebohyperalgesie. Dabei verglichen sie die Starke des Noceboeffektes, hervorgerufen
durch verbale Suggestion, mit der Starke nach erfolgtem Konditionierungsprozess. Die
Ergebnisse der Studie lassen Colloca et al. (2008) zu dem Schluss kommen, dass
Lernvorgange im Bereich der Nocebohyperalgesie eine deutlich geringere Rolle spielen als

dies bei der Placeboanalgesie der Fall zu sein scheint.

2.5 Entwicklungen im Bereich der Placeboforschung

Schedlowski et al. (2010) analysierten den Verlauf der Placebo- und Noceboforschung seit
der Grindung der Meta-Datenbank PubMed im Jahr 1953. Neben einer kontinuierlich
steigenden Anzahl an Publikationen, stellt sich ein Forschungsschwerpunkt im Bereich der
Placeboanalgesie dar. Bei der Verteilung der Publikationen zum Thema des Placeboeffektes
zeichnet sich laut Schedlowski et al. (2010) ein dreiwelliger Verlauf ab, dessen
Scheitelpunkte in den Jahren 1964, 1989 und 2002 liegen. Bei der Beleuchtung der
Hintergrinde kommen sie zu dem Schluss, dass eine Publikation von Shapiro (1964a)
gemeinsam mit weiteren verhaltenswissenschaftlichen Veroffentlichungen  einen
entscheidenden Einfluss auf den weiteren Verlauf der Entwicklung mit einem Schwerpunkt
auf psychologischen Aspekten des Placeboeffektes hatte. Die zweite Publikationswelle
basiert gréfitenteils auf Verdffentlichungen zum Thema Placeboeffekt in verschiedenen
klinischen Bereichen und zu unterschiedlichen Erkrankungsbildern. Mitverantwortlich fir den
dritten Anstieg sehen Schedlowski et al. (2010) ein Symposium der National Institutes of
Health in den USA zum Thema Placebo. Vermehrt werden Studien veroffentlicht, bei denen
bildgebende Verfahren eine Rolle spielen und die neuropsychologische und -biologische
Mechanismen bezuglich der Placeboantwort beleuchten.

Schedlowski et al. (2010) sehen eine Vielzahl von Fragen bezlglich des Placeboeffektes
bisher noch unbeantwortet, die das Thema zukilnftiger Studien sein sollten. Sie erhoffen
sich, dass eine Erweiterung des Kenntnisstandes einen gezielten Einsatz des

Placeboeffektes im klinischen Bereich ermdglichen und einen wichtigen Beitrag zur
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Entwicklung neuer pharmakologischer Substanzen leisten kann. Eine besondere Chance
sehen  Schedlowski et al. (2010) fir den Bereich der medizinischen
Verhaltenswissenschaften, eine Erhéhung der Therapieeffekte bei gleichzeitiger Reduktion

unerwunschter Nebenwirkungen erzielen zu kdnnen.
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3 Material und Methoden

3.1 Allgemeines

3.1.1 Untersuchungsbetrieb und Tiere

Die Erhebung der Studiendaten erfolgt zwischen Juni 2013 und Mai 2014 auf einem
konventionell betriebenen Milchviehbetrieb in Brandenburg. Der Gesamtbestand umfasst zu
Studienbeginn 2155 Tiere, von denen 1556 auf melkende Kuhe und 249 auf
trockenstehende Kuhe entfallen. Die Tiere gehdren mit wenigen Ausnahmen der Rasse
Holstein-Friesian an. Seit 2007 setzt der Betrieb homdopathische Arzneimittel ein. Dabei
werden zunachst Injektionsldsungen verwendet, die schliefllich durch homdopathische
Praparate in Form von Globuli, wie sie auch im humanmedizinischen Bereich Anwendung
finden, ersetzt werden. Insbesondere bei Puerperalstorungen, Mastitis sowie
Klauenerkrankungen und Gelenksveranderungen setzt der Untersuchungsbetrieb

Homdopathika ein.

3.1.2 Melken

Das Melken erfolgt je nach Tiergruppe bis zu dreimal taglich in einem Side-by-Side
Melkstand. Zunachst werden eutergesunde Tiere gemolken. Abschliefend erfolgt das
Melken der Tiere mit Eutererkrankungen, deren Milch durch Arzneimittelgaben nicht
verwertet werden darf. Der Melkablauf beinhaltet das Tragen von Einmalhandschuhen, das
Vormelken jeder Zitze in einen Vormelkbecher, die Zitzenreinigung mittels trockener
Einwegtlicher, die manuelle Uberpriifung des Ausmelkgrades sowie die Spriihdesinfektion
der Zitzen nach Abnahme des Melkzeugs. Des Weiteren ist eine automatische Anrust- und
Abnahmesteuerung des Melkstandes, eine Zwischendesinfektion des Melkzeugs sowie der

Hande des Melkpersonals gegeben.

3.1.3 Kalbung

Die zur Kalbung anstehenden Tiere werden durch die jeweiligen Betriebsmitarbeiter auf
vorhandene Geburtsanzeichen Uberprift. Bei Verdacht auf eine Geburtsstérung wird eine
vaginale Untersuchung durchgefiihrt. Dazu werden die Tiere fixiert, Hinde und Arme des
untersuchenden Mitarbeiters sowie der Genitalbereich des Tieres mit Wasser und einer
Desinfektionslésung gereinigt. Unter Verwendung von Gleitgel werden der Offnungsgrad des
Muttermundes sowie Lage, Stellung und Haltung des Kalbes kontrolliert. Des Weiteren wird
auf Lebenszeichen des Kalbes und auf Anzeichen einer Uterustorsion geachtet. Bei Bedarf

wird eine manuelle Korrektur bei Abweichungen der Lage, Stellung oder Haltung des Kalbes
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durchgefliihrt. Manuelle Zughilfe und die Verwendung eines mechanischen Geburtshelfers
werden, sofern notig, eingesetzt. Bei schwerwiegenden Geburtsstérungen wird ein Tierarzt
hinzugezogen. Kuhe ab der dritten Kalbung erhalten post partum zur
Gebarpareseprophylaxe intravents Calcitat N 25 (aniMedica, Senden-Bdsensell) und
Dextrofusal (medistar, Ascheberg). Muttertieren mit Schwergeburten wird subkutan eine
homoopathische Arnika-Injektionslosung verabreicht. Kuhe mit Zwillingskélbern erhalten
Uber drei bis finf Tage ein propylenglycol- und glycerinhaltiges Praparat per os, das zur

Unterstitzung des Energiestoffwechsels beitragen soll.

3.1.4 Kalberaufzucht

Kalber werden unmittelbar nach der Geburt, d. h. innerhalb der ersten Stunde post natum,
vom Muttertier getrennt, mit lauwarmem Wasser gewaschen, gewogen, anschlieend in
separate, eingestreute Kalberboxen verbracht und dort mit Kolostrum getrankt. Die Qualitat
des Kolostrums des Muttertieres wird vorab mittels Kolostrumspindel getestet. Ergibt sich ein
nicht ausreichender Gehalt an Immunglobulinen, wird auf tiefgefrorenes Kolostrum
zuruckgegriffen. Dabei wird die Biestmilch ab einer Immunglobulinkonzentration von 50
mg/ml als Kolostrum mit guter Qualitat beurteilt.

Nach einer Woche werden die Kalber in Laufstallen mit Stroheinstreu zu Gruppen mit etwa

20 Tieren zusammengestellt.

3.1.5 Kolostrumgruppen

Frischkalbinnen werden in einer gesonderten Gruppe gehalten. In diesem mit Stroheinstreu
ausgestatteten Laufstallbereich werden die Tiere uber einen Zeitraum von finf Tagen
bezuglich Nachgeburtsabgang, Verletzungen des weichen Geburtsweges sowie rektaler
Kérpertemperatur kontrolliert. Bestehen Auffalligkeiten wird der Beobachtungs- und
Behandlungszeitraum je nach Bedarf ausgedehnt. Hierzu wechseln die Tiere in einen
ebenfalls mit Stroh eingestreuten Laufstallbereich, der zusatzlich Uber Liegeboxen verfugt.
Bei Kihen mit Retentio secundinarum wird die Nachgeburt auf eine Handbreit unter
Scheidenhdhe gekirzt. Zudem wird an Tag sieben post partum ein Betacarotin-Praparat
subkutan bzw. intramuskular und an Tag neun post partum ein synthetisches Prostaglandin
intramuskular verabreicht. Kiihe mit erhéhter rektaler Kérpertemperatur, Scheidenverletzung
oder Nachgeburtsverhaltung werden mit verschiedenen homoopathischen Praparaten
behandelt. Falls sich unter der homdopathischen Behandlung keine Besserung einstellt,
werden die Tiere zusatzlich mit allopathischen Arzneimitteln therapiert. Nach der Genesung

der Tiere erfolgt die Umstellung in die Gruppe der Frischlaktierenden. Hierbei handelt es sich
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um einen Laufstallbereich mit Spaltenboden und Liegeboxen, die mit Gummimatten

ausgestattet sind.

3.1.6 Krankengruppen

Tiere mit stark beeintrachtigtem Allgemeinbefinden oder Tiere, die aufgrund einer
Erkrankung des Bewegungsapparates statt auf Spaltenboden auf Stroheinstreu gehalten
werden sollen, werden in einem gesonderten Laufstallbereich mit Stroheinstreu
untergebracht. Zudem gibt es fir festliegende Tiere einen separaten Bereich, der mit Sand
ausgestattet ist.

Kihe mit verandertem Milchcharakter werden in die Eutergruppe, einem mit Stroh

eingestreuten Laufstallbereich mit Liegeboxen, umgestellit.

3.1.7 Fitterung

Die Futterung erfolgt in Form einer totalen Mischration (TMR), die sich aus Anwelk- und
Maissilage, Stroh, Mais-, Raps- und Sojaschrot, extrudierten Leinsamen, Carotin und
Harnstoff zusammensetzt. Die genaue Zusammensetzung richtet sich dabei nach dem
Laktationsstadium der jeweiligen Tiergruppe. Sowohl die Mischung der Futterration als auch
das Vorlegen des Futters erfolgt in den Kolostrumgruppen, der Eutergruppe und den
Krankengruppen uber einen Futtermischwagen. In diesen Tiergruppen, sowie in der Gruppe
der Frischlaktierenden wird auflerdem einmal taglich Heu zur Verfigung gestellt. Fur die
restlichen Tiergruppen erfolgt die Mischung der Futterration in einer feststehenden
Mischanlage. Von dort gelangt das Futter Uber automatische Futterbander in die
verschiedenen Stallbereiche. Zusatzlich werden in allen Tiergruppen ad libitum
Salzlecksteine und Leckmassen zur Deckung des Mineralstoffbedarfs angeboten. Zur
Sicherung einer gleichbleibenden Futterqualitdt werden wochentlich Futterproben zum
Futterlabor des Landeskontrollverbandes Berlin-Brandenburg eV, das dber eine

Akkreditierung nach DIN EN ISO 17025 verfugt, zur Futtermittelanalyse eingeschickt.

3.2 Untersuchungskonzept

3.21 Studiendesign

Die Studie wird randomisiert, kontrolliert und dreifach verblindet durchgefiihrt. Die
Verblindung besteht dabei fiur das Personal des Untersuchungsbetriebes, die Tierarzte und

die Personen, die die statistische Datenauswertung durchfliihren. Erst nach erfolgter
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statistischer Auswertung erfolgt die Offenlegung durch den Studienleiter (Prof. Dr.
Staufenbiel).

Der erste Studienteil erstreckt sich von Juni 2013 bis Marz 2014. In diesem Zeitraum werden
die Tiere Untersuchungsgruppe 1 und 2 zugeteilt. Die Zuordnung richtet sich dabei nach der
Ohrmarkennummer des jeweiligen Studientieres. Kiihe, deren Ohrmarkennummern mit einer
ungeraden Ziffer enden, werden Untersuchungsgruppe 1 zugeteilt und erhalten das
homdopathische Praparat fir Studiengruppe 1. Entsprechend erfolgt die Zuordnung von
Tieren, deren Ohrmarkennummern mit gerader Ziffer enden, zu Untersuchungsgruppe 2.
Diese Kiihe erhalten die entsprechenden homoéopathischen Praparate fiir Studiengruppe 2.
Der zweite Studienteil beginnt im Marz 2014 und beinhaltet die zusatzliche Einfiihrung einer
Kontrollgruppe. Tiere mit ungerader Ohrmarkennummer werden nun abwechselnd der
Untersuchungsgruppe 1 und der Kontrollgruppe zugeteilt. Entsprechend werden Kihe mit
gerader Ohrmarkennummer alternierend der Untersuchungsgruppe 2 und der Kontrollgruppe
zugeordnet. Die Kontrolltiere erhalten keine homobopathische Behandlung. Die
Temperaturkontrollen werden in der gleichen Weise und Haufigkeit durchgefihrt wie in den
anderen beiden Untersuchungsgruppen. Bei Bedarf kénnen alle drei Gruppen mit
allopathischen Arzneimitteln behandelt werden.

Einige Tiere, bei denen unter der Studienbehandlung keine Besserung eintritt, werden mit
betriebseigenen homoopathischen Praparaten behandelt. Insgesamt betrifft dies 12,6 % der
Studientiere. Die Entscheidung bezlglich der Therapieumstellung obliegt einer langjahrigen
Betriebsmitarbeiterin.  Zur  Untersuchung eines modglichen Einflusses auf den
Behandlungserfolg wird bei der statistischen Auswertung eine Cox-Regressionsanalyse

durchgefuhrt, die diesen Faktor berucksichtigt.

3.2.2 Studienrelevante Erkrankungen

Alle Tiere, die im Studienzeitraum abkalben und bei denen eine akute geburtsbedingte
Erkrankung in der Puerperalphase auftritt und innerhalb der ersten funf Tage post partum
diagnostiziert wird, werden in die Studie aufgenommen. Ein schlechtes Allgemeinbefinden
gilt als Ausschlusskriterium. Insgesamt werden 663 Tiere in die Studie eingeschlossen.

Zu den relevanten Erkrankungen zahlen Nachgeburtsverhaltung, Scheidenverletzungen und
unspezifisches Fieber. Auf dem Untersuchungsbetrieb wird vom Vorliegen einer
Nachgeburtsverhaltung ausgegangen, wenn der Abgang der Nachgeburt 12 Stunden nach
der Geburt nicht abgeschlossen ist. Tiere mit Scheidenverletzungen, die im Rahmen der
Geburt entstehen, werden ebenfalls in die Studie aufgenommen. Hierzu zahlen Hamatome

und nicht perforierende Wunden. Unspezifisches Fieber (rektale Kérpertemperatur
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> 39,5 °C), bei dem keine primdre Ursache feststellbar ist, ist ein weiteres
Aufnahmekriterium. Da die Kontrolle der Frischkalbinnen hinsichtlich rektaler
Kdrpertemperatur, Nachgeburtsabgang und Scheidenverletzungen in den ersten finf Tagen

post partum durchgefuhrt wird, kann der Eintritt in die Studie an diesen funf Tagen erfolgen.

3.2.3 Homoopathische Arzneimittel

Fir die Studie stehen homdopathische Arzneimittelpraparate in Form von Globuli zur
Verfligung. Verwendung finden C 200-potenzierte Einzelmittel. Hierbei kommen
Rohrzuckerkligelchen als Trager zum Einsatz, die mit dem entsprechenden
homoopathischen Praparat bespriht werden. Die Placebopraparate bestehen lediglich aus
den Tragerklgelchen ohne Zusatz eines Wirkstoffes, sodass Placebo- und Verumpraparate
optisch nicht voneinander zu unterscheiden sind.

Verum- und Placebopraparate sind in mit aufsteigenden geraden und ungeraden Zahlen
sowie der jeweiligen Bezeichnung des Homoopathikums gekennzeichneten Flaschen
abgeflllt. Die Bezeichnung des Homdéopathikums ist sowohl auf den Verum- als auch auf
den entsprechenden Placebopraparaten vermerkt. Jedes homdéopathische Verumpraparat
besitzt ein Placeboaquivalent. Jede Flaschennummer Iasst sich eindeutig dem enthaltenen
Praparat zuweisen.

Kihe der Studiengruppe 1 (ungerade Ohrmarkennummern) erhalten das jeweilige Praparat
aus der mit ungerader Zahl gekennzeichneten Flasche. Entsprechend bekommen Kiihe der
Studiengruppe 2 (gerade Ohrmarkennummern) das entsprechende Praparat aus der mit
gerader Zahl gekennzeichneten Flasche.

Homdoopathische Verum- und Placebopraparate werden aus den Flaschen in
Eppendorfgefalle mit je vier Globuli portioniert. Die Globuli werden vaginal eingelegt, da die
Aufnahme des homoopathischen Wirkstoffs tUber die Schleimhaut erfolgen soll. In Spat- und
Nachtschicht findet die Verabreichung Uber die Nasenschleimhaut statt. Dazu werden drei
Globuli in 100 Milliliter Wasser aufgel6st. Diese Mischung wird mithilfe einer Spruhflasche mit

drei bis vier Huben in die Nasenlocher gesprunht.

3.2.4 Homoopathisches Behandlungsschema

Die Entscheidung welches Tier mit welchem homoopathischen Wirkstoff zu behandeln ist
obliegt einer langjahrigen Betriebsmitarbeiterin. Diese orientiert sich bei der Wahl des zu
verabreichenden Mittels an dem Homoéopathie-Ratgeber ,Klassische Homdopathie flr
Rinder* (Gnadl, 2005a). Dabei wird ein Homdopathikum in der Regel Uber einen Zeitraum
von funf Tagen verabreicht. Ausnahmen stellen dabei Silicea und Arsenicum dar.
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Tabelle 3: Eingesetzte Homo6opathika mit Einsatzgebiet, Behandlungsdauer und

-haufigkeit

Homoopathikum Einsatzgebiet Behandlungsdauer = Behandlungshaufigkeit
pro Tag
Pyrogenium Akute 5 Tage 1-5 x
Puerperalstérung mit
erhohter

Korperinnentemperatur

Arsenicum Nachgeburtsverhaltung bis zum Abgang der 1 x
mit physiologischer Nachgeburt
Korperinnentemperatur

Bryonia Folgebehandlung 5 Tage 3-5x
akuter fieberhafter

Puerperalstérungen

Lachesis Folgebehandlung 5 Tage 1-3 x
akuter
Puerperalstorungen
bei Vorhandensein
eines Ubelriechenden
Vaginalausflusses

Calendula Geburtsbedingte 5 Tage 1x
Scheidenverletzungen
mit physiologischer
Korperinnentemperatur

Mastitismischung Akute 5 Tage 1-5x
Puerperalstérung im
Zusammenhang mit

erhohter
Korperinnentemperatur
und Mastitis

Silicea Einmalige Gabe nach 1 Tag/ 1x
Abschluss einer bis zum Ausheilen
Behandlung mit einem  der
der oben genannten Scheidenverletzung

Homdopathika/

im Anschluss an eine
Behandlung mit
Calendula

3.2.5 Untersuchungsgrofen

Tabelle 4 zeigt eine Auflistung der Untersuchungsgroflien mit Erfassungshaufigkeit und -art.
Zu den erhobenen Daten zahlen allgemeine Parameter, wie Zuchtwerte, Laktationszahl und
Milchleistung, erkrankungsabhangige Parameter, wie die Anzahl der Erkrankungs- und der

Fiebertage und behandlungsabhéngige Parameter, wie Behandlungsgruppe, Behandlungsart
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und die Anzahl der Behandlungstage. Auferdem werden Reproduktionsparameter und
Daten zum Verbleib der Tiere in den ersten 200 Tagen der Laktation erfasst. Bezuglich des
Kalbeverlaufs werden Zwillinge als Lebendgeburt gewertet, wenn beide Kalber lebend
geboren werden. Zwillingsgeburten, bei denen mindestens ein Kalb tot geboren wird, zdhlen
als Totgeburt. Die Erhebung erfolgt mithilfe der taglich von den Studientierarzten geflhrten
Studienprotokolle und des Milchviehmanagementprogrammes ,Herde“ von dsp-Agrosoft
(Ketzin/Havel).

Tabelle 4: UntersuchungsgroBen mit Erhebungshaufigkeit und -art

Untersuchungsgrolie Erhebungshaufigkeit Erhebungsart/Quelle
Abstammung einmalig ,2Herde“
Laktationszahl einmalig ,Herde"
Zuchtwertschatzung RZM einmalig ,Herde"

RzZG
Fruchtbarkeitsparameter Besamungs- einmalig ,Herde"
der Vorlaktation portionsaufwand

Rastzeit

Zwischentragezeit

Zwischenkalbezeit
Erstkalbealter

Fruchtbarkeitsparameter Besamungs- einmalig ,Herde“
der aktuellen Laktation portionsaufwand

Rastzeit

Zwischentragezeit

Milchleistung der Vorlaktationsdauer einmalig ,2Herde“
Vorlaktation 305-Tage-

Milchleistung

305-Tage-

Eiweilleistung

305-Tage-

Fettleistung

Milchleistung der 100-Tage- einmalig ,2Herde"
aktuellen Laktation Milchleistung

100-Tage-

Eiweilleistung

100-Tage-Fettleistung

Durchschnittliche in den letzten 3 einmalig ,Herde"
Milchmenge Tagen

vor Krankheitsbeginn

in den ersten 3 Tagen

nach

Krankheitsbeginn
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Vorerkrankungen

Kalbeverlauf

Erkrankungsart

Rektale
Korpertemperatur

Erkrankungsdauer
(Anzahl der Tage vom
Tag der
Studienaufnahme bis
zur klinischen Heilung;
klinische Heilung =
physiologische
Kdrperinnentemperatur
und keine
Krankheitssymptome)

Untersuchungsgruppe

Medikamenten-
verabreichung

Behandlungsart
Behandlungsdauer
(Anzahl der
Behandlungstage)

Abgang

in den ersten 3 Tagen
nach Krankheitsende

Schweregrad
Geschlecht des
Kalbes

Gewicht des Kalbes
Lebend-/Totgeburt
Einlings-/
Zwillingsgeburt

Puerperalstorung
Begleiterkrankung

Untersuchungsgruppe
1
Untersuchungsgruppe
2

Kontrollgruppe

Abgangsart
Abgangsgrund
Laktationstag am
Abgangstag

einmalig

einmalig

taglich

2-3 x taglich

einmalig

einmalig

taglich

taglich

einmalig

einmalig

,Herde"

,Herde"

Studienprotokoll
(Klinische
Untersuchung)
Studienprotokoll
(Messung mittels
Digital-
Fieberthermometer)

Studienprotokoll

Studienprotokoll

Studienprotokoll

Studienprotokoll

Studienprotokoll

,Herde“
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3.2.6 Erhebung der Messwerte

3.2.6.1 Messung der rektalen Korpertemperatur

Die Messung der rektalen Korpertemperatur erfolgt bei allen Tieren der Kolostrumgruppe in
den ersten finf Tagen post partum. Dies soll der Erkennung von Erkrankungen im
Frihpuerperium dienen. Des Weiteren werden Temperaturmessungen bei Tieren mit
diagnostizierter akuter geburtsbedingter Stérung des Puerperiums zur Verlaufskontrolle
durchgefiihrt. Die Messung der rektalen Korpertemperatur erfolgt mittels eines digitalen
Fieberthermometers. Bei Kihen, die im Liegen oder Stehen angetroffen werden und den
Messvorgang ohne Fixation tolerieren, wird die Temperaturkontrolle ohne Fixation
durchgefuhrt. Alle Ubrigen Tiere werden zur Messung in einem Fressgitter fixiert. Bei
Frischkalbinnen wird wahrend der ersten funf Tage post partum morgens einmal taglich die
rektale Kérpertemperatur bestimmt. Bei Tieren, bei denen die Messung der Verlaufskontrolle
dient, wird morgens und mittags, wahrend der Studie bei Bedarf zusatzlich nachmittags, die
Kdrperinnentemperatur  ermittelt. Die Temperaturmessungen werden durch das
Betriebspersonal und die Studientierarzte durchgefihrt. Liegt bei einer dieser Messungen
eine rektale Korpertemperatur Gber 39,5 °C vor, wird dieser Tag als Fiebertag gezahlt, sofern

er sich innerhalb der ersten sieben Tage post partum befindet.

3.2.6.2 Erfassungszeitraum

Die Erfassung der taglich zu erhebenden Daten erstreckt sich Uber den
Behandlungszeitraum des jeweiligen Tieres. Eine homdopathische Behandlung dauert dabei
in der Regel mindestens funf Tage. Bei Fortdauern der Symptome wird dieser Zeitraum
verlangert. Zeigen die Tiere eine deutliche Besserung oder ein Verschwinden der
Symptome, eine physiologische Kdrperinnentemperatur (38,0-39,5 °C) und eine steigende
Milchleistung, werden die Tiere aus der Behandlungsgruppe in die Gruppe der
Frischlaktierenden entlassen. Hier kann bei Bedarf eine weiterfihrende homdopathische
Behandlung stattfinden. Die einmalig zu erfassenden Daten werden nach der Entlassung des
jeweiligen Tieres bzw. nach Ablauf der Nachbeobachtungszeit erhoben. Diese erstreckt sich

Uber die ersten 200 Tage der aktuellen Laktation.
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3.3 Statistik

Die Datenerfassung erfolgt mithilfe des Tabellenkalkulationsprogramms Microsoft Excel 2010
(Version 14.0.7172.5000), die statistische Datenauswertung mit SPSS (Version 22). Dabei
wird ein Signifikanzniveau p < 0,05 angenommen.

Fur alle erhobenen Parameter erfolgt eine deskriptive Statistik mit anschlielender
Uberprifung auf Plausibilitat. Daten, die bei der Plausibilititskontrolle als fehlerhaft auffallen,
werden Uberprift und korrigiert. AnschlieRend erfolgt die Testung der Normalverteilung
mittels Histogramm, Kolmogorow-Smirnow- und Shapiro-Wilk-Test. Bei kontinuierlichen,
normalverteilten Parametern wird eine einfaktorielle Varianzanalyse (analysis of variance;
ANOVA) zum Vergleich der drei Gruppen durchgefiihrt (Tabelle 5) bzw. ein T-Test zum
Vergleich von zwei Gruppen. Der Vergleich der Untersuchungsgruppen bei kontinuierlichen,
nicht normalverteilten Variablen erfolgt mittels Kruskal-Wallis-Test fir den Vergleich der drei
Studiengruppen (Tabelle 6) und mittels Mann-Whitney U-Test fir den Vergleich von zwei
Gruppen. Nominale und ordinale Variablen werden mittels Chi-Quadrat-Test ausgewertet
(Tabelle 7). Dabei erfolgt zur besseren statistischen Auswertbarkeit flr einige Variablen die
Umcodierung in eine andere Variable, um eine Datenreduktion zu erzielen und somit einen
Vergleich der Gruppen zu ermoglichen. Zu den transformierten Variablen zahlen
Laktationszahl, Schweregrad der Kalbung, Geschlecht des Kalbes, Lebend-/Totgeburt,
Erkrankungsart und Abgangsart (Tabelle 8).

Zur Auswertung des Uberlebens bis zum 200. Laktationstag liegen zu den zur Zucht
verkauften Tieren keine Daten vor, sodass diese dabei keine Berucksichtigung finden.

Die Uberlebenszeitanalyse erfolgt mittels Kaplan-Meier-Verfahren und anschlieBendem Log-
Rank-Test zum Vergleich der Untersuchungsgruppen. Krankheits- bzw. Behandlungsdauer
bilden die jeweilige Zeitvariable. Die Krankheitsdauer entspricht der Anzahl der Tage vom
Krankheitsbeginn, d. h. vom Tag der Studienaufnahme des Studientieres bis zur klinischen
Heilung. Klinische Heilung st definiert als Rlckkehr zur physiologischen
Kérperinnentemperatur (38,0-39,5 °C) und dem Fehlen weiterer Krankheitssymptome. Die
Behandlungsdauer entspricht der Anzahl der Behandlungstage. Dabei wird ein Tag als
Behandlungstag gewertet, wenn das jeweilige Studientier eine Behandlung in Form einer
homoopathischen oder/und allopathischen Therapie erhalt. Das Ende der Behandlungsdauer
tritt ein, wenn die Standardtherapie oder wenn eine weiterfihrende Therapie beendet wurde
und das Tier geheilt ist. Tiere, bei denen im Studienzeitraum kein Ereignis, also keine
Heilung eintritt, gelten als zensiert. Demnach erfolgt eine Zensierung fir abgegangene Tiere.
Zur Uberpriifung des Effektes verschiedener Einflussfaktoren auf die Erkrankungs- und
Behandlungsdauer wird zusatzlich die Cox-Regressionsanalyse angewendet. Die Variablen,
deren Einfluss Uberprift werden soll, werden mittels manueller Vorwartsselektion ermittelt.

Dabei flieken Variablen in die Cox-Regressionsanalyse ein, die in der univariablen Analyse

53



mit dem Kaplan-Meier-Verfahren einen p-Wert < 0,1 aufweisen. Dabei wurde die Hazard

Ratio grafisch mittels Kaplan-Meier-Kurven auf Proportionalitat geprift.

Tabelle 5: Auswertung kontinuierlicher, normalverteilter und varianzgleicher Variablen
mittels ANOVA bzw. T-Test

ANOVA bzw. T-Test

RZM

RzZG

305-Tage-Milchleistung [kg]

305-Tage-Eiweilleistung [kg]

Kalbeverlauf-Gewicht des Kalbes [kg]

Durchschnittliche Milchmenge der ersten 3 Tage nach Krankheitsbeginn [kg/d]
Durchschnittliche Milchmenge der ersten 3 Tage nach Krankheitsende [kg/d]

Tabelle 6: Auswertung kontinuierlicher, nicht normalverteilter Variablen mittels
Kruskal-Wallis-Test bzw. Mann-Whitney U-Test

Kruskal-Wallis-Test bzw. Mann-Whitney U-Test

Besamungsaufwand der Vorlaktation

305-Tage-Fettleistung [kg]

Vorlaktationsdauer [d]

Rastzeit der Vorlaktation [d]

Zwischentragezeit der Vorlaktation [d]

Zwischenkalbezeit der Vorlaktation [d]

Erstkalbealter [d]

Anzahl Erkrankungen in der Vorlaktation

Durchschnittliche Milchmenge der letzten 3 Tage vor Krankheitsbeginn [kg/d]
Krankheitsdauer [d]

Behandlungsdauer [d]

Anzahl der Fiebertage (in den ersten 7 Tagen post partum)
100-Tage-Milch-, -Fett-, -Eiweil3leistung der aktuellen Laktation [kg]
Rastzeit der aktuellen Laktation [d]

Zwischentragezeit der aktuellen Laktation [d]

Besamungsaufwand der aktuellen Laktation

Anzahl Erkrankungen in den ersten 200 Tagen der aktuellen Laktation
Laktationstag am Abgangstag
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Tabelle 7: Auswertung nominaler und ordinaler Variablen mittels Chi-Quadrat-Test

Chi-Quadrat-Test

Laktationszahl

Kalbeverlauf-Grad
Kalbeverlauf-Geschlecht des Kalbes
Kalbeverlauf-Lebend-/Totgeburt
Kalbeverlauf-Einlings-/Zwillingsgeburt
Erkrankungsart

Behandlungsart

Behandlungserfolg

Abgangsart

Abgangsgrund

Verwendete Homoopathika

Tabelle 8: Umcodierte Variablen

Urspringliche Ursprungliche Werte Transformierte Werte
Variable

Laktationszahl 1,2,3,4,5,6,7,8,9 1,2,3,24

Schweregrad der 1 = leicht, 2 = mittel, 3 = schwer 1 = leicht, 2 = mittel o. schwer
Kalbung

Geschlecht des 1 = mannlich, 2 = weiblich, 1 = mannlich, 2 = weiblich,
Kalbes 3 = mannlich/mannlich, 3 = Zwilling

4 = weiblich/weiblich,

5 = mannlich/weiblich
Lebend-/Totgeburt 1 =lebend, 2 = tot,

3 = lebend/lebend, 4 = tot/tot,

5 = lebend/tot
Erkrankungsart 1 = unspezifisches Fieber,

2 = Nachgeburtsverhaltung,

3 = Scheidenverletzung,

4 = Mastitis,

5 = Fieber + NGV,

6 = Fieber + Scheidenverletzung,

7 = NGV + Scheidenverletzung,

8 = Scheidenverletzung + NGV +

Fieber,
9 = andere Erkrankung
Abgangsart 1 = Euthanasie,

2 =Verendung,

3 = Schlachtung,

4 = Verkauf zur Zucht,

5 = Abdecker oder unbekannt

1 =lebend, 2 = tot,

3 = Zwilling lebend, 4 = Zwilling
tot

1 = unspezifisches Fieber,

2 = Nachgeburtsverhaltung,

3 = Scheidenverletzung,

4 = Fieber + NGV,

5 = Fieber + Scheidenverletzung
oder NGV + Scheidenverletzung
oder Scheidenverletzung + NGV
+ Fieber,

6 = sonstige Erkrankungen

1 = Euthanasie oder Verendung
oder unbekannt,

2 = kein Abgang,

3 = Schlachtung,

4 = Verkauf zur Zucht
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3.3.1 Unvolistandige Datensatze

Es werden 663 Kihe in die Studie aufgenommen. Zu einem Tier wird eine falsche
Ohrmarkennummer erfasst, sodass keine Daten zu diesem Tier vorliegen. Eine andere Kuh
wird lediglich einen Tag lang aufgrund einer Puerperalstérung behandelt und wechselt dann
in die Mastitisgruppe des Betriebes. Zu diesem Tier sind keine krankheits- und
behandlungsbezogenen Daten vorhanden. Zwei weitere Kihe wechseln nach
abgeschlossener Therapie der Puerperalstérung ebenfalls in die Mastitisgruppe des
Betriebes. Daher liegen zu diesen Studientieren keine Daten zur abschliellenden
Behandlungsart vor, auRerdem wird der Gruppenwechsel als fehlender Behandlungserfolg
gewertet. Angaben zum Schweregrad des Kalbeverlaufs fehlen bei 14 Tieren, da der Betrieb
die entsprechende Information zu diesen Kihen nicht im Herdenmanagementprogramm
erfasst hat. Kalbergeburtsgewichte flieRen nur bei Einlingsgeburten in die Studie ein, bei
Zwillingsgeburten werden keine Kalbergewichte erfasst. Zu 20 Tieren liegen keine Daten zur
durchschnittlichen Milchmenge relativ zur Erkrankung vor, da diese Kihe nicht im Melkstand,
sondern direkt im Krankenabteil gemolken werden.

Aufgrund dieser fehlenden Werte werden im Ergebnisteil Prozentangaben als glltige Prozent

angegeben.
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4 Ergebnisse

4.1 Deskriptive Statistik

4.1.1 Rasse und Laktationszahl

Bei 98,5 % der untersuchten Tiere handelt es sich um Holstein-Friesian-Rinder. Die Ubrigen
Kihe stellen eine Kreuzung aus Fleisch- und Milchrind oder zweier Milchrindrassen dar.
Tabelle 9 zeigt die Verteilung der Studientiere auf die aktuelle Laktationszahl. Etwas mehr
als die Halfte der Tiere (52,7 %) befindet sich zum Zeitpunkt der Untersuchung in Laktation

1. Kihe in erster oder zweiter Laktation machen einen Anteil von 73,3 % aus.

Tabelle 9: Verteilung der Studientiere auf die aktuelle Laktationszahl

Laktationszahl Haufigkeit Prozent Kumulative Prozent
1 349 52,7 52,7
2 136 20,5 73,3
3 83 12,5 85,8
4 44 6,6 92,4
5 18 2,7 95,2
6 16 24 97,6
7 12 1,8 99,4
8 2 0,3 99,7
9 2 0,3 100
Gesamt 662 100

4.1.2 Genetik und Vorlaktationsleistung

Tabelle 10 zeigt eine Zusammenstellung der Parameter zu Genetik und
Vorlaktationsleistung. Dabei liegen Daten zum Relativzuchtwert Milch (RZM) und zum
Relativzuchtwert Gesamt (RZG) zu 299 Tieren vor. Die Parameter zur Vorlaktationsleistung
betreffen alle Mehrkalbskiihe und liegen bei 313 Tieren vor. Die Halfte der Tiere weist einen
Relativzuchtwert Milch Uber 101 und einen Relativzuchtwert Gesamt Uber 106 auf. Die
mittlere 305-Tage-Milchleistung betragt 10448 kg. Mit einem Minimum von 188 Tagen und

einem Maximum von 747 Tagen hat die Vorlaktationsdauer eine grof3e Spannweite.
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Tabelle 10: Parameter zur Genetik aller Studientiere und zur Vorlaktationsleistung der

Mehrkalbskiihe

n 25 %- Median 75 %- Min Max
Perzentil Perzentil

RZM 299 94 101 110 74 134
RzG 299 98 106 114 79 136
305-Tage- 313 9559 10448 11561 7049 14161
Milchleistung der
Vorlaktation [kg]
305-Tage- 313 306,6 337,5 365,8 239,9 434,7
Eiweilleistung der
Vorlaktation [kg]
305-Tage- 313 365,5 403,2 4525 262,0 570,6
Fettleistung der
Vorlaktation [kg]
Vorlaktationsdauer 312 310 344 409 188 747

[d]

4.1.3 Fruchtbarkeit

Das Erstkalbealter der Studienerstkalbinnen liegt zwischen 627 und 897 Tagen, wobei die

Halfte der Erstkalbinnen vor ihrem 734. Lebenstag zum ersten Mal kalbt. In der Vorlaktation

der Mehrkalbskuhe betragt die mittlere Rastzeit der untersuchten Kihe 78 Tage und die

mittlere Zwischentragezeit 116 Tage. Die Halfte der Tiere wird durch weniger als 2

Besamungen tragend und weist eine Zwischenkalbezeit unter 395 Tagen auf (Tabelle 11).

Tabelle 11: Fruchtbarkeitsparameter der Studientiere

25 %-

75 %-

n . Median . Min Max
Perzentil Perzentil

Besamungsaufwand 661 1 2 3 1 15
der Vorlaktation/
bei Erstkalbinnen
Rastzeit der 312 60 78 102 35 148
Vorlaktation [d]
Zwischentragezeit 312 80 116 179 38 510
der Vorlaktation [d]
Zwischenkalbezeit 312 361 395 460 277 783
der Vorlaktation [d]
Erstkalbealter [d] 349 709 734 764 627 897
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4.1.4 Kalbeverlauf

Die Uberwiegende Zahl der Geburten nimmt einen leichten Verlauf (72,3 %), sodass keine
Hilfe durch einen Geburtshelfer erforderlich ist. Lediglich 0,6 % der Kalbungen sind
Schwergeburten. Einlingsgeburten haben einen Gesamtanteil von 94 %, wobei weibliche
Kalber mit einem Anteil von 51,1 % etwas haufiger auftreten als mannliche Kalber (42,9 %).
Dabei bringen Einlingsgeburten in 96,6 % der Falle lebende Kalber hervor.

6 % der Kalbungen sind Zwillingsgeburten, bei denen zu 60 % beide Kalber lebend zur Welt
kommen. Legt man die Gesamtzahl der Kalbungen zugrunde, so ergibt sich ein
Lebendgeburtenanteil von 94,4 %. Bei 5,6 % der Kalbungen treten Totgeburten auf, wovon
3,2 % Einlingsgeburten und 2,4 % Zwillingsgeburten sind (Tabelle 12).

Die Kalber weisen ein Geburtsgewicht zwischen 20 und 65 kg auf, wobei das mittlere

Geburtsgewicht bei 43 kg liegt.

Tabelle 12: Kalbeverlauf der Studientiere

Haufigkeit Prozent Kumulative
Prozent

Grad leicht 469 72,3 72,3

mittel 176 27,1 99,4

schwer 4 0,6 100,0
Geschlecht des  mannlich 284 42,9 42,9
Kalbes

weiblich 338 51,1 94,0

Zwilling 40 6,0 100,0
Lebend-/ lebend 601 90,8 90,8
Totgeburt

Zwilling lebend 24 3,6 94,4

tot 21 3,2 97,6

Zwilling tot 16 2,4 100,0
Einlings-/ Einling 622 94,0 94,0
Zwillingsgeburt

Zwilling 40 6,0 100,0

4.1.5 Erkrankungsart

Wahrend des Studienzeitraums kalben insgesamt 1940 Tiere, wovon 34,2 % aufgrund einer
akuten Puerperalstérung in die Studie aufgenommen werden. Frischkalbinnen der
Studiengruppe, bei denen Fieber auftritt, haben einen Anteil von 31,6 % an allen

abkalbenden Kuhen im Untersuchungszeitraum. Bei 9,4 % aller abkalbenden Tiere, die in die
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Studie aufgenommen werden, liegt eine Nachgeburtsverhaltung vor und bei 7,2 % eine
Scheidenverletzung.

Fieber tritt bei insgesamt 92,9 % der Studientiere auf, wobei unspezifisches Fieber, bei dem
keine primare Ursache feststellbar ist, mit 54,2 % die am haufigsten gestellte Hauptdiagnose
darstellt. Nachgeburtsverhaltungen kommen bei 27,5 % der untersuchten Kihe vor. Dabei
haben Tiere, bei denen ausschliellich eine Nachgeburtsverhaltung vorliegt, einen Anteil von
3,2 %. Zudem treten Kombinationen aus Fieber und Nachgeburtsverhaltung (21,5 %), aus
Scheidenverletzung und Nachgeburtsverhaltung (0,3 %) und aus Scheidenverletzung,
Nachgeburtsverhaltung und Fieber (2,6 %) auf. Scheidenverletzungen werden bei 21 % der
Tiere beobachtet, wobei diese bei 14,7 % der Kihe in Kombination mit Fieber auftreten
(Tabelle 13).

Tabelle 13: Vorkommen der Hauptdiagnosen bei Studientieren

Haufigkeit Prozent
Fieber 614 92,9 %
Nachgeburtsverhaltung 182 27,5 %
Scheidenverletzung 139 21,0%

4.1.6 Begleiterkrankung

Die Hauptdiagnosen treten Gberwiegend ohne Begleiterkrankung auf, so wird bei 71,9 % der
Tiere keine Nebendiagnose gestellt. Zu den haufigsten Begleiterkrankungen zahlen
Stoffwechselerkrankungen (12,1 %), Mastitiden (6,5 %) sowie Erkrankungen des

Bewegungs- und des Verdauungsapparates (jeweils 5,3 %) (Tabelle 14).

Tabelle 14: Haufigkeit der haufigsten Begleiterkrankungen der Studientiere

(Mehrfachnennungen maoglich)

Haufigkeit Prozent
Keine Begleiterkrankung 475 71,9
Stoffwechselerkrankung 80 121
Mastitis 43 6,5
Klauen- und 35 53
Gliedmalenerkrankung
Erkrankung des 35 53
Verdauungsapparates
Sonstige Begleiterkrankung 41 6,2
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4.1.7 Behandlungsart

Lediglich 3,3 % der Studientiere werden nicht behandelt, demnach erhalten 96,7 % der
erkrankten Kihe eine Therapie. Dabei kommen bei insgesamt 89,7 % der Tiere
Studienhoméopathika zum Einsatz. Eine Behandlung bei der ausschlieBlich
Studienhoméopathika verwendet werden, erhalten 30 % der Kiihe. Bei mehr als der Halfte
der Studientiere werden allopathische Arzneimittel eingesetzt. So werden insgesamt 58,4 %
der Kihe mit nichtantibiotischen Allopathika, wie beispielsweise NSAIDs, und 50,7 % der
Tiere mit antibiotischen Arzneimitteln behandelt. Hierbei kommt auf dem
Untersuchungsbetrieb Uberwiegend das Antibiotikum Cevaxel® (Wirkstoff: Ceftiofur), das
intramuskular appliziert wird, zum Einsatz. Als NSAID wird vor allem Romefen® (Wirkstoff:
Ketoprofen) verwendet, das bei Tieren mit starker Erhéhung der Koérperinnentemperatur
intravends und ansonsten intramuskuldr verabreicht wird. Die am haufigsten verwendete
Arzneimittelkombination (32 %) setzt sich aus Studienhomdopathika, nichtantibiotischen

Allopathika und Antibiotika zusammen (Tabelle 15).

Tabelle 15: Eingesetzte Behandlungsarten bei den Studientieren

Haufigkeit Prozent

Ohne Behandlung 22 3,3
Studienhomdopathika 591 89,7
Nicht-Studienhomoéopathika 83 12,6
Antibiotika 334 50,7
nichtantibiotische 385 58,4
Allopathika

Infusionstherapie 32 49

4.1.8 Studienhomoopathika

Tabelle 16 zeigt die Haufigkeit der Verwendung der Studienhomdopathika. Pyrogenium (72,9
%), das bei fieberhaften Erkrankungen eingesetzt wird und Silicea (69,8 %), das
hauptsachlich einmalig zum Abschluss einer homdopathischen Behandlung verabreicht wird,

stellen die am haufigsten verwendeten Homdopathika dar.
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Tabelle 16: Haufigkeit der Verwendung der Studienhoméopathika bei den
Studientieren

Homoopathikum Haufigkeit Prozent

Pyrogenium 483 72,9

Silicea 463 69,8

Arsenicum 108 16,3

Lachesis 89 13,4

Bryonia 77 11,6

Calendula 54 8,1

Mastitismischung 20 3,0

4.1.9 Krankheitsdauer, Behandlungsdauer und Anzahl der Fiebertage

Die Krankheitsdauer liegt zwischen 2 und 50 Tagen, wobei die Halfte der Kiihe in den ersten

sieben Tagen post partum eine Erhéhung der rektalen Koérpertemperatur (= 39,5 °C) von

weniger als 3 Tagen zeigt. Die mittlere Erkrankungsdauer betragt 8 Tage mit einer mittleren

Behandlungsdauer von 7 Tagen (Tabelle 17). Abbildung 4 stellt die Anzahl der Fiebertage

der Studientiere dar.

Tabelle 17: Krankheitsdauer, Behandlungsdauer und Anzahl der Fiebertage der

Studientiere [d]

n 25 %- Median 75 %- Min Max
Perzentil Perzentil
Krankheitsdauer 661 6 8 12 2 50
Behandlungsdauer 661 6 7 11 0 43
Anzahl der 661 1 3 4 0 7
Fiebertage (erste
7 Tage p. p.)
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Abbildung 4: Anzahl der Fiebertage bei den Studientieren innerhalb der ersten 7
Tage post partum

4.1.10 Behandlungserfolg
Bei 95 % der Tiere tritt ein Behandlungserfolg ein (Tabelle 18). Die Tiere, bei denen kein
Behandlungserfolg erzielt werden kann, werden euthanasiert oder geschlachtet oder

verenden, bevor die Behandlung beendet wird.

Tabelle 18: Erzielte Behandlungserfolge bei den Studientieren

Haufigkeit Prozent Kumulative Prozent
Behandlungserfolg 630 95,0 95,0
Kein Behandlungs- 33 5,0 100,0
erfolg
Gesamt 663 100,0
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4.1.11 Milchleistung

Die durchschnittliche Milchmenge innerhalb der letzten drei Tage vor Krankheitsbeginn liegt
zwischen 0,1 kg und 32,7 kg, wobei die mittlere durchschnittliche Milchmenge 7,6 kg betragt.
Diese steigt wahrend der ersten drei Krankheitstage auf 18,1 kg an und zeigt in den ersten
drei Tagen nach Krankheitsende mit 26,7 kg einen weiterhin zunehmenden Verlauf.

Die 100-Tage-Milchleistung liegt zwischen 2370 kg und 5836 kg, wobei die Halfte der Kihe
eine 100-Tage-Milchleistung Uber 3722 kg aufweist. Die mittlere 100-Tage-Fettleistung
betragt 134,5 kg und die mittlere 100-Tage-Eiweildleistung 111,6 kg (Tabelle 19).

Tabelle 19: Durchschnittliche Milchmenge [kg/d] relativ zur Erkrankung und 100-Tage-
Leistung der aktuellen Laktation [kg]

n 25 %- Median 75 %- Min Max
Perzentil Perzentil

@ Milchmenge 3 437 3,0 7,6 13,0 0,1 32,7
Tage vor
Krankheitsbeginn
@ Milchmenge 3 437 14,4 18,1 21,5 2 36
Tage nach
Krankheitsbeginn
@ Milchmenge 3 437 23,1 26,7 30,8 4 46
Tage nach
Krankheitsende
100-Tage- AT7 3329 3722 4305 2370 5836
Milchleistung
100-Tage- 477 118,7 134,5 157,9 79,4 2214
Fettleistung
100-Tage- 477 99,0 111,6 128,1 80,6 165,2

Eiweilleistung

4.1.12 Fruchtbarkeit in der aktuellen Laktation

In der aktuellen Laktation liegt die Rastzeit zwischen 35 und 153 Tagen mit einer mittleren
Rastzeit von 79 Tagen. Die mittlere Zwischentragezeit der aktuellen Laktation betragt 116
Tage. Mit einem Minimum von 1 Besamung und einem Maximum von 15 Besamungen weist
der Besamungsaufwand fir die tragenden Tiere einen weiten Streuungsbereich auf. Dabei

sind im Mittel 2 Besamungen nétig, damit ein Tier tragend wird (Tabelle 20).
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Tabelle 20: Fruchtbarkeitsparameter der aktuellen Laktation

n 25 %- Median 75 %- Min Max
Perzentil Perzentil
Rastzeit [d] 407 61 79 98 35 153
Zwischentragezeit [d] 407 87 116 171 36 391
Besamungsaufwand 407 1 2 4 1 15

4.1.13 Abginge und Uberleben bis zum 200. Tag

44,9 % der Abgange entfallen auf geschlachtete Tiere. Bei 48,4 % der abgehenden Kihe
handelt es sich um Verkaufstiere, womit der Verkauf zur Zucht den haufigsten Abgangsgrund
darstellt. Zweithaufigste Abgangsursache sind Euterprobleme (Tabelle 21).

Fur 109 Tiere, die in die Studie aufgenommen werden, liegen keine Informationen beziglich
des Uberlebens in den ersten 200 Tagen vor, da sie innerhalb dieses Zeitraums zur Zucht
verkauft werden. Das Uberleben der restlichen 554 Studientiere ist in Tabelle 23 dargestellt,
wobei der beobachtete Zeitraum sich zwischen dem 2. und 200. Laktationstag bewegt. Bei
der Halfte der abgehenden Studientiere liegt der Abgangstag vor dem 47. Tag der Laktation
(Tabelle 22). Bei den Studientieren, die nicht zur Zucht verkauft werden, Uberleben 79,1 %
bis zum 200. Laktationstag. Die Ubrigen Kihe werden geschlachtet, euthanasiert oder

verenden (Tabelle 23).

Tabelle 21: Abgangsarten und -griinde bei den Studientieren

Haufigkeit Prozent Kumulative
Prozent
Abgangsart Euthanasie o. 15 6,7 6,7
Verendung o.
unbekannt
Schlachtung 101 449 51,6
Verkauf zur 109 48,4 100,0
Zucht
Abgangsgrund Euter 51 22,7 227
Stoffwechsel 19 8,4 31,1
Gliedmalien o. 30 13,3 44,4
Unfall
Sonstiges 16 7,1 51,5
Verkauf zur 109 48,4 100,0
Zucht
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Tabelle 22: Laktationstag am Abgangstag

n 25 %- Median 75 %- Min Max
Perzentil Perzentil
Laktationstag 225 25 47 86 2 200
am
Abgangstag

Tabelle 23: Uberblick iiber das Uberleben in den ersten 200 Tagen

Haufigkeit Prozent Kumulative Prozent
Uberleben 438 79,1 79,1
Abgang 116 20,9 100,0
Gesamt 554 100,0

4.2 Zuordnung zu Homodopathie- und Kontrollgruppe

Tabelle 24 zeigt die Zuordnung der Tiere zu Verum- und Placebogruppe sowie zur
Kontrollgruppe. Auf die Kontrollgruppe entfallen 10,3 % der Kihe, wonach sich 89,7 % der
Tiere in einer der Homdopathiegruppen befinden. Die Homdopathiegruppe umfasst alle
Tiere, die Studienhomdopathika erhalten, und gliedert sich in Verum- und Placebogruppe.
Dabei erfolgt die Unterteilung der Homdéopathiegruppe zu fast gleichen Teilen, wobei die

Verumgruppe 44,2 % der Tiere und die Placebogruppe 45,6 % der Tiere umfasst.

Tabelle 24: Zuteilung der Studientiere zu Verum-, Placebo- und Kontroligruppe

Haufigkeit Prozent Kumulative Prozent
Verumgruppe 293 44,2 44,2
Placebogruppe 302 45,6 89,7
Kontrollgruppe 68 10,3 100,0
Gesamt 663 100,0

4.3 Uberpriifung der Randomisierung mit Gruppenvergleichen

4.3.1 Laktationszahl

Die drei Untersuchungsgruppen unterscheiden sich tendenziell in der Laktationsnummer der
Tiere (Tabelle 25), wobei die Verteilung der Laktationszahlen in Verum- und Placebogruppe
gleich (p = 0,660) ist. Zwischen den Homdopathiegruppen und der Kontrollgruppe gibt es
einen tendenziellen, jedoch keinen signifikanten Unterschied (p = 0,055). So sind 70,6 % der
Tiere der Kontrollgruppe Erstkalbinnen, wohingegen sich in der Verumgruppe nur 49,7 %
und in der Placebogruppe 51,7 % der Kuhe in Laktation 1 befinden (Abbildung 5).
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Tabelle 25: Verteilung der Studientiere auf die aktuelle Laktationszahl in Beziehung

zur Untersuchungsgruppe

Verum Placebo Kontrolle p-Wert
. Anzahl Anzahl Anzahl
Laktationszahl (Prozent) (Prozent) (Prozent) V-P V-P-Ko
Laktation 1 145 (49,7 %) 156 (51,7 %) 48 (70,6 %) 0,660 0,055

Laktation 2 63 (21,6 %) 63(20,9%) 10 (14,7 %)
Laktation3 44 (151%) 36 (11,9%) 3 (4,4 %)
Laktation=4 40 (13,7%) 47 (156 %) 7 (10,3 %)

80% -
70% -
60% -
50% -
B Verumgruppe

40% -
O Placebogruppe

30% - H Kontrollgruppe

Relativer Anteil der Tiere

20% -

10% -

0% -
Laktation 1 Laktation 2 Laktation 3 Laktation 24

Abbildung 5: Verteilung der Studientiere auf die aktuelle Laktationszahl in

Beziehung zur Untersuchungsgruppe

4.3.2 Genetik und Vorlaktationsleistung

Tabelle 26 zeigt eine Zusammenstellung der Parameter zu Genetik und Vorlaktationsleistung
in Beziehung zur Untersuchungsgruppe, wobei die Parameter zur Vorlaktationsleistung alle
Kihe ab der 2. Laktation betreffen.

Der mittlere Relativzuchtwert Milch liegt zwischen 100 und 106 und der mittlere
Relativzuchtwert Gesamt zwischen 105 und 109 in den einzelnen Untersuchungsgruppen.
Ein Vergleich der drei Gruppen ergibt keinen signifikanten Unterschied bezuglich 305-Tage-
Milch- (p = 0,510), Eiweil3- (p = 0,821) und Fettleistung (p = 0,818) der Vorlaktation, wobei
die mittlere 305-Tage-Milchleistung zwischen 10384 kg und 11079 kg liegt.
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Tabelle 26: Parameter zur Genetik aller Studientiere und zur Vorlaktationsleistung der

Mehrkalbskiihe in Beziehung zur Untersuchungsgruppe

Verumgruppe Placebogruppe Kontrollgruppe p-Wert
n Median n Median n Median V-P V-P-
(X25-X75) (X25-X75) (X25-X75) Ko
RZM 143 100 138 102 18 106 0,288 0,305
(92-108) (94-111) (95-114)
RzZG 143 105 138 107 18 109 0,252 0,204
(97-113) (99-114) (99-121)
305-Tage- 147 10384 146 10416 20 11079 0,757 0,510
:\é'i'gz;] o der (9465- (9555- (10037-
Vorlaktation 11492) 11578) 11974)
[ka]
305-Tage- 147 334 146 338 20 342 0,663 0,821
Eiweif3- (308-366) (304-364) (315-374)
leistung der
Vorlaktation
[ka]
305-Tage- 147 402 146 404 20 404 0,751 0,818
gg:“eistung (367-451) (367-456) (348-445)
Vorlaktation
[kal
Vor- 146 344 146 343 20 349 0,754 0,920
laktations- (310-408) (310-408) (307-425)
dauer [d]

4.3.3 Fruchtbarkeit

Vergleicht man die drei Gruppen bezlglich der Fruchtbarkeitsparameter zeigt sich, dass es

keine signifikanten Unterschiede bezlglich Besamungsaufwand (p = 0,655), Rastzeit (p =
0,836), Zwischentragezeit (p = 0,930) und Zwischenkalbezeit (p = 0,871) der Vorlaktation

gibt. Eine Ausnahme bildet hierbei das Erstkalbealter der Studienerstkalbinnen, da die

Kontrollgruppe im Vergleich zu den beiden Homoopathiegruppen ein signifikant geringeres

Erstkalbealter (p < 0,001) aufweist. So betragt das mittlere Erstkalbealter der Erstkalbinnen

in der Kontrollgruppe 707 Tage, wahrend es in der Verumgruppe bei 737 Tagen und in der

Placebogruppe bei 739 Tagen liegt (Tabelle 27).
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Tabelle 27: Fruchtbarkeitsparameter

der Studientiere in

Beziehung zur

Untersuchungsgruppe

Verumgruppe Placebogruppe Kontrollgruppe p-Wert

n Median n Median n Median V-P V-P-Ko

(X25~X75) (X25-X75) (X25-X75)

Besamungs- 292 2 301 2 68 2 0,426 0,655
aufwand der (1-3) (1-3) (1-2)
Vorlaktation/
bei
Erstkalbinnen
Rastzeit der 147 75 145 79 20 79 0,991 0,836
Vorlaktation (60-103) (59-103) (60-91)
[d]
Zwischen- 147 119 145 112 20 120 0,844 0,930
tragezeit der (75-181) (84-178) (78-191)
Vorlaktation
[d]
Zwischen- 147 401 146 391 19 393 0,601 0,871
kalbezeit der (360-468) (363-456) (362-467)
Vorlaktation
[d]
Erstkalbealter 145 737 155 739 49 707 0,945 < 0,001
[d] (714-766) (714-767) (682-735)

4.3.4 Kalbeverlauf

Es gibt keinen signifikanten Unterschied zwischen den einzelnen Gruppen bezuglich des
Grades des Kalbeverlaufes (p = 0,150), Geschlechtes (p = 0,967) und Gewichtes (p = 0,486)
des Kalbes sowie der Haufigkeit des Auftretens von Tot- (p = 0,592) und Zwillingsgeburten (p

= 0,836). Im Vergleich zur Verum- und Placebogruppe weist die Kontrollgruppe mit 62,7 %

einen leicht geringeren Anteil an Kalbungen auf, die keine Geburtshilfe bendtigen. AulRerdem

treten mit 4,4 % der Kalbungen etwas seltener Zwillingsgeburten auf als in den beiden

Homdopathiegruppen (Tabelle 28). Das mittlere Geburtsgewicht der Kalber liegt in allen drei

Gruppen bei 43 kg.
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Tabelle 28: Kalbeverlauf der Studientiere in Beziehung zur Untersuchungsgruppe

Verum Placebo Kontrolle p-Wert
Anzahl Anzahl Anzahl V-P V-P-Ko
(Prozent) (Prozent) (Prozent)
Grad leicht 208 219 42 0,536 0,150
(72,2 %) (74,5 %) (62,7 %)
mittel o. 80 75 25
schwer (27,8 %) (25,5 %) (37,3 %)
Geschlecht des mannlich 123 132 29 0,916 0,967
Kalbes (42,1 %) (43,7 %) (42,6 %)
weiblich 151 151 36
(51,7 %) (50,0 %) (52,9 %)
Zwilling 18 19 3
(6,2 %) (6,3 %) (4,4 %)
Lebend-/ lebend 266 274 61 0,493 0,592
Totgeburt (91,1 %) (90,7 %) (89,7 %)
Zwilling 13 9 2
lebend (4,5 %) (3,0 %) (2,9 %)
tot 8 9 4
(2,7 %) (3,0 %) (5,9 %)
Zwilling tot 5 10 1
(1,7 %) (3,3 %) (1,5 %)
Einlings-/ Einling 274 283 65 0,949 0,836
Zwillingsgeburt (93,8 %) (93,7 %) (95,6 %)
Zwilling 18 19 3

(6,2 %) (6,3 %) (4,4 %)

4.4 Uberpriifung des Therapieeffektes

4.41 Erkrankungsart

Zu den relevanten Erkrankungen zahlen Nachgeburtsverhaltung, Scheidenverletzungen und
Fieber, die alleine oder als Kombinationen auftreten. Das Vorkommen der verschiedenen
Erkrankungsbilder ist innerhalb der einzelnen Gruppen gleich. Unspezifisches Fieber ist in
allen drei Gruppen die am haufigsten gestellte Diagnose (54,2%). Dabei tritt Fieber bei
insgesamt 92,4 % der Studientiere in der Verumgruppe und bei 92,1 % der Tiere in der
Placebogruppe auf. In der Kontrollgruppe sind 98,5 % der Kiihe von Fieber betroffen. Eine
Nachgeburtsverhaltung wird bei 28,2 % der Kihe der Verumgruppe und bei 29,1 % der
Studientiere der Placebogruppe diagnostiziert. In der Kontrollgruppe ist der Anteil mit 17,6 %
der Tiere etwas geringer, wobei der Unterschied jedoch nicht signifikant ist (p = 0,151).
Nachgeburtsverhaltungen treten bei den untersuchten Studientieren haufig gemeinsam mit
Fieber auf. Auch Scheidenverletzungen gehen oft mit Fieber einher. So treten bei 21 % der
Kihe in der Verumgruppe und bei 21,5 % der Tiere in der Placebogruppe

Scheidenverletzungen auf, wobei 14,8 % der Tiere der Verumgruppe und 14,2 % der Kihe
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der Placebogruppe eine Kombination aus Scheidenverletzung und Fieber aufweisen. In der
Kontrollgruppe haben Tiere mit Scheidenverletzungen einen Anteil von 19,1 %, wovon 16,2

% auf eine Kombination aus Scheidenverletzung und Fieber entfallen (Tabelle 29).

Tabelle 29: Relevante Hauptdiagnosen der Studientiere in Beziehung zur

Untersuchungsgruppe

Verum Placebo Kontrolle p-Wert

Anzahl Anzahl Anzahl
Erkrankungsart (Prozent) (Prozent) (Prozent) V-P V-P-Ko
Fieber 269 (92,4 %) 278 (92,1 %) 67 (98,5 %) 0,860 0,159

Nachgeburtsverhaltung 82 (28,2 %) 88 (29,1 %) 12 (17,6 %) 0,796 0,151
Scheidenverletzung  61(21,0%) 65(21,5%)  13(19,1%) 0,867 0,907

4.4.2 Begleiterkrankungen

Zu den am haufigsten auftretenden Begleiterkrankungen zahlen Stoffwechselerkrankungen,
Mastitiden sowie Erkrankungen des Bewegungs- und des Verdauungsapparates. In allen
drei Gruppen liegt beim grof3ten Teil der Studientiere keine Begleiterkrankung vor. So wird in
der Verumgruppe bei 71,1 % und in der Placebogruppe bei 71,2 % der Kihe keine
Begleiterkrankung festgestellt. In der Kontrollgruppe liegt der Anteil an Studientieren ohne
Begleiterkrankung mit 77,9 % etwas hoéher als in den beiden Homdopathiegruppen, wobei
dieser Unterschied nicht signifikant ist (p = 0,500) (Tabelle 30).

Tabelle 30: Haufigkeit der haufigsten Begleiterkrankungen der Studientiere in

Beziehung zur Untersuchungsgruppe (Mehrfachnennungen maéglich)

Verum Placebo Kontrolle p-Wert
Anzahl Anzahl Anzahl V-P V-P-Ko
(Prozent) (Prozent) (Prozent)
Keine 207 215 53 0,988 0,500
Begleiterkrankung (71,1 %) (71,2 %) (77,9 %)
Stoffwechselerkrankung ?141 7 %) ?192,9 %) (710,3 %) 0,649 0,801
. 17 22 4 0,479 0,757
Mastitis 58%) (7.3 %) (5.9 %)
Klauen- und 21 12 2 0,085 0,139
GliedmaRenerkrankung (7,2 %) (4,0 %) (2,9 %)
Erkrankung des 16 16 3 0,914 0,937
Verdauungsapparates (5,5 %) (5,3 %) (4,4 %)
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4.4.3 Behandlungsart

Es gibt einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Homdopathiegruppen und der
Kontrollgruppe bezlglich des Einsatzes von Studienhomoéopathika sowie der Anzahl der
Tiere, die ohne Behandlung genesen (p < 0,001). Alle Tiere der Verum- und der
Placebogruppe erhalten Studienhomdopathika und 32,4 % der Kontrolltiere erhalten keine
Therapie. In der Verumgruppe werden bei 31,4 % und in der Placebogruppe bei 35,5 % der
Kihe ausschliellich Studienhomdopathika eingesetzt. Die Haufigkeit der Anwendung
antibiotischer (p = 0,061) und nichtantibiotischer Allopathika (p = 0,076) ist zwischen den
Gruppen gleich (Tabelle 31). In den beiden Homdopathiegruppen setzt sich die am
haufigsten eingesetzte Therapie aus Studienhomdopathika, nichtantibiotischen und
antibiotischen Allopathika zusammen. Die in der Kontrollgruppe am haufigsten verwendete
Kombinationstherapie besteht aus antibiotischen und nichtantibiotischen Allopathika (32,4
%). Eine ausschlielich antibiotische Therapie wird bei 22,1 % der Tiere der Kontrollgruppe
eingesetzt. In der Verumgruppe erhalten 5,5 % der Kihe eine Kombinationstherapie aus
Studienhomdéopathika und Antibiotika und in der Placebogruppe 2,3 % der Tiere.

Die verwendeten Studienhomdopathika werden in Verum- und Placebogruppe gleich haufig
eingesetzt, wobei Pyrogenium (Verumgruppe: 81,9 %, Placebogruppe: 80,5 %) und Silicea
(Verumgruppe: 78,2 %, Placebogruppe: 77,5 %) am haufigsten verabreicht werden (Tabelle
32).

Tabelle 31: Eingesetzte Behandlungsarten bei den Studientieren in Beziehung zur

Untersuchungsgruppe
Verum Placebo Kontrolle p-Wert
Anzahl Anzahl Anzahl V-P V-P-Ko
(Prozent) (Prozent) (Prozent)
Ohne 0 0 22 - < 0,001
Behandlung (0,0 %) (0,0 %) (32,4 %)
Studien- 290 301 0 - < 0,001
homdopathika (100 %) (100 %) (0 %)
Nicht-Studien- 38 39 6 0,958 0,612
homoopathika (13,1 %) (13,0 %) (8,8 %)
Antibiotika 135 157 42 0,173 0,061
(46,6 %) (52,2 %) (61,8 %)
nichtantibiotische 174 180 31 0,961 0,076
Allopathika (60,0 %) (59,8 %) (45,6 %)
Infusionstherapie 14 14 4 0,920 0,913
(4,8 %) (4,7 %) (5,9 %)
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Tabelle 32: Haufigkeit der bei den Studientieren verwendeten Homodopathika in

Beziehung zur Untersuchungsgruppe

Verum Placebo p-Wert

Homdopathikum Anzahl (Prozent) Anzahl (Prozent) V-P

Pyrogenium 240 (81,9 %) 243 (80,5 %) 0,652
Silicea 229 (78,2 %) 234 (77,5 %) 0,843
Arsenicum 49 (16,7 %) 59 (19,5 %) 0,373
Lachesis 40 (13,7 %) 49 (16,2 %) 0,379
Bryonia 42 (14,3 %) 35 (11,6 %) 0,319
Calendula 22 (7,5 %) 32 (10,6 %) 0,190
Mastitismischung 9 (3,1 %) 11 (3,6 %) 0,699

4.4.4 Krankheitsdauer, Behandlungsdauer und Anzahl der Fiebertage

Sowohl die Krankheitsdauer (p = 0,108) als auch die Anzahl der Fiebertage in den ersten
sieben Tagen post partum (p = 0,393) sind zwischen den einzelnen Gruppen gleich.
Abbildung 6 zeigt eine Gegenuberstellung der Anzahl der Fiebertage der Kontrolltiere und
der Kihe in den beiden Homoopathiegruppen. Die mittlere Behandlungsdauer ist in der
Verumgruppe mit 7 Tagen und in der Placebogruppe mit 8 Tagen signifikant (p < 0,001)
langer als in der Kontrollgruppe, in der die Halfte der Studientiere weniger als 3 Tage
behandelt wird. Zwischen Verum- und Placebogruppe besteht dabei kein signifikanter
Unterschied (p = 0,951) (Tabelle 33).

Die Kaplan-Meier-Kurve zur Krankheitsdauer stellt die Zeit bis zum Eintreten des
gewunschten Behandlungserfolges dar. Der Vergleich der Kaplan-Meier-Kurven der drei
Untersuchungsgruppen zeigt, dass der Kurvenverlauf bis zu einer Krankheitsdauer von 7
Tagen weitgehend identisch ist. Von diesem Zeitpunkt an fallt die Kurve der Kontrollgruppe
starker ab als die Kurven der Verum- und der Placebogruppe, die weiterhin einen nahezu
gleichen Verlauf zeigen. Bei einer Krankheitsdauer von 18 Tagen kreuzt die Kurve der
Kontrollgruppe die Kurven der beiden Homoéopathiegruppen (Abbildung 7).

Die Kaplan-Meier-Kurve zur Behandlungsdauer stellt die Zeit bis zum gewinschten
Behandlungserfolg dar. Der Gesamtverlauf der Kurven der beiden Homd&opathiegruppen ist
nahezu identisch. Die Kurve der Kontrollgruppe fallt bereits vor Beginn des ersten
Behandlungstages stark ab und zeigt im Vergleich zu den Kurven der Verum- und der

Placebogruppe einen deutlich links verschobenen Verlauf (Abbildung 8).
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Tabelle 33: Krankheitsdauer, Behandlungsdauer und Anzahl der Fiebertage [d] in

Beziehung zur Untersuchungsgruppe

Verumgruppe Placebogruppe Kontrollgruppe p-Wert
Median n Median n Median V-P V-P-
(X25-X75) (X25-X75) (X25-X75) Ko
Krankheits- 8 302 9 68 7 0,959 0,108
dauer (6-12) (6-12) (6-10)
Behandlungs- 7 302 8 68 3 0,951 <0,001
dauer (6-11) (6-11) (0-6)
Anzahl der 2 302 3 68 3 0,349 0,393
Fiebertage (1-4) (1-4) (2-4)
(erste 7 Tage
p. p.)
30% -
25% -
o m VVerumgruppe
.§ OPlacebogruppe
= 20% -
o = Kontrollgruppe
T
£ 15% -
<
§
E 10% -
[4)
(4
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3 4
Fiebertage

Abbildung 6: Anzahl der Fiebertage der Studientiere innerhalb der ersten 7 Tage

post partum in Beziehung zur Untersuchungsgruppe
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Uberlebensanalyse zur Behandlungsdauer

4.4.5 Behandlungserfolg

In allen drei Gruppen ist ein ahnlicher Behandlungserfolg zu beobachten (p = 0,132). Dieser

liegt in der Verumgruppe bei 94,2 % und in der Placebogruppe bei 94,7 %. In der

Kontrollgruppe kann bei allen Tieren ein Behandlungserfolg erzielt werden (Tabelle 34).

Tabelle 34: Erzielte Behandlungserfolge bei den Studientieren in Beziehung zur

Untersuchungsgruppe
Verum Placebo Kontrolle p-Wert
Anzahl Anzahl Anzahl V-P V-P-Ko
(Prozent) (Prozent) (Prozent)
Behandlungserfolg 276 (94,2 %) 286 (94,7 %) 68 (100,0 %) 0,788 0,132
Kein 17 (5,8 %) 16 (5,3 %) 0 (0,0 %)

Behandlungserfolg
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4.4.6 Milchleistung

Tabelle 35 gibt einen Uberblick tiber die durchschnittliche Milchmenge der letzten drei Tage
vor Krankheitsbeginn, der ersten drei Krankheitstage und der ersten drei Tage nach
Krankheitsende. Die mittlere durchschnittiche Milchmenge der letzten drei Tage vor
Krankheitsdiagnose liegt zwischen 7,3 und 8,0 kg/d in den einzelnen Gruppen (p = 0,633). In
den ersten drei Erkrankungstagen steigt diese auf 17,4 bis 18,7 kg/d an und setzt diese
Zunahme mit 25,9 bis 26,9 kg/d in den ersten drei Tagen nach Krankheitsende weiter fort.
Dabei sind die Unterschiede zwischen den Gruppen nicht signifikant.

Auch 100-Tage-Milchleistung (p = 0,251), -Fettleistung (p = 0,698) und -Eiweildleistung (p =
0,244) sind zwischen den Gruppen gleich. Dabei liegt die mittlere 100-Tage-Milchleistung
zwischen 3525 und 3791 kg in den drei Untersuchungsgruppen. Die mittlere 100-Tage-
Fettleistung betragt in den beiden Homdopathiegruppen 134 kg und in der Kontrollgruppe
136 kg. In der Kontrollgruppe ist die mittlere 100-Tage-Eiweillleistung mit 105 kg etwas
geringer als in der Verumgruppe mit 114 kg und in der Placebogruppe mit 112 kg.

Tabelle 35: Durchschnittliche Milchmenge [kg/d] relativ zur Erkrankung und 100-Tage-

Leistung der aktuellen Laktation [kg] in Beziehung zur Untersuchungsgruppe

Verumgruppe Placebogruppe Kontrollgruppe p-Wert
n Median n Median n Median V-P V-P-
(X25-X75) (X25-X75) (X25-X75) Ko

@ Milchmenge 18 7,8 203 7,3 48 8,0 0,509 0,633
3 Tage vor 6 (2,1-12,9) (3,5-13,3) (3,1-12,4)
Krankheits-
beginn
@ Milchmenge 18 18,7 203 17,7 48 174 0,892 0,899
3 Tage nach 6 (14,5-21,7) (14,5-21,5) (13,0-21,1)
Krankheits-
beginn
@ Milchmenge 18 26,9 203 26,6 48 259 0,928 0,074
3 Tage nach 6 (23,5-31,5) (23,1-30,7) (21,6-28,2)
Krankheits-
ende
100-Tage- 21 3791 220 3721 46 3525 0,993 0,251
Milchleistung 1 (3331-4312) (3360-4316) (3249-4126)
100-Tage- 21 134 220 134 46 136 0,842 0,698
Fettleistung 1 (115-161) (119-157) (124-156)
100-Tage- 21 114 220 112 46 105 0,914 0,244
Eiweilleistung 1 (99-128) (99-129) (96-123)
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4.4.7 Fruchtbarkeit

Die mittlere Rastzeit liegt zwischen 77 und 88 Tagen und die mittlere Zwischentragezeit
zwischen 110 und 141 Tagen in den einzelnen Gruppen. In den beiden
Homoéopathiegruppen werden im Mittel 2 Besamungen benétigt, damit ein Tier tragend wird,

in der Kontrollgruppe ist im Mittel eine Besamung mehr notwendig (Tabelle 36).

Tabelle 36: Fruchtbarkeitsparameter der aktuellen Laktation der Studientiere in

Beziehung zur Untersuchungsgruppe

Verumgruppe Placebogruppe Kontrollgruppe p-Wert
n Median n Median n Median V-P V-P-Ko
(X25-X75) (X25-X75) (X25-X75)
Rastzeit [d] 214 77 222 81 42 88 0,225 0,197
(60-97) (60-101) (64-104)
Zwischen- 180 110 191 118 36 141 0,062 0,074
tragezeit [d] (81-157) (91-181) (92-172)
Besamungs- 180 2 191 2 36 3 0,220 0,299
aufwand (1-3) (1-4) (1-4)

4.4.8 Abginge und Uberleben bis zum 200. Tag

Es ist kein signifikanter Unterschied bezuglich Abgangsart (p = 0,405) und Abgangsgrund (p
= 0,502) zwischen den drei Gruppen feststellbar (Tabelle 37). Bei der Betrachtung der
Abgangsart fallt ein nummerischer Unterschied zwischen der Kontrollgruppe und den beiden
Homdéopathiegruppen auf. So ist der Anteil zur Zucht verkaufter Tiere in der Kontrollgruppe
mit 65,4 % hoher als in der Verumgruppe (45,3 %) und der Placebogruppe (47,1 %). Der
Anteil zur Schlachtung abgehender Tiere hingegen ist in der Kontrollgruppe mit 26,9 %
geringer als in der Verumgruppe (48,4 %) und der Placebogruppe (46,2 %). Der mittlere
Abgangstag fallt bei den Homdopathiegruppen auf den 48. Laktationstag und in der
Kontrollgruppe auf den 45. Tag der Laktation (Tabelle 38).

Das Uberleben der 554 Studientiere, die nicht zur Zucht verkauft werden, wird in Tabelle 39
mit Gruppenvergleichen dargestellt. Hier zeigt sich, dass der Anteil Uberlebender Tiere in

den drei Untersuchungsgruppen gleich ist (p = 0,805).

78



Tabelle 37: Abgange bei den Studientieren in Beziehung zur Untersuchungsgruppe

Verum Placebo Kontrolle p-Wert
Anzahl Anzahl Anzahl V-P V-P-
(Prozent) (Prozent) (Prozent) Ko
Abgangs- Euthanasieo. 6 (6,3 %) 7 (6,7 %) 2 (7,7 %) 0,949 0,405
art Verendung o.
unbekannt
Schlachtung 46 (48,4 %) 48 (46,2 %) 7 (26,9 %)
Verkauf zur 43 (453 %) 49(471%) 17 (65,4 %)
Zucht
AbgeénQS- Euter 26 (274 %) 22(212%) 3(11,5%) 0,637 0,502
grun
Stoffwechsel 6 (6,3 %) 12 (11,5 %) 1 (3,8 %)
Gliedmaleno. 12 (12,6 %) 14 (13,5 %) 4 (15,4 %)
Unfall
Sonstiges 8 (8,4 %) 7 (6,7 %) 1(3,8 %)

Verkauf zur
Zucht

43 (45,3 %)

49 (47,1 %)

17 (65,4 %)

Tabelle 38: Laktationstag am Abgangstag in Beziehung zur Untersuchungsgruppe

Verumgruppe Placebogruppe Kontrollgruppe p-Wert
n Median n Median n Median V-P V-P-
(X25-X75) (X25-X75) (X25-X75) Ko
Laktations- 95 48 104 48 26 45 0,692 0,877
tag am (22-86) (25-87) (27-64)
Abgangstag

Tabelle 39: Uberleben der Studientiere (ohne zur Zucht verkaufte) in den ersten 200

Tagen der Laktation in Beziehung zur Untersuchungsgruppe

Verum Placebo Kontrolle p-Wert

Anzahl Anzahl Anzahl

(Prozent) (Prozent) (Prozent) V-P V-P-Ko
Uberleben 198 (79,2 %) 198 (78,3 %) 42 (82,4 %) 0,797 0,805
Abgang 52 (20,8 %) 55 (21,7 %) 9 (17,6 %)
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4.5 Cox-Regression

4.5.1 Krankheitsdauer

Die Zugehoérigkeit zu einer der beiden Homdopathiegruppen senkt den Behandlungserfolg im
Laufe der Krankheitsdauer um den Faktor 0,7 im Vergleich zur Kontrollgruppe. Verum- und
Placebogruppe benétigen mehr Zeit bis zur Genesung (Abbildung 9). Neben der
Gruppenzugehorigkeit haben auch der Einsatz antibiotischer und nichtantibiotischer
Allopathika, die Verwendung von Nicht-Studienhomdéopathika und die Laktationszahl einen
signifikanten Einfluss auf den Behandlungserfolg.

Kihe mit Antibiotikatherapie haben eine 0,7 fache Heilungsrate verglichen mit Tieren, die
nicht antibiotisch behandelt werden. Das Eintreten des Behandlungserfolges ist bei Kihen,
die sich in Laktation 2 oder hoéher befinden im Vergleich zu Tieren der 1. Laktation pro

Krankheitstag um 60 % wahrscheinlicher (Tabelle 40).

Tabelle 40: Ergebnisse der Cox-Regressionsanalyse zur Krankheitsdauer in

Abhingigkeit verschiedener Einflussvariablen

95 %-
. Konfidenzintervall .
Hazard Ratio fir das Hazard Sig.
Ratio
Behandlung
Kontrollgruppe Referenz - 0,016
Verumgruppe 0,674 0,513-0,885 0,005
Placebogruppe 0,701 0,535-0,919 0,010
Antibiotikatherapie 0,718 0,587-0,877 0,001
Therapie mit 0,590 0,478-0,728 < 0,001
nichtantibiotischen
Allopathika
Therapie mit Nicht- 0,217 0,159-0,295 < 0,001
Studienhoméopathika
Laktation
1 Referenz - < 0,001
2 1,598 1,298-1,967 < 0,001
3 oder héher 1,558 1,273-1,906 < 0,001
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Abbildung 9: Grafik zur Cox-Regressionsanalyse zur Krankheitsdauer

4.5.2 Behandlungsdauer

Im Vergleich zur Kontrollgruppe senkt die Zugehorigkeit zu einer der beiden
Homdopathiegruppen den Behandlungserfolg im Laufe der Behandlungsdauer um den
Faktor 0,2. Tiere, die der Verum- oder Placebogruppe angehdren, missen bis zur Genesung
langer behandelt werden als Kihe der Kontrollgruppe (Abbildung 10). Neben der
Gruppenzugehorigkeit haben auch der Einsatz antibiotischer und nichtantibiotischer
Allopathika, die Verwendung von Nicht-Studienhomdéopathika und die Laktationszahl einen
signifikanten Einfluss auf den Behandlungserfolg.

Kihe, die eine Antibiotikatherapie erhalten, haben im Vergleich zu Tieren ohne
Antibiotikatherapie eine 0,6 fache Heilungsrate. Auch bei Tieren, denen nichtantibiotische
Allopathika verabreicht werden, ist die Heilungsrate geringer als bei Tieren, die diese nicht
erhalten. Kiuihe, die mit Nicht-Studienhomdopathika behandelt werden, haben, verglichen mit

Tieren, die diese nicht erhalten, eine 0,1 fache Wahrscheinlichkeit eines
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Behandlungserfolges. Tiere der 2. Laktation haben eine 1,4 fache Heilungsrate im Vergleich
zu Tieren der 1. Laktation (Tabelle 41).

Tabelle 41: Ergebnisse der Cox-Regressionsanalyse zur Behandlungsdauer in

Abhiéngigkeit verschiedener Einflussvariablen

95 %-
. Konfidenzintervall .
Hazard Ratio fir das Hazard Sig.
Ratio
Behandlung
Kontrollgruppe Referenz - < 0,001
Verumgruppe 0,151 0,112-0,204 < 0,001
Placebogruppe 0,173 0,129-0,231 < 0,001
Antibiotikatherapie 0,570 0,461-0,706 < 0,001
Therapie mit 0,464 0,373-0,578 < 0,001
nichtantibiotischen
Allopathika
Therapie mit Nicht- 0,143 0,102-0,199 < 0,001
Studienhomdéopathika
Laktation
1 Referenz - 0,010
2 1,360 1,109-1,668 0,003
3 oder héher 1,177 0,966-1,434 0,107
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Abbildung 10: Grafik zur Cox-Regressionsanalyse zur Behandlungsdauer
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5 Diskussion

5.1 Diskussion der Methoden

5.1.1 Untersuchungsbetrieb und Tiere

Die Durchfuhrung der klinischen Studie erfolgt auf einem konventionellen Betrieb, der bereits
seit 2007 homoopathische Arzneimittel, unter anderem zur Behandlung von
Puerperalstorungen, einsetzt. Tiere, die in die Studie aufgenommen werden, haben somit
gleiche Voraussetzungen in Bezug auf das Herdenmanagement und die daraus
resultierenden Einflisse. Das auf dem Untersuchungsbetrieb etablierte homdopathische
Behandlungsschema wird in der Studie fortgesetzt.

Die Geburtsiiberwachung der zur Kalbung anstehenden Tiere erfolgt durch den jeweiligen
Betriebsmitarbeiter nach spezifischen Protokollen. Mitarbeiterspezifische Unterschiede,
beispielsweise bei der Geburtshilfe, kdnnen nicht ausgeschlossen werden. Jedoch handelt
es sich um einen festen Mitarbeiterstamm, der nach Schichtplan arbeitet. Demnach sollten
sich Unterschiede gleichmaRig tber die Gruppen verteilen.

Der Untersuchungsbetrieb gehort zu den 20 besten Betrieben, sowohl im Hinblick auf die
305-Tage-Leistung als auch hinsichtlich der Jahresleistung, verglichen mit anderen
Betrieben des zustandigen Landeskontrollverbandes (Anonym, 2014b). Da der
Untersuchungsbetrieb im Betriebsvergleich als sehr gut zu bewerten ist, ist es denkbar, dass
bessere Studienergebnisse erzielt worden sind als dies moglicherweise auf einem anderen
Betrieb der Fall gewesen ware. So ist es vorstellbar, dass ein Betrieb mit gutem Vorbereiter-
und Frischkalbinnenmanagement zum einen eine deutlich geringere Krankheitsinzidenz
aufweist und zum anderen bessere Behandlungserfolge erzielt als dies bei einem Betrieb mit
vergleichsweise schlechterem Management der Fall ware. Um den Einfluss verschiedener
Betriebe und ihres Managements zu berlcksichtigen, ware es sinnvoll, mehrere Betriebe in
die Studie miteinzubeziehen.

In der vorliegenden Studie wurden strenge Ausschlusskriterien festgesetzt. Dies kdnnte
einen mdoglichen Einfluss auf das Studienergebnis haben. So wurden Tiere mit einem
schlechten Allgemeinbefinden nicht in die Studie aufgenommen, was zu einem hdheren

Behandlungserfolg bei den Studientieren gefuhrt haben kénnte.

5.1.2 Untersuchungskonzept

5.1.2.1 Studiendesign

Die Studie wird randomisiert, kontrolliert und dreifach verblindet durchgefihrt.
Randomisierte, kontrollierte klinische Studien gelten als Goldstandard im Hinblick auf die

Wirksamkeitsprifung von Arzneimitteln (Anonym, 2009). Dabei hat das gewahlte
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Studiendesign mal3geblichen Einfluss auf die Aussagekraft der Studienergebnisse (Rohrig et
al., 2009). Die Randomisierung ist erforderlich, um eine mdgliche Verzerrung
auszuschlieBen, die zu systematischen Fehlern fuhren kann (Altman, 1991). Erst bei
korrekter Randomisierung ist es maoglich, zu beurteilen, ob ein Kausalitdtszusammenhang
zwischen Behandlung und Ergebnis besteht (Sibbald und Roland, 1998). Auch die
Verblindung dient dem Ausschluss maoglicher Verzerrungen. Daher sollte der hochstmaogliche
Verblindungsgrad eingesetzt werden (Rdhrig et al., 2009).

In der vorliegenden Studie ist eine Randomisierung aufgrund der Zuteilung der Studientiere
nach gerader bzw. ungerader Ohrmarkennummer auf die einzelnen Studiengruppen
gegeben. Da die Verblindung fir den Untersuchungsbetrieb, die versuchsdurchflihrenden
Tierarzte und die Personen, die die statistische Datenauswertung durchflihren besteht, wird
demnach der hochste Grad an Verblindung erreicht.

Es werden drei Studiengruppen gebildet, wobei die Kontrollgruppe erst im zweiten
Studienteil eingefiihrt wird. Dadurch ergeben sich unterschiedliche GruppengroéfRen fir die
einzelnen Studiengruppen. Verum- und Placebogruppe weisen mit 293 bzw. 302 Tieren
annahernd identische Tierzahlen auf. Somit besteht fir die beiden Therapiegruppen eine
gute Vergleichbarkeit. Die Kontrollgruppe umfasst mit 68 Kuihen deutlich weniger
Studientiere. Idealerweise hatte bereits zu Beginn der Studie eine Kontrollgruppe mitgefthrt
werden sollen, was jedoch aus betriebsinternen Grinden nicht realisierbar war. Es gibt nur
wenige Studien zur Wirksamkeitsprifung homdoopathischer  Arzneimittel in  der
Veterindrmedizin, bei denen eine unbehandelte Kontrollgruppe existiert. Mathie und Clausen
(2015b) fuihren in ihrer Ubersichtsarbeit zur Homéopathie in der Tiermedizin zwei Studien mit
unbehandelter Kontrollgruppe auf. Beide Studien untersuchen die Wirkung nicht-
individualisierter Homdéopathie bei der Prophylaxe von Fruchtbarkeitsstorungen. Laut Mathie
und Clausen (2015b) weisen beide Studien ein hohes Verzerrungsrisiko auf. Somit existieren
keine Studien, die als Vergleich herangezogen werden kdnnten.

Eine klinische Besserung kann durch verschiedene Komponenten bedingt sein. Dabei
spielen naturliche Heilungsverlaufe, die Regression zur Mitte sowie spezifische und
unspezifische Therapieeffekte eine Rolle (Bienenfeld et al., 1996). Unspezifische
Therapieeffekte werden dabei haufig als Placeboeffekt bezeichnet, wobei auch der natirliche
Heilungsverlauf bei einer Placebobehandlung von Bedeutung ist (Hektoen, 2005).

Durch das MitfiUhren einer Verum- und einer Placebogruppe konnen spezifische
Therapieeffekte von unspezifischen Behandlungseffekten abgegrenzt werden. Erfolgt keine
Behandlung, spielen ausschlieBlich natirliche Heilungsverlaufe eine Rolle (Hektoen, 2005).
Somit kann mithilfe einer unbehandelten Kontrollgruppe eine Abgrenzung zwischen

unspezifischen Therapieeffekten und naturlichem Heilungsverlauf erfolgen.
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Demnach ermdglicht das gewahlte Studiendesign eine Wirksamkeitsprifung der
homdopathischen Behandlung und erlaubt es, der Frage nachzugehen, ob homdopathischer
Behandlungseffekt und Placeboeffekt identisch sind. Da in allen drei Gruppen bei Bedarf
allopathische Arzneimittel angewendet werden durfen, ist eine Bewertung des naturlichen

Heilungsverlaufs anhand der Kontrollgruppe nicht maglich.

5.1.2.2 Studienrelevante Erkrankungen

In die Studie werden Tiere mit akuten geburtsbedingten Erkrankungen aufgenommen. Hierzu
zahlen Tiere mit Nachgeburtsverhaltung, Scheidenverletzungen oder unspezifischem Fieber.
Eine differenzierte Metritisdiagnostik erfolgt nicht. Demnach wird bei Tieren, die innerhalb der
ersten finf Tage post partum Fieber zeigen, ohne dass eine Nachgeburtsverhaltung oder
Scheidenverletzung vorliegt, unspezifisches Fieber diagnostiziert. Fir eine exakte
Diagnosestellung ware eine histologische Untersuchung von Endometriumbiopsien (Bonnett
et al., 1993) oder eine Untersuchung von Uterusabstrichen (Noakes et al., 1989) erforderlich.
Jedoch sind beide Methoden mit einem erheblichen Zeit- und Arbeitsaufwand verbunden,
um zu einer exakten Diagnose zu gelangen (Sheldon, 2004). Da die genaue Diagnose in der
vorliegenden Studie keinen Einfluss auf das Behandlungsschema hat, wird auf eine

differenziertere Diagnosestellung und den damit verbundenen Mehraufwand verzichtet.

5.1.2.3 UntersuchungsgroBen und Erhebung der Messwerte

5.1.2.3.1 Messung der rektalen Korpertemperatur

Die Messung der rektalen Korpertemperatur erfolgt bei allen Tieren in den ersten funf Tagen
post partum. Bei Tieren, bei denen eine akute geburtsbedingte Puerperalstérung
diagnostiziert wird, wird der Zeitraum der Temperaturkontrolle bis zum Ende der Erkrankung
ausgedehnt. Die routinemafige Kontrolle der Kérpertemperatur der Frischkalbinnen dient der
frihen Erkennung postpartaler Stérungen, da die Mehrzahl der puerperalen
Infektionserkrankungen mit Fieber einhergeht (Smith und Risco, 2005).

Unter Fieber versteht man einen Anstieg der Kérpertemperatur als Antwort auf eine Infektion,
Entziindung oder ein Trauma (Leon, 2002). Dabei liefert Fieber zwar einen Hinweis auf eine
postpartale Entziindung, eine erhdhte Kérpertemperatur alleine reicht jedoch nicht aus, um
eine bakterielle Uterusinfektion zu diagnostizieren (Sheldon et al., 2004). Wahrend des
Studienzeitraums wird die rektale Korpertemperatur, analog zum bisherigen
Frischkalbinnenmanagement des Untersuchungsbetriebes, routinemaRig in den ersten funf

Tagen post partum gemessen. Smith und Risco (2005) schlagen den Zeitraum von 14 Tagen
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post partum vor, da die meisten puerperalen Erkrankungen in diesem Zeitfenster auftreten.
Je langer der Kontrollzeitraum gewahlt wird, umso hdher ist die Wahrscheinlichkeit, eine
eventuelle Erkrankung frihzeitig zu erkennen. Dies ist jedoch mit einem erhéhten Zeit- und
Arbeitsaufwand verbunden. Da der Untersuchungsbetrieb standardmaBig einen
Kontrollzeitraum von funf Tagen post partum festlegt, wird er in dieser Studie Gbernommen.
Bei Tieren, bei denen innerhalb dieser finf Tage post partum eine akute geburtsbedingte
Puerperalstérung diagnostiziert wird, wird die Anzahl der Fiebertage innerhalb der ersten
sieben Tage post partum erhoben, da das hochste Fieberrisiko zwischen Tag drei und
sieben post partum liegt (Palenik et al., 2009).

In der vorliegenden Studie gilt eine rektale Kérpertemperatur > 39,5 °C als Fieber. Neben
dem Vorliegen einer Nachgeburtsverhaltung oder Scheidenverletzung spielt Fieber eine
entscheidende Rolle als Kriterium zur Studienaufnahme des jeweiligen Tieres. Die genaue
Festlegung, welche Korpertemperatur in der Puerperalphase physiologisch ist und ab
welcher Temperatur es sich um Fieber handelt, gestaltet sich schwierig, da in der Literatur je
nach Studie unterschiedliche Grenzwerte angenommen werden. So sprechen Armengol und
Fraile (2015) in ihrer Metritisstudie bei einer Koérperinnentemperatur tUber 39,5 °C von
Fieber. Auch Sheldon et al. (2006; 2009) verwenden einen Grenzwert von 39,5 °C zur
Metritisdiagnostik und Einteilung einer Metritis in verschiedene Schweregrade.

Wenz et al. (2011) untersuchten in einer Studie Einflussfaktoren auf die rektale
Kdrpertemperatur von Milchkihen innerhalb der ersten zehn Tage post partum. Hierbei
zeigte sich, dass gesunde Erstkalbinnen eine Durchschnittstemperatur von 38,8 + 0,02 °C
mit einem oberen Grenzwert von 39,6 °C hatten. Gesunde Kilhe wiesen eine
Durchschnittstemperatur von 38,7 £ 0,01 °C mit einer Obergrenze von 39,5 °C auf. Dabei
konnten die Anzahl der Geburten, der Kalbemonat und Infektionserkrankungen,
insbesondere Metritiden, als Einflussfaktoren festgestellt werden.

Ebenso geben Suthar et al. (2012) an, dass die Kérpertemperatur gesunder Kihe in den
ersten zehn Tagen post partum hoher als der von anderen Autoren genannte
Referenzbereich zwischen 38,6 °C und 39,5 °C ist.

Die Messung der rektalen Kérpertemperatur erfolgt bei allen Frischkalbinnen einmal taglich
morgens (8-10 Uhr) wahrend der ersten finf Tage post partum. Bei Tieren mit akuter
geburtsbedingter Puerperalstérung wird zusatzlich mittags (12-14 Uhr) und wahrend des
Studienzeitraums  gegebenenfalls noch einmal nachmittags (16-17 Uhr) eine
Temperaturkontrolle durchgeflihrt. Dabei erfolgt die Messung jeden Tag etwa im gleichen
Zeitfenster mittels digitalem Fieberthermometer, um den Einfluss tageszeitlicher

Schwankungen (Suthar et al., 2012) so gering wie mdglich zu halten.
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5.1.2.3.2 Erfassungszeitraum

Die taglich zu erfassenden Daten werden Uber den jeweiligen Behandlungszeitraum des
Studientieres erhoben. Einmalig zu erhebende Daten werden bei Entlassung des Tieres bzw.
nach dem Ende der Nachbeobachtungszeit erfasst. Die ersten 200 Tage der aktuellen
Laktation werden dabei als Nachbeobachtungszeit festgelegt. Die Dauer der
Nachbeobachtungszeit wird Uber diesen Zeitraum gewahlt, um mogliche Einflisse der
homdopathischen Behandlung auf die 100-Tage-Milchleistung und auf

Fruchtbarkeitsparameter, wie Rastzeit und Zwischentragezeit, erfassen zu kénnen.

5.1.2.4 Homoopathische Behandlung und verwendete Homoopathika

In der vorliegenden Studie wird das auf dem Untersuchungsbetrieb bereits langjahrig
etablierte homdopathische Behandlungsschema fortgesetzt, was eine Untersuchung der
Wirksamkeit dieser speziellen homéopathischen Therapie gestattet.

Das auf dem Untersuchungsbetrieb angewandte homdopathische Untersuchungskonzept
orientiert sich am Homdoopathie-Ratgeber ,Klassische Homdopathie flir Rinder® (Gnadl,
2005a). Die Grofle des Untersuchungsbetriebes und die damit verbundene Anzahl an zu
behandelnden Patienten erlauben jedoch keine Behandlungsentscheidung anhand des
Konstitutionstyps des jeweiligen Tieres. Auch Klocke et al. (2000) sehen eine
Durchfihrbarkeit der klassischen Homodopathie bei gro3en Rinderherden als nicht gegeben
an. Vielmehr kommen bei den jeweiligen Krankheitsbildern vorher festgelegte
homoopathische Arzneimittel zum Einsatz. Demnach erfolgt die Wahl des zu verwendenden
homoopathischen Arzneimittels in der vorliegenden Studie anhand der klinischen
Hauptsymptome des Patienten und ist somit unter der klinischen Homdopathie einzuordnen
(Schmidt, 2003). Da in der vorliegenden Studie die Ergebnisanalyse ohne Bertcksichtigung
des jeweils verwendeten homoopathischen Mittels erfolgt, erlaubt die vorliegende Studie
eine Wirksamkeitsprifung der homoopathischen Behandlung als Ganzes. Dabei kdénnen
keine Rickschllsse auf die Wirksamkeit der homdopathischen Einzelmittel gezogen werden.
Der Einsatz einer nicht individuell auf den Patienten abgestimmten homdéopathischen
Behandlung kdnnte von Anhangern der klassischen Homdopathie kritisiert werden. Sie hat
aber den Vorteil reproduzierbar und nachvollziehbar zu sein. Auch Hektoen et al. (2004)
geben an, dass ein mogliches Problem der Anwendung der klassischen Homd&opathie in
Studien die mangelnde Uberpriifbarkeit der Korrektheit der Therapie sein kénnte. Ahnlich wie
in der vorliegenden Studie bilden Hektoen et al. (2004) in ihrer Studie eine
Homoéopathiegruppe, die als Ganzes ausgewertet wird, auch wenn sie im Gegensatz zur

vorliegenden Studie individualisierte Homoopathie einsetzen.
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5.1.2.5 Allopathische Therapie

Tiere, bei denen unter der homoopathischen Therapie keine Besserung, insbesondere keine
Abnahme der rektalen Koérpertemperatur < 39,6 °C, eintritt, werden mit allopathischen
Arzneimitteln behandelt. Dabei kommen nichtsteroidale Antiphlogistika und Ceftiofur zum
Einsatz. Die Wirksamkeit des Ceftiofurs bei Metritiden ist durch verschiedene Studien belegt
(Chenault et al., 2004; Drillich et al., 2001; McLaughlin et al., 2012), wird aufgrund der
zunehmenden Resistenzproblematik jedoch auch kritisch betrachtet. So fordern die
Antibiotika-Leitlinien einen restriktiven Einsatz von Cephalosporinen der 3. und 4. Generation
(Anonym, 2015a). Die Wirksamkeit der allopathischen Therapie wird im Rahmen der
vorliegenden Studie jedoch nicht untersucht und hat folglich auch keinen Einfluss auf das
Studienergebnis. Daher wurde das auf dem Betrieb bisher angewandte Therapieschema in
der Studie fortgesetzt. Hektoen et al. (2004) setzen in ihrer Vergleichsstudie zur
Effektivitatsprifung einer homéopathischen Therapie bei klinischer Mastitis bei Milchkiihen
ebenfalls Placebos, homdopathische und antibiotische Arzneimittel ein. Im Gegensatz zur
vorliegenden Studie wird jedoch ein modifiziertes semi-crossover Design verwendet. Hier
wechseln Nicht-Responder aus Homoopathie- und Placebogruppe nach einem festgelegten
Zeitraum zur Antibiotikatherapie, wahrend Nicht-Responder in der Antibiotikagruppe zur
homdopathischen Therapie wechseln. Dabei konnte keine Uberlegenheit der
homdopathischen Therapie gegenlber der Placebotherapie festgestellt werden, wobei es in
allen drei Gruppen zu einer signifikanten Abnahme der Mastitiszeichen kam (Hektoen et al.,
2004). Werner et al. (2010) verwenden in ihrer Mastitisstudie ebenfalls ein modifiziertes
semi-crossover Studiendesign. Dabei kommen Werner et al. (2010) zu dem Schluss, dass
die homdopathische Therapie bei milder und moderater klinischer Mastitis, die durch
Umwelterreger verursacht ist, oder bei der in der Milchprobe an Tag 0 keine pathogenen
Erreger nachweisbar sind, einen therapeutischen Effekt aufweist. Mathie und Clausen (2014)
weisen dieser Studie jedoch ein hohes Verzerrungsrisiko und einen Mangel an zuverlassigen

Ergebnissen zu.

5.2 Validitatspriifung

Guyatt et al. (1993) ziehen zur Validitatsprifung klinischer Studien verschiedene Kriterien
heran. Dabei unterscheiden sie zwischen primaren und sekundaren Validitatskriterien. Zu
den primaren Kriterien rechnen sie die Studienaspekte, die von jedem Leser ohne grofen
Zeitaufwand Uberprift werden kénnen. Unter den sekundaren Validitatskriterien verstehen

sie diejenigen Punkte, die einen tieferen Einblick in die Studie erfordern.
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Tabelle 42: Validitatskriterien nach Guyatt et al. (1993)

Primare Validitatskriterien Sekundare Validitatskriterien

Randomisierte Zuteilung der Probanden auf _
Verblindung
die Untersuchungsgruppen

L . Vergleichbarkeit der Gruppen zu
Vollstandige Nachbeobachtungszeit _ _
Studienbeginn

Auswertung der Ergebnisse in den Gleiche Behandlung der Probanden in den
Untersuchungsgruppen, denen die verschiedenen Gruppen mit Ausnahme der
Probanden randomisiert zugeteilt wurden zu untersuchenden Behandlungsmethode

In der vorliegenden Studie werden die in Tabelle 42 aufgefuhrten Kriterien erfillt. Dies weist

auf eine hohe Validitat der Studie hin.

5.3 Diskussion der Ergebnisse

5.3.1 Uberpriifung der Randomisierung

Es besteht ein tendenzieller Unterschied zwischen den beiden Homdopathiegruppen und der
Kontrollgruppe bezuglich der Laktationszahl, der jedoch nicht signifikant ist. Bei 70,6 % der
Tiere der Kontrollgruppe handelt es sich um Erstkalbinnen. In der Verumgruppe machen
Erstkalbinnen hingegen nur einen Anteil von 49,7 % und in der Placebogruppe von 51,7 %
aus. Das Erstkalbealter der Kontrollgruppe ist mit 707 Tagen signifikant geringer als das der
Verum- und der Placebogruppe. Die Einfihrung der Kontrollgruppe fallt mit dem Zeitraum
zusammen, in dem auf dem Untersuchungsbetrieb Erstkalbinnen mit einem geringeren
Erstbesamungsalter und einem folglich niedrigeren Erstkalbealter zur Kalbung kommen als
dies gewohnlich auf dem Betrieb der Fall ist. Bezlglich Genetik, Vorlaktationsleistung,
Fruchtbarkeit und Kalbeverlauf gibt es keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Untersuchungsgruppen. Somit weisen die Studientiere ahnliche Charakteristika auf. Dies
spricht fur eine korrekt erfolgte Randomisierung und eine Vergleichbarkeit der Gruppen zu
Studienbeginn. Somit ist sowohl das Validitatskriterium der Randomisierung als auch der
Vergleichbarkeit der Studiengruppen nach Guyatt et al. (1993) erflllt (Tab. 42).
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5.3.2 Uberpriifung des Therapieeffektes

5.3.2.1 Erkrankungsart

31,6 % der im Untersuchungszeitraum abkalbenden Kihe werden in die Studie
aufgenommen und weisen innerhalb der ersten sieben Tage post partum Fieber auf (rektale
Korpertemperatur > 39,5 °C). In einer von Wenz et al. (2011) durchgefiihrten Studie zeigten
14 % der Erstkalbinnen in den ersten zehn Tagen post partum mindestens einmal eine
rektale Kérpertemperatur tUber 39,6 °C und 15 % der multiparen Kihe mindestens einmal
eine Rektaltemperatur Gber 39,5 °C. Die Fieberinzidenz in der vorliegenden Studie ist mit
31,6 % deutlich héher. Eine mégliche Erklarung hierfir kénnte sein, dass in unserer Studie
bei Tieren mit diagnostizierter akuter geburtsbedingter Puerperalstérung zusatzlich mittags
eine Temperaturkontrolle erfolgt. Je haufiger die Kdrperinnentemperatur gemessen wird,
desto hdher ist die Wahrscheinlichkeit, einen Anstieg der Korpertemperatur Uber den
festgelegten Grenzwert festzustellen. Zudem werden durch die wiederholte Messung zur
Mittagszeit tageszeitliche Schwankungen erfasst. Wenz et al. (2011) fuhrten die Messung
der rektalen Korpertemperatur nur einmal taglich durch. In Abhangigkeit vom Kalbemonat
zeigten Suthar et al. (2012), dass bei taglich zweimaliger Messung zwischen 55 und 95 %
der Tiere mindestens einmal eine rektale Korpertemperatur = 39,5 °C aufweisen. Bei
ausschliel3licher Beriicksichtigung der morgendlichen Messwerte sinkt der Anteil der Tiere
auf Werte zwischen 42 und 77 %. Die Fieberinzidenz bei Suthar et al. (2012) liegt deutlich
uber der Fieberhaufigkeit in der vorliegenden Studie. Eine mdgliche Erklarung hierfir konnte
sein, dass in der Studie von Suthar et al. (2012) die Erhebung der Messwerte in einem
dreimonatigen Zeitraum von Mai bis Juli erfolgt. Die Ergebnisse dieser Studie lassen einen
Einfluss des Kalbemonats auf die postpartale Kérperinnentemperatur vermuten, da der Anteil
der Kuhe mit Fieber im Juni héher ist als im Mai und im Juli weiter ansteigt. Burfeind et al.
(2014) koénnen ebenfalls einen Zusammenhang zwischen Kalbemonat und
Korperinnentemperatur feststellen. Demnach waren in kithleren Herbst- und Wintermonaten,
die in der vorliegenden Studie miteingeschlossen sind, auch niedrigere
Kdrperinnentemperaturen zu erwarten. Unterschiedliche Temperaturgrenzwerte fir die
Sommer- und Wintermonate wurden nicht angewendet.

9,4 % aller abkalbenden Tiere werden mit einer Nachgeburtsverhaltung in die Studie
aufgenommen. Dies entspricht den von Kudlac (1973) angegebenen Haufigkeitswerten
zwischen 5 und 20 % und liegt leicht oberhalb der von Grunert (1993b) genannten Haufigkeit
von 3 bis 8 %.

Eine Scheidenverletzung wurde bei 7,2 % der abkalbenden Tiere im Studienzeitraum
festgestellt. Kovacs et al. (2016) nennen Haufigkeiten zwischen 0 und 80 % in Abhangigkeit

vom Kalbeverlauf.
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Die Erkrankungshaufigkeiten im Untersuchungsbetrieb errechnen sich aus dem Anteil der
erkrankten und in die Studie aufgenommenen Tiere des Untersuchungsbetriebes. Einige
Tiere wurden jedoch nicht in die Studie aufgenommen, obwohl eine Puerperalstérung vorlag.
Damit wurden diese Tiere nicht erfasst und werden somit bei der Ermittlung der
Krankheitsinzidenz nicht berucksichtigt. Das tatsachliche Auftreten dieser Erkrankungen im

Untersuchungsbetrieb kann damit die hier angegebenen Haufigkeiten Ubersteigen.

5.3.2.2 Behandlungsart

Ein signifikanter Unterschied zeigt sich bei der Behandlungsart der verschiedenen
Untersuchungsgruppen. Dieser ist im Studienaufbau begriindet und zeigt die Korrektheit des
Behandlungsschemas an. So erhalten alle Tiere der Verum- und der Placebogruppe
Studienhomdopathika, wohingegen kein Tier der Kontrollgruppe ein Studienhomdopathikum
erhalt. Da alle Tiere der Verum- und der Placebogruppe mindestens ein
Studienhomdéopathikum erhalten, gibt es kein Tier in diesen beiden Gruppen, das keine
Behandlung erfahrt. Demgegeniber erhalten 32,4 % der Tiere der Kontroligruppe keine
Therapie. Dies ist mdglich, da das Behandlungsschema in der Kontrollgruppe keine
Studienhomdopathika und eine allopathische Therapie nur im Bedarfsfall vorsieht. Die
signifikanten Unterschiede zwischen den Untersuchungsgruppen hinsichtlich der Zahl der
Tiere, die keine Therapie erhalten haben und der Anzahl der Tiere, denen
Studienhomdéopathika verabreicht wurden, zeigen somit an, dass das Behandlungsschema
der Studie korrekt umgesetzt wurde.

Es gibt keinen signifikanten Unterschied zwischen den drei Studiengruppen bezuglich des
Einsatzes antibiotischer Arzneimittel. So erhalten in der Verumgruppe 46,6 % der Tiere
Antibiotika. In der Placebogruppe werden 52,2 % der Tiere und in der Kontrollgruppe 61,8 %
der Tiere mit Antibiotika behandelt. Folglich wird in der vorliegenden Studie keine Einsparung

von Antibiotika durch den Einsatz homdopathischer Arzneimittel erreicht.

5.3.2.3 Krankheitsdauer, Behandlungsdauer und Anzahl der Fiebertage

Die Krankheitsdauer und die Anzahl der Fiebertage in den ersten sieben Tagen post partum
sind zwischen den drei Untersuchungsgruppen gleich. Die Kontrollgruppe weist mit einer
mittleren Behandlungsdauer von 3 Tagen jedoch eine signifikant kurzere Anzahl an
Behandlungstagen auf als die Verumgruppe (7 Tage) und die Placebogruppe (8 Tage). Die
Tiere der Kontrollgruppe genesen folglich in der gleichen Zeit wie die Tiere der beiden
Homdopathiegruppen, werden dabei aber seltener behandelt. Da es keinen Unterschied

bezlglich Krankheitsdauer und Anzahl der Fiebertage gibt, scheint weder die
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homoopathische Verumbehandlung noch die Placebobehandlung einen Einfluss auf den
direkten Krankheitsverlauf zu haben. Die Kontrollgruppe zeigt mit einem geringeren
Behandlungsaufwand den gleichen Krankheitsverlauf wie die beiden Homdopathiegruppen.

Camerlink et al. (2010) hingegen kdnnen in ihrer Studie einen prophylaktischen Erfolg bei E.
coli bedingtem Ferkeldurchfall durch die homdopathische Behandlung tragender Sauen
feststellen. Bei Ferkeln der Homdopathiegruppe tritt seltener E. coli bedingter Durchfall auf
als bei Ferkeln der Placebogruppe. Die Dauer des Durchfalls ist in der Homdopathiegruppe
tendenziell kiirzer, wobei der Unterschied zwischen Homdéopathie- und Placebogruppe nicht
signifikant ist. Hektoen et al. (2004) verwenden in ihrer Mastitisstudie ein modifiziertes semi-
crossover Design. Tiere, die auf die Homéopathie- bzw. Placebotherapie nicht ansprechen,
werden nach einem festgelegten Zeitraum der Antibiotikagruppe zugeteilt. Demnach werden
hier Tiere, ahnlich wie in der vorliegenden Studie, bei ausbleibendem Therapieerfolg in der
Homdopathie- oder Placebogruppe mit antibiotischen Arzneimitteln therapiert. Tiere der
Antibiotikagruppe, die nicht den gewilinschten Therapieerfolg zeigen, wechseln jedoch in die
Homoéopathiegruppe. Hektoen et al. (2004) koénnen keinen signifikanten Unterschied
zwischen Homoopathie- und Placebogruppe darstellen. Es zeigt sich auch kein signifikanter
Unterschied zwischen Homoéopathie- und Antibiotikagruppe. Jedoch geben Hektoen et al.
(2004) an, dass die Power der Studie durch eine zu geringe Zahl an Studientieren nicht
ausreichend ist. De Verdier et al. (2003) liefern eine Studie, in der die Wirkung eines
bestimmten homoopathischen Arzneimittels auf Kalberdurchfall verglichen mit einer
Placebotherapie untersucht wird. Dabei kdnnen de Verdier et al. (2003) keinen Unterschied
bezlglich der Krankheitsdauer zwischen den Gruppen feststellen. Auch Krankheitszeichen,
wie Depression, Inappetenz und Fieber treten in beiden Gruppen gleichermallen auf. Mathie
und Clausen (2014) schreiben der Studie jedoch ein hohes Verzerrungsrisiko und einen
Mangel an sicheren Beweisen zu. Searcy et al. (1995) stellen einen positiven Effekt einer
homobopathischen Behandlung bei subklinischer Mastitis im Vergleich zu einer
Placebogruppe fest. Dabei schlieRen sie insgesamt 26 Tiere in ihre Studie ein. Auch Kayne
und Rafferty (1994) sehen einen Erfolg beim Einsatz eines bestimmten homdopathischen
Mittels bei Kalberdurchfall zusatzlich zur konventionellen Therapie verglichen mit einer
Placebogruppe. In diese Studie werden insgesamt 16 Tiere eingeschlossen. Die geringe
Zahl an Studientieren wirft Zweifel an der Aussagekraft der Studienergebnisse auf. Auch
Mathie und Clausen (2014) sehen ein hohes Verzerrungsrisiko der beiden Studien gegeben

und zweifeln die Zuverlassigkeit der Ergebnisse an.
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5.3.2.4 Cox-Modelle

5.3.2.4.1 Krankheitsdauer

Die Tiere der Kontrollgruppe zeigen eine schnellere Genesung als die Tiere der
Homoéopathie- und Placebogruppe. Tiere, die eine Antibiotikatherapie erhalten, bendtigen
mehr Zeit zur Heilung als Tiere ohne Antibiotikatherapie. Ebenso verhalt es sich mit Tieren,
die mit nichtantibiotischen Allopathika oder Nicht-Studienhomoéopathika behandelt werden.
Ein mdglicher Rickschluss ware ein negativer Effekt von Antibiotika, nichtantibiotischen
Allopathika und Nicht-Studienhomdopathika auf den Heilungsverlauf. Eine schlissigere
Erklarung ergibt sich bei der Betrachtung, welche Tiere mit diesen Arzneimitteln behandelt
werden. Es handelt sich dabei um Tiere, die starker erkrankt sind und bei denen eine
ausschlieBlich homdopathische Behandlung bzw. Placebotherapie keinen ausreichenden
Behandlungserfolg, wie beispielsweise eine Senkung der rektalen Korpertemperatur,
erzielen konnte. Tiere mit einer starkeren Erkrankungsintensitdt bendtigen eine langere
Genesungszeit. Mehrkalbskiihe haben im Vergleich zu Tieren, die sich in der ersten
Laktation befinden, eine hohere Wahrscheinlichkeit eines Behandlungserfolges. Horn (2013)
zeigte in ihrer Studie zur Immunglobulinkonzentration im peripartalen Zeitraum bei
Hochleistungsklihen, dass die 1gG1-Konzentration im Plasma bei Erstkalbinnen ante, peri
und post partum niedriger liegt als bei Mehrkalbskihen. IgG1 ist das dominierende
Immunglobulin in mukdsen Sekreten des Respirations-, Verdauungs- und Genitaltrakts des
Rindes, das vorwiegend lokal synthetisiert zu werden scheint (Curtain et al., 1971). Ein
geringerer Antikdrperspiegel konnte eine langere Krankheitsdauer erklaren.

Dennoch zeigt sich nach Berlcksichtigung der Laktationszahl und der Behandlung mit
Allopathika und Nicht-Studienhomdopathika, dass die Kontrollgruppe eine kirzere
Krankheitsdauer zeigt als die Homdopathie- und Placebogruppe. Demnach verzdgert in
diesem Betrieb die Applikation von Homobopathika oder Placebos oder auch die verspatete

Verabreichung allopathischer Medikamente die Genesung.

5.3.2.4.2 Behandlungsdauer

Tiere der Verum- und der Placebogruppe werden bis zur Genesung langer behandelt als
Tiere der Kontrollgruppe. Eine Erklarung hierfir koénnte das homdopathische
Standardbehandlungsschema von funf Tagen sein. Demnach wird ein homdopathisches
Mittel in der Regel an funf aufeinander folgenden Tagen verabreicht. Je nach Mittel und
Befinden des Tieres kann auch eine Anderung von Behandlungsintervall und -dauer

erfolgen. Die langere Behandlungsdauer bei homdopathischer Behandlung im Vergleich zur
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Kontrollgruppe kann einen erheblichen Mehraufwand fiir den Betrieb bedeuten, ohne dass
dies zur Verkirzung der Krankheitsdauer flihrt.

Die Cox-Regressionsanalyse zur Behandlungsdauer ergibt ebenfalls eine hohere
Wahrscheinlichkeit eines Behandlungserfolgs fur Tiere, die keine Antibiotika,
nichtantibiotischen Allopathika und Nicht-Studienhomdopathika erhalten haben im Vergleich
zu Tieren, die mit diesen Arzneimitteln behandelt wurden. Ebenso haben Tiere, die sich in
Laktation 2 oder hoéher befinden, eine hoéhere Genesungswahrscheinlichkeit als

Erstkalbinnen. Die Erklarung hierfur entspricht der zur Krankheitsdauer.

5.3.2.5 Milchleistung und Fruchtbarkeit

Neben einem unmittelbaren Therapieeffekt konnte es auch zu einer langerfristigen Wirkung,
beispielsweise auf die Milchleistung oder die Fruchtbarkeit, kommen.

Sowohl die Milchleistung, die in unmittelbarem zeitlichen Zusammenhang mit der Erkrankung
steht, als auch die mittlere 100-Tage-Milch-, -Fett- und -Eiweil3leistung unterscheiden sich
nicht signifikant zwischen den Studiengruppen. Die in der Studie betrachteten
Fruchtbarkeitsparameter betreffen Rastzeit, Zwischentragezeit und Besamungsaufwand in
der aktuellen Laktation. In allen drei Studiengruppen weisen die Tiere ahnliche
Fruchtbarkeitskennwerte auf. Ahnlich zu der vorliegenden Studie fanden auch Arlt et al.
(2009) keinen Einfluss einer prophylaktischen Behandlung mit Homoéopathika auf die Rast-

oder Glustzeit.

5.3.2.6 Abginge und Uberleben bis zum 200. Tag

Der Anteil der Tiere, die zur Zucht verkauft werden, ist in der Kontrollgruppe mit 65,4 %
hoher als in der Verum- (45,3 %) und der Placebogruppe (47,1 %), wobei dieser Unterschied
nicht signifikant ist. Eine mdgliche Erklarung fur den hdéheren Anteil zur Zucht verkaufter
Tiere konnte der ebenfalls hdhere Anteil an Erstkalbinnen in der Kontrollgruppe sein.
Betrachtet man das Uberleben der Tiere in den ersten 200 Tagen der aktuellen Laktation, die
nicht zur Zucht verkauft werden, zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
einzelnen Studiengruppen.

Der durchschnittliche Abgangstag liegt in der Kontrollgruppe mit 45 Tagen und in der Verum-
sowie der Placebogruppe mit 48 Tagen sehr eng beieinander. Der mittlere Abgangstag
befindet sich dabei sehr frih in der Laktation, was, verglichen mit Abgédngen zum Ende einer
Laktation, mit héheren wirtschaftlichen Verlusten einhergeht (Nordlund und Cook, 2004).
Auch Padberg (2008) kann in ihrer Studie zur Endometritisprophylaxe keinen Unterschied

bei den Abgangen zwischen der Placebogruppe und den Homd&opathiegruppen feststellen.
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5.4 Ist Homodopathie nur ein Placeboeffekt?

In der vorliegenden Studie konnte keine Uberlegenheit der homdopathischen Behandlung
gegenuber einer Placebobehandlung festgestellt werden. Placebo- und Verumgruppe
unterscheiden sich in keinem der untersuchten Parameter. Weder unmittelbar mit der
Erkrankung in Zusammenhang stehende Faktoren, wie Krankheits- und Behandlungsdauer,
Anzahl der Fiebertage und der Behandlungserfolg unterscheiden sich zwischen den beiden
Gruppen, noch langerfristige Parameter wie die 100-Tage-Milchleistung der aktuellen
Laktation oder Fruchtbarkeitskennzahlen. Vergleiche mit anderen Studien im Bereich der
Veterinarmedizin gestalten sich aufgrund der geringen Anzahl und Qualitat der Studien
schwierig. Mathie und Clausen (2014) betrachten in ihrer systematischen Ubersichtsarbeit zu
placebokontrollierten Studien in der Tiermedizin insgesamt 18 Studien, von denen nach ihrer
Einschatzung lediglich zwei Studien zuverldssige Ergebnisse liefern und ohne
offensichtlichen Interessenskonflikt sind. Eine der beiden Studien vergleicht
homdopathische, antibiotische und Placebobehandlung bei klinischer Mastitis (Hektoen et
al., 2004). Hektoen et al. (2004) konnen dabei keine Uber einen Placeboeffekt
hinausgehende Wirkung der homdopathischen Therapie feststellen. Anders als in der
vorliegenden Studie wenden Hektoen et al. (2004) die klassische Homobopathie an. In der
zweiten Studie stellt sich die Homdopathiegruppe signifikant besser dar als die
Placebogruppe (Camerlink et al.,, 2010). Camerlink et al. (2010) untersuchen dabei die
prophylaktische Wirkung einer homdopathischen Behandlung auf E. coli bedingten Durchfall
bei Ferkeln. Im Rahmen dieser Studie wurden nicht die Ferkel selbst behandelt. Die Sauen
erhielten ante partum entweder eine homdopathische Prophylaxe oder Placebos.

In einer weiteren systematischen Ubersichtsarbeit betrachten Mathie und Clausen (2015b)
20 veterinarmedizinische Homoopathiestudien, in denen die Kontroligruppe keine
Placebogruppe ist. Es handelt sich entweder um eine unbehandelte Kontrollgruppe oder eine
aktive Kontrolle. Mathie und Clausen (2015b) schlief3en sowohl Studien mit individualisiertem
als auch mit nicht-individualisietem Homoopathiekonzept ein. Zudem sind prophylaktische
und therapeutische Homdopathiestudien bertcksichtigt. Dabei kommen sie zu dem Schluss,
dass keine der Studien zuverlassige Beweise liefert. 16 der 20 Studien weisen demnach ein
hohes Verzerrungsrisiko, die restlichen vier Studien ein unsicheres Verzerrungsrisiko auf. In
den drei Studien mit unsicherem Verzerrungsrisiko und ohne offensichtlichen
Interessenskonflikt ist es nicht beweiskraftig, ob die Homdopathie kombiniert mit
konventionellen MalRRnahmen effektiver ist als konventionelle MalRnahmen alleine. Die
betrachteten Studien liefern demnach keine aussagekraftigen Informationen bezlglich der
Effektivitdt von Homoopathie bei Tieren, die Uber einen Placeboeffekt hinausgeht (Mathie
und Clausen, 2015b).
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Hrobjartsson (2002) schlagt zur Einschatzung des Placeboeffektes den Vergleich zwischen
einer Placebogruppe und einer unbehandelten Kontrollgruppe vor. Auch Weihrauch (1999)
sieht fur die quantitative Wirksamkeitsprifung einer Placebotherapie das Mitfihren einer
unbehandelten Kontrollgruppe als unerldsslich an. Er merkt jedoch auch die mangelnde
Verblindungsmaoglichkeit fir diese Studiengruppe an. In der vorliegenden Studie konnte kein
Placeboeffekt festgestellt werden, da sich die Placebogruppe und die unbehandelte
Kontrollgruppe hinsichtlich der meisten untersuchten Parameter nicht signifikant
voneinander unterscheiden. Einige Unterschiede, wie die Krankheits- und

Behandlungsdauer, fallen sogar zu Gunsten der Kontrollgruppe aus.

5.5 Wirkung oder Nutzen des Placeboeffektes in Rinderbetrieb oder Praxis

Hrobjartsson und Getzsche (2001; 2004) kommen in zwei systematischen
Ubersichtsarbeiten zu dem Schluss, dass nicht grundsétzlich von einem Placeboeffekt
ausgegangen werden kann. Sowohl bei Studien mit objektiven als auch bei Studien mit
subjektiven zweigeteilten Ergebnismerkmalen ist kein signifikanter Placeboeffekt beim
Vergleich von Placebogruppe und unbehandelter Kontroligruppe feststellbar. In Studien mit
subjektiven kontinuierlichen Ergebnismerkmalen und in Schmerzstudien zeigt sich ein
signifikanter Placeboeffekt, wobei Hrdébjartsson und Gegtzsche (2001; 2004) hier eine
mogliche Verzerrung, die zu einem positiven Studienergebnis flhrt, nicht ausschlielen
kénnen. Hrébjartsson und Ggtzsche (2001) sehen somit keine Berechtigung flir den Einsatz
von Placebos in der klinischen Praxis. Der Wissenschaftliche Beirat der Bundesarztekammer
(2010) kommt hingegen in seiner Stellungnahme ,Placebo in der Medizin“ zu dem Schluss,
dass ein Placeboeffekt grundsatzlich bei fast jeder Therapie auftreten kann und sieht die
therapeutische Bedeutsamkeit des Placeboeffektes durch zahlreiche Metaanalysen belegt.
Der Wissenschaftliche Beirat der Bundesarztekammer (2010) sieht durch den sinnvollen
Einsatz von Placebos in der Medizin die Chance einer Optimierung von
Medikamentenwirkungen, einer Reduktion von Arzneimittelnebenwirkungen und einer
Kostensenkung im Gesundheitswesen. Da Placeboeffekte beim Tier belegt sind (Hektoen,
2005), ist eine Ubertragung hinsichtlich Arzneimittelwirkungen und -nebenwirkungen auf den
veterindrmedizinischen Bereich durchaus denkbar. Auch eine Kostenreduktion kdnnte unter
Umstanden durch die Einsparung allopathischer Arzneimittel aufgrund des Einsatzes von
Placebos erzielt werden. Nach einer norwegischen Umfrage setzen viele Landwirte
Homdopathika als Ersatz fur Antibiotika oder in Kombination mit allopathischen Arzneimitteln
bei leichten Erkrankungen ein (Hektoen, 2004). Auch in einer spanischen Umfrage gaben die
Landwirte an, Hom&bopathika einzusetzen, um den Gebrauch chemischer Substanzen zu

verringern (Orjales et al., 2016).
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Zusatzlich kann vermutet werden, dass die Verabreichung von Homdopathika zur Motivation
der Mitarbeiter beitragen konnte. Die Mitarbeiter beschaftigen sich mit den kranken Tieren
intensiver, als wenn keine Therapie erfolgen wurde. Daruber hinaus ist auch der Kontakt
zwischen Tier und Mensch von Bedeutung. Die Kontrollgruppe in der vorliegenden Studie
erhalt zwar keine Homoopathika, jedoch die gleichen Begleitmallinahmen wie die Verum-
und die Placebogruppe. Darunter fallt beispielsweise die tagliche Messung der
Korperinnentemperatur. Hrobjartsson (1996) gibt an, dass bereits der Arzt-Patientenkontakt
einen Placeboeffekt auslosen kann, selbst wenn kein Placebo verabreicht wird. Auch beim
Tier kann menschlicher Kontakt die Gesundheit des Tieres beeinflussen (McMillan, 1999).

Neben positiven Placebowirkungen kénnen auch unerwiinschte Wirkungen im Verlauf einer
Placebotherapie auftreten. Dabei unterscheiden sich die beobachteten Nebenwirkungen
bezlglich Erscheinungsform und -haufigkeit je nach therapiertem Erkrankungsgebiet. Die
auftretenden unerwlinschten Wirkungen gleichen meist den Nebenwirkungen der
entsprechenden Verumtherapie (Weihrauch, 1999). In der vorliegenden Studie ist die
Krankheitsdauer bei homoopathischer Therapie im Vergleich zur Kontrollgruppe verlangert.
Demnach kann hier sogar von einer negativen Placebowirkung ausgegangen werden, die
durch die verspatete Verabreichung allopathischer Medikamente ausgeldst werden kdnnte.
Positive Wirkungen, zum Beispiel durch das Einsparen von Arzneimitteln und die
Mitarbeitermotivation sollten individuell fur jeden Betrieb mit mdglichen negativen Wirkungen,

wie der verlangerten Krankheitsdauer abgewagt werden.

5.6 Grenzen der homoopathischen Behandlung

Im Bereich der Kleintiermedizin kommt Homobopathie vor allem bei chronischen
Erkrankungen zum Einsatz und im Nutztierbereich vor allem im Zusammenhang mit
Okologischer Landwirtschaft (Hektoen, 2005). Laut Verordnung (EG) Nr. 889/2008 sind bei
entsprechendem  Wirksamkeitsnachweis = homdopathische  Arzneimittel  chemisch-
synthetischen Arzneimitteln vorzuziehen. Ist eine Therapie noétig, jedoch mit
homoopathischen oder pflanzlichen Mitteln nicht erfolgsversprechend, durfen aus
Tierschutzgrinden auch allopathische Arzneimittel angewendet werden. Die Verordnung
(EG) Nr. 889/2008 gibt folglich mit dem Aspekt des Tierwohls eine wesentliche Grenze der
Homoéopathie vor (Europaische Kommission, 2008). Mikuschka (2003) unterteilt die Grenzen
der Homoéopathie in drei Punkte: Grenzen, die vom Behandelnden ausgehen, Grenzen, die
durch die Reaktionsfahigkeit des Organismus gesetzt werden und Grenzen, die aus der Zeit
entstehen, in der bei Misserfolg der Ersttherapie eine andere Therapie eingeleitet werden
kann, ohne dem Patienten zu schaden. Diese Grenze ist mal3geblich fir die

Therapieentscheidung, ob eine homdopathische oder allopathische Behandlung eingesetzt
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wird, von Bedeutung. Die Grenzen, die vom Behandelnden ausgehen, beziehen sich auf
dessen Fahigkeiten, beispielsweise das richtige homoopathische Mittel zu finden. Die
Grenzen, die durch die Reaktionsfahigkeit des Organismus gesetzt werden, gehen vom
Patienten aus (Mikuschka, 2003). Laut Mikuschka (2003) wird der Organismus durch das
Homdoopathikum zur Aktivierung seines Abwehrsystems angeregt. Verfugt der Kérper jedoch
nicht Uber die dazu erforderliche Energie und Organfunktion, kann das homdopathische
Mittel seine Wirkung nicht erzielen. Damit sieht Mikuschka (2003) die Grenzen der
Homoopathie bei irreversiblen Organschadigungen, schweren evolutiven Erkrankungen und
Notfallen, die eine sofortige chirurgische Intervention erfordern, erreicht, wobei sie die
Homoéopathie auch als Begleittherapie als sinnvoll erachtet. Striezel (2002) gibt als absolute
Grenze einer ausschlieRlich homoopathischen Therapie beim Rind lebensbedrohliche
Zustande, Hypocalcamie, Hypomagnesiamie, Dehydratation, Schock, lleus, Magen- oder
Darmdislokationen, Frakturen, Wunden, unheilbare Organschaden und Seuchen an. Als
bedingt einsetzbar sieht Striezel (2002) die Homdbopathie bei parasitaren Erkrankungen,
chronischen Krankheiten, Verhaltensstérungen, Aufzuchtkrankheiten und

Tumorerkrankungen.
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6 Schlussfolgerungen

e Es kann kein spezifischer Therapieeffekt der eingesetzten homdopathischen
Praparate bei akuten geburtsbedingten Erkrankungen beim Milchrind anhand der

untersuchten Parameter nachgewiesen werden.

o Es ist keine Uberlegenheit der Placebogruppe gegeniiber der Kontrollgruppe

feststellbar. Folglich kann kein unspezifischer Therapieeffekt nachgewiesen werden.

e Die homdopathische Therapie kann nicht als Ersatz fir eine allopathische Therapie
empfohlen werden. Vielmehr kann sie als Erganzung oder als Initialbehandlung bei

leichten Krankheitszeichen dienen.

o Die Notwendigkeit einer antibiotischen Behandlung sollte fiir jedes Einzeltier genau
gepruft werden. Bei Erforderlichkeit einer antibiotischen Therapie sollte diese

eingesetzt werden.

o Die verwendete homdéopathische Therapie ist mit einem erhdhten Zeitaufwand

verbunden (Standardbehandlungsschema).
o Der Einsatz homdopathischer Arzneimittel kann zu einer besseren Tierbeobachtung

beitragen, da die Verabreichung der Praparate mindestens einmal taglich, oft auch

haufiger erfolgt. Dies ist ebenfalls mit einem erhéhten Zeitaufwand verknupft.
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7 Zusammenfassung

Homoopathische Behandlung akuter geburtsbedingter Erkrankungen in der frihen

Puerperalphase beim Milchrind

Puerperalstérungen stellen ein haufiges Erkrankungsbild im unmittelbaren Zeitraum nach der
Geburt dar. Behandlungskonzepte sehen dabei unter anderem die Verwendung
antibiotischer Arzneimittel vor. Da Antibiotikaresistenzen jedoch sowohl in der Human- als
auch in der Tiermedizin ein zunehmendes Problem darstellen, wird der Einsatz von
Antibiotika im veterindrmedizinischen Bereich zunehmend kontrovers diskutiert.

Die homoéopathische Behandlung als Alternative zur allopathischen Therapie findet bei
landwirtschaftlichen Nutztieren bereits Anwendung, jedoch fehlen wissenschaftlich fundierte

Studien, die eine Wirksamkeit der Homdéopathie beim Tier belegen.

Ziel dieser dreifach verblindeten, randomisierten und kontrollierten klinischen Studie war es,
die Wirksamkeit einer homobopathischen Behandlung bei akuten geburtsbedingten

Erkrankungen in der Puerperalphase beim Milchrind zu untersuchen.

Dazu wurden von Juni 2013 bis Mai 2014 in einem Kkonventionell betriebenen
Milchviehbetrieb in Brandenburg 663 Tiere mit akuten geburtsbedingten Puerperalstérungen
in die Studie aufgenommen. Zu den relevanten Erkrankungen zahlten unspezifisches Fieber,
Nachgeburtsverhaltungen und Scheidenverletzungen. Ein schlechtes Allgemeinbefinden galt
als Ausschlusskriterium (z. B. Festliegen, anhaltendes Fieber). Die Tiere wurden
randomisiert einer Verum- und einer Placebogruppe (n = 595) zugeteilt. Zum Ende der
Studie wurde zusatzlich eine Kontrollgruppe (n = 68) mitgefuhrt, um einen moglichen
Placeboeffekt abgrenzen zu kdénnen. Je nach Erkrankung wurden verschiedene
homdopathische Praparate gemal des Behandlungsprotokolls des Betriebes verwendet. Die
Placebogruppe erhielt entsprechende Placebopraparate. Bei Bedarf konnten die Tiere aller
drei Gruppen zusatzlich mit allopathischen Arzneimitteln, wie Antibiotika und Antiphlogistika,

behandelt werden.

Zu den erfassten Daten zahlten allgemeine Parameter (Laktationszahl, Zuchtwerte und
Milchleistung), erkrankungsabhangige Parameter (Anzahl der Erkrankungs- und der
Fiebertage), = behandlungsabhangige @ Parameter  (Behandlungsart, = Anzahl  der
Behandlungstage), Reproduktionsdaten und Daten zum Verbleib der Tiere in den ersten 200

Tagen der Laktation.
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Die statistische Auswertung der erhobenen Parameter erfolgte mittels Chi-Quadrat-Tests,
ANOVA, nicht-parametrischen Tests, Uberlebensanalyse und Cox-Regression.

Dabei zeigte sich, dass die Studientiere der drei Untersuchungsgruppen weitgehend gleiche
Charakteristika aufwiesen, sodass eine Vergleichbarkeit der Gruppen gegeben war. So gab
es keine Unterschiede bezuglich Rasse, Genetik und Vorlaktationsleistung der Studientiere
zwischen den Gruppen. Auch die Fruchtbarkeitsparameter (Besamungsaufwand, Rastzeit,
Zwischentragezeit, Zwischenkalbezeit) und der Kalbeverlauf waren zwischen den Gruppen
gleich. Eine Ausnahme bildete das Erstkalbealter der Erstkalbinnen, das in der
Kontrollgruppe signifikant geringer war als in den beiden Homd&opathiegruppen. Bei der

Laktationszahl bestand ein tendenzieller Unterschied, der jedoch nicht signifikant war.

Die drei Gruppen zeigten keine Unterschiede bezlglich der Erkrankungsdauer (p = 0,108),
der Anzahl der Besamungen (p = 0,299), der Rastzeit (p = 0,197), der Milchleistung in den
ersten 100 Tagen (p = 0,251) und der Abgangshaufigkeit (p = 0,805). Auflserdem waren keine
Unterschiede in der Haufigkeit antibiotischer (p = 0,061) und nicht-antibiotischer
Begleitbehandlungen (p = 0,076) vorhanden. Die Kontrollgruppe hatte eine signifikant
kirzere Behandlungsdauer als die Verum- und die Placebogruppe (p < 0,001). Dies kénnte
auf das homoopathische Standardbehandlungsschema von 5 Tagen in der Verum- und der
Placebogruppe zurtickzufiihren sein.

Die Ergebnisse der Cox-Regressionsanalyse zeigten ebenfalls eine kirzere
Behandlungsdauer und eine schnellere Genesung der Kontrolltiere im Vergleich zu Tieren
der Verum- und Placebogruppe. Tiere, die mit allopathischen Arzneimitteln behandelt
wurden, bendtigten mehr Zeit zur Heilung als Tiere ohne diese Therapie. Dies lasst eine

starkere Erkrankungsintensitat dieser Tiere vermuten.

In der vorliegenden Studie konnte somit kein spezifischer Therapieeffekt der eingesetzten
homdopathischen Behandlung bei akuten geburtsbedingten Erkrankungen beim Milchrind
nachgewiesen werden. Ein unspezifischer Therapieeffekt war ebenfalls nicht darstellbar.
Damit liefert die Studie keine Hinweise auf eine Uberlegenheit der angewendeten
homdopathischen Therapie gegenuber einer ausschlieBlich allopathischen Behandlung oder

einer Placebobehandlung.
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8 Summary

Homeopathic treatment of acute calving-related diseases in the early postpartum

period in dairy cows.

Puerperium diseases are common in dairy cows after calving and treatment regimen often
includes antibiotic drugs. Due to the increase in antibiotic resistances in human and
veterinary medicine, antibiotic veterinary treatments are increasingly critically discussed.

As an alternative to allopathic (e.g. antibiotic or NSAIDs) therapies, homeopathic treatments
are already widely used in animal production. However, evidence based studies about their
efficacy are still lacking.

The aim of this triple-blinded, randomized and placebo controlled clinical study was to assess
the efficacy of homeopathic treatments in acute calving-related diseases in early postpartum
dairy cows.

Between June 2013 and May 2014, 663 cows with acute calving-related postpartum
diseases from a conventional dairy farm in Brandenburg were enrolled in the study. Relevant
diseases were unspecific fever, retained placenta, and vulvovaginal laceration. Poor general
appearance (e.g. downer cow or prolonged fever) was used as an exclusion criterion.
Animals were randomly assigned to a homeopathy and a placebo group (n = 595). Towards
the end of the study, a control group (n = 68) was added to the design to assess the potential
placebo effect. Homeopathic preparations (remedies) were individually selected depending
on the individual disease condition and according to treatment protocols of the farm. The
placebo group received placebo globules. If necessary, animals from all groups were eligible
to receive allopathic treatments.

Data collection included general parameters (e.g. lactation number, breeding values, and
milk yield), disease related parameters (e.g. number of disease and fever days), treatment
related parameters (e.g. type of treatment and number of treatment days), and reproductive
and culling data up to 200 days in milk.

For statistical analyses, Chi-squared test, ANOVA, non-parametric tests, Kaplan-Meier
curves and Cox-regression were used.

Study animals in all three groups were very similar in basic characteristics, allowing the
comparison among groups. There were no differences in breed, genetic potential, and milk
yield in the previous lactation. Similarly, reproductive parameters (e.g. number of
inseminations, time to first service, time to conception, and calving interval) and calving ease
was similar among groups. An exception was the age at first calving which was significantly
lower in the control group compared to the homeopathy and placebo groups. Similarly, there

was a tendency for a lower lactation number in the control group.
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The three groups showed no difference regarding disease duration (p = 0,108), number of
inseminations (p = 0,299), time to first service (p = 0,197), milk yield within the first 100 days
in milk (p = 0,251) and risk of culling (p = 0,805). Furthermore, there were no differences
among groups in the number of antibiotic treatments (p = 0,061) and non-antibiotic
treatments (p = 0,076). The control group had a significantly reduced treatment duration in
comparison with the homeopathy and placebo groups (p < 0,001), which could be attributed
to a standard treatment duration of 5 days (according to the protocol) for the homeopathic
and placebo treatments.

Cox-regression also showed significantly shorter treatment and disease duration for control
animals compared to homeopathy or placebo animals. Moreover, animals that were treated
with allopathic treatments needed more time to cure compared to animals that did not
receive allopathic treatments. This could be related to more severe conditions in those
animals.

No specific effect of homeopathic treatments used in this study could be found. An unspecific
effect of the therapy was also not found. Therefore, this study does not show superiority of

homeopathic therapy over allopathic or placebo treatments.
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10 Anhang

Tabelle 43: Anzahl der Vorerkrankungen und Gewicht des Kalbes [kg] der Studientiere

Verumgruppe Placebogruppe Kontrollgruppe p-Wert
o, o) 0, o) ) 0,

25 %- ' 75 %- . 25 %- . 75 %- . 25 %- . 75 %- VA V-P-Ko

Perzentil Perzentil Perzentil Perzentil Perzentil Perzentil
Anzahl 292 1 2 3 300 1 1 2 68 0 1 2 0,033 0,013
Erkrankungen
in der
Vorlaktation/
der
Erstkalbinnen
Kalbeverlauf- 273 40 43 47 283 40 43 46 65 40 43 46 0,263 0,486
Gewicht des
Kalbes [kg]
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