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Stichworte: Hintergrund: COVID-19 stellte die medizinische Fachwelt vor groBe Herausforderungen aufgrund hoher Ubertragungsraten,
COVID-19 fehlender Vorabimmunisierung des Immunsystems, hoher Sterblichkeit und emotionalem Stress aufgrund von Todesangst und
Klinische Studie sozialer Isolation.

Homdopathie Adjuvante Ziel: Das Ziel dieser Studie war es, die Wirksamkeit einer individualisierten homd&opathischen Behandlung als Ergédnzung zur
Therapie modernen Medizin zu testen.

Komplementirmedizin Design: Setting, Teilnehmer und Interventionen

Dies war eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studie. 269 Teilnehmer, die positiv auf eine COVID-19-Infektion
getestet wurden (N-Gen, ORF 1-ab-Gen und das S-Gen des SARS-CoV-2-Virus), wurden randomisiert in zwei parallele Gruppen
eingeteilt. Insgesamt 133 Teilnehmer (49 %) wurden der homéopathischen Gruppe zugewiesen. Die librigen 136 (51 %)
Patienten in der Kontrollgruppe erhielten zusitzlich zur Standardversorgung der modernen Medizin eine Placebo-Behandlung.
Hauptergebnisparameter: Die Endpunkte der Studie waren die Messung der Auswirkungen auf die Symptome der Patienten, die
Sterblichkeitsrate, die Notwendigkeit einer mechanischen Beatmung, Entziindungsmarker und die Dauer des
Krankenhausaufenthalts. Die statistische Analyse wurde unter Verwendung eines multivariaten Zufallseffektmodells fiir
Symptome und Entziindungsmarker durchgefiihrt. Logistische Regressionsmodelle wurden verwendet, um die klinischen
Ergebnisse zu bewerten, darunter die Notwendigkeit einer Intensivstation (ICU), Beatmungsunterstiitzung und Todesfille.
Ergebnisse: Von den 269 Teilnehmern gehorten 133 (49 %) zur homoopathischen Gruppe und 136 (51 %) zur Kontrollgruppe.
Zu Beginn der Studie gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen hinsichtlich der demografischen
Merkmale, Begleiterkrankungen oder der allopathischen Behandlung. Die Medianwerte fiir Atemnot, Husten,

Schwiche und Miidigkeit waren am fiinften und zehnten Tag signifikant reduziert. Es gab keine signifikanten Unterschiede in
den Medianwerten der Entziindungsmarker. Die Notwendigkeit einer Intensivstation (p= 0,01), die Notwendigkeit einer Beatmung
(p= 0,01) und die Mortalitit (p= 0,003) waren in der hom&opathischen Gruppe signifikant geringer.

Schlussfolgerung: Die Homoopathie als Ergdnzung zur Standardversorgung bei der Behandlung von COVID-19 fiihrte zu einer
Verringerung der klinischen Symptome und zu einer signifikant geringeren Intensivpflege, Beatmungsbediirftigkeit und
Sterblichkeitsrate im Vergleich zur Standardversorgung allein.
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G. Sankaran et al.
1. Einleitung

COVID-19 in Indien war Teil der weltweiten Coronavirus-Pandemie von
2019, die durch das schwere akute respiratorische Syndrom Coronavirus 2 (SARS-
CoV-2) verursacht wurde. Am 18. Mirz 2022 hatte Indien mit mehr als 43 Millionen
registrierten Féllen und 516.281 Todesfillen die zweithdchste Zahl an bestétigten
COVID-19-Féllen weltweit [1]. Etwa 86 % der COVID-19-Patienten leiden
vorwiegend an Erkrankungen der Atemwege; einige entwickeln jedoch eine
schwerere und systemische Erkrankung, die durch akutes Atemnotsyndrom
(ARDS), septischen Schock und Multiorganversagen, einschlieBlich akuter
Nieren- und Herzschidden, gekennzeichnet ist [2]. Die primére Pathologie von
COVID-19 ist eine Endothelschidigung der Gefille, mikrovaskulire
Thrombosen und Blutungen. Sie geht einher mit einer ausgedehnten alveoldren
und interstitiellen Entziindung der Lunge, einer Hyperkoagulabilitit des Blutes
und einem refraktiren ARDS. Laut Autopsiebefunden in China und einigen
europdischen Landern kann eine Gerinnungskaskade auch durch eine durch
ARDS verursachte Hypoxdmie ausgelost werden. Chronische COVID-19-
Komplikationen, darunter das Long-COVID-Syndrom, Brain Fog, extreme
Erschopfung, Schmerzen, Denkstorungen und Schwindel, sind ebenfalls
nachweisbar [3].

Die urspriinglich zur Behandlung von COVID-19-Patienten eingesetzte
konventionelle Therapie umfasste eine Kombination aus Antipyretika wie
Paracetamol, Acetylsalicyl  sdure,  Malariamitteln  (Hydroxychloroquin),
Steroiden

(Dexamethason), Antibiotika und antivirale Medikamente mit oder ohne nicht-
invasive oder invasive Atemunterstiitzung, je nach den spezifischen Indikationen
des Patienten [4]. Die gewiinschten Wirkungen der Behandlung waren eine
Hemmung

Hemmung der Virusvermehrung, Hemmung der Blutpliattchenaggregation,
entziindungshemmende Wirkung und Schutz vor Lungenschdden. Das Hauptziel
der Behandlung besteht darin, die durch eine entziindliche Immunkaskade
verursachten Schidden an den Wirtszellen zu minimieren, den Zytokinsturm zu
verringern und die Immunmodulation zu fordern, um eine schnellere
Virusclearance zu erreichen [5]. Neuere Behandlungsmethoden wie monoklonale
Antikorper und antivirale Wirkstoffe befinden sich jedoch entweder bereits im
Einsatz oder in der klinischen Entwicklungsphase [6].

Die Homdopathie ist eine ganzheitliche Heilmethode, die 1796 von
Hahnemann entwickelt wurde. Sie basiert auf dem Konzept, dass Krankheiten
mit
Medikamente in winzigen Dosierungen, die bei gesunden Menschen @hnliche
Symptome hervorrufen kénnen (nach dem Prinzip ,,similia similibus curentur*
oder ,,Ahnliches heilt Ahnliches®). Wenn ein Medikament verdiinnt wird, wird
es durch einen Prozess, der als ,,Potenzierung* bezeichnet wird,

starker; hdufig werden Arzneimittel weit tiber den Bereich der Molekularbiologie
hinaus verdiinnt [7-10]. Die Homdopathie kann das Fortschreiten von
Krankheiten verlangsamen, indem sie eine Uberaktivierung der immunologischen

die wiederum die Genexpression, die Zytokininduktion und die Immunantwort
des Wirts beeinflussen kann | 11 fnj. ie individualisierte Homdoopathie ist ein
umfassender Ansatz zur Patientenversorgung, der die

klinischen Erscheinungsbild, die Pathologie, die individuellen emotionalen
Reaktionen, die physiologischen Eigenschaften, frithere Erkrankungen, die auf
Begleiterkrankungen  hinweisen  kénnen, und die Bewertung des
Gesundheitszustands vor der Erkrankung beriicksichtigt. Die Behandlung
besteht aus der Verabreichung eines einzigen indizierten homoopathischen
Arzneimittels, das die Pa-

Der Krankheitszustand des Patienten [7,14].

Es gibt zahlreiche historische Belege dafiir, dass die Homdopathie
als adjuvante oder alleinige Behandlung wéhrend Epidemien eingesetzt wurde.
Infektionskrankheiten wie Scharlach, Pocken, Cholera, Diphtherie, Malaria,
Gelbfieber, Spanische Grippe, Chikungunya, akutes Enzephalitis-Syndrom,
Leptospirose und HIN1-Infektion waren Gegenstand zahlreicher Berichte, die
die Wirksamkeit der Homoopathie hervorhoben

[10,15-19]. Mehrere Fallstudien aus Hongkong berichten

tiber den erfolgreichen Einsatz einer individualisierten Homoopathie bei COVID-
19 berichtet.

auf klinische Symptome [20]. Homd&opathen in Asien, insbesondere in Indien,
haben versucht, Homdopathie bei COVID-19 einzusetzen, jedoch nicht
konsequent und ohne detaillierte Bewertung der Behandlung. [21] Vor diesem
Hintergrund haben wir die vorliegende randomisierte Studie durchgefiihrt, um
die  Wirksamkeit einer individualisierten = homd&opathischen  Therapie
(Interventionsgruppe) als adjuvante Behandlung (gemdf den staatlichen
Richtlinien) zur Standardversorgung mit Placebo plus Standardversorgung
(Kontrollgruppe) bei COVID-19 zu vergleichen.
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2. Materialien und Methoden

2.1. Studiendesign

Es wurde eine doppelblinde, randomisierte, multizentrische,
placebokontrollierte klinische Studie durchgefiihrt, in der Homdopathie als

Zusatztherapie zur Standardbehandlung eingesetzt wurde.
2.2. Teilnehmer

2.2.1. Teilnahmebedingungen

COVID-19-Patienten, die sich in einem der oben genannten Krankenhduser
vorstellten, wurden fiir die Teilnahme an der Studie untersucht. Die
Einschlusskriterien waren wie folgt.

—_

. Minnliche und weibliche Patienten im Alter zwischen 18 und 80 Jahren.

2. Patienten, die mittels Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-
PCR-Test) an Material aus Nasen- und Rachenabstrichen positiv auf eine
COVID-19-Infektion (N-Gen, ORF 1-ab-Gen und S-Gen des SARS-CoV-2-Virus)
getestet wurden.

3. Patienten mit leichtem bis mittelschwerem Krankheitsverlauf ohne
Anzeichen einer viralen Lungenentziindung oder Hypoxie.

4. Mittelschwere Fille mit klinischem Erscheinungsbild und einem SpO2-Wert>
90 %, die ausschlieBlich nicht-invasive respiratorische Sauerstoffunterstiitzung
erhielten.

5. Patienten, die eine schriftliche Einverstindniserkldrung zur Teilnahme an der

Studie abgeben konnten.

Die folgenden Patienten wurden von der Studie ausgeschlossen: Schwangere
und stillende Frauen, Patienten mit Beatmungsgerét, schwere und kritische Fille,
immungeschwéchte Patienten, Patienten mit einer malignen Erkrankung in der
Vorgeschichte, die sich einer aktiven Chemotherapie oder Bestrahlung
unterziehen, Patienten mit aktiven Autoimmunerkrankungen und Patienten mit
Herzerkrankungen (ischdmische Herzerkrankung, Kardiomyopathien mit
Herzinsuffizienz oder Arrhythmien).

2.2.2. Umfeld und Standorte

Die Studienteilnehmer wurden von Mai 2020 bis Oktober 2020 in vier
Krankenhdusern der Maximalversorgung (stationdre Abteilungen) in Pune,
Maharashtra, Indien, aufgenommen. Es handelt sich um eine vielféltige Gruppe
von 16 medizinischen Fachkréiften mit Fachkenntnissen in Homdopathie,
Medizin und verwandten Bereichen. (11) homdoopathische Berater, (4) Fachérzte
fiir Innere Medizin und (1) Facharzt fiir klinische Forschung. Das KEM Hospital
Research Centre, das Lokmanya Medical Research Centre, die Ruby Hall Clinic
und das Yashwantrao Chavan Memorial Hospital waren die Studienorte und
ausgewiesenen COVID-19-Behandlungszentren in der Stadt Pune im
Bundesstaat Maharashtra im Westen Indiens. Die Studie wurde von der
institutionellen Ethikkommission genehmigt.

Ausschuss (IEC) [Datum der Genehmigung — 21. April 2020, PS-38-040].

2.3. Interventionen

2.3.1. Behandlungsdurchfiihrung

Die Arzneimittel wurden von Doliosis, SBL, Schwabe, Dr. Reckeweg und St.
George's homoopathischen Produktionsstitten bezogen. Die Arzneimittel wurden
nach der Hahnemannschen Verdiinnungsmethode hergestellt.

Herstellung (Mehrflaschenverfahren) gemif3 der Homdopathischen Pharmakopoe
Indiens (HPI) und der Deutschen Homdopathischen Pharmakopde (GHP). Das
ausgewihlte homoopathische Einzelmittel wurde dann den Patienten der
homdoopathischen Gruppe in der vom Hauptpriifer (PI) festgelegten Potenz und
Héufigkeit verabreicht. Die in dieser Studie verwendeten Verdiinnungen
umfassten 30 CH, 200 CH, 1 M und 10 M. Die geplante Konsultationshéaufigkeit
betrug zwei pro Tag, und dieses Ziel wurde ohne Abweichungen erreicht.
Dariiber hinaus ist anzumerken, dass die Verschreibung der Zustimmung zweier
Homdopathen bedurfte und der Prozess eine Konsultation von Experten
umfasste. Der homdoopathische Arzt berichtete dem PI {iber den klinischen Fortschritt
jedes Patienten auf der Grundlage der

dem PI iiber den klinischen Fortschritt jedes Patienten auf der Grundlage
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welches PI geméf den Prinzipien der Homdoopathie die individuelle
homoopathische Behandlung modulieren wiirde. Wenn sich der Zustand des
Patienten nicht verbesserte oder neue Symptome auftraten, wurde das
homéopathische Medikament gewechselt. Allopathische Arzte als
Standortforscher passten die allopathische Behandlung ebenfalls auf der
Grundlage der Standardbehandlungsrichtlinien und des klinischen Verlaufs der
Erkrankung an. Alle Patienten, die in beide Gruppen der Studie aufgenommen
wurden, erhielten die gleiche Standardbehandlung. Die Arten der allopathischen
Medikamente und ihre proportionale Verteilung sind in

(Tabelle 1).

2.3.2. Placebo-Verabreichung

Das Placebo bestand aus unmedikamentierten Tabletten, die aus Rohrzucker
hergestellt wurden. Die individualisierten homdopathischen Medikamente und
das Placebo waren nicht voneinander zu unterscheiden, da sie in Form, Grofe,
Beschaffenheit, Geschmack und Verpackung dhnlich waren und dhnliche Code-
Kennzeichnungen aufwiesen.

Fir beide Gruppen wurde dasselbe klinische Behandlungsprotokoll angewendet.
Alle Patienten in der Placebo-Gruppe wurden nach demselben Protokoll tiglich
von den behandelnden Arzten untersucht und beurteilt. Wie in der
Behandlungsgruppe wurde das Placebo abgesetzt, wenn sich der Zustand des
Patienten nicht verbesserte oder neue Symptome auftraten.

ersetzt”.
2.4. Ergebnisse

Der primire Endpunkt war die Verdnderung der Symptomschwere (Atemnot,
Husten, Schwiche und Miidigkeit) vom Ausgangswert bis zum 5. und 10. Tag.
Sekundidre Endpunkte waren die Verdnderungen der Entziindungsmarker vom
Ausgangswert bis zum 5. und 10. Tag, der Anteil der Patienten, die ecine
Sauerstofftherapie benétigten, die Dauer der Sauerstoffversorgung, die Dauer des
Krankenhausaufenthalts, der Anteil der Patienten, die auf die Intensivstation
verlegt werden mussten, der Anteil der Patienten, die beatmet werden mussten,
und die Sterblichkeitsrate.

2.4.1. Bewertung und Ergebnisse

Die Basisdaten wurden am Tag der Rekrutierung erhoben. Um die
Einheitlichkeit der Datenerfassung zu gewihrleisten, wurde eine detaillierte
Anamnese anhand eines vorab erstellten  strukturierten klinischen
Erfassungsbogens erhoben. Dieser umfasste demografische Daten und
Informationen zum Verhalten/zu Kontakten (Auslandsreisen, Kontakt zu
COVID-19-Infizierten, = Beschiftigungsverhéltnis im  Gesundheitswesen),
Begleiterkrankungen und sonstige Vorerkrankungen. Der Arzt beurteilte
auferdem allgemeine Symptome wie Appetit, Durst, Fieber und
SchweiBausbriiche. Es wurde eine Aufzeichnung aller Behandlungen, die
auflerhalb der Studieneinrichtung wegen COVID-19-Symptomen vor der Aufnahme
in die Studie durchgefiihrt wurden, gefiihrt.

Dartiber hinaus wurde eine visuelle Analogskala (0—10) verwendet, um pa-
Parameter wie Husten, Atemnot, Muskelschmerzen, Miidigkeit, Schiittelfrost,
Geruchslost, Abgeschlagenheit, Bauchschmerzen und Durchfall. Diese
Parameter wurden bei allen Patienten bewertet. Der behandelnde Arzt zeigte
jedem Patienten die VAS-Skala und hielt die vom Patienten angegebenen Werte
fest. Die SpO2-Werte wurden gemessen und der Sauerstoffbedarf, die Art der
Sauerstoffzufuhr und die benétigte Menge ebenfalls dokumentiert. Eine Liste
aller allopathischen

Tabelle 1
Vergleich der Gesamtzahl verschiedener allopathischer Medikamente zwischen den beiden
Gruppen.

Merkmale Gesamt Behandlung Kontrolle P
Gruppe Gruppe Wert
Antibiotika 183 (68,0) 90 (68,2) 93 (67,9) > 0,99
Antipyretika 73 (27,1) 37 (28,0) 36 (26,3) 0,79
Antivirale 178 (66,2) 84 (63,6) 94 (68.,6) 0,39
Steroide 166 (61,7) 81 (61,4) 85 (62,0) 0,91
Antiparasitika 27 (10,0) 12.(9.1) 15 (11,0) 0,61
Antikoagulanzien 177 (65.8) 86 (65,2) 91 (66,4) 0,83
Protonenpumpe 184 (68,4) 91 (68,9) 93 (67,9) 0,85
Hemmer

Nahrungsergénzungsmitt 210 (78,1) 107 (81,1) 103 (75,2) 0,24
el

Sonstige 123 (45,7) 65 (49,2) 58 (42,3) 0,26

rde-als-statistisch-signifikant 1L

@ Unter Verwendung des Chi-Quadrat-Tests
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Medikamenten, die dem Patienten wihrend des gesamten Beobachtungs- und
Behandlungszeitraums verabreicht wurden, wurde gefiihrt.

Die Patienten wurden zu Beginn der Studie sowie an den Tagen 5 und 10
hinsichtlich der folgenden Parameter untersucht: grofes Blutbild,
Leberfunktionstests, Nierenfunktionstests sowie Natrium- und Kaliumspiegel.
Zusitzlich zu diesen Untersuchungen wurden Tests auf andere Marker wie C-
reaktives Protein (CRP), D-Dimer, Interleukin-6 (IL-6) und Serumferritin
durchgefiihrt. Eine Rontgenaufnahme des Brustkorbs wurde zu Beginn der Studie
angefertigt und je nach klinischer Indikation wiederholt. Alle klinischen,
labortechnischen und radiologischen Parameter wurden tédglich an den PI
weitergeleitet. Der PI nutzte diese Echtzeitinformationen, um die Medikation
(Dosis/Menge) in der homdopathischen Gruppe anzupassen oder zu dndern. Fir
die Placebo-Gruppe wurde ein &dhnliches Protokoll wie oben beschrieben
angewendet. Allen Probanden wurde empfohlen, sich routineméBig zu erndhren
und

Hygiene gemif den Richtlinien der Studienzentrums einzuhalten.

Zeitraum. Nach Abschluss der Studie und Entlassung des Patienten aus der

der Studienstdtte wurden alle Teilnehmer gebeten, die Studienmedikamente
abzusetzen und sich fiir die weitere Behandlung an den behandelnden Arzt zu
wenden.

Das Protokoll fiir die Uberarbeitung der Verschreibungen der
homdgopathischen Arzneimittel lautete wie folgt: Nach Verabreichung der
ausgewdhlten Dosen des ersten Arzneimittels, die am Tag der Aufnahme
festgelegt wurden, erhShten wir fiir zwei Tage die Potenz oder die Héufigkeit der
Verabreichung des ersten Arzneimittels, wenn keine spiirbare Besserung
(gemessen anhand des Bewertungssystems fiir jedes subjektive Symptom) eintrat
und/oder wenn anschlieBend neue Symptome beim Patienten auftraten. Wenn
dies unwirksam war, wurde dem Patienten nach Absetzen des vorherigen
Arzneimittels ein zweites Arzneimittel verabreicht. Manchmal war es notwendig,
ein drittes Arzneimittel zu identifizieren und zu verabreichen, wenn die
Symptome des Patienten anhielten oder sich verdnderten.

ein drittes Medikament zu identifizieren und zu verabreichen, wenn die

Symptome des Patienten anhielten oder sich verdnderten.

Das oben genannte Protokoll stellte sicher, dass jedes ausgewihlte
homdgopathische Arzneimittel

, das den Patienten verabreicht wurde, der Gesamtheit der Symptome entsprach.
Entscheidungen iiber den Beginn der Behandlung und spitere Anderungen
wurden allein vom PI getroffen. Die behandelnden Arzte und Patienten blieben
hinsichtlich des Arzneimittels und spéterer Anderungen blind.

Die Einhaltung der Medikamenteneinnahme wurde vom behandelnden Arzt
bewertet und téglich an den PI gemeldet. Patienten, die ihre Medikamentendosis
an drei aufeinanderfolgenden Tagen oder mehr als neun Mal wihrend des
Studienzeitraums nicht einnahmen, wurden aus der Studie genommen und als
Studienabbrecher eingestuft.

Die Endpunkte der Studie waren: 1) Tag der Entlassung oder maximal 10
Behandlungstage; 2) der Patient benétigte nach der Aufnahme in die Studie eine
Atemunterstiitzung durch einen Endotrachealtubus und ein
Beatmungsgerit und erhielt diese; und 3) Tod des Patienten.

Die Forscher analysierten in der Studie vier Haupttypen von Ergebnissen: 1)
klinische Symptome (Bewertung von Husten, Atemnot, Miidigkeit und
Schwiche anhand der VAS-Skala); 2) biochemische Parameter, darunter
Entziindungsmarker (D-Dimer, CRP, Laktatdehydrogenase [LDH],
Serumferritin, Interleukin-6 [IL-6]); 3) Sauerstoffbedarf (ob erforderlich oder
nicht, wie viele Tage lang erforderlich, Bedarf pro Tag und durchschnittlicher
Bedarf {iber die gesamte Beobachtungsdauer); und 4) sonstige klinische
Endpunkte: Aufenthaltsdauer, erforderliche Aufnahme auf die Intensivstation
(ja/nein) (dies wurde vom behandelnden Arzt anhand von Merkmalen wie
klinischen Symptomen, Sauerstoffséttigung, Tachypnoe, Hypotonie
entschieden), erforderliche Beatmung (ja/nein) (dies wurde ebenfalls anhand des
klinischen Ansprechens entschieden
und Parameter) und Tod. Mogliche unerwiinschte Ereignisse, die wiahrend
Studienzeitraum wurden ebenfalls erfasst.

invasive

2.5. Berechnung der Stichprobengrifie

Da die Studie zu Beginn der Pandemie durchgefiihrt wurde, lagen den
Forschern keine Pilotdaten vor, auf denen sie die Stichprobengrofle hétten
schitzen konnen. Dariiber hinaus haben sich die Leitlinien fiir die Behandlung
und Prophylaxe von COVID-19 aufgrund neuer Erkenntnisse geéndert. Daher
wurde fiir diese Studie urspriinglich vorgeschlagen, jeweils 100 Patienten in die
homgopathische und die Kontrollgruppe aufzunehmen. Da mit einigen
Studienabbriichen zu rechnen war, versuchten wir, 300 Patienten zu screenen,
damit noch etwa 120 Patienten fiir die Aufnahme in jede Gruppe in Frage kamen.
Nach
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Bei einer Einbezichung von 120 Patienten pro Gruppe konnten selbst bei einem
Ausscheiden von 15 % wihrend der Studienphase 100 Patienten pro Gruppe in
die endgiiltige Analyse einbezogen werden.

2.6. Randomisierung

Eine konsekutive Stichprobe von geeigneten Patienten, die die
Einschlusskriterien erfiillten, wurde in die Studie aufgenommen. Nach der
Aufnahme wurden die Patienten mithilfe eines computergenerierten einfachen
Randomisierungsverfahrens in eine homdoopathische oder eine Placebo-Gruppe
randomisiert. Die vorab generierten Randomisierungscodes wurden in
versiegelten, undurchsichtigen Umschligen mit fortlaufender Nummerierung
aufbewahrt und erst nach der Aufnahme der Patienten gedffnet. Die
Randomisierung wurde auf Krankenhausebene durchgefiihrt. Die Gesamtzahl der
Patienten aus jedem Krankenhaus ist in (Abb. 1) dargestellt. Die
Randomisierungssequenz wurde vom PI und dem Apotheker, die als Einzige
iber die Behandlungszuweisung informiert waren, aufrechterhalten. Dariiber
hinaus hatten die Forscher, die die Ergebnisse auswerteten, keinen Zugriff auf
die Randomisierungssequenz, wodurch eine Selektionsverzerrung verhindert und
eine echte Verblindung der Zuordnung gewiéhrleistet wurde.

Die allopathische Therapie basierte auf laufenden Aktualisierungen der
Empfehlungen der indischen Leitlinien. An jedem Studienort gab es einen
homoopathischen und einen allopathischen Arzt, die die Patienten téglich
iberwachten und beobachteten. Sowohl die allopathischen als auch die
homdgopathischen  klinischen Leistungserbringer waren hinsichtlich der
Patientenverteilung  verblindet. Die individualisierten —homdopathischen
Arzneimittel und Placebos waren nicht voneinander zu unterscheiden, da sie in
Form, GroBe, Beschaffenheit und Geschmack dhnlich waren und mit dhnlichen
Code-Kennzeichnungen versehen waren.

2.7. Verblindungsverfahren

Sobald ein Patient rekrutiert war, wurde ihm ein Forscher aus dem Team des
jeweiligen Krankenhauses zugewiesen. Der Forscher war hinsichtlich der
Patientenverteilung verblindet. Der Forscher bewertete und untersuchte die
Patienten gemif dem Studienprotokoll. Der Hauptpriifer (PI) hatte Zugang zu

taglich in alle klinischen Fallakten. Der Priifer meldete dies dem PI. Der PI
leitete die Behandlung auf der Grundlage des Berichts des Priifers ein und passte
sie an. Die Randomisierungstabelle stand dem Apotheker und dem PI zur
Verfligung.

PI. Nach der Aufnahme eines neuen COVID-19-Patienten bereitete der
Apotheker auf der Grundlage der Randomisierungsliste und in Abstimmung mit
dem PI zusitzlich zu den allopathischen Medikamenten das Paket fiir den
Patienten vor.
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Der Apotheker stellte unter Aufsicht des PI fiir beide Medikamente dhnliche
Verpackungen her. Diese Packung wurde dann dem behandelnden Arzt
iibergeben. Die Medikamente wurden von den behandelnden Arzten gemiB den
Anweisungen verabreicht. Der behandelnde Arzt vor Ort war fiir die Einhaltung
der Behandlung durch den Patienten verantwortlich. Zur Uberwachung des
klinischen Fortschritts wurden in beiden Gruppen taglich
Patientenuntersuchungen in Form von Befragungen, Symptombewertungen und
korperlichen Untersuchungen durchgefiihrt.

2.8. Statistische Methoden

Die Normalitit der kontinuierlichen Daten wurde mit dem Shapiro-Wilk-Test
tiberpriift. Die Forscher schitzten den Mittelwert und die Standardabweichungen
(SDs) oder die Mediane und den Interquartilsabstand (IQR) fuir

kontinuierliche Daten geschitzt. Ebenso wurden die Anteile der kategorialen
Daten geschitzt. Die Mittelwerte zwischen zwei Gruppen wurden mit dem t-Test
(gepaart oder ungepaart, je nach Art des Vergleichs) verglichen. Die Mediane
zwischen den beiden Gruppen wurden mit dem Mann-Whitney-Test verglichen.
In der vorliegenden Studie wurde eine Per-Protocol-Analyse durchgefiihrt. Die
Per-Protocol-Analyse wurde der ITT vorgezogen, da die Homdopathie
individualisierte Verschreibungen erfordert, wodurch es schwierig ist, eine
Mindestdosis fiir die ITT-Einschluss zu definieren. Eine unvollstindige
Einhaltung hitte als Behandlungsversagen fehlinterpretiert werden konnen.
Dariiber hinaus war der primire Endpunkt subjektiver und bindrer Natur,
wodurch Imputationsmethoden wie LOCF ungeeignet waren.

Eine multivariate Analyse wurde fiir die folgenden Endpunkte durchgefiihrt:
Symptome (Scores fiir Husten, Atemnot und Miidigkeit), Entziindungsmarker
(CRP, D-Dimer und LDH) und andere klinische Endpunkte (Intensivstation
erforderlich, Beatmungsgerit erforderlich und Todesfalle). Fiir die ersten sechs
Endpunkte (Symptome und Entziindungsmarker) wurden Random-Effects-
Modelle fiir die multivariate Analyse verwendet. Diese Modelle eignen sich fiir
die wiederholte Messung von Daten und beriicksichtigen sowohl
intraindividuelle als auch interindividuelle Varianzen. Die Forscher verwendeten
Beobachtungen zu Studienbeginn, am 5. und am 10. Tag fiir die Random-
Effects-Modelle. Fiir die ndchsten drei Endpunkte (klinische Endpunkte) wurden
logistische Regressionsmodelle verwendet. Die Forscher erstellten zunéchst ein
Nullmodell, gefolgt von Rohschétzungen fiir jede Variable. Schlielich wurde
ein vollstindiges Modell unter Verwendung aller erkldrenden Variablen im
selben Modell erstellt. Demografische Variablen, Begleiterkrankungen,
verabreichte moderne Medikamente, Sauerstoffbedarf und Raucherstatus wurden
als potenzielle Storfaktoren in die multivariaten Modelle aufgenommen. Die
Forscher testeten die Interaktionsterme fiir die Art der Gruppe ( Behandlung oder
Kontrolle) und den Tag der Beobachtung von

300 patients consented and were eligible for inclusion in the
study and were randomized into two groups - the treatment

group and the control group

Group 1

Treatment group

153 patients were allocated to
homeopathy adjuvant group

20 patients were excluded after
initial allocation

- 10 patients excluded for no r*
RTPCR screening

- 6 patients opted out

- 2 patients were excluded due

to non-compliance

- 2 patients were excluded
because of DAMA

Group 1
133 patients were included in the final analysis

Group 2

Control group

147 patients were allocated to control
group

11 patients were excluded after
initial allocation

= -7 patients excluded for no
RTPCR screening
- 3 patients opted out
- 1 patients was excluded
because of DAMA

Group 2
136 patients were included in the final analysis

Abb. 1. Rekrutierung der Studienteilnehmer.
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Symptome und Entziindungsmarker. Die Passgenauigkeit der Modelle wurde anhand der
Akaike-Informationskriterien und der Bayes'schen Informationskriterien bewertet. Die
Studiendaten wiesen fehlende Werte fiir die Studienvariablen auf. Die Forscher

haben keine fehlenden Daten imputiert. Die Hauptvariablen, fiir die mehr als 10 %
der Daten fehlten, waren D-Dimer, IL-6, CRP, Serumferritin und LDH. Da die
Forscher fiir diese Endpunkte lineare Zufallseffektmodelle verwendeten,
beriicksichtigten die mit diesen Modellen erhaltenen Schitzungen die fehlenden
Werte flir diejenigen Patienten, fiir die diese

Ergebnismale nicht verfiigbar waren.

2.9. Berichtsrichtlinien

Die Studie wurde gemif3 den CONSORT- und RedHot-Richtlinien berichtet.
3. Ergebnisse
3.1. Ausgangsmerkmale

Von den 269 Patienten gehorten 133 (49 %) zur homdopathischen Gruppe
und 136 (51 %) zur Kontrollgruppe. Das Durchschnittsalter (SD) der Teilnehmer
in der Behandlungs- und Kontrollgruppe betrug 47,9 (13,9) bzw.

50,9 (13,6) Jahre; der Unterschied war statistisch nicht signifikant (p= 0,07).
Obwohl der Anteil ménnlicher Patienten (74 %) hoher war als der weiblicher
Patienten (26 %), war der Unterschied in der Geschlechtsverteilung

war in beiden Gruppen nicht statistisch signifikant (p= 0,75). Die haufigsten
Begleiterkrankungen waren Diabetes mellitus

(29 %) und Herz-Kreislauf-Erkrankungen (26 %). Es wurden keine signifikanten
Unterschiede im Anteil der Begleiterkrankungen zwischen der Behandlungs- und
der Kontrollgruppe festgestellt (Tabelle 2). Die Standardversorgung umfasste die
Verschreibung von Antibiotika (68 %), antiviralen Medikamenten (66 %),
Steroiden (62 %), Antikoagulanzien (66 %), Protonenpumpenhemmern (68 %)
und Nahrungsergianzungsmitteln (78 %).

Es gab keine signifikanten Unterschiede in der Verwendung dieser

Medikamente zwischen der

Studien- und der Kontrollgruppe. Unter den Heilmitteln war Bryonia das am
haufigsten

Héufig verschrieben, mit 29 Verschreibungen (12,78 % in der ersten, 6,02 % in
der zweiten und 3,01 % in der dritten Verschreibung). Es folgten Arsenicum
Album mit 25 Verschreibungen (12,78 %, 5,26 %bzw. 0,75 %) und Pulsatilla mit
22 Verschreibungen (12,03 %, 3,76 % bzw. 0,75 %). Camphora machte 21
Verschreibungen aus

(9,02 %, 3,76 % und 3,01 %) (siche Tabelle 1). Die kumulierte

Tabelle
Tabelle mit den demografischen Ausgangsmerkmalen und Begleiterkrankungen von 269
COVID-19-Patienten in Pune, Maharashtra, Indien.

Merkmale Gesamt Kontroll P-Wert
Be gruppe
tramdtomgsg
Alle 269 (100,0) rubpe (49.4) 136 (50,6)
Demografische Daten
Alter
Mittelwert (SD) 49,4 (13,8) 47,9 (13,9) 50,9 (13,6) 0,069+
Geschlecht
Mannlich 200 (74,3) 97 (73,5) 103 (75.,2) 0,75"
Weiblich 69 (25,8) 35 (26,5) 34 (24,8)
Begleiterkrankungen
Chronische 11 (4,1) 5(3.8) 6 (4,4) 0,81°
Lungenerkrankung
Krankheit
Diabetes mellitus 79 (29.4) 36 (27.3) 43 (31,4) 0,46"
Herz-Kreislauf 70 (26,0) 35(26,5) 35 (25,6) 0,86"
Erkrankungen
Chronische 7 (2,6) 2(1,5) 5@3.7) 0,45"
Nierenerkrankungen
Chronische 1(0,4) 0 (0,0) 1(0,7) > 0,99(”
Lebererkrankungen
Neurologische 2(0,7) 1(0,7) 1(0,7) > 0,99(")
Erkrankungen
Sonstige 11 (4,1) 3(2.3) 8 (5.8) 0,22°
Erkrankungen
Raucher 934 6 (4,6) 3(2.2) 0,33°
a2 B T hand-des-Stud + Test:

b Berechnet anhand des Chi-Quadrat-Tests
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Die Dosierungen iiber die Verschreibungen hinweg zeigten nur minimale
Schwankungen. Die durchschnittliche Dosis fiir die erste Verschreibung betrug

20,77+ 7,28, gefolgt von einem geringfligigen Anstieg auf 21,00+ 12,51 in der

zweiten Verschreibung. Die durchschnittliche Dosis sank dann leicht auf 20,00+
8,53 in der dritten Verschreibung.
. Diese Ergebnisse spiegeln ein konsistentes Dosierungsmuster mit geringfiigigen

Schwankungen zwischen aufeinanderfolgenden Verschreibungen wider. Die
Verteilung der Potenzen zeigte eine Préferenz fiir hhere Verdiinnungen. 200 CH
wurde in 64 Verschreibungen (48,12 %) verschrieben, wihrend 1 M in 62

(47,37 %) Patienten. 10 M wurde bei 4 (3,01 %) Patienten und 30 CH bei 1 (0,75
%) Patienten verschrieben. Diese Ergebnisse zeigen die vorherrschende
Verwendung hoéherer Potenzen im Behandlungsschema. Die demografischen
Merkmale, Begleiterkrankungen und allopathischen Behandlungen der
Behandlungs- und Kontrollgruppe sind in (Tabellen 1, 2 und Suppl. Tabelle 1)
beschrieben.

3.2. Ergebnisbewertung

Es gab keinen signifikanten Unterschied in den Medianwerten (IQR) fiir
Atemnot (6 [3,8] vs. 6 [4,8]; p= 0,58), Husten (5 [2,6] vs. 4,5
[2,6]); p-= 0,89), Schwiche (6 [4,8] vs. 5 [3,8]; p-= 0,10) und Miidigkeit (3 [0,6]
vs. 3 [0,6]; p-= 0,81) zwischen der Behandlungs- und der Kontrollgruppe bei
Ausgangswert. In beiden Gruppen verringerten sich die Medianwerte fiir jedes
dieser Symptome an den Tagen fiinf und zehn signifikant. Die Medianwerte und IQRs
fiir jedes Symptom zu Beginn der Studie, am fiinften Tag und am zehnten Tag
sind in (Tabelle 3) dargestellt. Wie in (Tabelle 3) dargestellt, gab es im
Allgemeinen keine signifikanten Unterschiede in den Medianwerten der
Entziindungsmarker (fiir die Werte verfligbar waren) zwischen der Behandlungs-
und der Kontrollgruppe. Obwohl sich die Medianwerte einiger Marker an den
Tagen fiinf und zehn verdnderten, waren das Muster und die Signifikanz nicht
konsistent. Dennoch gab es auch an den Tagen fiinf und zehn keinen
signifikanten Unterschied in den Werten dieser Marker zwischen der
Behandlungs- und der Kontrollgruppe.

Obwohl der Anteil der Patienten, die Sauerstoff bendtigten, in der
homdoopathischen Gruppe geringer war, war der Unterschied statistisch nicht
signifikant
(64 % gegeniiber 72 %, p= 0,13) (Tabelle 4). Ebenso unterschied sich die mittlere
Anzahl
der Tage, an denen Sauerstoff benétigt wurde, unterschied sich nicht signifikant
zwischen der Behandlungs- und der Kontrollgruppe. Die Details zum
Sauerstoftbedarf in beiden Gruppen sind in (Tabelle 4) aufgefiihrt.

Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen der homdopathischen
Interventionsgruppe und der Kontrollgruppe hinsichtlich der medianen Dauer des
Krankenhausaufenthalts
(9,58, 12,5] vs. 10 [9,13]; p-= 0,25) (Abb. 2).

Der Anteil der COVID-19-Patienten, die eine Intensivstation benétigten, war
in der Homoopathie-Gruppe signifikant niedriger (5,3 % gegeniiber 14,6 %, p=

0,01). Dariiber hinaus war der Anteil der Patienten, die ein Beatmungsgerit
bendtigten, in der Homdoopathie-Gruppe signifikant niedriger als in der

Nicht-homd6opathische Gruppe (2,3 % vs. 9,5 %, p= 0,01). SchlieBlich war die
Todesfille war in der homdopathischen Gruppe signifikant geringer (0,8 %
gegeniiber 8,8 %, p= 0,003) (Tabelle 4). Insgesamt wurden 13 schwerwiegende

unerwiinschte Ereignisse der Stufe 5 (mit todlichem Ausgang) gemeldet, davon 1
in der

Behandlungsgruppe und 12 in der Kontrollgruppe. Keines dieser Ereignisse
stand im Zusammenhang mit den Studieninterventionen. Dariiber hinaus trat bei
einem Patienten aus der Placebogruppe drei schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse des Grades 3 auf, darunter Dyspnoe, Schlaganfall und erhohter
Blutdruck, die alle als nicht im Zusammenhang mit den Studienmedikamenten
stehend eingestuft wurden.

3.3. Multivariate Analyse

Wie bereits erwidhnt, verwendeten die Forscher multivariate Modelle fir drei
Arten von Ergebnissen (Symptome, Entziindungsmarker und klinische
Ergebnisse).

Bei den Symptomen wurde nach Bereinigung um demografische Variablen
und andere potenzielle Storfaktoren, wie zuvor beschrieben, beobachtet, dass
iiber den Zeitraum von 10 Tagen der mittlere Hustenscore (-0,08, 95 %-
Konfidenzintervall
[CT]: -0,40, 0,23, p= 0,60), der Atemnot-Score (-0,07, 95 % CI:

-0,45, 0,30, p-= 0,70) und der Miidigkeitswert (-0,09, 95 % KI: -0,53, 0,36,
p= 0,69) waren in der hombopathischen Gruppe niedriger; dieser Unterschied war

jedoch nicht statistisch signifikant.
Der Unterschied war statistisch nicht signifikant. Der Tag der Beobachtung (Tag 5 und
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Tabelle 3

Tabelle mit den Symptomwerten und biochemischen Parametern zu Studienbeginn, am
Tag 5 und am Tag 10 bei 269 COVID-19-infizierten Patienten in Pune, Maharashtra,
Indien.
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Tabelle
Sauerstoffbedarf, Intensivpflege- und Beatmungsbedarf sowie Todesfille bei den 269
Studienteilnehmern.

Gruppe Ausgangswert  Tag Tag
Median Median Median
(IQR) (IQR) (IQR)
Symptomwerte
Husten Behandlung 5 (2, 6) 0 (0, 0)*#+*
Kontrolle 4,5(2,6) 0 (0, 0)***
p-Wert" 0,89 0,09
Kurzatmigkeit Behandlung 6 (3,8) 0 (0,
Kontrolle 6(4,8) 0 (0, 0)***
p-Wert” 0,58 0,31
Miidigkeit Behandlung 3 (0, 6)
Kontrolle 3 (0, 6)
p-Wert! 0,81
Schwiche Behandlung 6 (4, 8)
Kontrolle 5(3,8)
p-Wert" 0,10
Biochemisch
Parameter /
Entziindungs
Marker
C-reaktives Protein Behandlung 9,9 (3.6, 2,1(0,5, 3,2 (0,9,
32,2)
Kontrolle 12,4 (4.8, 4,3 (1
42) 3
p-Wert 0,34 0,26
LDH Behandlung 337 (269, 3293
458) (246.9.
416,3)
Kontrolle 356 (279, 315,8
474) (243,1
428.,8)
p-Wert? 0,35 0,83
Ferritin Behandlung 279,0 264,5
(121, (110,4,
547,1) 468,6)**
Kontrolle 290,9 167,3
(134,5, (109,5,
505,7)
p-Wert" 0,84
D-Dimer Behandlung 260 (198, 250 (150, 223,5 (27,
346) 400) 524.,5)
Kontrolle 308 (212, 342 209.8
636) (194.6, (1,25,
616,4)
p-Wert? 0,01 0,03
L6 Behandlung 38,6 (12,8, 52(1.1, 4.9 (1,6
88.,9) 15,8)%* 20,9)
Kontrolle 25,5(11,9, 8,8 (3,9, 8,2 (5,1,
67,7) 42,2) 35.8)
p-Wert! 0,68 0,16 0,27
* p< 0,05,
** p< 0,01,

e

* p< 0,001 Alle diese Werte basieren auf einem Vergleich mit dem Wert fiir diesen
Zeitpunkt (Tag 5 oder 10) mit dem Ausgangswert

¥ Alle p-Werte fiir diese Tabelle wurden mit dem Mann-Whitney-Wilcoxon-
Rangsummentest berechnet

10) war signifikant mit einer Verringerung der Werte fiir alle drei Symptome
assoziiert. Die Interaktionsterme fiir die Gruppe und den Tag der Beobachtung
waren in keinem der Modelle signifikant.

Bei den Entziindungsmarkern wurde nach Bereinigung um demografische
Variablen und andere potenzielle Storfaktoren beobachtet, dass im 10-Tage-
Zeitraum
die mittleren CRP-Werte (-4,04, 95 % KI: -10,44, 2,35, p= 0,22), D-Dimer-Werte (-
120,87, 95 % KI: -367,51, 125,78; p= 0,34) und LDH-Werte (-41,59, 95 % KI: -89,21,
6,02, p 0,34)

Spiegel (-41,59, 95 % CI: -89,21, 6,02, p= 0,09) waren niedriger in der
homoopathische Gruppe; dieser Unterschied war jedoch statistisch nicht
signifikant. Im Allgemeinen war der Tag der Beobachtung signifikant mit einer
Verringerung dieser Markerwerte assoziiert. Die Interaktionsterme fiir die
Gruppe und den Tag der Beobachtung waren in diesen Modellen nicht
signifikant. In diesen klinischen Ergebnissen, nach Adjustierung fur
demografische und andere potenzielle  Storfaktoren, einschlieBlich
Komorbidititen und moderne Medizin

Merkmale Gesamt Behandlung Kontrolle P-Wert
Gruppe Gruppe
N (%) n (%) n (%)
Alle 269 133 (49,1) 136 (50,9)
(100,0)
Sauerstoff
Erforderlich — Ja 1 84 (63,6) 99 (72,3) 0,13
(68,0)
Anzahl der Tage
Median (IQR) 3(0,6) 3(0,6) 4(0,7) 0,17°
Gesamt-Sauerstoffbedarf
(/min)
Median (IQR) 20 (0, 60) 12 (0, 61) 22(0,57) 0,29°
Durchschnittlicher
Sauerstoffbedarf
(1/min)
Median (IQR) 7.8 (5, 8,6 (5, 13,8) 7,3(5,13) 0,65"
13,2)
Sonstige Ergebnisse
Aufnahme auf die 27 (10,0) 7(5.3) 20 (14,6) 0,01
Intensivstation erforderlich —
Ja
Beatmungsgerit erforderlich 16 (5,9) 3(2,3) 13 (9,5) 0,01"¢
—Ja
Tod 13 (4.8) 1(0.8) 12 (8,8) 0,003

* P-Wert< 0,05 als statistisch signifikant angesehen
@ Berechnet unter Verwendung des Chi-Quadrat-Tests oder des exakten Fisher-Tests fiir
niedrige erwartete Zell szahlen

b Berechnet mit dem Mann-Whitney-Wilcoxon-Rangsummentest

Behandlung wurde beobachtet, dass der Bedarf an Intensivpflege in der
homdopathischen Gruppe signifikant geringer war (OR: 0,32, 95 % KI: 0,12,

0,90, p= 0,03). Dariiber hinaus war auch der Bedarf an Beatmungsgeriten in der
homoopathisch behandelten Gruppe signifikant geringer (OR: 0,22, 95 % CI:
0,05, 0,89, p= 0,034). SchlieBlich war die Mortalitdt in der homdopathischen
Gruppe signifikant niedriger (OR: 0,04; 95 % KI: 0,01, 0,47, p= 0,01). Die Odds
Ratios und 95 %-KIs fiir die logistischen Modelle sind in (Tabelle 5) dargestellt.
Es gab keine unerwiinschten

, die auf die Medikation zuriickzufithren waren, und die Patienten vertrugen
dieses Arzneimittel gut.

4. Diskussion

Nach unserem Kenntnisstand war diese klinische Studie eine der ersten, die
im indischen Register fiir klinische Studien registriert wurde, um die Wirksamkeit einer
homdopathischen Behandlung als Zusatztherapie bei COVID-19-Infektionen zu
untersuchen. Die Ergebnisse der Studie zeigten, dass Patienten in der
homoopathischen Gruppe seltener auf eine Intensivstation verlegt werden
mussten und seltener beatmet werden mussten. Der Anteil der Todesfille war in
der homoopathischen Gruppe ebenfalls signifikant niedriger als in der anderen
Gruppe. Dariiber hinaus war der Anteil der Personen mit Sauerstoffbedarf in der
homdgopathischen Gruppe geringer. Schlie8lich waren die klinischen Symptome
und Entziindungsmarker in der homd&opathischen Gruppe wihrend des 10-tégigen
Beobachtungszeitraums geringer, obwohl alle diese Unterschiede statistisch nicht
signifikant waren. Insgesamt schienen die Ergebnisse in der homdopathischen
Gruppe besser zu sein.
Eine dhnliche Studie, die in Mumbai mit einer Stichprobengrofe von 124
Teilnehmern durchgefiihrt wurde, zeigte einen statistisch signifikanten Einfluss
auf die Sterblichkeitsrate und den Sauerstoffbedarf in der homd&opathischen
Gruppe; die Art der statistischen Analyse (univariat oder multivariat) ist jedoch
unklar [22]. In einer weiteren dhnlichen Studie, die in Pune, Indien, mit einer
Stichprobengréfie von 100 Probanden durchgefiihrt wurde, deren Daten mittels
univariater Analyse ausgewertet wurden, zeigten sich dhnliche Ergebnisse
hinsichtlich einer Verringerung des Sauerstoffbedarfs in der homoopathischen
Gruppe. Die homdopathische Gruppe wies auch eine verkiirzte
Krankenhausaufenthaltsdauer auf [23]. Die aktuelle Studie wurde relativ friih
wihrend der Pandemie durchgefiihrt. Pune, die Stadt, in der die Studie
durchgefiihrt wurde, war eine der wenigen Stddte mit vielen Féllen in dieser
Phase der Pandemie. Diese Studie untersuchte ein integriertes
Versorgungssystem (allopathische Medizin und Homgopathie) fiir die
Behandlung von COVID-19-Patienten. Durch die Verblindung der behandelnden
Arzte und die Nichtbeteiligung des PI an der Studie wurde eine minimale
Beobachterverzerrung erreicht. In dieser Studie wurde eine Reihe von
Endpunkten untersucht,
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Abb. 2: Grafik zur Aufenthaltsdauer von 269 COVID-19-infizierten Patienten.

Tabelle 5

Logistische Regressionsmodelle fiir die Aufnahme auf die Intensivstation, den Bedarf an Beatmungsgeriten und die Mortalitit bei den Studienteilnehmern.

ICU* Odds 95 % o Beatmungsgerit*  Odds 95 % KI P Tod*** Odds 95 % KI o
Ratio Wert Ratio Wert Ratio Wert

Gruppe Gruppe Gruppe

Placebo Ref Placebo Ref Placebo Ref

Behandlung 0,32 0,12 0,90 0,03 Behandlung 0,22 0,05 0,89 0,034 Behandlung 0,04 0,01 0,47 0,01

Alter 1,07 1,03 1,11 0,001 Alter 1,08 1,02 1,15 0,007 Alter 1,13 1,04 1,23 0,004

Geschlecht Geschlecht Geschlecht

Minnlich Ref Minnlich Ref Minnlich Ref

Weiblich 1,60 0,53 4,84 0,40 Weiblich 0,42 0,09 2,08 0,29 Weiblich 0,23 0,03 1,71 0,15

Sauerstoff — Ja 1,59 0,39 6,42 0,52 Sauerstoff — Ja 2,14 0,24 19,4 0,50 Sauerstoff — Ja 2,10 0,17 253 0,56

Begleiterkrankun Begleiterkrankun Begleiterkrankun

gen gen gen

Lunge 0,47 0,04 5,31 0,54 Diabetes M 0,89 0,26 3,04 0,86 Diabetes M 1,73 0,41 7,28 0,46

Diabetes M 1,06 0,40 2,85 0,91 Herz-Kreislauf- 1,18 0,34 4,12 0,79 CVD 1,47 0,33 6,47 0,61

Erkrankungen

CVD 0,44 0,12 1,35 0,15 CKD 0,56 0,01 38,3 0,79 CKD 0,29 0,01 46,4 0,63

CKD 0,47 0,01 32,8 0,73 Neurologisch 539 0,56 > 100 0,09 Neurologisch > 100 1,04 > 100 0,049

Neurologisch 35,5 0,36 > 100 0,13

P< 0,05 als statistisch signifikant angesehen

Sie wurden auch um allopathische Behandlungen wie antivirale Medikamente, Immunsuppressiva, Steroide, Antibiotika, Antipyretika, Antikoagulanzien, Antiparasitika und

Nahrungsergénzungsmittel bereinigt.

Diabetes M — Diabetes mellitus, CVD — Herz-Kreislauf-Erkrankung, CKD — chronische Nierenerkrankung
* Andere Begleiterkrankungen konnten in diesem Modell nicht beriicksichtigt werden, fiir Begleiterkrankungen ist die Referenzkategorie ,.keine Begleiterkrankungen®;

wx
e

ist,

einschlieBlich klinischer Symptome, Laboruntersuchungen, Sauerstoffbedarf und
anderer klinischer Endpunkte (wie die Notwendigkeit einer Intensivstation,
Beatmung und Tod). Dabei handelte es sich bei den klinischen Scores um eine
subjektive Einschitzung der Patienten selbst, wihrend die behandelnden Arzte
Entscheidungen zu behandlungsbezogenen Aspekten (Intensivstation, Beatmung
und Sauerstoffbedarf) auf der Grundlage des téglichen klinischen Zustands der
Patienten trafen. Da weder die Patienten noch die behandelnden Arzte Kenntnis
von der Gruppenzugehorigkeit (Intervention oder Kontrolle) hatten, konnten die
Forscher Verzerrungen bei der Messung dieser Ergebnisse potenziell
minimieren.  Begleiterkrankungen und die  Standardversorgung  mit
allopathischen Medikamenten, die jedem Patienten verabreicht wurden und bei
der Randomisierung der Patienten nicht beriicksichtigt wurden, wurden unter
Verwendung der Random-Effects-Modelle der multivariaten Analyse angepasst
[24].

Mehrere Studien mit

durchgefiihrt in

einem &dhnlichen Forschungsdesign wurden

Lungen- und andere Begleiterkrankungen konnten in diesem Modell nicht beriicksichtigt werden, fiir Begleiterkrankungen ist die Referenzkategorie ,,keine Begleiterkrankungen;
Lungenerkrankungen und andere Begleiterkrankungen konnten in diesem Modell nicht beriicksichtigt werden, da die Referenzkategorie fiir Begleiterkrankungen ,,keine Begleiterkrankungen®

Allopathie zur Bewertung neuer Medikamente oder zur Umwidmung alter
Medikamente. Eine doppelblinde, randomisierte, placebokontrollierte Studie zur
Wirkung einer frithzeitigen Behandlung mit Ivermectin bei Patienten mit
COVID-19 ergab, dass Ivermectin nicht zu einer geringeren Haufigkeit von
Krankenhauseinweisungen aufgrund eines Fortschreitens der COVID-19-Erkrankung
oder einer verlidngerten Beobachtung in der Notaufnahme fiihrte [25]. In einer
weiteren randomisierten kontrollierten Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit
und Sicherheit von zwei neutralisierenden monoklonalen Antikorpertherapien,
Sotrovimab und BRII-196 plus BRII-198, bei Erwachsenen mit COVID-19-
Erkrankung, die stationdr behandelt wurden, wurde beobachtet, dass weder
Sotrovimab noch BRII-196 plus BRII-198 eine Wirksamkeit bei der
Verbesserung der klinischen Ergebnisse bei Patienten mit COVID-19-
Erkrankung zeigten [26]. Eine randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte, multizentrische Studie zur Untersuchung der Wirkung von
Remdesivir bei Erwachsenen mit schwerem COVID-19 ergab, dass Remdesivir
nicht mit statistisch signifikanten klinischen Vorteilen bei Erwachsenen in
Verbindung gebracht werden konnte.

weitere
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Patienten, die wegen schwerem COVID-19 ins Krankenhaus eingeliefert wurden
[27]. Somit geben diec Ergebnisse dieser Studie mehr Hoffnung als die anderen
derzeit untersuchten medizinischen Interventionen.

Indien unterscheidet sich in seiner Herangehensweise an COVID-19 durch
einen integrativen Ansatz. Diese Strategie wurde vom Ministerium fiir Gesundheit und
Familienfirsorge und vom Ministerium fir AYUSH unterstiitzt. Das AYUSH-
Ministerium, das fir die medizinischen Systeme Ayurveda, Yoga, Naturheilkunde,
Unani, Siddha, Sowa-Rigpa und Homdoopathie zustindig ist, ermoglichte
klinische Studien unter Verwendung eines integrativen Ansatzes [28]. In
dhnlicher Weise wurde diese Studie durchgefiihrt, um zu beurteilen, ob eine
individualisierte homdopathische Behandlung als Ergidnzung zur
Standardversorgung bei Patienten, die mit COVID-19 ins Krankenhaus
eingeliefert wurden, sicher und wirksam ist. In dieser Studie wurde in
konventionellen modernen Krankenhédusern ein patientenzentrierter integrativer
Behandlungsansatz verfolgt. Die Ergebnisse dieser Studie deuten darauf hin, dass
die Sicherheit und der Nutzen eines integrativen Ansatzes bei COVID-19 die
Risiken iiberwiegen. Dieser Ansatz konnte fiir die integrative Behandlung von
COVID-19-Patienten in verschiedenen Zentren im ganzen Land niitzlich sein.

Diese Studie trug dazu bei, die Rolle der individualisierten Homdopathie als
adjuvante Behandlung bei der Behandlung von COVID-19 zu etablieren. Die
individualisierte homdoopathische Behandlung umfasst die Erfassung der
klinischen Symptome, des pathologischen Zustands, der individuellen
emotionalen Reaktionen, der persdnlichen physiologischen Eigenschaften, der
Vorerkrankungen, die auf Begleiterkrankungen hinweisen, sowie eine
Beurteilung des Gesundheitszustands vor der Erkrankung, um zu einer
Gesamtheit der Symptome zu gelangen, die zur Auswahl eines einzigen
homoopathischen Arzneimittels fiihrt, das der oben genannten Gesamtheit
entspricht [29]. Die Homd&opathie moduliert die Immunitidt des Wirts durch das
psycho-neuro-endokrine-immunologische Achsenmodell, um Krankheiten zu
bekdmpfen und die normale korperliche und geistige Gesundheit
wiederherzustellen [30]. Die individualisierte homdoopathische Behandlung ist
maBgeschneidert, eine personenspezifische Behandlung, die fiir einen einzelnen
erkrankten Menschen entwickelt wurde. Zur Klarstellung: In dieser Studie wurde
ein homoopathisches Arzneimittel nicht als Anti-COVID-19- oder antivirales
Mittel eingesetzt, sondern als individualisiertes Therapeutikum zur Verbesserung
der Gesamtqualitdt der Ergebnisse bei diesen Patienten. Wie aus den Daten
hervorgeht, war diese Form der Behandlung mdoglicherweise bei COVID-19-
Patienten hilfreich und reduzierte den Bedarf an invasiver Beatmung und damit
die Sterblichkeit signifikant. Dies geschah zu einer Zeit, als sich die Erkenntnisse
tuber die allopathische Medizin bei COVID-19 stindig weiterentwickelten,
manchmal mit widerspriichlichen Ergebnissen, was zu einer schlechten
Konsensfindung unter den Arzten iiber die beste verflighare Behandlung fiir
COVID-19 fiihrte [31,32].

Diese Studie hatte gewisse Einschrinkungen. Eine der Einschriankungen

dieser Studie
war, dass IL6, ein Marker fiir Entziindungen [33], nicht als obligatorischer
Marker im Studienprotokoll enthalten war. Obwohl wir die behandelnden Arzte
dazu ermutigten, Entziindungs- und andere biologische Marker zu testen,
basierten die meisten davon auf der aktuellen Belastung der Patienten im
Krankenhaus und der Notwendigkeit von Tests zur Behandlung der Patienten.
Dabher fehlten Werte fiir alle diese Endpunkte. Die Forscher verwendeten keine
Methoden, um die Werte fiir diese fehlenden Daten zu imputieren. Die Daten
wurden ausschlieBlich auf der Grundlage der vorhandenen Werte modelliert.
Aufgrund finanzieller Einschrinkungen umfasste die Studie auch keine
hochauflosende Computertomographie des Brustkorbs als obligatorischen
Bestandteil der Behandlung im Protokoll. Dariiber hinaus wurde die
allopathische Behandlung in der Interventions- oder Kontrollgruppe nicht
standardisiert. Der behandelnde Arzt verschrieb diese Medikamente auf der
Grundlage der aktuellen Erkenntnisse (dies war zu Beginn der Pandemie) und
der Leitlinien. Es ist wahrscheinlich, dass sich diese Leitlinien im Laufe der Zeit
geidndert haben. Dieser Bedenken wurde jedoch durch eine multivariate Analyse
mit Zufallseffekten Rechnung getragen, bei der die oben genannten Variablen
beriicksichtigt wurden. Aus diesen Griinden kann diese Studie als pragmatische
Studie betrachtet werden. Dennoch zeigt die Studie, dass homdopathische
Arzneimittel in subatomarer Form und allopathische Arzneimittel in molekularer
Form unter der sorgfiltigen Aufsicht der jeweiligen Arzte sicher zusammen
angewendet werden konnen [34,35].

5. Fazit

Die in dieser Studie beobachtete integrierte Behandlung verbesserte die
klinischen Ergebnisse bei Patienten mit COVID-19, ohne Nebenwirkungen zu
verursachen

Fortschritte in der Integrativen Medizin xxx (xxxx) xxx

. Ein integrativer Ansatz, der auf der Anwendung grundlegender Prinzipien basiert,
kann sicher zur Behandlung von COVID-19 und &hnlichen Infektionen
eingesetzt werden. Ahnliche multizentrische Studien mit groBeren Stichproben,
die einige der Einschrankungen dieser Studie beriicksichtigen, sollten in Zukunft
durchgefiihrt werden, um die Ergebnisse dieser Studie zu validieren. Dariiber
hinaus konnten Studien mit Homdopathie als adjuvante Therapie bei saisonaler,
ambulant erworbener viraler Lungenentziindung in Nicht-Pandemie-Szenarien in
Betracht gezogen werden.
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