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THEMA: HOMEOPATHISCHE GENEESKUNDE EN WETENSCHAP

Frans Kusse, Lex Rutten, Ton Nicolai, Jan Sol en Martien Brands

Bewijs voor homeopathie doet niet onder

voor dat van regulier

In 1993 werd door de Gezondheidsraad gesteld dat
herhaald positief onderzoek voor homeopathie automa-
tisch tot officiéle erkenning zou leiden.

Er verschenen - op basis van ongeveer honderd rRcT’s

— vier meta-analyses op basis van alle onderzoeken,
volgens de huidige gangbare normen de hoogste vorm van
wetenschappelijk bewijs, waarvan er drie positief waren
en één gepresenteerd werd als negatief.
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Is homeopathie placebo?
In 1991 verscheen in het British Medical Journal de eerste
meta-analyse die was uitgevoerd op verzoek van de
Nederlandse overheid. De epidemiologen Kleijnen,
Knipschild en Ter Riet kwamen tot de conclusie dat ze op
basis van het gevonden bewijs de werkzaamheid van
homeopathie zouden accepteren, als het werkingsmecha-
nisme meer plausibel zou zijn."
Vijf jaar later concludeerde een wetenschapsgroep op ver-
zoek van de Europese Commissie dat de hypothese dat
homeopathie geen effect zou hebben, verworpen kon wor-
den. De kanttekening die gemaakt werd, was dat de kwali-
teit van de onderzoeken laag was.?)
Epidemioloog Klaus Linde kwam in zijn artikel, dat in 1997
in The Lancet werd gepubliceerd, tot de conclusie dat de
onderzoeksresultaten niet compatibel zijn met de hypo-
these dat de effecten van homeopathie volledig verklaard
kunnen worden door het placebo-effect.?)

We mogen uit deze meta-analyses concluderen dat de
hypothese dat homeopathie placebo is, verworpen kan
worden. Linde toonde bovendien aan dat er geen sprake is
van publication bias — de aanwezigheid van negatieve, niet
gepubliceerde onderzoeken die de conclusie zouden weer-
leggen. Volgens verschillende epidemiologen van naam
was het onderzoek van hoge kwaliteit en het bewijs sterk.

Rosendaal en Bouter: ‘Hoe methodologisch vlekkeloos
onderzoek tot onjuiste resultaten kan leiden, laten bij-
voorbeeld studies naar het effect van homeopathie
fraai zien. Een meta-analyse van gerandomiseerde
onderzoekingen, zorgvuldig geselecteerd op basis van
de hoogste methodologische standaarden, liet een sta-
tistisch significant gunstig effect van homeopathische
behandeling zien. In dit geval is het naar onze mening
onjuist te concluderen dat deze therapie werkt, onge-
acht het hoge niveau van bewijs, aangezien het uit-
gangspunt onjuist was: er kan namelijk geen effect
zijn van homeopathische geneesmiddelen’.

Bron: Rosendaal FR Bouter LM. Dwalingen in de methodologie

(slot). xxx1x. De ultieme waarheid. NTvG 2002;7:304-9
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Is homeopathie nu bewezen?
De vraag was toen: is homeopathie nu bewezen? Shang en
Egger meenden van niet.

Zij deden een eigen onderzoek waarvan de conclusies in
2005 in de Lancet werden gepubliceerd (4). Dit onderzoek is
door veel tegenstanders van homeopathie — epidemioloog
Egger heeft zich altijd zeer negatief over homeopathie uit-
gelaten — aangegrepen om homeopathie als placebo weg te
zetten. Het commentaar van de hoofdredacteur was zelfs:
‘Het einde van de homeopathie’.

De onderzoekers Liidtke en Rutten schreven een gedegen
artikel over deze meta-analyse en toonden aan dat zowel
een positieve als een negatieve conclusie mogelijk was,
afthankelijk van de selectie van onderzoeken(s).

Als we het artikel goed lezen, wordt de conclusie dat
homeopathie placebo is helemaal niet onderbouwd. Dat
was ook helemaal niet de onderzoeksvraag.

De oorspronkelijke veronderstelling was, dat uit kleine
onderzoeken zou blijken dat die bij homeopathie van min-
dere kwaliteit zouden zijn. Dat zou volgens Egger verklaren
waarom homeopathie ten onrechte positief uit meta-ana-
lyses zou komen.

Deze hypothese bleek echter onhoudbaar. De homeopathi-
sche onderzoeken in het algemeen bleken beter van kwali-
teit te zijn, maar ook de kleine homeopathische onderzoe-
ken waren beter van kwaliteit dan de kleine reguliere
onderzoeken.

High quality: 21 out of 110 (19%) homeopathy, g out of
110 (8%) conventional medicine.

Smaller higher-quality trials: 13 homeopathy, 3 con-
ventional medicine.

Outcome: less bias in homeopathy, especially
in smaller trials

De hypothese werd achteraf bijgesteld naar de hypothese
dat het bewijs voor regulier in het algemeen beter zou zijn
dan voor homeopathie, juist op basis van de grotere onder-
zoeken.

En die conclusie werd inderdaad getrokken: ‘zwak bewijs
voor homeopathie en sterk bewijs voor conventionele
geneeskunde’.

Uit het artikel in de Lancet bleek echter helemaal niet hoe
de analyse was verricht en essenti€le gegevens om de rede-

nering te kunnen volgen waardoor men tot deze conclusie
kwam, bleken te ontbreken. Uit de hele wetenschappelijke
wereld kwamen vragen naar deze gegevens en kritiek op de
conclusie die niet kon worden gecontroleerd op basis van
feiten. Pas vier maanden later — na het sluiten van de ter-
mijn waarop men commentaar kan leveren op een artikel -
kwamen Shang en Egger met de gegevens waarop zij hun
conclusie baseerden. Toen bleek dat de conclusie niet was
gebaseerd op twee vergelijkbare sets van 110 onderzoeken,
zoals gemeld, maar op twee onvergelijkbare subsets van
onderzoeken met respectievelijk acht homeopathische en
zes conventionele trials.

Verder werden drie grotere studies, die in eerdere analyses
bij de zes beste studies hoorden, zonder opgave van reden
hier niet als goed beoordeeld en één positieve studie van
hoge kwaliteit zou buitengesloten zijn omdat er geen mat-
chende reguliere trial zou zijn. Gezien de diagnose — chro-
nische polyartritis - is dat onwaarschijnlijk.

Missing larger high quality studies:

de Lange-de Klerk  URTI

Reilly Pollinosis
Childbirth

Hofmeyr

Excluded because of ‘no matching trial’(?):

— Wiesenauer

Vergelijking tussen appels en peren
Zoals gezegd bleek de uiteindelijke conclusie gebaseerd te
zijn op een vergelijking tussen 8 van de in totaal 110
homeopathische onderzoeken en 6 van de 110 reguliere. En
was geen sprake van een echte vergelijking tussen twee
soorten onderzoeken, gepaard naar diagnose (dat wordt
steeds moeilijker naarmate de subsets kleiner worden)
maar een vergelijking tussen appels en peren: slechts drie
paar onderzoeken ging over dezelfde ziektediagnoses.
Bovendien ontbrak het zeer goede en positieve onderzoek
van de Schotse internist David Reilly over de behandeling
van hooikoorts, terwijl er wel een regulier onderzoek naar
pollenallergie werd geselecteerd.
Al met al een vreemde selectie om zo'n verstrekkende con-
clusie aan te verbinden.

Plots om conclusie te ondersteunen
Onderstaande plots komen uit het artikel van Shang en
Egger en zouden een ondersteuning moeten vormen voor
hun conclusie.

n=170 OR=0.85 (0.47-1.53)
n=144 OR=0,43 (0.22-0.85)

n=122 OR=1,03 (0.40-2.64)

Chronic polyarthritis n=111 or=0,40 (0,19-0,80)
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Vergelijkbare asymmetrie? Selectiebias, publicatiebias, veiligheid

Homeopathy-chronic polyarthritis
(n=176) missing (no matching trial?)

Publicatie bias:

trials, regulier 0

homeopathie 16 (15%) ongepubliceerde

1. Influenza vaccine - influenza - n=1358

2. Piroxicam - soft tissue injury - n=1282
Contraindicated

3. Deladumone - breastfeeding - n=450
Contraindicated

4. Dexfenfluramine - obesity - n=133
Contraindicated
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Figuur 1: forest plots van 110 homeopathie trials (boven) en 110 reguliere trials (onder). Naar Shang et al, met toestemming van the Lancet/Elsevier.2®)

Met deze afbeelding wordt de suggestie gewekt dat de
homeopathie plot schever is dan de reguliere. Volgens
Egger is dat een bewijs voor meer bias (vertekening), maar
alleen wanneer de kwaliteit vergelijkbaar is. Dat was dus
niet het geval. Bovendien wordt de scheetheid bij homeo-
pathie mede veroorzaakt door het weglaten van vier
homeopathie trials op basis van ‘geen vergelijkbare studies
gevonden’. Dit is voor de door ons ingetekende trial bij
chronische polyartritis onwaarschijnlijk. Bovendien is het
de vraag of het inbrengen van sterk werkzame, maar daar-
door gevaarlijke, geneesmiddelen bij de reguliere trials wel
eerlijk is. Van de vier trials die de reguliere plot minder
scheef maken, gaan er drie over geneesmiddelen die niet
toegestaan zijn vanwege ernstige bijwerkingen. De sugges-
tie van meer bias is dus onterecht vanwege onvergelijk-
baarheid, selectiebias en insluiten van therapieén die niet
toegestaan zijn vanwege ernstige bijwerkingen.

Tenslotte bevat de reguliere groep geen ongepubliceerde
trials en de homeopathische wel. Het is bekend dat onge-
publiceerde trials vaker een negatief resultaat hebben dan
gepubliceerde. Ook dit maakt dat het reguliere resultaat te
gunstig wordt voorgesteld.

Er is nog veel meer te zeggen over dit onderzoek, maar de
boodschap is helder. In hun artikel komen Liidtke en
Rutten dan ook tot de conclusie dat met de data van dit
onderzoek ook een hele andere conclusie over effectiviteit
getrokken had kunnen worden.

De enige echte conclusie die, gezien de vraagstelling en
methodiek, uit dit onderzoek kan volgen is dat de kwaliteit
van homeopathie onderzoek beter is dan van regulier
onderzoek, ook bij kleine trials. Eerdere onderzoeken toon-
den aan dat het bewijs voor homeopathie niet onderdoet
voor regulier bewijs. Dit onderzoek toont aan dat dit niet
verklaard kan worden door slechte kwaliteit van de onder-
zoeken.

Maar werkt homeopathie nu bij bepaalde indicaties
De waarde van dit soort systematische reviews waarbij alle
studies bij zoveel verschillende diagnoses op één hoop
worden gegooid, is beperkt, omdat een bepaalde therapie
bij de ene diagnose wel en de andere diagnose niet kan wer-
ken. Maar wat we wel mogen concluderen, is dat de wer-
king van homeopathische geneesmiddelen niet verklaard
kan worden door het placebo-effect alleen.

In 1997 schreef Linde dat er nog geen bewijs was voor de
werking van homeopathische geneesmiddelen bij bepaalde
diagnoses. Daarvoor waren er nog onvoldoende positieve
onderzoeken per diagnose.

Meer recente systematische reviews tonen werkzaamheid
aan van homeopathie bij de volgende diagnoses:
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o Diarree bij kinderen’

o Postoperatieve ileus?)

e Hooikoorts?)

o Vertigo™)

o Allergische rhinitis®

o Bovenste luchtweginfecties'?
o Reumatische ziekten®

Daarnaast tonen herhaalde rcT’s effectiviteit aan bij tal
van indicaties. Zie hieronder het meest recente totaalover-
zicht."

Indicaties voor homeopathie met positieve
meta-analyses en/of rct’s

Allergische rhinitis

Bronchitis

Diarree bij kinderen

Chronisch Vermoeidheid Syndroom (cvs)
Depressie

Eczeem (seborrhoeisch)

Fibromyalgia

Hersentrauma’s

Hersteltijd na inspanning bij topsporters
Hooikoorts

Immuunfunctie

Influenza

Insomnia

Lage rugpijn

Luchtweginfecties - bovenste, inclusief otitis media
Nierfalen

Otitis media

Fasciitis plantaris

Postoperatieve ileus

Postoperatief oedeem

Postoperatieve wondgenezing
Postpartum bloedverlies

Postpartum lactatie

Premenstrueel syndroom

Psoriasis

Radiodermatitis (huidaandoening door bestraling)
Reumatische aandoeningen

Sepsis

Sinusitis

Snurken

Stomatitis

Tracheale secretie

Uremische pruritus

Varicosis

Verkoudheid

Vertigo

Bewijs op fundamenteel gebied
Op fundamenteel gebied wordt wereldwijd veel onderzoek
gedaan. Natuurkundige technieken waarmee structurele
veranderingen zijn aangetoond bij ultramoleculaire
homeopathische preparaten zijn o.a. thermoluminescen-
tie, flux-calorimetrie, conductrometrie (geleidbaarheids-
meting), Raman- en ultraviolet spectrometrie en NMR
(Nuclear Magnetic Resonance). Veel fundamentele onder-
zoeken zijn verschenen in reguliere, peer-reviewed tijd-
schriften.

Naast de vele casussen van de afgelopen tweehonderd jaar
en het wetenschappelijk onderzoek van de laatste twintig
jaar, komt er steeds meer ondersteuning van andere weten-
schappen, zoals natuur- en scheikunde, dat homeopathi-
sche geneesmiddelen informatie bevatten, ook bij de zoge-
naamde verdunningen boven het getal van Avogadro.

Een uitgebreid overzicht van alle onderzoeken is te vinden
op de website van de European Committee for
Homeopathy: http:/fwww.homeopathyeurope.org

Veiligheid
Veiligheid van homeopathische geneesmiddelen staat niet
ter discussie zeker niet als het gaat om hogere potenties.
De biochemische werking van homeopathische genees-
middelen is vrijwel nihil. Beginreacties door stimulering
van het zelfgenezend vermogen zijn doorgaans mild en
kortdurend. s
Ook bij andere toedieningsvormen dan oraal zijn de gerap-
porteerde bijwerkingen mild van aard, zoals een lichte
lokale roodheid bij injecties van homeopathische (of antro-
posofische) geneesmiddelen.”)
De Europese producenten van homeopathische genees-
middelen zijn overigens verplicht om te werken volgens de
regels van Good Manufacturing Practice (Mp). Daarmee
wordt voorkomen dat er producten afgeleverd worden die
toxisch zijn bij het aanbevolen gebruik.

Kosteneffectiviteit
Alle onderzoeken die gedaan zijn in Europa naar de kos-
teneffectiviteit van homeopathische behandelingen wijzen
erop dat deze kostenbesparend kunnen zijn'**), hoewel een
recente meta-analyse tot de conclusie kwam dat er nog
geen harde conclusies uit deze onderzoeken getrokken
kunnen worden vanwege het heterogene karakter van de
onderzoeken en verschillende methodologische zwaktes.
Meer onderzoek wordt daarom aanbevolen.?)

In Nederland hebben de onderzoekers Kooreman en Baars
bij een grote verzekeringsmaatschappij vastgesteld dat
huisartsen die een vorm van CAM toepassen, waaronder
homeopathie, acupunctuur en antroposofie, ongeveer 15%
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goedkoper zijn dan de gemiddeld.?”) Huisartsen die homeo-
pathie volledig in hun praktijkvoering hebben geinte-
greerd, blijken zelfs tot 40% goedkoper te kunnen wer-
ken.??

Zwitsers onderzoek?**) komt tot dezelfde conclusie.
Hierbij werden de kosten vergeleken tussen huisartsprak-
tijken die volledig conventioneel werken (com) met huis-
artspraktijken waarvan de arts gediplomeerd is in een van
de vijf grote cam-richtingen (homeopathie, Traditional
Chinese Medicine — TcM, waaronder acupunctuur en
Chinese kruiden -, antroposofie, fytotherapie en neuraal-
therapie) in de periode 1999-2005. In die tijd werden deze
therapieén volledig vergoed uit de verplichte basisverzeke-
ring. De kosten van de caM-artsen als geheel bleken verge-
lijkbaar met die van conventioneel (com), maar de kosten
van homeopathie lag 15,4% lager dan gemiddeld.

Andere conclusies die getrokken konden worden, waren
dat de kosten van medicatie bij cam lager lagen, de kwali-
teit van de arts-patiént relatie bij caM hoger was en dat er
bij cam minder bijwerkingen werden gemeld van de medi-
catie.

Conclusie
Homeopathische geneeskunde is in de handen van
goedopgeleide en ervaren artsen een effectieve, veilige en
kostenbesparende methode. Mede gezien het grote aantal
Nederlanders dat een homeopathisch werkend arts
bezoekt, is er alle reden om deze geneesmethode te stimu-
leren door meer onderzoek en door het onderwijs aan
medisch studenten en (huis)artsen te bevorderen. M
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Samenvatting

Drie meta-analyses op basis van alle homeopathische
RCT’s zijn positief en de conclusie is getrokken dat de
werking van homeopathie niet verklaard kan worden
door het placebo-effect.

De vierde — negatieve — meta-analyse (Shang en Egger,
Lancet 2005), op basis van dezelfde RCT’s, bleek niet te
voldoen aan de eisen die gesteld worden aan een meta-
analyse. In een artikel dat deze meta-analyse uitvoerig
bespreekt (Liidtke en Rutten, Journal of Clinical
Epidemiology, 2008), komen deze onderzoekers op basis
van alle gegevens van deze meta-analyse tot de conclu-
sie dat de kwaliteit van de homeopathische onderzoe-
ken in het algemeen beter is dan de kwaliteit van de
reguliere onderzoeken en dat een andere selectieme-
thode tot een andere conclusie zou hebben geleid,
mogelijk in het voordeel van homeopathie. Eerdere
onderzoeken tonen al aan dat het bewijs voor homeopa-
thie niet onderdoet voor dat van regulier.

Er zijn momenteel veel positieve onderzoeken die aan-
tonen dat homeopathie bij tal van indicaties werkzaam
is, veilig is en mogelijk kosten kan besparen. Er is toene-
mend bewijs door fundamenteel onderzoek dat homeo-
pathische geneesmiddelen informatie bevatten, ook bij
verdunningen boven het getal van Avogadro.

In de handen van goedopgeleide en ervaren artsen lijkt
homeopathie een effectieve, veilige en kostenbesparen-
de geneeskundige methode te zijn.

Trefwoorden: homeopathie, wetenschappelijk bewijs,
veiligheid, kostenbesparing
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Summary

Evidence for homeopathy equals the evidence for con-
ventional medicine

Three meta-analyses, based on all homeopathic RCTs
are positive and the conclusion is drawn that the effect
of homeopathy cannot be explained by the placebo
effect.

The fourth - negative - meta-analyse (Shang and Egger,
Lancet 2005), based on the same RCTs, proved not meet
the demands that are made for meta-analyses. In an
article about this meta-analysis (Lidtke and Rutten,
Journal of Clinical Epidemiology, 2008), the researchers
draw the conclusion, on basis of all data of this meta-
analyse, that the quality of the homeopathic studies is
better than the quality of the regular studies and that
another method of selection would have led to another
conclusion, possibly positive for homeopathy. Earlier
studies already proved that the evidence for homeopa-
thy equals the evidence for conventional medicine.

At this moment there are many positive studies that
show evidence for homeopathy in a lot of indications, its
safety and the possibility of saving costs. Fundamental
research shows increasing evidence for the presence of
information in homeopathic remedies, even if they are
diluted above Avogadro.

If practiced by well-educated and experienced doctors,
homeopathy seems to be an effective, safe and cost
reducing medical method.
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reduction
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