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De actuele stand van onderzoek in de

homeopathie

In dit verslag over de stand van het homeopathie-onderzoek worden de onderzoeksgebieden health
services research, gerandomiseerde gecontroleerde klinische studies, meta-analyses en fundamenteel
onderzoek samengevat.

Dit moet een bijdrage leveren aan de discussie binnen de homeopathie over de noodzaak van
onderzoek, over de betekenis van individuele onderzoeksgebieden en -methoden en hun rol voor de
toekomstige onderzoeksstrategie.

Maar ook voor de discussie binnen de totale geneeskunde en voor het publiek stellen wij deze actuele
stand van het wetenschappelijk onderzoek ter beschikking.

Terwijl de conventionele ontwikkeling van medicamenten op onderzoek berust, dat zich dan in de
geneeskundige praktijk moet bewijzen, is de homeopathie in eerste instantie een succesvolle
geneeskundige praktijk, die zich in het wetenschappelijk onderzoek moet bewijzen.

Health services research studies in de homeopathie in de dagelijkse praktijk vertonen klinisch
relevante verbeteringen van symptomen en levenskwaliteit, vaak vergelijkbaar met die van
conventionele therapieén; maar er worden minder bijwerkingen gemeld. In de helft van alle
gezondheids-economische evaluaties gaat de homeopathie met minder kosten gepaard. Een causaal
verband tussen geneesmiddeltherapie en therapieresultaat kan om methodologische redenen echter
uit deze studies niet worden afgeleid.

De hier onderzochte gerandomiseerde gecontroleerde klinische studies (uitsluitend methodologisch
hoogwaardige studies in geindividualiseerde homeopathie met hoge potenties) geven, in
overeenstemming met vroegere onderzoeken, aanwijzingen voor een superioriteit van klassieke
homeopathie in vergelijking met placebo, dus voor een specifiek effect van hoge potenties. Een
definitief wetenschappelijk oordeel is wegens de heterogene verzameling van studies en het geringe
aantal kwalitatief hoogstaande studies echter momenteel niet mogelijk.

Een beoordeling van de meta-analyses in de homeopathie laat overwegend statistisch significante
resultaten ten opzichte van placebo zien, die op een specifieke werkzaamheid van gepotentieerde
geneesmiddelen wijzen. Afhankelijk van de gebruikte selectiecriteria worden hierbij verschillende
studies in de evaluatie opgenomen. Het merendeel van de studies, ook van de methodologisch
hoogwaardige, wijst in alle onderzochte reviews (incl. Shang et al.) op de superioriteit van de
homeopathische therapie ten opzichte van placebo. Deze bevindingen worden door de auteurs van de
desbetreffende meta-analyses ten dele sterk gerelativeerd. De aangevoerde voorbehouden, b.v. ten
aanzien van de studiekwaliteit, beantwoorden hierbij niet altijld aan de gebruikelijke
wetenschappelijke standaarden en daarnaast wijzen ze met nadruk op een verondersteld gebrek aan
plausibiliteit van de werkzaamheid van hoog-gepotentieerde geneesmiddelen.



In het fundamentele onderzoek bevinden zich veel kwalitatief hoogwaardige studies, die specifieke
effecten ook voor hoge potenties lieten zien, daaronder inmiddels ook onafhankelijk gerepliceerde
experimentele modellen. Voor het fysisch-chemisch-farmaceutische evenals voor het biologische
werkingsprincipe zijn er eerste empirische aanwijzingen, maar nog geen volledig doordachte theorie.

Een samenvattende beoordeling van klinische onderzoeksgegevens bewijst in voldoende mate dat
een homeopathische behandeling een therapeutisch nut (effectiveness) heeft.

De resultaten van talrijke placebogecontroleerde studies evenals experimenten uit het fundamentele
onderzoek spreken daarnaast voor een specifieke werking (efficacy) van gepotentieerde
geneesmiddelen.

Met het oog op de toekomst zijn er veel belangrijke open onderzoeksgebieden — met name:

¢ Fundamenteel onderzoek ter optimalisering van de laboratoriummodellen en ter begrip van het
werkingsprincipe

¢ Onafhankelijke replicaties van studies in klinisch en fundamenteel onderzoek

¢ Onderzoek van de homeopathische zorg in de dagelijkse praktijk, ook in combinatie met
conventionele geneeskunde

¢ Gezondheids-economische analyses, die kosten en baten evalueren (kosteneffectiviteit)
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Health services research in de homeopathie

Michael Teut

Achtergrond

Hoewel gerandomiseerde studies (RCT’s) als de ‘gouden standaard’ gelden in het klinisch onderzoek,
hebben ze nadelen: Ze worden in de regel in geselecteerde onderzoekscentra door geselecteerde
artsen en met geselecteerde, meestal geworven patiénten uitgevoerd.

In veel gevallen blijkt jaren later in de dagelijkse praktijk, dat de medicamenten aan andere patiénten
in een andere context en met andere begeleidende ziektes en —-medicamenten gebruikt worden dan
dit in de toelatingsstudies gebeurde, met andere uitkomsten en soms ook ongewenste werkingen.
Onderzoeksresultaten uit RCT’s zijn daarom slechts beperkt op de dagelijkse klinische praktijk
overdraagbaar.

Om deze reden zijn aanvullende studies, die de werkzaamheid en veiligheid van medicamenten in de
dagelijkse praktijk en met alledaagse patiénten onderzoeken, belangrijk en worden in toenemende
mate gevraagd. Bij deze klinische studies in de dagelijkse praktijk spreekt men van ,health services
research”.

In health services research wordt de homeopathie meestal als een complete therapiewerkwijze
(gesprek, onderzoek en geneesmiddel) onderzocht. Prospectieve observationele of cohortstudies
(zonder controlegroep) beschrijven de geneeskundige verzorging zoals die in de werkelijkheid
plaatsvindt. Ze maken echter geen causale conclusies mogelijk ten aanzien van de werkzaamheid van
de therapie, omdat de uitkomsten door andere factoren (b.v. sociale status, inkomen, leefstijl of
andere begeleidende therapieén) kunnen worden beinvloed.

Prospectieve observationele of cohortstudies met controlegroep (b.v. homeopathie versus
conventionele behandeling) maken een vergelijking mogelijk van therapeutische alternatieven in de
dagelijkse praktijk. Toch kunnen voor de behandeling relevante kenmerken of eigenschappen in de
patiéntengroepen meer of juist minder frequent voorkomen resp. uitgesproken zijn (b.v. een beter
gezondheidsgedrag in de groep die een beroep doet op homeopathie). Dat kan de uitkomst
beinvloeden. Verschillen tussen patiéntengroepen kunnen in zekere mate statistisch gecorrigeerd
worden. Voor een optimale vergelijkbaarheid moet men echter ook hier liever gebruik maken van
randomisering: Als de patiénten op aselecte wijze aan de behandelgroepen in de dagelijkse praktijk
worden toegewezen (gerandomiseerde pragmatische studie) kan men op de betrouwbaarste manier
een verband tussen therapieén en uitkomsten beoordelen.

In de health services research kunnen ook economische vragen ten aanzien van de gezondheid worden
beantwoord. Kostenanalyses bestrijken alleen de kosten van de behandeling, maar brengen die niet in
verband met het resultaat van de behandeling. Kosten-kostenanalyses vergelijken de kosten van twee
behandelingsalternatieven, de baten worden derhalve niet onderzocht. Bij kosten-batenanalyses
worden de baten in geldeenheden weergegeven, bij kosten-effectiviteitsanalyses worden de kosten
gekoppeld aan natuurlijke meetparameters (b.v. gewonnen levensjaren). De kosten-
nuttigheidswaarde-analyse koppelt de kosten aan het nut, dat door een nuttigheidswaarde wordt
beschreven, meestal de kosten per voor kwaliteit gecorrigeerd gewonnen levensjaar (QUALY = 'quality
adjusted life year').
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Resultaten

Tot dusverre heeft de health services research in de homeopathie zich grotendeels geconcentreerd op
de behandelingen die door artsen werden verricht. Er zijn vooral studies uit Europa en India
beschikbaar.

De tot nog toe grootste observationele studie van ambulante homeopathische zorg in het Duitstalige
gebied is een prospectieve observationele studie met 3.981 patiénten over een periode van 8 jaar.
Deze studie werd door de medische faculteit van de Charité — universiteit van Berlijn in praktijken van
meer dan 100 klassiek homeopathisch werkende artsen in Duitsland en Zwitserland uitgevoerd (1, 2).
De meest voorkomende behandelingsdiagnoses van patiénten waren langdurig bestaande chronische
ziekten, bij vrouwen hoofdpijn en migraine, bij mannen allergische rhinitis en hypertensie, bij kinderen
constitutioneel eczeem en infectiegevoeligheid. Bij vergelijkende evaluatie voor- en na de behandeling
was een reductie van de klachtenintensiteit van de symptomen zichtbaar van gemiddeld bijna de helft
en een duidelijke verbetering van de levenskwaliteit. De klachtenintensiteit werd door artsen en
patiénten in de vorm van symptomenscores (numeric rating scales) geévalueerd, bovendien werd de
levenskwaliteit met een standaardvragenlijst bepaald (SF-36). De grootste symptoomverbetering vond
binnen de eerste drie maanden van de behandeling plaats. De waargenomen verbetering van de
symptomen en de levenskwaliteit waren duurzaam. In de follow-up gaven de patiénten ook 8 jaar na
het begin van de behandeling nog een duurzame verbetering aan (2). Klinisch relevante verbeteringen
werden in deze studie zichtbaar voor de volgende diagnosegroepen: migraine en hoofdpijn (3, 4),
chronische verkoudheid (5), rugpijn (6), geriatrische patiénten (7), menstruatiepijn (8) en psoriasis (9).
Omdat er in deze studie geen controlegroep was, rijst de vraag, of de verbeteringen het spontane
ziekteverloop weerspiegelen. In dit verband spreekt men van een ‘regressie naar het gemiddelde’, dus
dat de uiterste gemeten waarden (b.v. bij ziekte) in het verloop van de tijd naar het gemiddelde
bewegen. Een statistische analyse van de data ten aanzien van levenskwaliteit in deze grote
observationele studie met betrekking tot dit fenomeen spreekt tegen dat er alleen maar sprake is van
een ‘regressie naar het gemiddelde-effect’(10).

Reeds in een eerdere prospectieve vergelijkende observationele studie uit de jaren 1990 (11) werd
onderzocht, in hoeverre de uitkomsten van homeopathisch behandelde patiénten zich onderscheiden
van conventioneel behandelde patiénten in de dagelijkse praktijk. Van 465 patiénten met ziekten van
de bovenste en onderste luchtwegen en de oren (inclusief allergieén) werden 281 homeopathisch en
175 conventioneel behandeld. Na 14 dagen waren 82,6 % van de homeopathisch behandelde
patiénten klachtenvrij of zeer duidelijk verbeterd en 68 % in de conventioneel behandelde groep,
binnen 3 dagen waren 67,3 % van de homeopathie-patiénten en 56,6 % van de conventioneel
behandelde patiénten verbeterd. Bijwerkingen traden op bij 22,3 % van de conventioneel behandelde,
maar slechts bij 7,8 % van de homeopathisch behandelde patiénten. Het auteursteam publiceerde
daarna in 2007 de data van een grotere multinationale prospectieve observationele studie met 1.577
patiénten met acute luchtweg- en ooraandoeningen: 857 patiénten kregen een homeopathische
therapie, 720 patiénten de conventionele therapie. Beide groepen vertoonden na 7 dagen dezelfde
verbeteringen, maar de genezing vond in de homeopathische groep sneller plaats (12).

In een andere vergelijkende prospectieve observationele studie (13) werden de uitkomsten van
verzekerden van een Duitse zorgverzekeraar met en zonder homeopathische behandeling vergeleken.
459 patiénten namen deel, de ernst van de symptomen (ingevuld door patiénten en artsen)
verminderde in de homeopathie-groep duidelijk sterker dan in de conventioneel behandelde groep,
en de kosten waren bij de homeopathie geringer.

In een prospectieve observationele studie uit Noorwegen (14) met 1.097 patiénten, die

homeopathisch behandeld werden, registreerden 7 van de 10 patiénten een duidelijke en klinisch
relevante verlichting van hun symptomen in het verloop van een 6 maanden durende homeopathische
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behandeling.

Een prospectieve observationele studie uit een Britse polikliniek (15) bij een patiéntenpopulatie van
6.544 patiénten toonde een klinische verbetering gedurende de homeopathische therapie bij 70,7 %
van de patiénten, een goed of zeer goed therapieresultaat in de helft van alle gevallen. Ook de
observationele studie van een Italiaanse kliniek toonde een minstens matige klinische verbetering bij
74 % van de patiénten (16).

Een observationele studie met 772 kinderen uit 6 Europese landen en Brazilié (17) toonde na 2
maanden homeopathische behandeling een hoge tevredenheid en een verhoging van de
levenskwaliteit, bijwerkingen werden slechts bij 4,2 % van de kinderen waargenomen.

Voorts bestaan er nog tal van observationele studies bij verschillende diagnosegroepen:

e \Vergelijkende prospectieve observationele studies werden bij routinebehandeling van
kinderen met constitutioneel eczeem in Duitsland uitgevoerd (18, 19, 20). Daarbij bleken
tussen homeopathie en conventionele behandeling even goede uitkomsten voor huid en
levenskwaliteit, maar was de homeopathische behandeling duurder.

e Een vergelijkende prospectieve observationele studie van patiénten met verschillende
oncologische diagnoses in Duitsland vergeleek oncologische plus aanvullende
homeopathische therapie (259 patiénten) versus alleen conventionele therapie (380
patiénten) (21). In de homeopathisch behandelde groep bleek een betere levenskwaliteit
aanwezig. Verdere studies uit het gebied van de oncologie tonen aan, dat de tevredenheid bij
een aanvullende homeopathische behandeling groot is (22) en dat onder de aanvullende
homeopathische behandeling de symptomen van een oestrogeenonttrekking bij patiénten
met borstkanker verminderen (23). Een recente gerandomiseerde pragmatische studie uit
Oostenrijk bedeelde oncologische patiénten aselect toe aan de conventionele of de
conventionele therapie met aanvullende homeopathische behandeling (24). De aanvullende
homeopathische therapie resulteerde in significant betere levenskwaliteit en duidelijk meer
welbevinden van de patiénten.

e Een kleine vergelijkende prospectieve observationele studie met patiénten met diabetische
neuropathie toonde bij de homeopathisch behandelde patiénten (n=45) in vergelijking met de
conventioneel behandelde patiénten (n=32) een verbetering van de klinische klachten (25).
Een Indiase prospectieve observationele studie met 336 patiénten toonde eveneens een
klinische verbetering binnen 12 maanden onder homeopathische behandeling (26).

e In de Franse EPI3-MSD-cohort-studie bleek dat patiénten met klachten van het
bewegingsapparaat, die door hun homeopathisch geschoolde huisarts behandeld werden,
vergelijkbare uitkomsten hadden als patiénten met een conventioneel werkende huisarts,
maar de helft minder niet-steroide anti-inflammatoire geneesmiddelen (NSAID’s) innamen
(27).

e Klinisch relevante verbeteringen werden in verdere prospectieve observationele studies met
homeopathische behandeling gerapporteerd, onder andere voor hoofdpijn (28, 29, 4), otitis
media (30), mannelijke onvruchtbaarheid (31), acne (32), chronische sinusitis (33,5),
Chickungunyakoorts (34), overgangsklachten (35), astma (36), allergieén (37) en bij letsels (38).

Gezondheids-economische studies in de homeopathie gaan per definitie over de kosten binnen het
desbetreffende gezondheidssysteem. Een systematische review uit 2014 (39) vat de resultaten samen
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uit 14 gezondheids-economische analyses bij homeopathie met meer dan 3.500 patiénten, in 10
studies werd er met een controlegroep vergeleken. In 8 van de 14 studies werden verbeteringen van
de gezondheidssituatie en kostenbesparingen gerapporteerd, in 4 studies kwamen de uitkomsten
overeen met conventionele controlebehandeling en de kosten waren gelijk. In twee studies werden
vergelijkbare uitkomsten, maar hogere kosten in vergelijking met conventionele therapie gevonden.
Een eerste studie van de kosten van homeopathie door artsen binnen de geintegreerde
verzorgingsverdragen van de wettelijke zorgverzekeraars in Duitsland toonde hogere kosten voor de
homeopathie in vergelijking tot conventionele therapie, maar er werden hier geen uitkomsten
meegenomen, zodat tot nu toe nog niet duidelijk is, in welke verhouding de kosten tot de uitkomsten
staan (40).

Discussie

De studies uit de health services research vertonen alles bij elkaar genomen een relatief uniform beeld:
Bij patiénten, de zich homeopathisch laten behandelen, treden in de klinische praktijk van alledag
relevante verbeteringen op die net zo duidelijk zijn als in de conventionele therapie, maar met minder
bijwerkingen en in de helft van alle economische studies tegen geringere kosten.

Het is belangrijk te begrijpen, dat in observationele studies niet kan worden onderzocht, of
homeopathische hoge potenties werkzamer zijn dan placebo’s. Er worden uitkomsten in de dagelijkse
praktijk beschreven. Dergelijke uitkomsten kunnen praktisch door tal van oorzaken bepaald zijn, onder
andere geneesmiddeleffecten, suggestieve effecten, verwachtingen, therapeutische gesprekken,
regressie naar het gemiddelde of ook begeleidende (niet-homeopathische) therapeutische
maatregelen.

De kracht van health services research is echter de benadering van de dagelijkse praktijk, deze vorm
van onderzoek geeft een goed beeld van welke ervaringen homeopathische patiénten en
behandelaars in de dagelijkse praktijk hebben.

Eindconclusie

In de dagelijkse praktijk wordt in de meerderheid van de studies een klinisch relevante verbetering van
symptomen en levenskwaliteit onder de homeopathische therapie beschreven. Vanuit een
pragmatisch perspectief kan men van een klinisch voordeel voor de patiénten uitgaan. Een causaal
verband tussen geneesmiddeltherapie en uitkomsten kan men in deze studies, vanuit methodologisch
standpunt gezien, niet vaststellen.

Referenties

1. Witt CM, Liudtke R, Baur R, Willich S: Homeopathic medical practice: Long-Term Results of a cohort study with 3981
patients. BMC Public Health 2005, 5:115 http://www.biomedcentral.com/1471-2458/5/115

2. Witt CM, Liidtke R, Mengler N, Willich SN. How healthy are chronically ill patients after eight years of homeopathic
treatment? — Results from a long term observational study. BMC Public Health 2008;8:413
http://www.biomedcentral.com/1471-2458/8/413

3. Witt CM, Lidtke R, Willich SN. Homeopathic treatment of patients with migraine — a prospective observational study
with a two years follow-up. J Alt Complement Med 2010; 16(4): 347-355
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20423206

4.  Witt CM, Ludtke R, Willich SN. Homeopathic treatment of patients with chronic headache — a prospective
observational study with a follow-up over two years. Forsch Komplementmed 2009;16:227-235
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19729933

5. Witt CM, Liidtke R, Willich SN. Homeopathic treatment of patients with chronic sinusitis: a prospective observational

Teut M. Health services research in de homeopathie. 2016



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

11

study with 8 years follow-up. BMC Ear Nose Throat Disord 2009;9:7 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19635154
Witt CM, Lidtke R, Baur R, Willich SN. Homeopathic treatment of patients with chronic low back pain—a prospective
observational study with 2 years follow-up. Clin J Pain 2009;25:334-339
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19590483

Teut M, Lidtke R, Schnabel K, Willich SN, Witt CM: Homeopathic treatment of elderly patients — a prospective
observational study with follow-up over a two year period. BMC Geriatrics 2010; 10:10
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2841176/

Witt CM, Lidtke R, Willich SN. Homeopathic treatment of patients with dysmenorrhea — a prospective observational
study with 2 years follow-up. Arch Gynecol Obstet 2009;280:603-611.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19229544

Witt CM, Lidtke R, Willich SN. Homeopathic treatment of patients with psoriasis —a prospective observational study
with 2 years follow-up. J Eur Acad Dermatol Venereol 2009;23:538-543
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19192019

Ludtke R, Willich SN, Ostermann T. Are the effects of homeopathy attributable to a statistical artefact? A reanalysis of
an observational study. Evid Based Complement Alternat Med. 2013;2013:612890.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24396390

Riley D, Fischer M, Singh B, Haidvogl M, Heger M. Homeopathy and conventional medicine: an outcomes study
comparing effectiveness in a primary care setting. J Altern Complement Med. 2001 Apr;7(2):149-59.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11327521

Haidvogl M, Riley DS, Heger M, Brien S, Jong M, Fischer M, Lewith GT, Jansen G, Thurneysen AE. Homeopathic and
conventional treatment for acute respiratory and ear complaints: a comparative study on outcome in the primary care
setting. BMC Complement Altern Med. 2007 Mar 2;7:7. http://www.biomedcentral.com/1472-6882/7/7

Witt C, Keil T, Selim D, Roll S, Vance W, Wegscheider K, Willich SN. Outcome and costs of homoeopathic and
conventional treatment strategies: a comparative cohort study in patients with chronic disorders. Complement Ther
Med. 2005 Jun;13(2):79-86. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16036164

Steinsbekk A, Lidtke R. Patients' assessments of the effectiveness of homeopathic care in Norway: a prospective
observational multicentre outcome study. Homeopathy. 2005 Jan;94(1):10-6.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15751329

Spence DS, Thompson EA, Barron SJ. Homeopathic treatment for chronic disease: a 6-year, university-hospital
outpatient observational study. J Altern Complement Med. 2005 Oct;11(5):793-8.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16296912

Rossi E, Endrizzi C, Panozzo MA, Bianchi A, Da Fré M. Homeopathy in the public health system: a seven-year
observational study at Lucca Hospital (Italy). Homeopathy. 2009 Jul;98(3):142-8.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19647207

Van Wassenhoven M, Goossens M, Anelli M, Sermeus G, Kupers P, Morgado C, Martin E, Bezerra M. Pediatric
homeopathy: a prospective observational survey based on parent proxy-reports of their children's health-related
Quality of Life in six European countries and Brazil. Homeopathy. 2014 Oct;103(4):257-63.)
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25439042

Keil T, Witt CM, Roll S, Vance W, Weber K, Wegscheider K, Willich SN. Homoeopathic versus conventional treatment of
children with eczema: a comparative cohort study. Complement Ther Med. 2008 Feb;16(1):15-21.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18346624

Witt CM, Brinkhaus B, Pach D, Reinhold T, Wruck K, Roll S, Jackel T, Staab D, Wegscheider K, Willich SN. Homoeopathic
versus conventional therapy for atopic eczema in children: medical and economic results. Dermatology.
2009;219(4):329-40. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19828937

Roll S, Reinhold T, Pach D, Brinkhaus B, Icke K, Staab D, Jackel T, Wegscheider K, Willich SN, Witt CM. Comparative
effectiveness of homoeopathic vs. conventional therapy in usual care of atopic eczema in children: long-term medical
and economic outcomes. PLoS One. 2013;8(1):e54973.
http://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0054973

Rostock M, Naumann J, Guethlin C, Guenther L, Bartsch HH, Walach H. Classical homeopathy in the treatment of
cancer patients--a prospective observational study of two independent cohorts. BMC Cancer. 2011 Jan 17;11:19.
http://www.biomedcentral.com/1471-2407/11/19

Thompson EA, Reillly D. The homeopathic approach to symptom control in the cancer patient: a prospective
observational study. Palliat Med. 2002 May;16(3):227-33. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12046999
Thompson EA, Reilly D. The homeopathic approach to the treatment of symptoms of oestrogen withdrawal in breast
cancer patients. A prospective observational study. Homeopathy. 2003 Jul;92(3):131-4.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12884894

Frass M, Friehs H, Thallinger C, Sohal NK, Marosi C, Muchitsch |, Gaertner K, Gleiss A, Schuster E, Oberbaum M.
Influence of adjunctive classical homeopathy on global health status and subjective wellbeing in cancer patients - A
pragmatic randomized controlled trial. Complement Ther Med. 2015 Jun;23(3):309-17.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26051564

Pomposelli R, Piasere V, Andreoni C, Costini G, Tonini E, Spalluzzi A, Rossi D, Quarenghi C, Zanolin ME, Bellavite P.
Observational study of homeopathic and conventional therapies in patients with diabetic polyneuropathy.
Homeopathy. 2009 Jan;98(1):17-25. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19135955

Teut M. Health services research in de homeopathie. 2016



26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34,

35.

36.

37.

38.

39.

40.

12

Nayak C, Oberai P, Varanasi R, Baig H, Ch R, Reddy GR, Devi P, S B, Singh V,Singh VP, Singh H, Shitanshu SS. A
prospective multi-centric open clinical trial of homeopathy in diabetic distal symmetric polyneuropathy. Homeopathy.
2013 Apr;102(2):130-8. http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/23622263

Rossignol M, Begaud B, Engel P, Avouac B, Lert F, Rouillon F, Bénichou J, Massol J, Duru G, Magnier AM, Guillemot D,
Grimaldi-Bensouda L, Abenhaim L; EPI3-LA-SER group. Impact of physician preferences for homeopathic or
conventional medicines on patients with musculoskeletal disorders: results from the EPI3-MSD cohort.
Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2012 Oct;21(10):1093-101. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22782803

Walach H, Lowes T, Mussbach D, Schamell U, Springer W, Stritzl G, Haag G. The long-term effects of homeopathic
treatment of chronic headaches: one year follow-up and single case time series analysis. Br Homeopath J. 2001
Apr;90(2):63-72. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11341459

Danno K, Colas A, Masson JL, Bordet MF. Homeopathic treatment of migraine in children: results of a prospective,
multicenter, observational study. J Altern Complement Med. 2013 Feb;19(2):119-23.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22978244

Otitis media - Friese KH, Kruse S, Lidtke R, Moeller H. The homoeopathic treatment of otitis media in children--
comparisons with conventional therapy. Int J Clin Pharmacol Ther. 1997 Jul;35(7):296-301.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/9247843

Gerhard I, Wallis E. Individualized homeopathic therapy for male infertility. Homeopathy. 2002 Jul;91(3):133- 44.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12322866

Miglani A, Manchanda RK. Observational study of Arctium lappa in the treatment of acne vulgaris. Homeopathy. 2014
Jul;103(3):203-7.) http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24931753

Nayak C, Singh V, Singh VP, Oberai P, Roja V, Shitanshu SS, Sinha MN, Deewan D, Lakhera BC, Ramteke S, Kaushik S,
Sarkar S, Mandal NR, Mohanan PG, Singh JR, Biswas S, Mathew G. Homeopathy in chronic sinusitis: a prospective
multi-centric observational study. Homeopathy. 2012 Apr;101(2):84-91.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22487367

Wadhwani GG. Homeopathic drug therapy. Homeopathy in Chikungunya Fever and Post-Chikungunya Chronic
Arthritis: an observational study. Homeopathy. 2013 Jul;102(3):193-8.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23870379

Nayak C, Singh V, Singh K, Singh H, Gupta J, Lamba CD, Sharma A, Sharma B, Indira B, Bhuvaneshwari S, Bindra SK,
Luxmi KS. Management of distress during climacteric years by homeopathic therapy. J Altern Complement Med. 2011
Nov;17(11):1037-42. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22087613

Shafei HF, AbdelDayem SM, Mohamed NH. Individualized homeopathy in a group of Egyptian asthmatic children.
Homeopathy. 2012 Oct;101(4):224-30. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23089218

Griindling C, Schimetta W, Frass M. Real-life effect of classical homeopathy in the treatment of allergies: A multicenter
prospective observational study. Wien Klin Wochenschr. 2012 Jan;124(1-2):11-7.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22138796

Schneider C, Schneider B, Hanisch J, van Haselen R. The role of a homoeopathic preparation compared with
conventional therapy in the treatment of injuries: an observational cohort study. Complement Ther Med. 2008
Feb;16(1):22-7. http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/18346625

Viksveen P, Dymitr Z, Simoens S. Economic evaluations of homeopathy: a review. Eur J Health Econ. 2014
Mar;15(2):157-74. http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/23397477

Ostermann JK, Reinhold T, Witt CM. Can Additional Homeopathic Treatment Save Costs? A Retrospective Cost-Analysis
Based on 44500 Insured Persons. PLoS One. 2015 Jul 31;10(7)
http://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0134657

Teut M. Health services research in de homeopathie. 2016



Resultaten van oorspronkelijke RCT’s met
individuele homeopathie en hoge potenties in
vergelijking met placebo en
standaardbehandelingen.

Klaus von Ammon, Loredana Torchetti, Martin Frei-Erb

Doel

Specifieke effecten van individueel voorgeschreven ultramoleculaire medicamenten (klassieke
homeopathie met hoge potenties > C12) worden in dit overzicht vergeleken met placebo of
standaardtherapie in studies van te behandelen patiénten.

Methode

Door literatuuronderzoek in gepubliceerde meta-analyses en in de databank ,,Medline” (zoekcriteria:
,homeopath*“ AND ,RCT“ AND publicatiedatum 01.01.2012-31.12.2014) werden kwalitatief
hoogstaande (minimumcriterium: Jadad*-Score 2 3), in peer-review beoordeelde originele publicaties
van gerandomiseerde gecontroleerde studies (RCT’s) over de werking van individueel voorgeschreven
ultramoleculaire medicamenten (potentie > C12) geidentificeerd en voor een beschrijvende
beoordeling verzameld. Boeken of boekbijdragen, dissertaties of conferentiebijdragen werden van
deze evaluatie uitgesloten, evenals pilotstudies, niet-dubbelblinde studies, studies met een
uitvalspercentage >20%, studies met laboratorium- of surrogaat-parameters en preventie-studies.
Waar mogelijk werden de originele studies gebruikt, zo niet dan werden de gegevens uit de meta-
analyses geéxtraheerd.

Uitkomsten

Uitgaande van de publicaties van Linde 19977 Linde en Melchart 19983, Clausius 1998 en Shang 2005°
werden methodologisch hoogwaardige RCT’s met een minimum Jadad-score > 3 geidentificeerd.
Daarbij kwamen ook alle peer-reviewed RCT’s in de klassieke homeopathie uit Mathie 2013° en 2014’
in aanmerking, en er werd een geactualiseerde Medline-zoekopdracht (periode 2012—-2014) verricht.
In totaal werden 71 RCT’s (zonder doublures) uit de jaren 1982 tot 2014 gevonden. Van deze werden
in totaal 62 uitgesloten (voor details zie tabel 1, pagina 20): 26 wegens gebruik van moleculaire stoffen
(potentie < C12), 14 pilotstudies, 11 enkelblinde studies, 5 wegens laboratorium-/surrogaat-
parameters en 6 om andere redenen (2 wegens ontbrekende peer-review, 2 wegens preventief
gebruik van homeopathie en 2 wegens hoog uitvalspercentage).

Aan de 9 overblijvende studies (tabel 2, pagina 21) namen 24 tot 126 patiénten deel

(standaarddeviatie 31, mediaan 64). Het klinische spectrum omhelst 3 studies over diarree en telkens
enkele studies met verschillende andere diagnoses. In 4 studies wordt homeopathie als aanvulling op
standaardtherapie als add-on ingezet (Frass 2005, Jacobs 1993", Jacobs1994", Jacobs 2000"). In alle
9 studies wordt homeopathie in vergelijking tot placebo geévalueerd. Het klinische eindpunt van de
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onderzoekstudies varieert van 5 dagen tot 1,5 jaar. Intention-to-treat (ITT)-analyse is standaard.

Ter beoordeling van de studiekwaliteit (risk of bias) wordt in meta-analyses van RCT’s meestal de
interne validiteit geévalueerd. In de verschillende meta-analyses werden daarvoor verschillende
instrumenten gebruikt: Linde 19972, Linde en Melchart 1998° en Clausius 1998* hebben de —inmiddels
verouderde — Jadad-score® (maximaal 5 punten, afkappunt voor laag biasrisico > 3) evenals een eigen
schaal ter beoordeling van de interne validiteit gebruikt (maximaal 6 resp. 7 punten, afkappunt > 4
resp. 2 5 punten; voor details zie tabel 3, pagina 23). Bij Shang 2005 wordt de studiekwaliteit met
vergelijkbare criteria als Jadad beoordeeld (hogere kwaliteit = dubbelblind en adequate
randomisering) en Mathie 2014’ gebruikt het momenteel gebruikelijke Cochrane-instrument?®,
uitgebreid met een gedifferentieerde classificatie van bias-categorieén. De studiekwaliteit van Frei
2005" en Lokken 1995 hebben we ter vergelijking aan de hand van Cochrane-criteria en volgens de
classificatie van Mathie beoordeeld. Enkele studies werden dientengevolge door middel van
verschillende instrumenten beoordeeld. De methodologische kwaliteit van de meeste studies werden
bij de verschillende meta-analyses op gelijke wijze beoordeeld, met uitzondering van Jacobs 2000"
(Shang minder, Mathie meer biasrisico), en van Whitmarsh 1997" (Mathie en Shang meer biasrisico,
Linde en Melchart goede kwaliteit). Mathie beoordeelt alleen het werk van Jacobs 1994 als
betrouwbaar bewijs. Volgens onze inschatting kan de studie van Frei 2005" eveneens als betrouwbaar
beschouwd worden.

Over het geheel genomen is de studiekwaliteit niet altijd optimaal, maar wel bevredigend. Van de 9
studies vertoont alleen Frei 2005" volgens de Cochrane-criteria een laag biasrisico, bij 5 studies wordt
het biasrisico als onzeker beoordeeld, bij 3 studies wordt het biasrisico als hoog ingeschat. De
uitkomsten van deze studies dienen dus met enig voorbehoud geinterpreteerd te worden.

Om de studies te kunnen vergelijken en meta-analytisch te evalueren, worden in meta-analyses de
uitkomsten van de originele studies omgezet in effectmaten, zoals b.v. in odds ratio’s (OR).

Wanneer het bijbehorende 95%-betrouwbaarheidsinterval niet 1 bevat, wordt ervan uitgegaan, dat
de ene groep superieur aan de andere is.

Van de 8 RCT’s met berekende OR komt bij 6 ervan naar voren dat klassieke homeopathie superieur is
aan placebo, bij 2 ervan is de situatie omgekeerd (tabel 4, pagina 23). Bij alle individuele studies zijn
echter de betrouwbaarheidsintervallen wegens de kleine steekproefgrootte te breed om een
duidelijke superioriteit van het effect van klassieke homeopathie resp. van placebo te constateren. De
enige uitzondering vormt de studie van Frass 2005, waarbij de uitkomst eenduidig ten gunste van de
homeopathie uitvalt.

Bij Frei 2005 is weliswaar geen OR beschikbaar, maar de significantietest om groepsverschillen aan te
tonen wijst echter op superioriteit van klassieke homeopathie ten opzichte van placebo, ook wanneer
dergelijke significantietesten geen maten opleveren voor sterkte van het effect en dus niet geschikt
zijn voor een alomvattende evaluatie.

Beperkt men zich tot de studies met hoogste kwaliteit volgens de criteria van Mathie (reliable
evidence), dan valt de OR bij Jacobs 1994'° ten gunste van de klassieke homeopathie uit, terwijl het
betrouwbaarheidsinterval precies bij 1 begint. Ook bij Frei 2005" schijnt de homeopathie superieur
aan placebo te zijn, ook wanneer er geen OR met betrouwbaarheidsinterval voor een directe
vergelijking voorhanden is.
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Discussie

In overeenstemming met de meerderheid van de tot nu toe gepubliceerde systematische reviews en
meta-analyses blijken er aanwijzingen te bestaan voor een superioriteit van de klassieke homeopathie
in vergelijking met placebo. Ook kan, in overeenstemming met vroegere meta-analyses, worden
aangemerkt dat de kwaliteit van de studies in het algemeen niet bevredigend is. Als zeer strenge
parameters worden gehanteerd (bias laag of onzeker, volgens Mathie 2014’) wordt het aantal
bruikbare studies tot 6 teruggebracht, de overige 3 studies wijzen volgens Mathie 2014’ op een hoog
biasrisico. Met deze uitkomsten op basis van relatief weinig studies en kleine onderzoekspopulaties
zijn de volgende eindconclusies alleen met voorbehoud te interpreteren (cf. Mathie 20147).

Het criterium van deze review is de individuele toepassing van hoge potenties, die bij verschillende
diagnoses met van elkaar verschillende uitkomst-criteria (outcome measures) en meetmomenten
werden gebruikt. In zoverre zijn de data niet homogeen en maken alleen een beschrijvende
presentatie mogelijk.

Het is verrassend, dat alle studies placebogecontroleerd zijn en vergelijkende onderzoeken met alleen
standaardbehandeling in de dagelijke klinische praktijk ontbreken, en dat in een hoog aantal (4/9)
studies de homeopathie als aanvullende therapie gebruikt werd. Dat weerspiegelt de experimentele
aanpak van de meeste studies en roept vragen op over overdraagbaarheid en toepasbaarheid in de
dagelijkse praktijk. Ook verrassend is de breedte van het diagnose-spectrum van acute en chronische,
lichte (Lokken 1995®) tot de zwaarste (Frass 2005°) ziektebeelden. Behalve de drie studies van
Jacobs” ™ over diarree bij kinderen werd geen van deze studies tot dusverre gerepliceerd.

Om meer eenduidige uitkomsten te kunnen behalen, zouden toekomstige klinische studies
prospectief, met grotere onderzoekspopulaties en bij de praktijk aansluitende methoden moeten
worden opgezet.

In dit overzicht zijn niet-peer-reviewed studies met klassieke homeopathie buiten beschouwing
gelaten, evenals alle studies met alle niet-individuele homeopathische methoden - klinische,
complexmiddel-homeopathie, complexe (integratieve) toepassingen en isopathie —, die tot het
ervaringsgebied van de toegepaste homeopathie behoren.

Samenvatting

In de laatste 25 jaar verschenen enkele kwalitatief goede studies met individuele homeopathie en
ultramoleculaire medicamenten na peer review in Medline-geindexeerde tijdschriften van hoog
niveau. In het merendeel (7/9) wijzen ze op een specifieke werking van deze geneesmiddelen, ook
wanneer de onderzoekspopulatie van de individuele studies in het algemeen te klein zijn om op
zichzelf staand een duidelijk superieur effect te vertonen.

Voor niet-peer-reviewed studies (n=15 bij Mathie 2013°) en niet-individueel voorgeschreven
homeopathie (n= 279 bij Mathie 2013°) zou een vergelijkbaar overzicht nog verricht moeten worden.
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Tabel 1 Bronnen en primair uitsluitingscriterium van de RCT’s die niet in het overzicht werden opgenomen

Bronnen Primair uitsluitingcriterium
Linde & Medline-

Linde | Clausius | Melchart |Shang | Mathie | Mathie search Potentie Pilot- Single- [Lab/surrogaat
nr. auteurs jaar 1997 1998 1998 2005 2013 2014 [(2012-2014) <C12 studie blind parameter |Ander
E1 [Adler 2011 X X
E2 |Adler 2013 X X
E3  |Andrade 1991 X X X X X
E4  |Awdry 1996 X x!
ES |Bell 2004 X X
E6 |Bell 2004 X X
E7 |Bell 2004 X X
E8 |Bell 2004 X X
E9 |Brien 2011 X X
E10 |Brigo 1991 X X!
E11 |Carlini 1987 X X X
E12 |Cavalcanti 2003 X X
E13 |Chakraborty (2013 X X
E14 |Chakraborty (2013 X X
E15 |Chand 2014 X X
E16 |Chapman 1994 X X X X X
E17 |Chauhan 2014 X X
E18 |[de Lange 1994 X X X X X
E19 |Fisher 1986 X X
E20 |Fisher 1989 X X X
E21 |Fisher 2001 X X
E22 [Fisher 2006 X X
E23 [Gaucher 1994 X X
E24 |Gerhard 1997 X X
E25 [Gmiinder 2002 X X
E26 [Haila 2005 X X
E27 |Harrison 1999 X X
E28 |Hitzenberger |1982 X X X
E29 [Jacobs 2001 X X X
E30 [Jacobs 2005 X X
E31 [Jakobs 2005 X X
E32 |lansen 1992 X X
E33 |Kainz 1996 X X X
E34 |[Katz 2005 X X
E35 |Kuzeff 1998 X X X
E36 |Mourdo 2013 X
E37 |[Mourdo 2014 X
E38 |Mousavi 2009 X X
E39 [Naudé 2010 X X

von Ammon K, Torchetti L, Frei-Erb M. Resultaten van oorspronkelijke RCT’s met individuele homeopathie en hoge

potenties in vergelijking met placebo en standaardbehandelingen. 2016




21

E40 |Oberai 2013 X X
E41 |Paterson 2003 X X
E42 |Peckham 2014 X X
E43 |[Rastogi 1999 X X
E44 |Relton 2009 X X
E45 |Relton 2012 X X
E46 |Saha 2013 X X
E47 |(Sajedi 2008 X X
E48 |Schreier 1997 X X
E49 |Schwab 1990 | x X X X
E50 |Siebenwirth |2009 X X
E51 |Sinha 2012 X X
E52 |Steinsbekk  |2005 x X
ES3 |Steinsbekk  |2005 x X
E54 |Straumsheim | 2000 X X X
ES55 |Thompson 2005 X X
ES56 |Thompson 2011 X X
E57 [VanErp 1996 X X
E58 |Walach 1997 X X X X
Weatherley-
E59 |jones 2004 X X
E60 [White 2003 X X
E61 |Witt 2009 X X
E62 |Yakir 2001 X X
Opmerkingen

1 .
geen peer-review

2 .
preventie

3 hoge drop-out-rate: E57 van Erp 1996: 26%, E61 Witt 2009: 53%

Tabel 2 Beschrijving van de geincludeerde studies

nr. | auteurs jaar diagnose niTT | nPP duur experimentgroep controlegroep
11 Bonne 2003 angststoornis 44 39 | 10 weken HOM PLA

12 Chapman 1999 traumatische hersenbeschadiging 61 50 | 4 maanden HOM PLA

13 Frass 2005 sepsis 70 67 | 180 dagen standaard + HOM standaard + PLA
14 Frei 2005 ADHD 62 57 | 180 dagen HOM PLA

15 Jacobs 1993 acute diarree bij kinderen 34 33 | <6dagen standaard + HOM standaard + PLA
16 Jacobs 1994 acute diarree bij kinderen 92 81 | <5dagen standaard + HOM standaard + PLA
17 Jacobs 2000 acute diarree bij kinderen 126 116 | 5dagen standaard + HOM standaard + PLA
18 Lokken 1995 extractie verstandskies 24 24 | 5dagen HOM PLA

19 Whitmarsh 1997 migraine 63 60 | 4 maanden HOM PLA

Opmerkingen

ITT= Intention-to-treat analyse; PP= per protocol analyse; ADHD= Attention Deficit Hyperactivity Syndrome
HOM= homeopathie; PLA= placebo; standaard=standaard-therapie
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Tabel 3 Risk of bias van de geincludeerde studies

RoB

RoB RoB RoB Linde & RoB studie-

Linde Linde Clausius | Melchart | Linde & kwaliteit

1997: 1997: 1998: 1998: Melchart | Linde & RoB

Jadad v Mv Jadad 1998: IV Melchart | Shang | RoB Mathie RoB naar
nr. | auteurs jaar | (5;23)' | (7;25)” | (10;25)° | (5;23)" (6;24)" 1998° 2005° | 2014’ Mathie®
11 Bonne 2003 onzeker (B3)
12 Chapman 1999 laag onzeker (B1)
13 Frass 2005 onzeker (B2)
14 Frei 2005 laag (A)
15 Jacobs 1993 3 3.5 7 3 3 B hoog hoog (C1.4)
16 Jacobs 1994 5 6 9 5 5 A laag onzeker (B1)°
17 Jacobs 2000 laag hoog (€2.0)
18 Lokken 1995 5 6 5 5 5.5 A onzeker (B1)°
19 Whitmarsh | 1997 4 4 A hoog hoog (C1.4)

Opmerkingen
RoB=Risk of Bias; IV=interne validiteit; MV=modelvaliditeit; MA=meta-analyse

! Jadad 1996: maximaal 5 punten (cut-off >3 voor 1) randomisering; 2) adequate randomisering; 3) dubbelblind; 4)  adequate blindering; 5)
rapportage van drop-outs en lost-to-follow-up.

% Interne validiteit Linde 1997: maximaal 7 punten (cut-off 25 voor 1) randomisering; 2) adequate randomisering; 3) vergelijkbaarheid van groepen
voor de behandeling; 4) blindering van patiénten; 5) blindering van evaluatoren; 6) selectiefouten na het begin van de behandeling; 7) adequate
statistische evaluatie.

* modelvaliditeit Clausius 1998: maximaal 10 punten (cut-off 5): 1) naleving similia-principe (0-5 punten); 2) gevalideerd geneesmiddelvoorschrift
(0-1); 3) mate van vertrouwen in voorschrift (0-1); geneesmiddel in de homeopathie bekend (0-1); 5) enkelvoudig geneesmiddel (0-1); 6)
homeopathische vakkennis arts (0-1).

* interne validiteit Linde & Melchart 1998: maximaal 6 punten (cut-off 24), exacte criteria niet na te gaan.

® studiekwaliteit Linde & Melchart 1998: A) goede methodologische kwaliteit waarschijnlijk; B) grotere gebreken onwaarschijnlijk; C) duidelijke
minimale of matige problemen; D) niet te evalueren/grotere gebreken.

6 Shang 2005: lage ris-of-bias=dubbelblind, adequate randomisering (d.w.z. adequate vorming van selectievolgorde en adequate selectieblindering)
”Risk of Bias Mathie 2014: 7 Cochrane-gebieden 1) adequate vorming van random selectievolgorde; 2) adequate selectieblindering; 3a) blindering
van deelnemers en het onderzoekspersoneel; 3b) blindering van evaluatoren; 4) volledigheid van outcome-data; 5) selectieve rapportage; 6) andere
bias. A=lage risk of bias in alle 7 gebieden; Bx= onzekere risk of bias in x gebieden, lage risk of bias in alle andere gebieden; Cy.x=hoge risk of bias iny

gebieden, onzekere risk of bias in x gebieden, lage risk of bias in alle andere gebieden.

& studies waarvan risk of bias niet reeds in de meta-analyse van Mathie 2014 werden geévalueerd, hebben we volgens de Cochrane-criteria
beoordeeld en op grond van Mathie’s classificatie geévalueerd.

° betrouwbare studie volgens Mathie 2014, d.w.z. minstens biascategorie B1 en vrij van bias in de Cochrane-gebieden 1,2,3a en 3b.

19 risk of bias voor Lokken 1995 (volgens Cochrane-gebieden): onduidelijk in gebied 1 (d.w.z. onduidelijk of random selectievolgorde adequaat is) en
lage risk of bias in alle overige gebieden.
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OR OR
Linde 1997 & RoB Shang OR
Clausius 1998 BI 2005 (<1 BI Mathie 2014 Resultaat test
(>1 positief Linde positief voor Shang (>1 positief BI voor
nr. auteurs jaar voor HOM)* 1997:* HOM)? 20052 voor HOM)? Mathie 2014 groepsverschillen4
11 Bonne 2003 0.87 0.28-2.73
12| Chapman 1999 ca. 1’ Incl. 1 1.98° 0.72-5.49
13 Frass 2005 3.13 1.10-8.86
14 Frei 2005 HOM>pIacebo7
15 Jacobs 1993 1.97 Incl. 1 <1 Incl. 1 n.g. n.g
16 Jacobs 1994 2.24 Incl. 1? <1 Incl. 1? 2.22 1.00-4.94
17 Jacobs 2000 <1 Incl. 1? n.g n.g.
18 Lokken 1995 0.72 Incl. 1
19 Whitmarsh | 1997 Incl. 1 1.72 0.69-4.34 hoog

Opmerkingen

OR=0dds Ratio; BI=95%-betrouwbaarheidsinterval; HOM=homeopathie; MA=meta-analyse

1 OR en Bl werden bij Linde 1997 slechts grafisch weergegeven, bij Clausius 1998 werd deze OR (zonder Bl) daarentegen gerapporteerd.

2 Shang 2005: OR en Bl werden slechts grafisch weergegeven

3 n.g.= bij Mathie niet in meta-analyse geincludeerd, omdat data niet konden worden geéxtraheerd

*Voor de tot nu toe in geen meta-analyse geincludeerde studie van Frei 2005 werd het resultaat van de statistische testen voor groepsverschillen

gerapporteerd.

® uitkomst: activiteitbeperking

€ uitkomst: symptomen

” Frei 2005: cross-over-studie waarin homeopathie met placebo werd vergeleken; het lineaire gemengde model liet een significant within-person-
verschil zien ten gunste van de homeopathie (-1.67 punten op de symptoom-uitkomst-meting, met 95%-BI van -3.316 tot -.016, p=0,0479).
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Methodologische problemen van
gerandomiseerde dubbel-blindstudies in het
homeopathie-onderzoek.

Klaus von Ammon, Curt Kosters

RCT’s (gerandomiseerde gecontroleerde studies) zijn gericht op het testen van de werkzaamheid van
medische behandelingen. Het zijn experimenten met (minstens) twee groepen patiénten of
proefpersonen, die aselect worden toegewezen aan de interventiegroep (de te onderzoekende
therapie) of de controlegroep. Als controlebehandeling wordt daarbij getoetst of tegen placebo of
tegen de tot dan best bestaande therapie o6f aanvullend aan de best bekende therapie (‘add-on’). Er
zijn dus meer-armige vergelijkende studies mogelijk.

Daarbij is het doel, externe storende factoren (zoals b.v. plaats van onderzoek, toedieningsvormen) zo
veel mogelijk te controleren resp. voor alle proefpersonen constant te houden, om gelijke
voorwaarden voor de onderzoeksgroepen te creéren. Om de ‘interne’ — bekende en onbekende —
storende factoren van de proefpersonen (b.v. verwachtingen, aanleg, reactievermogen) te
controleren, wordt randomisatie ingevoerd; hierdoor kan worden aangenomen, dat deze factoren
tussen de groepen gelijkelijk verdeeld zijn resp. zich alleen door toeval onderscheiden. Op deze manier
moet het specifieke netto-effect van de te testen therapie worden vastgesteld.

Een dergelijk onderzoek wordt dubbelblind genoemd, als noch de proefpersonen noch de
behandelaren weten, in welke onderzoeksgroep een proefpersoon ingedeeld is. Als triple-blinded
wordt een dergelijke onderzoeksopzet aangemerkt, als ook de personen die de uitkomsten analyseren
geen kennis hebben van de verdeling en de aard van de verschillende behandelingen.

In het algemeen worden dergelijke onderzoeken voor het testen van nieuwe medicijnen gekozen en
gelden als ‘gouden standaard’ vooral indien minstens dubbelblind uitgevoerd.

De RCT wordt aan de top van de evidence-pyramide (van Evidence-based Medicine, EBM) alleen nog
overtroffen door een samenvatting van zulke RCT’s met een specifieke methodologie (meta-analyse).

Voor het begrip van de methodologische problemen moet worden opgemerkt, dat RCT’s
epistemologisch op het paradigma van het klassiek-natuurwetenschappelijke experiment berusten. In
een dergelijk experiment worden alle bekende beinvloedende factoren constant gehouden en slechts
een ingangsvariabele veranderd. De daaruit voortvloeiende reproduceerbare verandering van de
uitgangsvariabelen is niet alleen indicatief voor een causaal verband tussen ingangs- en
uitgangsvariabelen, maar maakt het tegelijkertijd mogelijk dit verband exact te kwantificeren.

Als een dergelijk experiment niet volledig en in elk afzonderlijk geval reproduceerbaar is, moet worden
aangenomen, dat tot dan toe nog niet geidentificeerde verdere beinvloedende factoren aanwezig zijn.
Voor een zinvolle herhaling van het experiment moeten deze beinvloedende factoren worden
geidentificeerd en uitgeschakeld.

De aanpassing van deze experimentele opzet voor het therapieonderzoek (hier in het bijzonder
medicamenteuze therapieén) stuit echter op methodologische beperkingen:
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e Biologische organismen reageren individueel — een volledige reproduceerbarheid in elk
individueel geval kan in de regel niet bereikt worden. Deze eis werd opgegeven ten gunste van
een statistische uitspraak over verschillen in de desbetreffende groepen tezamen.!

e De reproduceerbaarheid in elk afzonderlijk geval wordt hierbij vervangen door de
repliceerbaarheid van de studie als geheel.

e Het constant houden van de beinvloedende factoren en de controle hiervan wordt versterkt
door randomisatie — die moeten de verschillende mogelijke ‘interne’ storende factoren
compenseren.

e Wegens het toenemende aantal, de uiteenlopende resultaten en de onvolledige
repliceerbaarheid van de studies worden deze in meta-analyses samengevat.

De eis van een zo groot mogelijke homogeniteit binnen de onderzochte groepen blijft bestaan. In het
bijzonder de daaruit voortvloeiende, maar ook andere methodologische problemen zijn nog steeds
onderwerp van discussie, zoals ook het nut van dit concept voor de medische praktijk.

Kritiek ten aanzien van RCT’s in relatie tot de medische praktijk wordt onder andere geuit over de
volgende aspecten:

1. RCT’s vormen als experimenten een fundamenteel andere situatie dan die op het spreekuur
van de arts.

2. Het gedrag van de onderzoeksleider (principal investigator) zou — reeds bij de opzet van de
studie — door zijn verwachtingen veranderd kunnen zijn (Rosenthal-effect).

3. De deelnemende personen zijn zich bewust van dit verschil en gedragen zich mogelijk anders
(Hawthorne-effect voor proefpersonen).

4. Individueel verschillende reacties van patiénten kunnen met de statistische uitspraak niet
meegenomen worden.’

5. Statistisch significante verschillen in de uitkomsten zijn geen garantie voor een klinische
relevantie van de verzamelde informatie.

6. De overdraagbaarheid in en de betekenis voor de dagelijkse praktijk met meestal
multimorbide, oude, (zeer) jonge, vrouwelijke of b.v. zwangere patiénten is moeilijk, daar de
deelnemers aan een trial meestal jonge mannen zijn.

7. Bijwerkingen of interacties met andere medicijnen kunnen tijdens de meestal korte duur van
de trial niet waargenomen worden.

8. Langetermijneffecten kunnen zo slechts ontoereikend geregistreerd worden en worden
systematisch ondergewaardeerd. Langetermijneffecten kunnen zich duidelijk anders
voordoen, onder bepaalde omstandigheden kunnen zich ook effecten tegengesteld aan de
kortetermijneffecten voordoen.

9. Niet-medicamenteuze behandelmethoden kunnen slechts beperkt met dubbelblind studies
worden onderzocht.?

10. Complexe therapeutische strategieén met geindividualiseerde onderdelen (zoals

! Een foutenkans moet daarbij op de koop toe worden genomen. In dit verband is een foutenkans van 5 % (respectievelijk
1 % ofwel 0.1 %) ingeburgerd geraakt.

’Van Georg Ivanovas stamt de mooie vraag — betreffende een dubbelblind studie over invioed van de hardheid van
matrassen op chronische rugpijn (Kovacs FM et al: Effect of firmness of mattress on chronic non-specific low-back pain:
randomised, double-blind, controlled, multicentre trial. Lancet 2003, 362: 1599-604), of nu alle patiénten op een
middelharde matras zouden moeten slapen — ook de 10 %, die meer pijn hadden op deze matras en met een andere beter
af waren. Vergelijkbare problemen op basis van individuele reactie zijn ook bij geneesmiddelen bekend.

® Problematisch wordt het, als bij de opstelling van een richtlijn depressie het bewijs van farmacologische interventies
tegenover het bewijs van psychotherapeutische interventies moet worden afgewogen.
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tegenwoordig b.v. in de pijnbestrijding gangbare praktijk), laten zich met het instrument van
de RCT niet adequaat onderzoeken.”

11. De overdraagbaarheid van deze onderzoeksopzet op gehele therapiesystemen is tot dusverre
niet systematisch onderzocht, laat staan gevalideerd.

De klassieke dubbelblindstudie is ontworpen voor een specifieke, experimenteel gecreéerde
onderzoekssituatie: Voor een indicatie wordt een geneesmiddel getest. Voor het onderzoek van deze
toegespitste vraagstelling is de dubbelblindstudie (met de vermelde beperkingen) goed geschikt.

Wanneer deze, voor conventioneel farmaceutische research redelijk succesvolle, opzet wordt
aangepast aan homeopathie-onderzoek, rijzen er enkele andere problemen. Deze liggen in de aard
van het onderwerp en moeten mogelijk weer leiden tot een aanpassing van het onderzoeksinstrument
— resp. tot een beperking van de validiteit resp. bruikbaarheid ervan. Enige van deze problemen zijn
reeds bekend’, echter mogelijk nog onvoldoende methodologisch onderzocht.

Problemen doen zich voor bij de toepassing van het methodologisch instrument ‘dubbelblinde RCT’ in
het homeopathie-onderzoek op grond van de individualisering, op grond van het iteratieve proces (d.i.
stapsgewijs naar een optimum) bij de middelselectie en beoordeling van het verloop, en op grond van
een ander soort beoordeling van het therapeutisch resultaat in de homeopathie.

Veranderingen van de symptomen kunnen als gevolg van een natuurlijk verloop van de ziekte
optreden, maar in het bijzonder ook als reactie op een daarvoor gebruikt middel. Het gaat hier dus om
het stapsgewijs bereiken van het meest optimale resultaat.

De beoordeling van het verloop berust naast de relevante klinische symptomen in feite ook op de
verandering van het algemeen welbevinden. Een duidelijke verbetering van het algemeen
welbevinden aanvankelijk ook zonder wezenlijke verbetering van de klinisch relevante symptomen is
een reden om af te wachten — omdat de ervaring leert dat hierop een verbetering van de klinisch
relevante symptomen volgt.

Problemen op grond van individualisering

Zelden werden er RCT’s met adequate individuele geneesmiddelselectie en voorschrift
overeenkomstig klassiek-homeopathische principes uitgevoerd (zie de bijdrage van Klaus von Ammon,
Loredana Torchetti, Martin Frei-Erb: Resultaten van oorspronkelijke RCT’s met individuele
homeopathie en hoge potenties in vergelijking met placebo en standaardbehandelingen, met daar
uitgesloten studies).

Bij een studie met individuele geneesmiddelkeuze (overeenkomstig de gebruikelijke procedure van de
klassieke homeopathie) is noodzakelijkerwijs het totale resultaat slechter dan het resultaat van het
individuele geneesmiddel met de hoogste trefkans wanneer de verschillende beschikbare
geneesmiddelen geen gelijke — of minstens ongeveer gelijke — trefkans hebben.

Nu berust de trefkans — indien men in eerste instantie afziet van de betrokken therapeuten en hun
beschikbare kennis — in aanzienlijke mate op de beschikbare informatie over de individuele middelen

4 Bij complexe therapeutische strategieén wordt het therapeutische effect niet van een geisoleerde interventie verwacht,
maar van samenwerking van verschillende therapieén (b.v. medicijnen, fysiotherapie, ontspanningstechnieken,
psychotherapie, acupunctuur), die voor elke patiént individueel aangepast worden.

® Gaus W, Hogel J. Studies on the efficacy of unconventional therapies. Problems and designs. Arzneimittelforschung. 1995
Jan;45(1):88-92.
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en hun betrouwbaarheid.

De beschikbare informatie over de individuele middelen varieert aanzienlijk, van middelen met meer
dan 1.000 bekende symptomen (die overwegend uit geneesmiddelproeven afkomstig zijn en
bovendien door klinische ervaring konden worden bevestigd — beide gezamenlijk een criterium voor
hoge validiteit in de homeopathie) tot aan middelen met minder dan 10 bekende symptomen, die
bovendien slechts op klinische ervaring gebaseerd zijn en bijgevolg een lage validiteit hebben.

In de dagelijkse praktijk is deze verschillende beschikbare kennis over de geneesmiddelen en de daaruit
voortvloeiende verschillende trefkans een duidelijk minder groot probleem (zie boven). De
effectgrootte van een studie, die een specifieke interventie onderzoekt, is dientengevolge geringer
dan het effect van een individuele homeopathische behandeling in de dagelijkse praktijk. Onder druk
om in een studie meteen het ‘optimale’ voorschrift te vinden (in plaats van een praktische, hoogst
haalbare oplossing), zou zelfs een negatief Hawthorne-effect kunnen optreden.

Hoe dan ook krijgen de therapeuten die een geindividualiseerde geneesmiddelkeuze toepassen te
maken met nog een ander fundamenteel methodologisch probleem. De dubbelblindstudies in de
conventionele geneeskunde hebben ten opzichte van de klassieke fysische experimenten al slechts
een beperkte repliceerbaarheid, terwijl hier naast de medicamenten als feitelijke testvariabelen nog
de patiénten en hun individuele reacties meespelen. De therapeuten als derde onafhankelijke
variabelen beinvloeden het repliceren nog eens extra in ongunstige zin, in het bijzonder ook het
repliceren door onafhankelijke onderzoekers.

Mogelijke oplossingen:

e De beperking van de geneesmiddelkeuze en de invoering van een gestandaardiseerd
behandelingsprotocol is mogelijk geschikt om de invloed van de behandelaars te
minimaliseren. In een open pilotfase kan zo nodig ook het probleem van de verschillende
trefkans verminderd worden. Een beperking van de behandelingseffectiviteit vergeleken met
resultaten van de dagelijkse praktijk moet waarschijnlijk op de koop toe worden genomen. Bij
eenvoudige acute aandoeningen lijkt het volgens ervaringen tot nu toe verdedigbaar, bij
chronische aandoeningen alleen dan, wanneer tegelijk een uitsluitcriterium wordt ingevoerd
voor patiénten die geen symptomen vertonen die bij een van de toegelaten middelen passen.
Een uitsluitcriterium dat echter tegelijk de externe validiteit (de mate waarin het resultaat van
het onderzoek ook van toepassing is voor de doorsnee-patiént) duidelijk beperkt.

e Een mogelijke, innovatieve oplossing is de idee van een open behandelingsfase, gevolgd door
de eigenlijke dubbelblindstudie met als insluitcriterium behandelresultaat = ‘responder’ (Bell:
fibromyalgie®; Frei: ADHD’). Een wezenlijk deel van het therapie-effect, dat in de open
behandelingsfase al benut werd, wordt dan echter niet meer in de dubbelblindstudie
meegenomen. Het is ook nog volkomen onverklaard en ongetoetst, of dit concept succesvol
kan worden overgedragen op andere indicaties en andere voorschrijfstrategieén. Ook hier is
de externe validiteit door het insluitingscriterium beperkt. Verder zijn ongewenste cross-over-
effecten in de hier genoemde specifieke opzet niet volledig uit te sluiten. Voorlopig moet dit
concept nog als experimenteel gekenmerkt worden.

e Een interessantere, maar zeker ook nog meer experimentele — en nog minder getoetste —

® Bell I, Lewis D, Brooks A, Schwartz G, Lewis S, Walsh B, Baldwin C. Improved clinical status in fibromyalgia
patients treated with individualized homeopathic remedies versus placebo. Rheumatology. 2004;43:577-582.
7 Frei H, Everts R, von Ammon K, et al. Homeopathic treatment of children with attention deficit hyperactivity
disorder: a randomized, double blind, placebo controlled crossover trial. Eur J Pediatr. 2005;164:758-767.
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aanpak, is de ‘N=1-studie’ met de mogelijkheid van samenvattende meta-analyses.® De
individualisering is hier geen methodologisch probleem. Wat onduidelijk is hier de vastlegging
van de wisselende voorschriften (zie verder: iteratie), en ook de externe validiteit is
onduidelijk.

e De schijnbaar voor de hand liggende — en tegelijk oudste — mogelijke oplossing, namelijk
meerdere opeenvolgende voorschriften toelaten met uniforme blindering (Walach,
hoofdpijn®), is methodologisch waarschijnlijk problematischer (zie verder: Problemen ten
gevolge van de iteratie).

Problemen ten gevolge van de iteratie

Het is tot dusverre methodologisch onvoldoende onderbouwd, dat de dubbelblindstudie een geschikt
onderzoeksinstrument is voor de beoordeling van meerdere verschillende opeenvolgende en (in de
zin van een iteratie) aan elkaar gerelateerde voorschriften. Als in het kader van de dubbelblindstudie
opeenvolgende voorschriften toegestaan worden, zou het gebrek aan precisie van de individuele
voorschriften kunnen cumuleren.

Het is daarom wenselijk om de dubbelblindstudie in eerste instantie alleen bij afzonderlijke
interventies te gebruiken (incl. herhaling van hetzelfde middel). Dit beperkt de toepasbaarheid van de
dubbelblindstudie in het homeopathische onderzoek echter in de regel tot eenvoudige acute ziektes.

Problemen ten gevolge van de uitkomst

Homeopathische geneesmiddelen zijn in tegenstelling tot conventionele medicijnen niet geschikt om
een bepaalde toestand van het betreffende organisme af te dwingen — het gepostuleerde effect is een
stimulering van het eigen reguleringsmechanisme. De veroorzaakte reacties zijn duidelijk individueler
in hun aard en tempo dan de reactie op conventionele medicijnen. De evaluatie van het beloop in de
klinische praktijk heeft in de homeopathie daarom in duidelijk sterkere mate betrekking op de totaliteit
van symptomen en in het bijzonder op de veranderingen in het algemeen welbevinden.

Bij de onderzoekplanning dient deze afwijkende evaluatie van het beloop niet uit het oog te worden
verloren — deze eis is echter al gauw weer in strijd met methodologisch gebruikelijke, vooraf
vastgelegde, meetmomenten voor de desbetreffende primaire eindpunten van een studie.™

Men kan echter ook andere manieren van klinisch verloop bedenken en hoe deze adequaat in een
11
onderzoekopzet kunnen worden meegenomen.

® Teut M, Linde K. Scientific case research in complementary and alternative medicine - a review. Complement Ther Med.
2013 Aug;21(4):388-95.

® Walach H, Hausler W, Lowes T, Mussbach D, Schamell U, Springer W, Stritzl G, Haag G. Classical homeopathic treatment of
chronic headaches. Cephalalgia. 1997;17:119-126.

% |ndien hoofdpijn het primaire eindpunt is, maar in eerste instantie de stemming en energie duidelijk verbeteren bij een
patiént, dan geldt dat in de praktijk (en ook vanuit het perspectief van de patiént) als een duidelijk verbetering — maar in
een studie niet.

! Een studie over de behandeling van neurodermitis in directe vergelijking met een lopende cortison-behandeling is
voorspelbaar in zijn resultaten: Cortison werkt sneller en veel beter dan een homeopathische behandeling. Patiénten, die
zich onder een homeopathische behandeling stellen wegens een neurodermitis, weten dat ook. Dat is dus niet de vraag, die
door een studie beantwoord moet worden. Veel interessanter zou in dat verband zijn de vergelijking tussen een
homeopathische behandeling en een cortison-therapie, wanneer die drie weken na het stoppen van het op dat moment
laatste middel (in beide onderzoeksgroepen) wordt uitgevoerd.

Toch rijst hier eens te meer de vraag, of deze setting ook vanuit het perspectief van de conventionele geneeskunde een
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Ook deze problemen zijn overwegend relevant voor chronische indicaties en voor acute aandoeningen
vrijwel te verwaarlozen.

Overige Problemen

Ook andere, voor de homeopathie typische fenomenen zoals beginverergering of ‘symptom-shift’
(centripetale verschuiving van de symptomen) zijn tot dusverre niet bij het ontwerp van
onderzoekstudies resp. de evaluatie in acht genomen. Ook hier is het individuele optreden van
dergelijke fenomenen in strijd met het rigide tijdplan van de follow-up-afspraken, zoals die voor een
statistische evaluatie vereist zijn. Maar ook dat is eerder relevant voor chronische aandoeningen.

Entanglement-effecten werden door Walach gepostuleerd; bij de onderzoekplanning zou voor zover
mogelijk hiermee rekening moeten worden gehouden. Tot dusverre zijn echter noch het bestaan en
noch de sterkte van dergelijke effecten voldoende onderzocht en getoetst.

Een overeenkomstig onderzoek op het gebied van de conventionele farmacologie zou hierbij
behulpzaam zijn. De vraag, of er hier substantie- of geneesmiddel-specifieke effecten in de
placebogroep optreden (ook bij optimale opslag van de preparaten), is tot dusverre nog niet
onderzocht. De klinische ervaring spreekt eerder tegen een hoge relevantie van dit fenomeen.

Diagnose-overschrijdende meta-analyses in de strikte zin van de definitie (‘homogene populatie’) zijn
uit fundamenteel-methodologische overwegingen echter twijfelachtig. Dergelijke alomvattende meta-
analyses zouden als uitbreiding van een systematische review zinvol kunnen zijn.

Consequenties voor het klinische homeopathie-onderzoek

Allereerst zijn veel meer en veel betere gegevens nodig over de dagelijkse praktijk van de
homeopathie. Uit dergelijke gegevens kan informatie gegenereerd worden voor de planning van
onderzoekstudies: zinvolle indicaties, effectgroottes, zinvolle studiegrootte en -duur, maar ook
gegevens over de trefkans van individuele middelen. Het gemakkelijkst zijn dergelijke gegevens uit een
omvangrijke en niet-geselecteerde praktijkregistratie te verkrijgen.

Tot dusverre leek de onderzoekplanning incidenteel te berusten op schattingen en op individuele
klinische experts en hun persoonlijke ervaring. De communicatie tussen praktijk en onderzoek heeft
een overeenkomstig profiel. En tenminste voordat valide gegevens over de dagelijkse praktijk
beschikbaar zijn, zijn uitvoerige pilotfasen in de onderzoekplanning aan te bevelen (zie boven).

De over het algemeen tekortschietende theorievorming van de homeopathie zou verbeterd moeten
worden. Maar ook voor bepaalde onderzoeksinstrumenten (overeenkomstig gemodificeerde RCT-
opzet zoals uitsluiting van non-responders en N=1, zie boven) is er nog enige behoefte aan
verduidelijking.

Op dit moment is het echter niet aan te tonen, dat een dubbelblindstudie, vooral met primaire
blindering, een geschikt onderzoeksinstrument is voor het onderzoek van de homeopathische therapie
bij willekeurige indicaties — in het bijzonder bij chronische indicaties.

billijk en eerlijk design is.
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De terechte, begrijpelijke en ook nog niet definitief opgeloste vraag “welk aandeel hebben
contexteffecten in de klinische werkzaamheid van de homeopathie?“ kan wederom enkel en alleen
met (adequaat verder uitgewerkte) dubbelblindstudies worden beantwoord.

Tegen deze achtergrond, maar ook tegen de achtergrond van het inmiddels toch wel jarenlange en
niet altijd wetenschappelijk debat over de homeopathie'? — een debat, dat al geruime tijd ook een
heftig maatschappelijk debat is geworden, wereldwijd — rijst de vraag, of het onderzoek zich niet op
het centrale punt van dit debat zou moeten concentreren.

Ook door sceptici en wetenschappelijke critici wordt de klinische werkzaamheid van de methode niet
bestreden. Het gaat er in dit debat niet (of in elk geval niet voornamelijk) om of een homeopathische
behandeling bij deze of die indicatie werkzaam is, maar of deze klinische werkzaamheid terug te
voeren is op een specifiek effect van het gebruikte geneesmiddel en daardoor verklaarbaar is
(plausibiliteitsparadox, zie verder voetnoot 13). Centraal staan hier per definitie in het bijzonder de
hoge potenties.

Klaarblijkelijk leidde ook het relevante aantal klinische studies, die in de laatste decennia werden
uitgevoerd, niet tot een definitieve opheldering.*

Mogelijk zouden de beide hierbij essentiéle vragen “Bij welke indicaties is een homeopathische
therapie effectief?” en “Waarop berust de werking van een homeopathische therapie?“ apart
behandeld moeten worden — en de tweede vraag vooral door het ontwikkelen van enkele
therapiemodellen. De scheiding van verschillende vraagstellingen en de ontwikkeling van
methodologisch geschikte modellen zijn ook vanuit wetenschapstheoretische overwegingen zinvol.
Bij RCT’s op het gebied van de conventionele farmacologie gaat het om de vraag, of een bepaald
geneesmiddel bij een bepaalde indicatie werkzaam is — bij RCT’s op het gebied van het homeopathie-
onderzoek gaat het om de werkzaamheid van de methode, de specifieke werking van het
geneesmiddel en werkingsprincipe.

Deze therapiemodellen zouden dan —door verschillende onderzoekers — meerdere malen gerepliceerd
moeten worden, idealiter met een vooraf gedefinieerd aantal replicaties.

Gezien de methodologische problemen wegens individualisering en iteratie, zijn therapiemodellen, die
op een gelimiteerd aantal middelen berusten, en die volgens een vast schema voorgeschreven
worden, hiervoor het meest geschikt. Ideaal zijn klinische situaties, waarbij in de regel homeopathisch
steeds hetzelfde middel wordt voorgeschreven. En alleen al om deze reden verdienen acute
aandoeningen/toestanden duidelijk de voorkeur.

Zeer eenvoudige modellen (een aandoening/een middel) zouden verder het voordeel hebben, dat die
eventueel ook door onderzoekers zonder homeopathische voorkennis kunnen worden onderzocht en
gerepliceerd. Een vooraf gedefinieerd aantal replicaties zou ook de opstelling van een
falsificatiecriterium mogelijk maken. Indien de nul-hypothese juist is, zouden de resultaten van
replicaties de kans dat ze op toeval berusten bevestigen.

2 1n 2005 heeft The Lancet, een wetenschappelijk zeer gerenommeerd tijdschrift, officieel en in een editorial van de
uitgever , Het einde van de homeopathie” verkondigd.

13 ,Alle relevante gepubliceerde reviews [...] tonen aan, dat de meerderheid van de beschikbare studies positieve resultaten
heeft opgeleverd (dat geldt ook voor het werk van Shang et al.!). Tegelijkertijd staat buiten kijf, dat bij de methodologisch
goede studies positieve studies niet zo frequent zijn als bij de minder goede. Dat betekent echter natuurlijk, dat er ook
onder de goede studies wel degelijk positieve zijn. Het debat onder de klinische onderzoekers gaat dus niet over de vraag,
of er positief bewijs uit placebogecontroleerde studies zijn, maar of deze voldoende zijn als bewijs van de werkzaamheid
van de homeopathie gezien de geringe plausibiliteit vanuit natuurwetenschappelijk perspectief.” (Prof. Klaus Linde, TU
Miinchen, persoonlijke mededeling, 2007)
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Aan te raden is om modellen te testen in passende pilotstudies, ten minste zolang geen klinische
database in de vorm van een niet-geselecteerde praktijkregistratie beschikbaar is.

Eenvoudige en reeds beproefde modellen zijn b.v.:
« Behandeling van diarree bij kinderen (Jacobs)™
« Behandeling van beademingspatiénten met kaliumdichromaat in hoge potentie (Frass)®

Ook de behandeling van hooikoorts met pollen (Reilly)*® is in principe geschikt, zijnde een eenvoudig
isopathie-therapiemodel om de werking van gepotentieerde stoffen te onderzoeken.

Buiten deze therapiemodellen en zonder de therapeutische setting overmatig te beinvloeden, kan de
vraag bij welke indicaties een homeopathische therapie succesvol is, beantwoord worden op basis van
de momenteel beschikbare wetenschappelijke methoden afhankelijk van de indicatie door
epidemiologische studies, cohortstudies, gerandomiseerde niet-geblindeerde studies, maar ook door
niet-geselecteerde case series. Dit geldt in het bijzonder ook voor chronische aandoeningen.
Toekomstige meta-analyses zouden dan redelijkerwijs overwegend moeten berusten op goed
repliceerbare modelstudies en de respectieve replicatie(s) ervan.

14
Jacobs J, Jonas WB, Jimenez-Perez M, Crothers D: Homeopathy for childhood diarrhea: combined results and
metaanalysis from three randomized, controlled clinical trials. Pediatr Infect Dis J 2003;22(3):229-234.

15
Frass M, Dielacher C, Linkesch M, Endler C, Muchitsch I, Schuster E, Kaye A. Influence of potassium dichromate on
tracheal secretions in critically ill patients. Chest. 2005; 127:936-41

16
Reilly D, Taylor M, Beattie N, et al, Is Evidence for Homoeopathy Reproducible? Lancet, December 10, 1994, 344:1601-6.
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Meta-analyses in het klinisch onderzoek van de
homeopathie

Jens Behnke

1 Inleiding

Het concept van Evidence-Based-Medicine (EBM) gaat ervan uit dat de meest betrouwbare kennis over
de werkzaamheid van een therapiemethode verkregen kan worden middels één of meerdere meta-
analyses van gerandomiseerde, gecontroleerde studies van hoge kwaliteit. Een therapie, waarvoor
binnen dit kader genoeg positieve data voorhanden zijn, is bewezen als de hoogste graad van bewijs,
la, bereikt is.* Deze krijgt met betrekking tot de vraag of en in welke mate een bepaalde methode in
de therapeutische praktijk moet worden toegepast, de aanbevelingsgraad A, respectievelijk een “must

. 2
-aanbeveling”.

Omdat de homeopathie het onderwerp is van onophoudelijke controversen, beroepen zowel voor- als
tegenstanders zich vaak op meta-analyses van de voorhanden zijnde klinische studies om ieders positie
te ondersteunen met argumenten die in overeenstemming zijn met de hoogste wetenschappelijke
standaard van EBM. Tegen deze achtergrond zal in het onderstaande een poging worden gedaan een
overzicht te geven over de belangrijkste meta-analyses van klinisch onderzoek gedaan in de
homeopathie. Alle relevante studies zullen de revue passeren en afzonderlijk worden besproken, om
op basis hiervan een algehele beoordeling te geven van de stand van het klinisch onderzoek in de
homeopathie, voor zover dat binnen het kader van deze publicaties is inbegrepen. De relevante vraag
hierbij is, of de klinische effecten van de homeopathie placebo-effecten zijn of dat gepotentieerde
geneesmiddelen in staat zijn specifieke effecten te weeg te brengen.

2.1 Kleijnen, Knipschild en ter Riet (1991)?

Deze systematische review van de homeopathie, werd in 1991, dus in het begin van het tijdperk van
EBM, gepubliceerd. De auteurs beginnen hun artikel met te verwijzen naar de vaak voorkomende
bewering, dat de homeopathie ten eerste ongeloofwaardig en ten tweede niet met moderne
methoden (gecontroleerde studies) onderzocht is. Kleijnen, Knipschild en ter Riet vonden 105
bruikbare studies, die zij in hun analyse betrokken. Daarvan onderzochten 14 de klassieke
homeopathie met individuele geneesmiddelkeus, 58 studies waarbij telkens één enkel middel werd
voorgeschreven op grond van de klinische diagnose (beproefde indicatie), 26 studies gingen over het
voorschrijven van complexpreparaten en 16 van isopathie. De studies werden volgens een eigen
methode op hun kwaliteit beoordeeld en van punten voorzien, waarbij de uitkomsten aan de hand van
de gegeven puntenwaardering afzonderlijk werden gewogen en zo in de eindanalyse werden
opgenomen. 81 studies wezen op een effectiviteit van de homeopathie groter dan placebo-effecten,

! vgl. Cochrane (2014)
2 Vgl. Harbour en Miller (2001)
3 Kleijnen, Knipschild en ter Riet (1991)
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waaronder het merendeel van de studies, die qua randomisering, blindering, patiéntenaantal en
vergelijkbare methodologische criteria als kwalitatief hoogwaardig werden ingedeeld (15 van de 22).
Kleijnen, Knipschild en ter Riet (1991) merken weliswaar kritisch op dat er veel studies van lagere
kwaliteit waren, maar stellen tegelijkertijd vast dat de trend ten gunste van de homeopathie zowel bij
die studies met een ontwerp dat aan alle eisen voldoet als bij de methodologisch zwakkere studies te
vinden zou zijn.

De auteurs komen tot de volgende conclusie:

“At the moment the evidence of clinical trials is positive but not sufficient to draw definitive conclusions
because most trials are of low methodological quality and because of the unknown role of publication
bias. This indicates that there is a legitimate case for further evaluation of homeopathy, but only by
means of well performed trials.”

(“Op dit moment is het bewijs verkregen met klinisch onderzoek positief maar niet voldoende om definitieve conclusies te
trekken, omdat de meeste onderzoeken van lage methodologische kwaliteit zijn en vanwege de onbekende rol die publicatie-
bias speelt. Dat wijst erop dat verdere evaluatie van de homeopathie gerechtvaardigd is, maar alleen door middel van goed
uitgevoerde onderzoeken.”)

2.2 Linde et al. (1997)°

Met de vraagstelling of de klinische werkzaamheid van de homeopathie enkel door een placebo-
effecten te verklaren is, voerden Linde et al. (1997) een in het gerenommeerde vaktijdschrift “The
Lancet” gepubliceerde meta-analyse uit van alle placebo-gecontroleerde, gerandomiseerde en/of
dubbelblinde klinische studies in de homeopathie. Van de 119 gevonden studies bevatten 89 genoeg
data om in de meta-analyse opgenomen te worden. Deze subgroep werd door Linde et al. beoordeeld
op hun methodologische kwaliteit door middel van een eigen beoordelingsmethode. De beoordeling
werd uitgevoerd door twee onafhankelijke experts en de resultaten hiervan werden met elkaar
vergeleken. Bij de beoordeling werd een hoge mate van overeenstemming bereikt [inter-rater-
reliability (betrouwbaarheid tussen beoordelaars) k=0,76]. De gemiddelde kwaliteit van de
geanalyseerde studies (n=89) bedroeg wat betreft randomisering, dubbelblindering, aanpak van uitval
van proefpersonen en dergelijke, 52% van de maximale waarde op een algemeen aanvaarde
beoordelingsschaal van de kwaliteit van klinische studies (Jadad-score)

In de analyse werden 13 studies opgenomen naar individuele homeopathie met enkelvoudige
middelkeus (klassieke homeopathie), 49 onderzochten de voorschriften gekozen op de klinische
diagnose, 20 studies betroffen homeopathische complexmiddelen en 7 isopathie. 22% van de
opgenomen studies onderzochten middelhoge potenties (naar de definitie van Linde et al. D9 — D23
resp. C5—C11) en 37% hoge potenties (boven de D23 resp. C11, eveneens volgens Linde et al.) waarbij
beide groepen volgens de auteurs theoretisch te weinig moleculen van de uitgangsstof bevatten om
op welke manier dan ook een farmacologische werking te hebben (geschatte totale concentratie per
patiént minder dan 10™ mol/l).

Voor de 89 studies, die in de meta-analyse waren opgenomen, kwam een significant betere werking
van de homeopathie ten opzichte van placebo naar voren (gemiddelde odds ratio 2,45; 95%
betrouwbaarheidsinterval 2,05 — 2,93). Voor de 26 onderzoeken die methodologisch als hoogwaardig

4 Kleijnen, Knipschild en ter Riet (1991)
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werden aangemerkt, berekenden Linde et al. een geringere maar altijd nog significante werkzaamheid
ten opzichte van placebo (odds ratio 1,66; 95% betrouwbaarheidsinterval 1,33 — 3,75). Dit resultaat
hield stand na verschillende sensitiviteitsanalyses (b.v. slechts de kwalitatief beste studies met vooraf
gedefinieerde te bereiken parameters, die in de MEDLINE-databank staan, n=5; odds ratio 1,97; 95%
betrouwbaarheidsinterval 1,04 — 3,75). Ook een correctie van de resultaten die op grond van mogelijke
fouten, zoals die door selectieve rapportage (publicatie-bias) konden zijn ontstaan, deden de positieve
effecten van de homeopathie niet verdwijnen. Met betrekking tot de beginvraag van de meta-analyse
constateren de onderzoekers ten slotte:

“The results of our meta-analysis are not compatible with the hypothesis that the clinical effects of
homeopathy are completely due to placebo. However, we found insufficient evidence from these
studies that homeopathy is clearly efficacious for any single clinical condition. Further research on
homeopathy is war-ranted provided if it is rigorous and systematic”

(“De resultaten van onze meta-analyse zijn niet verenigbaar met de hypothese dat de klinische effecten van de homeopathie
geheel toe te schrijven zijn aan placebowerking. Echter, we vonden onvoldoende bewijs in de studies dat homeopathie
duidelijk werkzaam is bij enige klinische aandoening op zich. Verder onderzoek naar de homeopathie is gerechtvaardigd indien
het van goede kwaliteit en systematiek is.”)

De kritiek op deze meta-analyse richtte zich voornamelijk op de kwaliteit van de opgenomen studies,
die Linde et al. (1997) met een eigen systeem beoordeeld en dienovereenkomstig in de eindanalyse
meegenomen hadden. Als reactie hierop deelden de auteurs het materiaal nogmaals in en maakten
ze subgroepen afhankelijk van de Jadad-score, die de studies behaalden. Op deze manier
introduceerden ze een externe beoordelingsmaatstaf ®. Deze her-analyse gaf als resultaat dat de
superioriteit van homeopathie boven placebo ten dele afnam als studies van hogere kwaliteit bekeken
werden zonder echter geheel te verdwijnen en zonder dat deze correlatie lineair zou zijn: de 10 studies
met de hoogste Jadad-score van 5 lieten een groter effect zien van de homeopathische behandeling
dan de 19 studies met een Jadad-score van 3 en de 11 studies die 4 punten kregen. Als eindconclusie
bleek dat homeopathie in elk van de zes op grond van de Jadad-score gevormde subgroepen, de
placebobehandeling significant overtrof, waarmee het argument werd ontkracht dat het effect van de
homeopathische behandeling des te geringer zou worden naar mate de studie-opzet hoogwaardiger
was.

2.3 Cucherat et al. (2000)’

Deze systematische review werd als onderdeel van een rapport aan het Europees parlement gemaakt.
De auteurs verrichtten een systematisch literatuuronderzoek en betrokken hierbij farmaceutische
firma’s om gerandomiseerde placebogecontroleerde studies over homeopathie te vinden.

Er werden alleen onderzoeken meegeteld waarbij potenties boven de C3 gebruikt werden,
respectievelijk preparaten die de fabrikant van het label “homeopathisch” voorziet. Ontbrekende
blindering werd niet als uitsluitcriterium gehanteerd. Alleen studies die een van tevoren helder
gedefinieerd eindpunt hadden, werden in aanmerking genomen. Voor de beoordeling van de kwaliteit
van de studies werden twee experts aangetrokken, die in het geval van uiteenlopende evaluaties door
een derde expert ondersteund werden. Als statistische methode voor de meta-analyse werd de
vaststelling van de gemiddelde significantie waarde (p- waarde) gekozen, omdat de geincludeerde
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studies met betrekking tot de behandelde ziektebeelden, voorschrijfmethoden en doelcriteria zeer
heterogeen waren. Een gecombineerde p-waarde kleiner dan 0,05 betekent in dit geval, dat de
nulhypothese onjuist is en de homeopathische behandeling zich daarmee significant onderscheidt van
een placebo.

Van de 118 gevonden studies werden 16 opgenomen in de meta-analyse, omdat de overige studies
naar de mening van de auteurs 6f geen van tevoren helder gedefinieerd primair eindpunt hadden (92,9
%), en/6f methodisch te kort schoten. Een van deze 16 studies bevatte in totaal drie groepen
proefpersonen (standaardbehandeling, homeopathie en placebo) zodat in totaal 17 vergelijkingen
homeopathie versus controlegroep getoetst werden. 11 van deze 17 studieresultaten (65%) leverden
een resultaat ten gunste van de homeopathie op, in drie waren er aanwijzingen voor superioriteit van
het placebo, met waarden onder het significantieniveau. Als totaalresultaat van de analyse van alle
studies, die voldeden aan de in- en uitsluitingscriteria van hun onderzoek, presenteerden Cucherat et
al. aldus een hoog significante gemiddelde p-waarde van 0,000036, die een duidelijke werking
aantoont van homeopathie boven placebo-effecten. De auteurs sluiten een vertekening van dit
resultaat door een publicatie-bias uit, omdat er volgens hun berekeningen 155 fictieve studies met een
negatief resultaat respectievelijk niet-significante uitkomst nodig zouden zijn geweest om de
gecombineerde p-waarde van hun meta-analyse boven de 0,05 te tillen. Weliswaar bleek uit een
subgroep-analyse dat het significantieniveau niet bereikt wordt bij een analyse van alleen die studies,
die een uitvalspercentage (drop-out) van minder dan 5% laten zien (n=5), (p=0,082). Cucherat et al.
constateren op grond van deze vaststelling:

“There is some evidence that homeopathic treatments are more effective than placebo; however, the
strength of this evidence is low because of the low methodological quality of the trials. Studies of high
methodological quality were more likely to be negative than the lower quality studies.”

(“Er is enig bewijs dat homeopathische behandelingen effectiever zijn dan placebo; echter, de kracht van het bewijs is gering
vanwege de lage methodologische kwaliteit van de onderzoeken. Studies van hoge methodologische kwaliteit bleken eerder
negatief dan die van studies met een lage kwaliteit.”)8

Deze voorzichtige globale waardering berust op de definitie van “methodologische kwaliteit”
(methodological quality) die in dit geval in grote mate steunt op het aantal “drop-outs”. Het gebruik
hiervan als standaard voor de kwaliteit van de studies, is echter aanvechtbaar. Want beslissend voor
de betrouwbaarheid van het resultaat van een studie is niet primair het aantal patiénten dat de
behandeling voortijdig afbreekt, maar eerder het totale aantal gevallen, de correcte randomisering
van de proefpersonen in de onderzoeksgroepen, de blindering van patiénten en bij het onderzoek
betrokken artsen etc. Maar ook met betrekking tot het uitvalspercentage is voornamelijk de
statistische methode die toegepast wordt om het hierdoor ontstane data-verlies te compenseren,
relevant voor de kwaliteit van de studie.’ Hiervoor bestaan verschillende ingangen, om om te gaan
met een “drop-out ratio” van duidelijk meer dan 5 % .*° De overeenkomstige methoden zijn in de
praktijk van de epidemiologie gebruikelijk en het door Cucherat et al. gekozen criterium om de
kwaliteit van de studie te bepalen in het kader van hun meta-analyse, inclusief de hieruit afgeleide
beperking van de conclusie van hun meta-analyse, is daarom uit methodologisch oogpunt zeer
ongebruikelijk.

® Cucherat et al. (2000)
° Vgl Sakpal (2010)
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2.4 Shang et al. (2005)"!

Deze in het gerenommeerde vaktijdschrift “The Lancet” gepubliceerde studie heeft van alle
wetenschappelijke studies over homeopathie wel de meeste weerklank in de media gevonden.

De redactie van “The Lancet” voorzag het artikel van een editorial dat “het einde van de homeopathie”
12 yerkondigde.

Shang et al. (2005) baseerde zich op vrijwel dezelfde gegevensverzameling als destijds Linde et al.
(1997), bij de eindanalyse werden echter slechts 8 van de aanvankelijk 110 onderzochte onderzoeken
meegenomen. Deze 8 studies werden als grootsten uitgekozen uit een pool van eerst 21, die een hoge
methodische kwaliteit lieten zien. De gecombineerde odds ratio van deze homeopathie studies
bedroeg 0,88 (95% betrouwbaarheidsinterval 0,65-1,19) . Ter vergelijking kozen de auteurs eerst 110
studies uit het veld van de reguliere geneeskunde uit een Cochrane-databank, waarvan 6 in de
eindanalyse opgenomen kwalitatief gedegen studies, een gecombineerde odds ratio van 0,58 (95%
betrouwbaarheidsinterval 0,39-0,85) lieten zien. Shang et al. concludeerden:

“Biases are present in placebo controlled trials of both homeopathy and conventional medicine. When
account was taken for these biases in the analysis, there was weak evidence for a specific effect of
homoeopathic remedies, but strong evidence for specific effects of conventional interventions. This
finding is compatible with the notion that the clinical effects of homeopathy are placebo effects”

(“Biases zijn aanwezig bij de placebo-gecontroleerde onderzoeken in de homeopathie evenals bij de reguliere geneeskunde.
Als er rekening werd gehouden met deze biases in de analyse, was er een zwak bewijs voor een specifieke werking van
homeopathische geneesmiddelen, maar een sterk bewijs voor specifieke effecten van conventionele interventies. Dit resultaat
komt overeen met de bewering dat de effecten van homeopathie placebo-effecten zijn”13)

Deze meta-analyse werd door diverse auteurs van kritisch commentaar voorzien, waarin ze op
verscheidene significante zwakheden van de studie werk wezen:

% klaagt over de niet-transparante keus van de studies, in zoverre dat de oorspronkelijke

Fisher
publicatie van Shang et al. (2005) geen aanwijzingen bevatte over welke 8 studies uiteindelijk getoetst
werden.

Dit punt vormt een opvallende afwijking van de wetenschappelijke standaard voor meta-analysen,
zoals die in de QUOROM-richtlijnen zijn vastgelegd™. Deze richtlijn vereist o0.a. dat alle voor een
onderzoek bekeken studies, zowel de uiteindelijk getoetste als de van de eindanalyse uitgesloten
studies samen met de criteria van dit selectieproces gedetailleerd worden beschreven, opdat de
resultaten van een meta-analyse alsook de weg waarlangs men tot deze resultaten komt, na te trekken
zijn. Hoewel deze procedure voor elke wetenschappelijke publicatie vanzelfsprekend is, is volgens
Fisher een nauwgezet vasthouden aan deze standaard vereist, vooral bij studies, die verstrekkende,

definitieve eindoordelen bevatten, zoals bij de studie van Shang et al. (2005) het geval is.

Bovendien twijfelt Fisher eraan of de 110 studies die betrekking hebben op de reguliere geneeskunde
wel vergeleken kunnen worden met die studies die over de homeopathie gaan. Deze laatsten zijn in
doorsnee van duidelijk hogere kwaliteit geweest, waardoor de waarschijnlijkheid van een positief

1 Shang et al (2005)
2 The lancet (2005)
B Shang et al. (2005)
" Fisher (2006)
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resultaat afneemt. Daarnaast hebben Shang et al. verzuimd sensitiviteitsanalyses uit te voeren, op
grond waarvan men had kunnen zien in hoeverre het negatieve resultaat afhangt van de keuze van de
studies™®. Een zelfde mening zijn Rutten en Stolper (2008) toegedaan.

“Re-analysis of Shang’s post-publication data did not support the conclusion that homeopathy is a
placebo effect. The conclusion that homeopathy is and that conventional is not placebo effect was not
based on comparative analysis and not justified because of heterogeneity and lack of sensitivity

- n17
analysis”

(“Heranalyse van de data van Shang na de publicatie geeft geen steun aan de conclusie dat homeopathie een placebo-effect
is. De conclusie dat homeopathie placebo is en conventionele geneeskunde niet was niet gebaseerd op een vergelijkende-
analyse en niet gerechtvaardigd vanwege heterogeniteit en het ontbreken van een sensitiviteitsanalyse”)

Een dergelijke uitvoerige sensitiviteits-analyse leverden daarom Lidtke en Rutten (2008), nadat
bekend geworden was welke 8 studies tot het gepresenteerde resultaat geleid hadden. Het bleek dat
de beoordeling van de 21 kwalitatief gedegen studies uit de groep van Shang et al. (2005) een
significante superioriteit van homeopathie ten opzichte van een placebo aantoont. Het negatieve
resultaat dat de auteurs als eindconclusie presenteren, hangt voornamelijk af van één enkele grote
studie, die de werkzaamheid van een homeopathisch middel ter preventie van spierpijn onderzoekt.'®

Een verder zwak punt van de meta-analyse van Shang et al. is de heterogeniteit van de slechts enkele
uitgekozen studies in samenhang met de algemene conclusie, die uit deze studies werd afgeleid.

De auteurs hebben onderzoeken naar de werkzaamheid van gepotentieerde geneesmiddelen ter
preventie van verkoudheden, voor de behandeling van wratten, ter preventie van spierpijn en voor de
behandeling van migraine, diarree bij kinderen alsook zware hersenletsels waarvan steeds slechts één
studie bestond gezamenlijk geévalueerd. Dit is een methode, waarbij men de mogelijkheid in
aanmerking moet nemen dat homeopathie een werkzame therapie is voor bepaalde indicaties, maar
voor andere niet. Zou men in de reguliere geneeskunde 3 duidelijk negatieve studies over de
behandeling met bepaalde geneesmiddelen van kanker, weke-delen-trauma’s en reuma combineren
met een zwak positieve-studie over behandeling van hoofdpijn met aspirine in het kader van een meta-
analyse, dan zou de negatieve uitkomst daarvan toch eigenlijk niet geschikt zijn om tot de conclusie te
komen dat alle conventionele farmacologische interventies niet werkzaam zijn.

Bij veel van de naar voren gebrachte kritiekpunten sloot zich ook Linde aan, de auteur van de eerste
grote meta-analyse over de homeopathie, wiens onderzoek eveneens in de Lancet gepubliceerd was,
evenals ook andere experts op het gebied van het onderzoek naar complementaire geneeskunde.™
Als conclusie moet vastgesteld worden dat de studie van Shang en collegae duidelijke methodische
zwakheden vertoont en dat hun eindconclusie op een relatief klein aantal studies is gebaseerd, die op
basis van twijfelachtige gezichtspunten zijn uitgekozen.

2.5 Mathie et al (2014)

De nieuwste meta-analyse over homeopathie van Mathie en collega’s is uit 2014. In dit onderzoek
werden uitsluitend studies opgenomen, waarvan de therapievorm viel binnen de categorie

'® vgl Fisher (2006)
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“geindividualiseerde homeopathie”. Achtergrond van deze werkwijze is dat de auteurs van de
veronderstelling uitgaan dat het voorschrijven van gepotentieerde geneesmiddelen niet noodzakelijk
voldoende als criterium kan gelden, dus dat we met één enkele coherente behandelmethode te maken
hebben. Klinische homeopathie, complexmiddel homeopathie, isopathie e.d. onderscheiden zich ten
minste in zoverre van de geindividualiseerde aanpak van de klassieke homeopathie, dat bij de laatste
methode geregeld een duidelijk veel langere anamnese tijd vereist is. Dit punt zou een belangrijk
onderscheid kunnen verklaren in betrekking tot de overige voorschrijfmethoden.

Mathie et al. beginnen zich hiermee te verwijderen van het concept van de globale meta-analyse, die
de vraag probeert te beantwoorden of elke methode, die binnen het verzamelbegrip homeopathie
valt, werkzaam is. Deze methode geeft de mogelijkheid een meer gedifferentieerde blik te krijgen op
een deel van de aanwezige data dan enig eerder gedane studies, hoewel ook Linde et al. (1997) al
analyses uitvoerden van subgroepen, die betrekking hebben op verschillende manieren van
voorschrijven van gepotentieerde geneesmiddelen.

Echter niet alleen de beperking tot 32 studies, die geindividualiseerde homeopathie onderzoeken,
kenmerkt de meta-analyse van Mathie et al. Ook nieuw is de methode van kwaliteitsbeoordeling van
elke studie apart, door het geven van een waardering aan een biasrisico gebruikmakend van een
instrument van de Cochrane Collaboration,?®. De methodische standaarden hiervan behoren tot de
“state of the art” van de EBM, vooral wat betreft systematische reviews en meta-analyses, zodat
Mathie et al. met hun methode methodologisch zeer bij de tijd zijn.

Van de 32 geincludeerde studies gaven 22 voldoende data om in de eindanalyse opgenomen te
worden. Deze studies leverden een significant positieve uitkomst ten gunste van de homeopathie (OR
1,53; betrouwbaarheidsinterval 95% 1,22 —1,91). De beoordeling van het gevonden studiemateriaal
met betrekking tot de 7 aspecten (domeinen) van de methodologische kwaliteit, (blindering,
randomisering, selectieve rapportage etc. ) volgens de Cochrane-criteria, leidde bij Mathie et al. (2014)
er echter toe dat slechts 3 studies als betrouwbaar geclassificeerd konden worden. De gecombineerde
odds ratio van deze publicaties lag met 1,98 (95% betrouwbaarheidsinterval 1,16 — 3,38) weliswaar
hoger dan het gemiddelde, maar de database is door uitsluiting van een groot deel van het gevonden
materiaal zo klein dat de auteurs vaststellen:

“Though our conclusions can be made most securely from three trials with reliable evidence, this sub-

set of studies is too small to enable a decisive answer to our hypothesis.”*

“Hoewel onze conclusies met de grootste zekerheid getrokken kunnen worden uit de 3 studies met betrouwbaar bewijs, is
deze subgroep te klein om een definitief antwoord te geven op onze te testen hypothese.”

De voornaamste uitkomsten van de meta-analyse van Mathie et al. komen volgens hun inschatting
overeen met die van vergelijkbare eerdere studies: er kunnen (kleine) specifieke effecten van de
homeopathische behandeling worden geidentificeerd. Deze zijn robuust voor zover sensitiviteits-
analyses van verschillende subgroepen van de geanalyseerde studies vergelijkbaar sterke effecten
laten zien. De kwaliteit van het gevonden bewijs wordt in zijn geheel als klein of onduidelijk
aangemerkt, zodat geen definitieve conclusies mogelijk zouden zijn. Als gevolg hiervan zijn er meer
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RCT’s van hoge kwaliteit in de geindividualiseerde homeopathie vereist om betrouwbare uitspraken te
kunnen doen.”

3. Slot

Als alle tot op heden gepubliceerde maatgevende meta-analyses over homeopathie in ogenschouw
worden genomen, blijkt dat er in vier van de vijf gevallen een tendens gezien wordt naar een specifieke
werkzaamheid van gepotentieerde geneesmiddelen boven placebo. Het eindresultaat valt telkens
slechts dan negatief uit (homeopathie versus placebo) als het grootste deel van de voorhanden zijnde
gegevens (90-95%)> van de beoordeling wordt uitgesloten en / of er dubieuze statistische methodes
worden toegepast. Hierbij worden telkens maatregelen getroffen die niet met de gebruikelijke
wetenschappelijke standaarden overeenkomen. Tenminste voor zover de beoogde toename van
betrouwbaarheid door het uitsluiten van studies met bepaalde kenmerken niet in passende
verhouding staat tot de daaruit voortvloeiende verkleining van de database (bijvoorbeeld: drop-out
rate < 10 % = 9 studies ten opzichte van drop-out rate <5 % = 5 studies)**

Een uitzondering hierop vormt de laatste studie van Mathie et al. (2014): Bij deze studie wordt
eveneens een groot deel van de vooraf gevonden data als (relatief) onbetrouwbaar beoordeeld. De
auteurs baseren zich hierbij echter op aanvaarde standaardprocedures en hun studie levert een voor
de homeopathie positief resultaat op. De enige studie die tot het eindresultaat leidt, dat de klinische
effecten van de homeopathie geheel door placebowerking te verklaren zouden zijn®, laat vanuit
methodologische standpunt aanzienlijke gebreken zien.

Bij het onderzoek naar de homeopathie schijnt de beoordeling van de data op grond van de
onverenigbaarheid met bepaalde vooringenomen theoretische opvattingen, een belangrijke rol te
spelen. Dit verschijnsel wordt in de wetenschapstheorie “plausibiliteits-bias” (plausibility bias)
genoemd.? Hahn (2013) analyseert bijvoorbeeld de in- en uitsluitingscriteria voor studies in het kader
van meta-analyses over homeopathie, waarbij een negatieve of neutrale tendens heerst en toont o.a.
aan de hand van statistische overwegingen aan, dat zij waarschijnlijk achteraf geformuleerd werden.
Hij vermoedt dat deze methodologische procedure ideologisch gemotiveerd is, hetgeen volledig in
tegenspraak zou zijn met de wetenschappelijke eisen van EBM.

De auteurs van de besproken publicaties zijn het er in meer of mindere mate over eens, dat het
beschikbare bewijs geen definitieve slotconclusies mogelijk maakt betreffende de werkzaamheid van
gepotentieerde geneesmiddelen bij afzonderlijke ziektebeelden. Want het ontbreekt aan
onafhankelijke replicaties van gedegen, gerandomiseerde, placebogecontroleerde dubbelblind-
studies bij een en dezelfde indicatie.

Deze vaststelling geeft, in samenhang met andere overwegingen, mogelijkerwijs een richting aan voor
de toekomst van het onderzoek in de homeopathie: Vanuit dit perspectief zou een evaluatie van de
beschikbare data zinvol zijn vanuit het standpunt van de modelvaliditeit, alsook de hieruit volgende
planning van nieuwe op elkaar afgestemde studies. De weg hiernaartoe zou ons kunnen voeren via het

*? |bid.
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uitvoeren van meta-analyses die, gedifferentieerder dan tot nu toe, afzonderlijke methoden van
voorschrijven en /of bovenal indicaties voor de homeopathische behandeling in ogenschouw nemen.
Nieuwe inzichten zouden bovendien overzichtsstudies kunnen bieden, die het tot dusver buiten
beschouwing gelaten materiaal meenemen, zoals bijvoorbeeld observationele studies, en die op basis
hiervan een meeromvattend beeld zouden kunnen geven van het bewijs voor de werkzaamheid van
de homeopathie.
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Stand van het fundamenteel onderzoek in de
homeopathie

Stephan Baumgartner

De homeopathie is gebaseerd op drie pijlers: de geneesmiddelproeven bij gezonde mensen, het
similia-principe en het potentiéringsproces. Het fundamenteel onderzoek in de homeopathie houdt
zich bezig met het wetenschappelijk bewijs het similia-principe en de potentiéring als farmaceutische
proces.

De kritiek op de homeopathie concentreert zich in de eerste plaats op de potentiéring, omdat er vanuit
natuurwetenschappelijk-farmaceutisch perspectief diverse argumenten zijn, die de zin van deze
proces in twijfel trekken. Tot deze argumenten behoren o.a.:

e Het gehalte aan werkzame stoffen neemt bij het potentiéren in feite exponentieel af. Voor
eenvoudige anorganische verbindingen (zoals b.v. calcium, natrium, silicium en vele andere)
kunnen vanaf de ubiquitariteitsgrens (ppm-ppb afhankelijk van het gebruikte materiaal) geen
diepere verdunningen gemaakt worden, wat in de praktijk ongeveer overeenkomt met D6—
D9. Voor extracten uit planten en dieren dient men ervan uit te gaan, dat vanaf een potentie,
die wat betreft zijn verdunningsgraad overeenkomt met het omgekeerde getal van Avogadro
(ca. D24), de waarschijnlijkheid snel naar nul gaat ook nog maar een enkel molecuul van de
uitgangsstof in het gepotentieerde geneesmiddel terug te vinden. Om deze reden wordt een
specifieke geneesmiddelwerking van gepotentieerde preparaten in hogere potenties in twijfel
getrokken.

e Bij lagere potenties (tot ca. D6/D9) kan het materiéle gehalte van de nominaal verwachte
concentratie duidelijk afwijken, dit bijvoorbeeld als gevolg van een geringere oplosbaarheid in
water (b.v. bij metalen) of als gevolg van adsorptie de wanden van het vat, resp. van her-
oplossing daaruit. Dit leidt vanuit natuurwetenschappelijk-farmaceutisch perspectief tot
ongedefinieerde concentraties in gepotentieerde geneesmiddelen.

Doelen van het fundamentele onderzoek in de homeopathie

Als reactie op het specificiteitsargument heeft het preklinisch onderzoek van gepotentieerde
geneesmiddelen in de laatste decennia zich in de eerste plaats beziggehouden met de vraag of er
mogelijke specifieke werkingen van hooggepotentieerde geneesmiddelen bestaan in biologische
modellen. Deze laatste vraag heeft zich tegen de achtergrond van de moeilijke reproduceerbaarheid
van de behaalde resultaten (1) in de laatste 20 jaar verder ontwikkeld in de vraag om aangepaste
wetenschappelijke methoden te ontwikkelen: methoden, die zo mogelijk recht moeten doen aan de
specifieke eigenschappen en werking van het studieonderwerp — dit ook, om zo mogelijk
reproduceerbare resultaten te verkrijgen (2). Een andere vraagstelling behelsde de bepaling van het
verband tussen potentiestap en effect, d.w.z. in de bepaling van het dosis-werkings-verband. Slechts
een klein aantal studies hield zich bezig met de vraag van farmaceutische optimalisatie (b.v. aantal
schudslagen bij het potentiéren) of de vraag van de stabiliteit van gepotentieerde geneesmiddelen ten
opzichte van omgevingsinvloeden. Met het oog op een identificering van het farmaceutisch
werkingsprincipe werden bovendien studies uitgevoerd om eventueel aanwezige specifieke fysisch-
chemische eigenschappen in gepotentieerde preparaten te bepalen.
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Modellen en methoden van het homeopathische fundamentele onderzoek

De wetenschappelijke vakliteratuur over preklinisch onderzoek van gepotentieerde preparaten wordt
uitgebreid in de databank HomBRex gedocumenteerd (3). In 2013 bevatte deze databank
vermeldingen van 1.868 experimentele studies in 1.383 publicaties (3). Er kunnen vier grote
preklinische onderzoeksgebieden betreffende gepotentieerde preparaten worden onderscheiden: (A)
fysisch-chemische onderzoeken, (B) in-vitro-assays (celculturen, micro-organismen), (C) bioassays met
planten en (D) dierproeven, waarbij deze laatste meer dan 50 % van alle onderzoeken vormen (4).

Fysisch-chemische onderzoeken van gepotentieerde preparaten werden laatstelijk in 2003 in een
overzichtsartikel samengevat (5). In 44 publicaties werden resultaten van 36 experimenten
beschreven. De meetmethoden werden in zes gebieden ingedeeld: elektrische impedantie,
elektrochemie, spectroscopie, nucleaire magneetresonantie, Raman-spectroscopie en methoden van
een onbekend principe (zgn. black-box-methoden). De helft van de onderzoeken werd op het gebied
van nucleaire magneetresonantie uitgevoerd, waarin ook bij verscheidene studies reproduceerbare
resultaten werden behaald. Volgens de toen ter beschikking staande gegevens zijn er geen empirische
aanwijzingen voor stabiele waterclusters in gepotentieerde geneesmiddelen (6, 7), die als dragers van
mogelijke geneesmiddelinformatie hypothetisch vereist werden (8). In verscheidene onafhankelijke
onderzoeken door middel van NMR-relaxatietijdmetingen (T1/T2) bleken toch duidelijke en
consistente verschillen tussen gepotentieerde silicea-preparaten en op vergelijkbare manier
geschudde controles, die als modificatie van de watermolecuuldynamiek werden geinterpreteerd (9).
Ook door middel van UV-Spectroscopie werden consistente verschillen geidentificeerd tussen
gepotentieerde stoffen en passende controles (10). Een theoretisch model, dat deze modificaties als
dragers van specifieke geneesmiddelwerkingen interpreteert, laat nog op zich wachten (9). Sinds het
jaar 2000 heeft het fysisch-chemische onderzoek van gepotentieerde geneesmiddelen een duidelijke
vooruitgang laten zien. Zo werden eind 2015 in het kader van een systematisch overzichtsartikel meer
dan 150 specialistische publicaties geidentificeerd, die momenteel door een internationale werkgroep
inhoudelijk worden geévalueerd. Het onderzoeksgebied wordt gekenmerkt door het gebruik van veel
verschillende methoden, die deels slechts in enkele onderzoeken werden gebruikt en vaak niet
gerepliceerd, zoals b.v. het onderzoek van nanodeeltjes (11) of de reactiviteit van kleurstoffen (12).

Het onderzoek in gepotentieerde preparaten door middel van in-vitro-assays werd voor het laatst in
2007 samengevat (13). De geévalueerde 67 experimentele onderzoeken zijn onder te verdelen in
celvrije systemen (b.v. enzymatische modellen), celculturen en modellen met cellen uit donorbloed.
Onder de laatste maken de onderzoeken met menselijke basofiele granulocyten een aanzienlijk
aandeel (42 %) uit van alle experimenten. Het vaakst gebruikte model is de remming van basofiele
degranulatie door potenties van histamine. Hier zijn enige replicatiestudies evenals een multicenter-
studie beschikbaar (14). Bij de onderzoeken met menselijke basofiele granulocyten valt op, dat er in
verscheidene onafhankelijke onderzoeken ook effecten van hoge potenties (voorbij het omgekeerde
getal van Avogadro) waargenomen konden worden. Het patroon van de actieve en inactieve
potentiestappen binnen een gegeven opeenvolging van potenties (de ‘potentiecurve’) verschilde
evenwel voor ieder onderzoek (15), zowel tussen verschillende laboratoria als ook bij herhaling binnen
hetzelfde laboratorium (16). Omdat de basofiele cellen van steeds verschillende donoren afkomstig
waren, is het denkbaar dat de resultaten afhangen van de individuele donor, tot nu toe echter nog niet
empirisch bewezen.

Bio-assays met planten vormen het derde onderzoeksgebied in de werking en werkzaamheid van
gepotentieerde stoffen. Al het bestaande onderzoek werd hier voor het laatst in 2009/2011
systematisch verwerkt (17- 19). In de drie hoofdgebieden van bio-assays met gezonde planten,
intoxicatiemodellen en fytopathologische onderzoeken werden in totaal 167 experimentele studies in
157 publicaties geidentificeerd — hiervan voldeden 48 aan hogere kwaliteitscriteria en werden in een
nadere analyse opgenomen (20). Het vaakst gebruikte testorganisme was tarwe, gevolgd door
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eendenkroos en erwten, de meest gebruikte stressor was arsenicum. Als gepotentieerde stof werd
zilvernitraat het vaakst gebruikt, gevolgd door arsenicum en gibberelline. In verscheidene
onderzoeken werden specifieke effecten waargenomen ook van potenties voorbij de inverse van het
getal van Avogadro. In de modellen die doorlopende series van potenties (potentierijen)
onderzochten, werd in alle gevallen een discontinu verband van effect en potentiestap waargenomen,
d.w.z. werkzame en onwerkzame potenties wisselden zich af in een bepaalde, maar per onderzoek
verschillende, rijvolgorde.

In het vierde grote onderzoeksgebied, de dierproeven, zijn er recentelijk alleen vluchtig beschrijvende
of qua tijd resp. thema beperkte overzichtsartikelen, dit vanwege het zeer hoge aantal
wetenschappelijke publicaties (4). De proeven werden in de meerderheid der gevallen met ratten (35
%) of met muizen (29 %) uitgevoerd (4). Als goed voorbeeld werden de gebruikte
onderzoeksbenaderingen aan de hand van de rat gecategoriseerd (21). In de meesten experimenten
werd bij de dieren een gedefinieerde ziektetoestand kunstmatig geinduceerd, in de meerderheid der
gevallen betrof het vergiftigingen (b.v. door arsenicum, lood, CCl,;, en dergelijke), inductie van
gedragsstoornissen (b.v. door ethanol, coffeine o.a.), ontstekingsmodellen (b.v. door carrageen) of
geinduceerde hormonale stoornissen. De dieren werden dan profylactisch of curatief met
gepotentieerde geneesmiddelen behandeld (voor resp. na de inductie van de ziektetoestand). Over de
studies uit het gebied van de experimentele toxicologie is een systematische review van 105
publicaties beschikbaar (22). 26 studies konden in een kwantitatieve meta-analyse geincludeerd
worden, gemiddeld resulteerde een beschermingsfactor van 19.7 % voor de onderzochte indicaties
(overlevingspercentage, uitscheiding van toxines) door de applicatie van gepotentieerde stoffen, die
volgens het isopathisch principe werden gekozen. Naast de kunstmatig geinduceerde ziektemodellen
waren er twee andere modelclusters, waarin de werking van gepotentieerde stoffen werd onderzocht:
ontwikkelingsmodellen en dierengedragmodellen. Op het gebied van de ontwikkelingsmodellen werd
in het bijzonder met een amfibiemodel bij herhaling gewerkt, waarbij de werking van thyroxine D30
op de metamorfose van Rana temporaria werd onderzocht. Het remmende effect van thyroxine D30
op de metamorfose werd in een meta-analyse van 26 studies als significant beoordeeld. Het effect
blijkt bovendien heel robuust te zijn, daar zowel de interne als ook de externe reproduceerbaarheid
positief werd beoordeeld (23). Een nieuwer overzichtsartikel over dierengedragsmodellen
identificeerde 18 publicaties, die betrekking hadden op een breed palet aan modellen en methoden
(24). Het meest naar voren kwamen de gepotentieerde geneesmiddelen Ignatia, Gelsemium en
Chamomilla. Gepotentieerde Gelsemium-preparaten lieten in een reeks van onderzoeken hoog-
significante effecten zien in gedragsproeven met muizen, die in dezelfde orde van grootte lagen als
conventionele psychofarmaca in materiéle dosering (24).

Samengevat kunnen we vaststellen, dat het preklinische onderzoek van gepotentieerde preparaten
gekenmerkt is door een grote verscheidenheid aan methoden en onderzochte gepotentieerde
geneesmiddelen. Onder het grote aantal wetenschappelijke publicaties bevinden zich ook vele
kwalitatief hoogwaardige studies, die een empirisch bewijs voor specifieke effecten vertonen ook van
sterk verdunde gepotentieerde preparaten.

Onderzoek van het verband tussen dosis en werking

Het empirisch best bereikte resultaat op het gebied van preklinisch onderzoek bij gepotentieerde
preparaten is het fenomeen van het niet-lineair verband tussen effect en potentiestap. In naar mijn
weten ieder preklinisch onderzoek, dat meerdere potentiestappen van dezelfde stof onderzocht,
werden werkzame en onwerkzame potentiestappen waargenomen, die volgens een bepaald patroon
(naar Kolisko (25) ‘potentiecurve’ genoemd) op elkaar volgen (17-19, 24). Deze patronen zijn in de
regel binnen een onderzoekreeks stabiel (26-28), kunnen echter in de loop der tijd ook veranderen
(28) of tussen onafhankelijke laboratoria verschillen (14, 16). Tot nu toe werd nog geen potentiecurve
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geidentificeerd, die stabiel bleek te zijn voor de onderzochte gepotentieerde stof, de experimentele
methode of een combinatie van stof en methode. Of dit aan nog niet geidentificeerde invloeden ligt
of dat het hierbij om een fenomeen gaat, dat inherent is aan de werking van gepotentieerde
geneesmiddelen, kan momenteel nog niet worden beantwoord.

Onderzoek van het similia-principe

Het similia-principe werd in vergelijking met de potentiéringsproces veel minder intensief onderzocht:
de huidige stand van het onderzoek werd voor het laatst in 2011 samengevat (29). In het kader van
het onderzoek van hormesis werd duidelijk, dat lage doseringen van stressoren, die voor of na een
acute schadelijke hogere dosis van dezelfde stressor werden toegediend, deze schadelijke werkingen
kunnen afzwakken, zowel in het klinische als ook het preklinische gebied (29). In de context van de
homeopathie kan dit als empirisch bewijs voor het isopathische principe (‘het gelijke met het gelijke’
behandelen) gezien worden. Het beste empirische bewijs voor een toepasbaarheid van het similia-
principe (‘het gelijksoortige met het gelijksoortige’ behandelen) in het gebied van het preklinisch
onderzoek bleek uit celcultuuronderzoeken van een Nederlandse werkgroep. Bij deze onderzoeken
werden cellen eerst onderworpen aan de stress van een hitteshock. Een nabehandeling met lage doses
van een reeks van verschillende stressoren leidde tot een hoger overlevingspercentage, naarmate de
desbetreffende stressor meer leek op het spectrum van de als reactie op de hitteshock gevormde
eiwitten (30).

Onderzoek van het biologisch werkingsprincipe

Een mogelijke oorzaak voor moeilijkheden met de reproduceerbaarheid van resultaten uit het
onderzoek van gepotentieerde stoffen zou kunnen zijn, dat de experimentele systemen en/of de
geregistreerde metingen van de werkingsaard van gepotentieerde stoffen niet adequaat zijn. Zo werd
bijvoorbeeld de hypothese opgesteld, dat de werking van gepotentieerde stoffen niet primair is om
een bepaalde werking in een bepaalde richting (onafhankelijk van het systeem en de toestand ervan)
voort te brengen, maar dat de werking inhoudt dat gepotentieerde stoffen een compenserende
werking hebben resp. de homeostase bevorderen. Naar een experimentele taal vertaald betekende
dat, dat niet primair werkingen op de gemiddelde waarde van een collectief te verwachten zouden
zijn, welke reproduceerbaar in een bepaalde richting verschoven wordt, maar dat de variatie binnen
het systeem gereduceerd zou worden. Juist dit werd waargenomen in een meta-analyse over
verscheidene experimentele systemen, waarin de werking van gepotentieerd arsenicum werd
onderzocht (31). Of dit fenomeen specifiek aan de werking van gepotentieerd arsenicum moet worden
toegeschreven of dat het in het algemeen typisch is voor de werking van gepotentieerde
geneesmiddelen, kan wegens ontbrekende experimentele gegevens momenteel niet worden bepaald.

Er bestaan enige aanwijzingen voor het feit, dat de toestand van een experimenteel systeem de reactie
op een behandeling met gepotentieerde stoffen beslissend beinvloedt. Zo is bijvoorbeeld de reactie
van Pisum sativum op een behandeling met gepotentieerd gibberelline afhankelijk van de partij
zaaigoed (32). De metamorfose van Rana temporaria wordt door gepotentieerd thyroxine alleen dan
beinvloed als de amfibieén uit hooglandbiotopen stammen (33, 34). Lemna gibba reageert alleen dan
op gepotentieerd gibberelline als de organismen zich in de toestand van gibbositeit bevinden (28). Het
behandelingseffect door gepotentieerd Lycopodium in het fytopathologisch modelsysteem Malus
domestica / Dysaphis plantaginea Pass. is met name uitgesproken als de stress door D. plantaginea
niet te hoog is (35). Deze casestudies wijzen er duidelijk op, dat een werking van gepotentieerde
stoffen met name dan kan worden waargenomen als de proeforganismen zich in een licht, maar niet
te sterk gestreste toestand bevinden. De afwijking van de homeostase mag blijkbaar slechts zo groot
zijn, dat de organismen de evenwichtstoestand op eigen kracht weer kunnen bereiken. Deze bewering
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dient op dit moment nog als werkhypothese genomen te worden en zou bij de verdere ontwikkeling
van de methodiek zorgvuldig getoetst moeten worden. Na verificatie zou dit moeten worden
beschouwd als inzicht in een deel van het biologische werkingsprincipe van gepotentieerde
geneesmiddelen.

Een ander aspect van het werkingsprincipe wordt geformuleerd in de hypothese dat gepotentieerde
geneesmiddelen hun werking ontvouwen op het niveau van de zelfregulatie-capaciteit van het
organisme als geheel. Empirische aanwijzingen hiervoor bestaat in een reeks van dierproeven op het
gebied van de experimentele oncologie. Zo konden door de systemische toediening van
gepotentieerde geneesmiddelen bij dieren die met kankercellen geinoculeerd werden, het aantal en
de grootte van de ontstaande tumoren worden verminderd; een behandeling van de kankercellijnen
met dezelfde gepotentieerde geneesmiddelen in vitro laat geen enkele werking zien (36-39). Deze
resultaten pleiten duidelijk voor een werking op een hoger niveau van het organisme als geheel. Ook
dit aspect van het biologische werkingsprincipe van gepotentieerde geneesmiddelen moet in
toekomstig onderzoek nog preciezer worden bepaald. De relevantie voor het design van preklinische
modelsystemen is duidelijk: bij een juist bevonden hypothese zijn van onderzoeken met
kankercellijnen geen werkzaamheid van gepotentieerde geneesmiddelen te verwachten (40).

Reproduceerbaarheid van het fundamenteel onderzoek in de homeopathie

In 2010 identificeerde een systematisch overzichtsartikel over de vraag van de reproduceerbaarheid
van effecten in het fundamentele onderzoek van gepotentieerde preparaten 24 experimentele
modellen, die in bij elkaar 107 studies werden gebruikt en in hetzelfde laboratorium of elders werden
herhaald (41). Van deze 24 modellen kwamen in herhalingsproeven voor 22 modellen vergelijkbare
resultaten naar voren, voor 6 modellen uiteenlopende resultaten en voor 15 modellen geen effecten.
Onafhankelijke reproducties lieten voor 7 modellen significante resultaten zien. Daarmee kan worden
vastgesteld, dat het preklinische onderzoek van gepotentieerde geneesmiddelen in de laatste 10 jaar
duidelijke vooruitgang heeft geboekt, omdat nog in 1999 geen enkel experimenteel model bekend
was, waarvan resultaten onafhankelijk gereproduceerd konden worden (1).

Vooruitzicht

Door de vooruitgang in de methodeontwikkeling komt daarmee de behandeling van verscheidene
wetenschappelijk en farmaceutisch relevante vragen binnen bereik. Ten eerste kan men hier aan de
bepaling van het werkingsprincipe van gepotentieerde geneesmiddelen denken, zowel op het
farmaceutische als ook op het biologisch-medisch niveau. Op farmaceutisch gebied kan men aan twee
benaderingen denken: (1) een verdieping en methodische verbreding van fysische onderzoeken om
de specifieke moleculaire structuur en dynamiek van gepotentieerde geneesmiddelen te bepalen en
(2) fysische interventies bij gepotentieerde geneesmiddelen, waarvan effecten dan door middel van
passende bio-assays worden onderzocht en die dan kunnen leiden tot conclusies over het
werkingsprincipe. Bovendien zouden met gevestigde onderzoeksmethoden farmaceutisch relevante
vragen kunnen worden onderzocht, met name op het gebied van stabiliteit ten opzichte van externe
invloeden (b.v. hitte, druk, steriele filtratie, elektromagnetische straling etc.) en daarmee ook de
houdbaarheid in het algemeen.

Werkgroepen en organisaties

In Europa bestaan er momenteel 5 werkgroepen die zich intensief bezighouden met vragen in het
fundamentele onderzoek van gepotentieerde preparaten. Deze werkgroepen zijn gelokaliseerd aan de

Baumgartner S. Stand van het fundamenteel onderzoek in de homeopathie. 2016



48

universiteit van Witten/Herdecke (Duitsland, Dr. Stephan Baumgartner), aan de universiteit van Bern
(Zwitserland, Prof. Dr. Ursula Wolf), aan het Interuniversitaire College in Graz (Oostenrijk, Prof. Dr.
Christian Endler), aan de universiteit van Verona (Itali€, Prof. Dr. Paolo Bellavite) en aan de universiteit
van Bologna (ltalié, Prof. Dr. Lucietta Betti). Buiten Europa zijn er meerdere universitaire werkgroepen
in Brazilié en India.

Wat organisaties betreft zijn te noemen de GIRI (Groupe International de Recherche sur I'Infinitésimal,
www.giriweb.com) als wetenschappelijk vereniging van onderzoekers op het gebied van fundamenteel
onderzoek van gepotentieerde preparaten, de Karl und Veronica Carstens-Stiftung die de HomBRex-
databank (www.carstens-stiftung.de) herbergt en het HRI (Homeopathy Research Institute) als
organisator van congressen op het gebied van homeopathisch onderzoek (www.hri-research.org).

Samenvatting

Ten aanzien van de stand van het preklinisch onderzoek gepotentieerde stoffen kan derhalve het
volgende worden vastgesteld: onder de meer dan 1.000 specialistische wetenschappelijke publicaties
zijn er een aanzienlijk aantal kwalitatief hoogwaardige studies, die empirisch bewijs vinden voor een
specifieke werkzaamheid ook van hoogverdunde gepotentieerde geneesmiddelen. Evenzeer zijn er
meerdere experimentele modellen, door middel waarvan in onafhankelijke replicatie significante
specifieke effecten gepotentieerde preparaten werden vastgesteld. De empirisch vastgestelde
modificatie van de moleculaire dynamiek in gepotentieerde geneesmiddelen zou een aspect van het
fysisch-chemisch-farmaceutisch werkingsprincipe kunnen weergeven, dat in zijn totaliteit echter nog
moet worden bepaald. Ook ten aanzien van het biologisch werkingsprincipe van een regulerende,
reactie van het organisme als geheel op afwijkingen van de homeostase zijn er de eerste empirische
bewijzen.
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