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Im Folgenden werden 31 Fragen zu unserem systematischen Review zur Wirksamkeit der Homdopa-
thie beantwortet:

Hamre HJ, Glockmann A, von Ammon K, Riley DS, Kiene H. Efficacy of homoeopathic treatment: Sys-
tematic review of meta-analyses of randomised placebo-controlled homoeopathy trials for any indica-
tion. Syst Rev 2023; 12(191). https://doi.org/10.1186/s13643-023-02313-2

Hintergrund

1.  Warum wurde dieses systematische Review durchgefiihrt?

Der Ausgangspunkt flir das systematische Review war die oft anzutreffende Annahme, Homdopathie
wiirde insgesamt wie ein Placebo wirken. Um diese Hypothese zu liberpriifen, kann man die randomi-
sierten, Placebo-kontrollierten Homoopathiestudien fiir jegliche Indikation in einer Meta-Analyse zu-
sammenstellen und untersuchen, ob eine Wirkung der Homo&opathie liber Placebo hinaus vorliegt oder
nicht. Seit 1997 wurden mindestens sechs derartige Meta-Analysen durchgefihrt. Sie unterschieden
sich bezliglich Einschlusskriterien flir Studien, Bewertung der Studienqualitat und Datensynthese und
kamen teilweise zu unterschiedlichen Ergebnissen und Schlussfolgerungen. Um diese Unterschiede zu
analysieren und zu einem Gesamtbild der Ergebnisse dieser Meta-Analysen zu gelangen, unterzogen
wir die Meta-Analysen einem systematischen Review.

2. Warum haben Sie statt eines systematischen Reviews keine neue Meta-Analyse der klini-
schen Studien durchgefiihrt?

Vor einer neuen, aktualisierten Meta-Analyse ist eine Gesamtbeurteilung der bisherigen Meta-Analy-
sen sinnvoll, zumal die zwei gréBten der bisherigen Meta-Analysen (Linde 1997, Shang 2005) zu un-

terschiedlichen Schlussfolgerungen kamen. Hinzu kommt, dass in den zwei jlingsten Meta-Analysen
die Studien zu individualisierter Homd6opathie (Mathie 2014) bzw. nicht-individualisierter Homdopa-
thie (Mathie 2017) getrennt untersucht wurden. Vor einer neuen Meta-Analyse ware zu klaren, ob
man diese Homoopathieverfahren zusammen oder getrennt untersuchen sollte. Das alles gab genug
Anlass, zunachst ein systematisches Review der schon vorhandenen Meta-Analysen durchzufiihren.

Methodik

3. Was ist ein systematisches Review?

Ein systematisches Review ist eine Ubersicht {iber alle Forschungsarbeiten, die mit einer bestimmten
Methodik zu einem spezifischen Thema durchgefiihrt wurden. Ein klassisches Beispiel sind systemati-
sche Reviews von klinischen Studien zu einer bestimmten Intervention bei einer spezifischen Erkran-
kung. Fir solche systematischen Reviews gibt es strukturierte, Kriterien-basierte Methoden fiir Re-
cherche, ldentifizierung, Einschluss und Analyse der Studien (mehr dazu unter Pkt. 6). Das Review miin-
det in eine Synthese der wichtigsten Ergebnisse, typischerweise mit einer Aufzahlung: ,X von Y Studien
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hatten das Ergebnis Z“. Hierbei kann ,,Z“ z. B. , ein signifikanter Effekt von Homéopathie im Vergleich
zu Placebo” sein.

4. Wie unterscheiden sich systematische Reviews und Meta-Analysen?

Viele systematische Reviews sind auch Meta-Analysen. Bei Meta-Analysen enthalt die Datensynthese
nicht nur den Quotient ,X von Y Studien zeigten einen signifikanten Effekt von Z“, sondern zusatzlich
eine zusammenfassende Schatzung der EffektgroRe fur die , Y Studien”. Bei dieser meta-analytischen
EffektgroBenschatzung werden fiir jede Einzelstudie die Anzahl der Patienten sowie die jeweilige Ef-
fektgrofRe und deren Streuung berlicksichtigt. In dieser Hinsicht sind Meta-Analysen aussagekraftiger
als der Quotient ,X von Y Studien”. Eine meta-analytische EffektgréBenschatzung ist allerdings nur
moglich, wenn die Ergebnisse der Studien in einer hierfiir geeigneten Form vorliegen.

5. |hr Homo6opathie-Review war ein systematisches Review von Meta-Analysen. Was bedeu-
tet das?

Das Design war ein ,systematisches Review von systematischen Reviews’, auf Englisch auch ,umbrella
review’ (Regenschirm-Review) genannt. Dabei war das Review auf systematische Reviews mit Meta-
Analysen beschrankt. Unser Forschungsgegenstand waren also nicht die einzelnen Studien, sondern
die Meta-Analysen zu den einzelnen Studien. Wir haben keine neue Meta-Analyse durchgefiihrt, un-
sere Datensynthese war demnach der Quotient ,X von Y Meta-Analysen hatten Z“, wobei ,,Z“ nicht die
Ergebnisse der einzelnen Studien waren, sondern die zusammenfassenden EffektgroRenschatzungen
der einzelnen Meta-Analysen.

Zwar haben wir, wie es Ublich ist, auch Merkmale der Einzelstudien, die in den jeweiligen Meta-Analy-
sen beschrieben waren, zusammengestellt (vgl. auch Pkt. 24), doch spielten diese Daten nur eine un-
tergeordnete Rolle.

6. Gibt es Regeln fiir die Erstellung eines systematischen Reviews?
Ja. Fir ein systematisches Review gibt es heute vier Standards zu unterschiedlichen Aspekten eines
Reviews, an die man sich halten sollte

e fiir das Protokoll des systematischen Reviews: PRISMA-P,

e fiir das Publikationsmanuskript: PRISMA-2020,

e fiir die Bewertung der methodischen Qualitat der Untersuchungsinstrumente (hier der Meta-
Analysen) gibt es mehrere Standards; wir benutzten: ROBIS,

e fiir die Bewertung der Qualitdt der Gesamtevidenz: GRADE.

Diese Standards haben wir befolgt.

7. Was ist ein Protokoll fiir ein systematisches Review und warum benétigt man es?
Ein Protokoll ist eine Art Bauplan fir das geplante systematische Review. Die PRISMA-P-Checkliste ent-
halt hierflir 26 Einzelpunkte. Im Protokoll sind u.a. zu benennen:

e die Forschungsfrage (vgl. Pkt. 8)
e die Einschlusskriterien fiir die Untersuchungsobjekte (hier: fiir die Meta-Analysen, Pkt. 9)
e die Hauptzielparameter (Pkt. 11)
e der technische Umgang mit Daten (Recherche, Einschluss, Extraktion, Analyse, Synthese)

Im Protokoll soll die Methodik mdglichst im Detail festgelegt werden. Das Protokoll soll im Voraus in
ein offentliches Register fiir Protokolle von systematischen Reviews eingetragen werden (vgl. unseren
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Protokoll-Eintrag und das vollstdndige Protokoll). Spatere Leser des publizierten systematischen Re-

views konnen dann die Publikation mit dem Protokoll vergleichen und priifen, inwieweit die Protokoll-
Spezifikationen umgesetzt wurden und ob relevante Abweichungen vom Protokoll nachvollziehbar er-
ldutert wurden.

8. Was waren die Forschungsfragen?
Die grundlegende Fragestellung war: Wirkt Homoéopathie besser als Placebo oder nicht? Hierzu haben
wir zwei spezifische Forschungsfragen formuliert (Antworten unter Pkt. 21):

e Die erste Forschungsfrage war: Hat Homoopathie positive Effekte tGber Placebo hinaus — in
Meta-Analysen zu randomisierten, Placebo-kontrollierten Homéopathiestudien fiir jegliche In-
dikation?

e Die zweite Forschungsfrage war, populdr gesagt: Inwieweit ist die erste Frage Giberhaupt sinn-
voll? Darf man tatsachlich von einem gemeinsamen Effekt (oder Abwesenheit davon) sprechen
— bei verschiedenen homdoopathischen Therapieverfahren (z. B. individualisierte Homdopa-
thie, klinische Homdopathie oder Komplexhomodopathie) und bei unterschiedlichen Erkran-
kungen (z. B. akut, chronisch)? Das entsprechende Analyseergebnis wird ,statistische Homo-
genitat / Heterogenitat der Studienergebnisse’ genannt.

9. Welche Meta-Analysen wurden in dieses systematische Review einbezogen?

Einbezogen wurden Meta-Analysen zu randomisierten, Placebo-kontrollierten Homdopathiestudien
fir jegliche Indikation in der Humanmedizin. Ausgeschlossen waren Meta-Analysen ohne Untersu-
chung von Therapieeffekten und Meta-Analysen, die auf Studien zu bestimmten Indikationen be-
schrankt waren. Dariber hinaus gab es einige technische Kriterien, u.a. zum Mindestumfang der For-
schungsberichte.

10. Warum wurden andere Meta-Analysen und systematische Reviews nicht in dieses syste-
matische Review einbezogen?

Weil die Meta-Analysen mit den o.g. Merkmalen am besten geeignet sind, die unterliegende Frage-
stellung nach der Wirksamkeit von Homoopathie im Vergleich zu Placebo zu verfolgen. Nicht geeignet
wadren u.a.

e Meta-Analysen von Studien, die keine Placebo-Kontrollgruppen haben (denn in solchen Stu-
dien ist kein Vergleich mit Placebo moglich)

e Meta-Analysen, die auf bestimmte Indikationen beschrankt sind (denn solche Meta-Analysen
bieten kein aussagekraftiges Gesamtergebnis zur Wirksamkeit der Homdopathie)

e Systematische Reviews ohne Meta-Analysen (denn solche systematischen Reviews sind weni-
ger aussagekraftig als Reviews mit meta-analytischen Effektschatzungen).

11. Was waren die wichtigsten Daten, die Sie den Meta-Analysen enthommen haben?

Diese Daten werden Hauptzielparameter genannt. Gemald der ersten Forschungsfrage (Pkt. 8) waren
es die zusammenfassenden Effektschatzungen fiir Homdopathie im Vergleich zu Placebo, die in den
Meta-Analysen vorgenommen worden waren. Dabei berticksichtigten wir von jeder Meta-Analyse, so-
fern verfligbar, Effektschatzungen fir zwei Studiengruppen:

e die Gesamtheit der in der betreffenden Meta-Analyse eingeschlossenen Studien: unsere erste
Hauptanalyse
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e die Untergruppe der Studien mit hoherer methodischer Qualitat (vgl. Pkt. 21), die somit ein
geringeres Risiko von Verzerrung der Ergebnisse (auch ,Bias’ genannt) hatten: unsere zweite
Hauptanalyse.

12. Was haben Sie selbst als Autoren bewertet?
Zwei der vier Standards fiir systematische Reviews (Pkt. 6) betreffen Bewertungen durch die Autoren,
die von uns vorgenommen wurden:

e die methodische Qualitat der Meta-Analysen bzw. deren Risiko von Bias (hierfiir wurde in der
Hauptsache ROBIS verwendet; Ergebnisse unter Pkt. 20)

e Die Qualitat der Gesamtevidenz fiir eine positive Wirkung von Homdopathie liber Placebo hin-
aus (nach dem GRADE-Standard; Ergebnisse unter Pkt. 22).

13. Warum ist die Publikation Ihres systematischen Reviews so umfangreich?

Unsere Publikation besteht aus dem Hauptdokument und fiinf zusatzlichen Dokumenten, zusammen
etwa 120 Seiten. Alle erhobenen Einzeldaten aus den jeweiligen Meta-Analysen plus unsere Bewer-
tungen ergeben viel Material. In den PRISMA-2020-Leitlinien zu systematischen Reviews wird empfoh-
len, alle erhobenen Daten zu veroffentlichen, damit nichts den Lesern vorenthalten wird. Somit kdn-
nen kundige Leser liberprifen, worauf die Analysen und Schlussfolgerungen beruhen. Dieser Empfeh-
lung sind wir nachgekommen.

Ergebnisse

14. Wie viele klinische Studien wurden im Rahmen der sechs Meta-Analysen bewertet?

Die sechs Meta-Analysen umfassten 17, 18, 22, 54, 89 bzw. 110 Studien mit verfiigbaren Daten fir
zusammenfassende Effektschatzungen. Zusammengezahlt ergibt sich so die Anzahl von 310 Studien.
Nun sind manche Studien in mehr als eine Meta-Analyse aufgenommen worden (abhangig von den
Einschlusskriterien der jeweiligen Meta-Analyse und vom Publikationsjahr). Wenn die mehrfach auf-
genommenen Studien jeweils nur einfach gezahlt werden, ergibt sich nach unserer Aufzdhlung die An-
zahl von 182 verschiedenen Studien (Additional file 4, Suppl. Table 15: die 182 Zeilen zwischen erster

und letzter Zeile).

15. Aus welchem Zeitraum stammen die Meta-Analysen und die darin einbezogenen klini-
schen Studien?

Die Meta-Analysen wurden im Zeitraum von 1997 bis 2017 publiziert; die klinischen Studien stammten
aus den Jahren 1943 bis 2014.

16. Aus welchen Landern stammten die Studien?
Nach den verfligbaren Daten aus drei Meta-Analysen stammten die Studien aus 18 verschiedenen Lan-
dern; am haufigsten waren GroRbritannien, Deutschland, USA, Indien und Frankreich vertreten.

17. Wie groB ist die Spannbreite der Teilnehmerzahlen der einbezogenen klinischen Studien?
Die Mindestzahl je Studie lag zwischen 5 und 28 Teilnehmern, die Hochstzahl zwischen 175 und 1573
Teilnehmern.

18. Welche Formen der Homo6opathie waren in den Studien der sechs Meta-Analysen vertre-
ten?

e Zwei Meta-Analysen (Linde 1998, Mathie 2014) waren auf Studien zu individualisierter bzw.

klassischer Homdopathie beschrankt.
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e Eine Meta-Analyse (Mathie 2017) war auf nicht-individualisierte Homdopathieverfahren be-
schrankt, diese wurden meist in klinische Homéopathie, Komplexhomdopathie und Isopathie
eingeteilt.

e In drei Meta-Analysen (Linde 1997, Cucherat 2000, Shang 2005) waren Studien zu allen Ho-
moopathieverfahren (individualisiert und nicht-individualisiert) aufgenommen worden, der

Anteil an individualisierter Homdopathie lag hier bei 15-18%. Unter den nicht-individualisier-
ten Homoopathieverfahren waren klinische Homodopathie und Komplexhoméopathie am hau-
figsten vertreten (Table 7).

19. Wie war in den Meta-Analysen die methodische Qualitat der klinischen Studien bewertet
worden?

Die methodische Qualitdt von randomisierten, Placebo-kontrollierten Studien wird anhand bestimm-
ter Merkmale oder Komponenten bewertet. Viele solche Komponenten sind in Gebrauch. Die 10 hau-
figsten Komponenten in den Meta-Analysen von unserem Review sind in Table 8 aufgefiihrt. Als wich-
tige Komponenten werden vor allem die Durchfiihrung der Randomisierung und die Verblindung der
Teilnehmer und Wissenschaftler bezliglich der Verabreichung des Priifmedikaments bzw. Placebos er-
achtet (Nr. 1-3 in Table 8).

Fiir unser systematisches Review war vor allem die Einstufung von Studien von ,methodisch héherer
Qualitat’ wichtig (vgl. Pkt. 21). Hierflir haben wir drei Kriterien definiert, wovon alle drei erfillt werden
mussten:

e Die Autoren der jeweiligen Meta-Analyse hatten eine solche Kategorie explizit benannt (z. B.
,high quality’, ,reliable evidence’) und definiert.

e Je Meta-Analyse war hochstens eine solche Kategorie benannt worden.

e Die Einstufung als ,High-quality‘-Stufe war auf Grundlage von mindestens 3 Qualitdtskompo-
nenten vorgenommen worden.

Die Kategorie ,h6here Qualitat’ war nach diesen Kriterien bei 4 der 6 Meta-Analysen dokumentiert
worden. Die jeweiligen Kriterien basierten auf 8 (bei Linde 1997) bzw. 7 Komponenten (bei Mathie
2014 und Mathie 2017). Bei Shang 2005 blieb unklar, ob 3 oder 4 Komponenten verwendet worden
waren (Table 5).

Der Anteil von ,High-Quality‘-Studien lag bei 6%, 14%, 19% bzw. 29% (Table 8). Bei drei Meta-Analysen
konnten wir die Qualitat der Homoopathiestudien mit der Qualitat anderer klinischer Studien verglei-
chen: die anderen Studien waren aus der gesamten Medizin, mit gleichem Design, aus vergleichbarem
Zeitraum und bewertet nach gleichen Kriterien. Dabei waren die Anteile der ,High-Quality‘-Studien fiir
Homoopathie signifikant hoher (Homdopathie 19% vs. andere Studien 8% bei Shang 2005, der prazi-
seste Vergleich) oder ahnlich hoch (bei Mathie 2014 und Mathie 2017, vgl. Table 9) als bei Studien zu
anderen Therapieverfahren. Die Homoéopathie steht also hinsichtlich Studienqualitat nicht schlechter

da als sonstige Therapieverfahren, es gibt generell Luft nach oben. Ubrigens: fiir die Wirksamkeitsfrage
sind die Ergebnisse und die absolute Anzahl der ,High-Quality‘-Studien (Pkt. 21) wichtiger als deren
Anteil unter allen Studien.

20. Wie ist Ihre Bewertung der methodischen Qualitat der sechs Meta-Analysen ausgefallen?

Das Bewertungsinstrument ROBIS enthalt Bewertungen von 28 Punkten und eine Gesamtbewertung
der Studienqualitat (Risiko fir Bias ,gering’ ,unklar’ oder ,hoch’). Nach diesen Bewertungskriterien er-
hielten drei der Meta-Analysen die beste Bewertung ,geringes Risiko’ und drei Meta-Analysen die
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schlechteste Bewertung ,hohes Risiko’. Die drei Meta-Analysen mit geringem Risiko waren die alteste
Meta-Analyse (Linde 1997 mit Zusatzanalysen in Linde 1999) und die zwei jingsten Meta-Analysen
(Mathie 2014 und Mathie 2017) (Ergebnisse aller Bewertungen in Table 10, Kommentare zu den Be-

wertungen der einzelnen Punkte hierfiir in Additional file 1).

21. Was waren die Hauptergebnisse lhres Systematischen Reviews?
Bezliglich der ersten Forschungsfrage tUber die Wirksamkeit von Homéopathie iiber Placebo hinaus
(vgl. Pkt .11):

e Erste Hauptanalyse: 5 der 6 Meta-Analysen enthielten eine zusammenfassende Effektschat-
zung fir alle eingeschlossenen Studien. Alle 5 zeigten signifikant positive Effekte der Homoo-
pathie, im Vergleich zu Placebo.

e Zweite Hauptanalyse: 4 Meta-Analysen enthielten eine Effektschdtzung nach Beschrankung
auf ,High-Quality‘-Studien (Pkt. 19). In 3 dieser 4 Meta-Analysen blieben die signifikanten po-
sitiven Effekte der Homdopathie erhalten, in 1 Meta-Analyse war der positive Effekt nunmehr
nicht signifikant (Table 12).

Bezliglich der zweiten Forschungsfrage Uber einheitliche versus uneinheitliche Homoéopathie-Effekte:

e Ein einheitlicher, positiver Effekt (statistische Homogenitat) wurde fiir die individualisierte Ho-
moopathie gefunden.

e Fir die nicht-individualisierte Homdopathie wurde kein einheitlicher Effekt gefunden: Bei den
Meta-Analysen mit nur oder Gberwiegend (82-85%) Studien zu nicht-individualisierter Homo-
opathie gab es also nicht einen einheitlichen Effekt, sondern mehrere, unterschiedliche Ef-
fekte (statistische Heterogenitat). Dementsprechend kdnnen Effekte von nicht-individualisier-
ter Homoopathie unterschiedlich grof8 und signifikant oder nicht signifikant ausfallen, je nach
Erkrankung, verwendetem Homoopathikum u.a. (Additional file 3).

22. Wie ist Ihre Bewertung der Qualitdt der Gesamtevidenz fiir die Wirksamkeit der Homéopa-
thie im Vergleich zu Placebo ausgefallen?

Flr solche Bewertungen sind heute die Empfehlungen der GRADE-Gruppe (Grading of Recommenda-

tions Assessment, Development and Evaluation) maRgebend. Fiir die spezifischen Fragen dieses syste-
matischen Reviews waren sechs Publikationen der GRADE-Gruppe zu je einem Thema im Fokus: Risk
of bias of individual trials, Inconsistency/heterogeneity , Risk of publication bias/small study bias, Im-

precision, Indirectness und Occasions for rating up the quality of evidence. Nach den dort genannten

Kriterien konnte die Qualitat der Gesamtevidenz fir Homoopathie als ,hoch’, ,moderat’, ,niedrig’ oder
,sehr niedrig’ bewertet werden.

Die Qualitat der Gesamtevidenz war ,hoch’ fiir individualisierte Homoéopathie (in zwei Meta-Analysen
untersucht), ,moderat’ fir nicht-individualisierte Homdopathie (eine Meta-Analyse) und ,moderat’ fur
jegliche Homoopathie (drei Meta-Analysen).

Nach Beschrankung der Evidenzquellen auf die drei Meta-Analysen mit geringem Verzerrungsrisiko
(,risk of bias‘. Pkt. 20) wurde die Qualitdt der Gesamtevidenz fiir jegliche Homdopathie nunmehr als
,hoch’ bewertet, die Bewertungen fiir individualisierte bzw. nicht-individualisierte Homdopathie blie-
ben unverandert (ausfihrliche Beschreibung in Additional file 3, weiteres zu dieser Bewertung im Pkt.
30).
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Auch hier haben wir mit entsprechenden Qualitdtsbewertungen aus anderen systematischen Re-
views verglichen: In einer Analyse von 608 Cochrane-Reviews zu Therapieverfahren aus der ganzen
Medizin aus den Jahren 2013-2014 war die Qualitat der Gesamtevidenz fiir Wirksamkeit anhand des
jeweiligen primaren Zielparameters ,hoch’ fir nur 13 Prozent, ,moderat’ fir 31 Prozent, ,niedrig’ fur

32 Prozent und ,sehr niedrig’ flir 24 Prozent der Therapien. Bei allen Limitierungen solcher Vergleiche
ist die Bilanz fiir die Homoopathie schon beachtenswert.

23. Was waren die wichtigsten Griinde fiir lhre Einstufungen der Qualitat der Gesamtevidenz?
Die Evidenz aus Meta-Analysen von randomisierten, Placebo-kontrollierten Studien gilt allgemein als
die Evidenz mit dem geringsten Risiko von Bias.

Bei allen drei Homdopathieverfahren (individualisiert, nicht-individualisiert, jegliches Homoopathie-
verfahren) zeigte die erste Hauptanalyse in allen verfligbaren Meta-Analysen einen positiven signifi-
kanten Effekt von Homoopathie, im Vergleich zu Placebo. Dementsprechend wurde die Qualitat der
Gesamtevidenz am Anfang als hoch eingestuft.

e Fir individualisierte Homoopathie (zwei Meta-Analysen) gab es keinen triftigen Grund, von
dieser Einstufung abzuweichen.

e  Fir nicht-individualisierte Homoopathie (eine Meta-Analyse) war die positive Wirkung nach
Beschrdankung auf High-Quality-Studien nunmebhr nicht signifikant; aufRerdem gab es hier nur
drei High-Quality-Studien. Deshalb wurde die Qualitdt auf ,moderat’ heruntergestuft.

e Fiir jegliche Homdopathie (drei Meta-Analysen) gab es diesbezlglich zwei Probleme mit der
Meta-Analyse von Shang 2005: Erstens war fiir die 110 eingeschlossenen Homoopathiestudien
keine zusammenfassende Effektschatzung veroffentlicht worden. Zweitens wurde bei einer
spateren bibliometrischen Untersuchung (Mathie 2013) 41 zusatzliche Studien identifiziert,
die die Einschlusskriterien fir Shang 2005 hatten erfillen kénnen, jedoch von den Autoren
nicht identifiziert worden waren. Somit blieb die Evidenz aus dieser Meta-Analyse unsicher,
und weil sie die letzte und gréRte Meta-Analyse zu jeglicher Homéopathie war, wurde die Qua-
litat der Gesamtevidenz fir jegliche Homdopathie von ,hoch’ nach ,moderat’ heruntergestuft.

24. Konnte es durch den Einschluss derselben Studien in mehrere Meta-Analysen zu einer
Verzerrung der Ergebnisse lhres systematischen Reviews gekommen sein?

Nein. Das Hauptergebnis unseres Reviews (Pkt. 21) war der Anteil von Meta-Analysen mit signifikant
positiven Effekten von Homdéopathie liber Placebo hinaus, also ein Quotient, keine Summe oder Mul-
tiplikation. Die mehrfache Verwendung derselben Studien in verschiedenen Metaanalysen (Pkt.14)
ergab deshalb keine additive oder multiplikative VergroRBerung von Effekten, die eine Verzerrung der
Ergebnisse unseres systematischen Reviews nach oben bedeuten wiirde.

25. Aber kénnten nicht die in mehrere Meta-Analysen eingeschlossenen Studien rein zufillig
bessere (haufiger statistisch signifikant positive) Ergebnisse gehabt haben, wodurch das
Gesamtergebnis des systematischen Reviews ins Positive verzerrt wurde?

Das ware denkbar, aber die mehrfach verwendeten Studien (Pkt.14) kénnten auch schlechtere Ergeb-
nisse als die einfach verwendeten Studien haben. Die Studien wurden ja nicht aufgrund ihrer Ergeb-
nisse in mehreren Meta-Analysen eingeschlossen, sondern weil sie deren Einschlusskriterien erfillten
und zum jeweiligen Zeitpunkt publiziert waren. So war der Anteil von Studien mit einem signifikant
positiven Homoopathie-Effekt im Vergleich zu Placebo


https://doi.org/10.1016/j.jclinepi.2016.03.012
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(05)67177-2
https://doi.org/10.1016/j.homp.2012.10.002
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(05)67177-2
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e beiZusammenzihlung aller Studien in allen Meta-Analysen: 36,5% (n = 113/310) (vgl. Publika-
tion: Interventions, results),

e bei nur einmaliger Berlicksichtigung jeder mehrfach verwendeten Studie (vgl. Pkt. 14): 36,3%
(n=66/182)

Der Unterschied von 0,2% ist irrelevant und statistisch nicht signifikant (p = 0,9444), es gab also keine
Verzerrung.

26. Sind die positiven Ergebnisse durch Kontext- und Zuwendungseffekte erklarbar?

Nein. In allen Studien der sechs Meta-Analysen, die in unser systematisches Review eingingen, erhiel-
ten die Kontrollpatienten ein Placebo. Dadurch kann gerade die Wirkung von Kontext- und Zuwen-
dungseffekten, Beobachtungsbias usw. herausgerechnet und die darliber hinaus gehende Wirkung
dem Prifmittel — namlich dem Homoopathikum — zugeschrieben werden.

27. Gibt es sonst Einschrankungen lhres systematischen Reviews?
Es gibt folgende Einschrankungen:

e Das Review war auf Meta-Analysen zum humanmedizinischen Einsatz von Homdopathie be-
schrankt, Homoopathie in der Veterindrmedizin war nicht vertreten.

e  Fiir vier untersuchte Untergruppen von Patienten (Erwachsene, Kinder, Patienten mit akuter
bzw. chronischer Erkrankung) gab es nur spérliche Daten.

e Inden Meta-Analysen waren Studien zu Homdopathika zur Anwendung in anthroposophischer
Medizin, Homotoxikologie oder Radionik ausgeschlossen oder nur sparlich vertreten. Dasselbe
gilt fur Studien zur Pravention statt zur Therapie existierender Symptomatik.

e Die Wirksamkeit von Homd&opathie bei spezifischen Indikationen war nicht Gegenstand des
Reviews.

28. Was waren die liberraschendsten Befunde fiir Sie bei der Arbeit mit dem Review?

Die Vergleiche beziiglich methodischer Qualitdt der Hom6opathiestudien (Pkt.19) und der Qualitat
der Gesamtevidenz fiir Wirksamkeit der Homo6opathie (Pkt. 22) mit entsprechenden Qualitdtsbewer-
tungen anderer Studien und systematischen Reviews haben uns verbliifft. In der Literatur sind Quali-
tatsmangel von randomisierten Homdopathiestudien 6fters kommentiert worden. Der Vergleich
zeigte dagegen eine mindestens dhnlich gute Qualitat bei den Homdopathiestudien wie bei anderen
Studien, dasselbe war fiir die Qualitat der Gesamtevidenz flir Homodopathiewirksamkeit der Fall.

Ein anderer markanter Befund war die ganz kontrar ausfallende Bewertung der methodischen Quali-
tat der sechs Meta-Analysen: Von drei moglichen Bewertungskategorien erhielten drei der Meta-Ana-
lysen die beste Bewertung, drei die schlechteste und keine Meta-Analyse erhielt die mittlere Bewer-
tung. Auffallig war hier das Top-Abschneiden — nicht nur der zwei jlingsten Meta-Analysen von 2014
und 2017, sondern auch der altesten von 1997 (Pkt. 20).

Schlussfolgerungen

29. Welche Schlussfolgerungen haben Sie aus lhrem systematischen Review gezogen?

Nach diesem systematischen Review kann Homoopathie positive Effekte liber Placebo hinaus bei
kranken Menschen haben. Wohlgemerkt: dieses systematische Review basiert auf der besten verfiig-
baren Evidenz — auf Meta-Analysen zu randomisierten, Placebo-kontrollierten Studien — und es
wurde unter Befolgung heutiger Standards durchgefiihrt und publiziert.


https://systematicreviewsjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13643-023-02313-2#Tab6
https://systematicreviewsjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13643-023-02313-2#Tab6
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Dieser neue Kenntnisstand legitimiert den Platz der Hom6opathie in der Krankenversorgung und be-
rechtigt zu keiner MalRnahme dagegen.

Bezliglich weiterer Forschung unterschieden sich die Implikationen des systematischen Reviews hin-
sichtlich der verschiedenen Homdopathieverfahren:

e Fir die individualisierte, klassische Homo&opathie ware ein Update zur letzten Meta-Analyse
von randomisierten Placebo-kontrollierten Studien fir jegliche Indikation (Mathie 2014) sinn-
voll.

e  Fiir nicht-individualisierte Homdopathie waren die Effekte in unserem systematischen Review
durchgangig statistisch heterogen. Dementsprechend sollte man kiinftige Meta-Analysen zu
nicht-individualisierter Homoopathie eher auf bestimmte Interventionen und/oder bestimm-
ten Erkrankungen eingrenzen.

30. Inwiefern kommt dieses systematische Review zu anderen Bewertungen der einbezogenen
klinischen Studien als die Autoren der bisherigen Meta-Analysen? Wie lasst sich dies er-
klaren?

Im Vergleich zu den Schlussfolgerungen in den sechs Meta-Analysen sind unsere Schlussfolgerungen
eindeutiger positiv beziglich Wirksamkeit der Homdopathie {iber Placebo hinaus. Hierfiir gibt es meh-
rere Grinde:

e Die Autoren der jeweiligen Meta-Analyse bewerteten nur ihre eigenen Ergebnisse, wir konn-
ten dariber hinaus Methodik und Ergebnisse aller sechs Meta-Analysen miteinander verglei-
chen.

e Die Autoren der jeweiligen Meta-Analyse bewerteten nur die methodische Qualitat der aufge-
nommenen Studien, wir konnten dariber hinaus die methodische Qualitat der Meta-Analysen
bewerten.

e Der wichtigste Grund: In wissenschaftlichen Publikationen sollen die jeweiligen Schlussfolge-
rungen zwar die wichtigsten Ergebnisse einbeziehen, doch sind die Schlussfolgerungen bli-
cherweise subjektiv und Kontext-abhadngig. Das war in unserem systematischen Review an-
ders: Unsere Schlussfolgerungen zur Wirksamkeit der Hombopathie ergaben sich aus einer
Kriterien-gestlitzten Bewertung der Gesamtevidenz, nach GRADE. GRADE ist ein detailliertes,

klug konzipiertes System mit einem guten Gleichgewicht zwischen Regeln, Empfehlungen und
individueller Beurteilung.

Wie geht es weiter?

31. Gibt es mittlerweile relevante neue klinische Studien zur Homoéopathie, die in die bisheri-
gen Meta-Analysen zeitlich nicht einbezogen sind?

Durchaus. Die HOMIS-Studiendatenbank am Institut fir Komplementare und Integrative Medizin der
Universitat Bern enthalt Angaben zu randomisierten und anderen kontrollierten klinischen Homdopa-
thiestudien. Fir die individualisierte Homoopathie ware eine neue Meta-Analyse sinnvoll (vgl. Pkt. 29).
Flr den Zeitraum 2014-2021 (seit der letzten diesbezliglichen Meta-Analyse von Mathie 2014) listet
HOMIS einen Zuwachs an 26 randomisierten, Placebo-kontrollierten Studien zu individualisierter Ho-
moopathie auf, davon 23 Studien mit Peer-Review-Publikation. Wie viele davon tatsachlich alle Ein-
schlusskriterien eines kiinftigen systematischen Reviews erfiillen wiirden und zudem Ergebnisse ha-
ben, die fir eine Meta-Analyse kompatibel waren, sei hier offengestellt.


https://doi.org/10.1186/2046-4053-3-142
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0895435610003306?via%3Dihub
https://www.ikim.unibe.ch/forschung/fachbereiche/potenzierte_substanzen___homoeopathie/homeopathy_clinical_trials/index_ger.html
https://doi.org/10.1186/2046-4053-3-142
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