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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
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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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