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Aber: Wirkungsnachweise als RCTs existieren in grofRer Zahl:
» Gesamtzahl (Ende 2011): 164

davon positiv: 71 (43 %)
unklarer Ausgang: 2 80 (49 %)
negativ ( 6 %)
es fehlen: ( 3%)
Faculty of Homeopathy, 2014

Schlussfolgerung B:
Da die Homoopathie nicht wirksam sein kann,

Schlussfolgeru : | ist die Methodik des Nachweises falsch...
» Wirksamkeit der i eim

.... allerdings stellt dies die Aussagekraft und
Anwendbarkleit der Methode generell in Frage!




Bl

Randomisierte doppeltverblindete placebokontrollierte Vergleichsstudie I

Die Untersuchung erfolgt an einer Mehrzahl von Patienten, um generelle Aussagen treffen
zu konnen, die nicht von einzelnen individuellen Merkmalen gepragt sind.

Aufteilung in zwei Gruppen, einziger Unterschied: eine Gruppe erhalt das zu testende
Medikament, die andere ein Placebo.

Randomisierung:
Die Gruppeneinteilung nach einem Zufallsprinzip soll eine moglichst homogene
Zusammensetzung der Gruppen sicherstellen.

Doppelte Verblindung:
Die Patienten und das mit ihnen in Beruhrung kommende Personal sind im Unklaren Uber die
Gruppeneinteilung, um unerwunschte Ruckkopplungseffekte zu vermeiden.
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Intent to Treat

S . Im Studienergebnis wird Uber alle Patienten berichtet, auch diejenigen, die die Studie nicht

S abgeschlossen haben, um Verfalschungen zu vermeiden.
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Metaanalyse von Shang et al., veroffentlicht 2005 I

Es werden alle klinischen Studien untersucht, die folgenden Kriterien gentigen:
 veroéffentlicht bis 2003

» placebokontrollierte Vergleichsstudien

* randomisierte Gruppenzuordnung

» genugend Daten zur Auswertung vorhanden
vergleichbare EBM-Studie vorhanden <

zuféllige Ubereinstimmung der Zahlenwerte KRITIK: willkurliches Auswahlkriterium!

N~

gesamt
117
Vergleichs-
studien

\ 8 —

21
13 m)p> zu klein
\\13 Studien positiv 5 Studien positiv
8 Studien negativ 3 Studien negativ
signifikant positiv nicht signifikant
89 =) unzureichende Qualitét\

Bewertung abhangig von der
7 Zahl der betrachteten Studien

* keine konventionelle Vergleichstherapie

Literaturangaben s. letzte Folien




Shang-Metaanalyse: Studien hoher Qualitat I

Nr. Autor_Jahr Indikation Anzahl Pat.
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Fur starke Effekte
geniigen kleine
Teilnehmerzahlen
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Spez. Wirksamkeit: -

"nicht nachgeweisen" -

"nachgeweisen" . . gt
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Wirksamkeitsnachweis - prinzipielle Schritte I

- Hypohese: Was soll nachgewiesen werden?

- Testkriterium: Anhand welcher KenngroBe kann man entscheiden?

- Studiendesign: Mit welchen Methoden kann man das Testkriterium feststellen?
- Durchfuhrung nach Versuchsplan

- Datenerfassung (Messwerte)

- Auswertung

- Signifikanztest: Wurde moglicherweise nur ein Zufallsergebnis erzeugt?

- Relevanz (Wird leider meist nicht betrachtet): Was nutzt es den Patienten?

- Diskussion: Ist das Ergebnis belastbar?

- Schlussfolgerung: Wurde die These bestatigt oder nicht?

- (Replizierung)

Interne Validitat
ist gegeben, wenn Alternativerklarungen fur das Vorliegen oder die Hohe der
Effekte weitgehend ausgeschlossen werden kdonnen.

Daraus folgt als mogliches weiteres Bewertungskriterium:
Die einzelnen Elemente der Kette miissen geeignet sein, das jeweils erwartete
Ergebnis zweifelsfrei erzielen zu kdnnen.




Beispiel: Jacobs 1994: Kinder mit Durchfallerkrankungen in Nicaragua

1. Hypothese: Homoopathie ist eine wirksame Behandlung von kindlichem Durchfall
- Therapie: individuelle Verordnung homoopathischer Medikamente

2. Sind die Testkriterien geeignet, diese These zu entscheiden?
Kriterien nicht klar definiert, Rickschluss aus den hervorgehobenen Ergebnissen:
(a) Dauer der Durchfallerkrankung (Endpunkt: weniger als drei Ereignisse am Tag)

Weicher Endpunkt: Die Beschwerden sind dann bei Weitem noch nicht ausgeheilt.
(b) Anzahl der Ereignisse am dritten Tag nach Behandlungsbeginn

Spotlight / Cherrypicking. Relevanz dieses Zeitpunktes fur Gesamtverlauf nicht erlautert

3. Ist das Studiendesign geeignet, Ursache und Wirkung zuzuordnen?
- Kinder litten an Durchfall und Dehydrierung

- Gleichzeitige Therapie mit WHO-Trinklosung und Homoopathika

- Die Trinkldsung beeinflusst den Flussigkeitshaushalt (Umkehr der Diffusion im Darm)
Anderung im Befund ist nicht eindeutig auf einen der beiden Eingriffe zurlickfiihrbar.

4. Ist die Studiendurchfuhrung geeignet, die Daten der Kriterien zu ermitteln?
- zwei Gruppen insgesamt 87 Patienten, statistische Power

- Gruppen unterschiedlich: Alter/Gewicht: Hom.: 19,6 Mon. / 9,8 kg, Plac.: 17,8 Mon. / 9,5 kg
Einfluss wird nicht diskutiert, da statistisch nicht signifikant.
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- | Ergebnis (Nicaragua)

* In der Homoopathiegruppe zeigte
sich eine statistisch signifikante
Abkurzung der Dauer des

~— Durchfalls (H: 3,0 P: 3,8 Tage).

-« 72 Stunden nach der Behandlung

1 zeigte sich ebenfalls ein

signifikanter Unterschied in der
Anzahl der Ereignisse pro Tag.

Anzahl Ereignisse pro Tag

Verlauf 'Nicaragua’

4 Homtiopathie

—fi— Flacebo

keine

\ spezifische
Wirkung

erkennbar

5. Ist die Datenerfassung geeignet, die KenngroBRen zu ermitteln?

- Prinzipiell wird nur abgezahit.

6. Ist die Auswertung geeignet, die KenngroRen zu ermitteln?
- Zweites Kriterium: Nur Durchschnittswerte ohne Angaben zur Streuung
- Streuung wahrscheinlich enorm, wenn ein Teil der Gruppe schon geheilt war!




Beispiel: Jacobs 1994: Kinder mit Durchfallerkrankungen in Nicaragua

7. Ist die Signifikanzpriifung fur den Datentyp geeignet, ist das Ergebnis signifikant?

- Verfahren prinzipiell geeignet, fur multiple Endpunkte erfolgte jedoch keine Korrektur.

Anzahl der Ereignisse nur nach 72 Stunden signifikant, sonst nicht. (Cherrypicking)
Signifikanz muss stark bezweifelt werden.
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8. Wurde die Relevanz fiir die Patienten in geeigneter Form betrachtet? F_'_".'
=== - Nein!
— - 'Weniger als drei Ereignisse pro Tag' ist sicher eine Erleichterung fur die Familie - mehr aber nicht.
g - Der 'signifikante' Vorteil am Tag 3 ist am Tag 4 schon wieder verschwunden.
Relevanz fur den Patienten allenfalls grenzwertig.

9. Werden die Grenzen der Gultigkeit des Ergebnisses diskutiert?
Nur sehr indirekt!
Ob die Ergebnisse aus einem Elendsviertel in Mittelamerika auf einen 'westlichen Industriestaat'
ubertragbar sind, wird nicht diskutiert.
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11. Liegen Replizierungen vor?
Ja, aber nur vom gleichen Autorenteam.
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Beispiel: Jacobs 1994: Kinder mit Durchfallerkrankungen in Nicaragua

Nachtrag: Stellungnahme zu unbeantworteten Diskussionsbeitragen

In der auf den Vortrag folgenden Diskussion war angemerkt worden, dass die Trinkbehandlung ein Standard-Inhalt
einer Therapie gegen Durchfall ware, die Homoopathie ware demnach nur eine zusatzliche Behandlung on Top.
Da sich beide Gruppen nur durch die Gabe von Placebo oder Verum unterschieden, sei aus dem Ergebnis
durchaus die Wirkung des Homdopathikums zweifelsfrei zu erkennen.

Die Autoren der Studie hingegen sahen die Trinktherapie als eine gesonderte Behandlung, die keinen Einfluss auf
die Grunderkrankung hatte:

‘Oral rehydration therapy (ORT), which includes the administration of oral rehydration solution along with
continued feeding, is the currently recommended treatment for acute childhood diarrhea. in the developing world.
Although this treatment is effective in preventing death from dehydration, it does not decrease the amount of
diarrhea nor does it shorten the duration of individual diarrheal episodes.’ (Hervorhebung von mir)

Dieser Sichtweise war ich in meiner Darstellung gefolgt, wonach die Behandlung aus zwei unabhangigen Teilen
bestand, die sich aber augenscheinlich im Testkriterium, der Haufigkeit der Ereignisse, Uberlagerten.

Aus dem Ergebnis der Placebogruppe ist zu schlieen, dass die Rehydrierung allem Anschein nach den bei
weitem dominierenden Effekt erzielt. 80% der Verbesserung wurden am ersten Tag nach Beginn dieser
Behandlung erzielt.

Wenn dies zutrifft, dann ist das Studienergebnis in hohem Malte davon abhangig, ob in beiden Gruppen die
Dehydrierung zu Beginn der Therapie im gleichen Umfang vorgelegen hat. Sollte dies nicht der Fall gewesen sein
- was durchaus wahrscheinlich ist - dann ist der Unterschied zwischen den Gruppen eben nicht nur auf die
Wirkung der Homdopathika zurtickzufuhren, die offensichtlich die Durchfallerkrankung ursachlich behandeln
sollte.




Shang-Metaanalyse: Studien hoher Qualitat I

Nr. Autor_Jahr Indikation Anzahl Pat. = —




Shang-Metaanalyse: Studien hoher Qualitat I
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(1) Rottey (1995)

Vorbeugung von Erkaltungskrankheiten (501 Patienten)

Signifikanz

Ergebnis nicht signifikant (Pearson Test p = 0,1)

(3) Papp (1998)

Grippaler Infekt (334 Patienten)

Testkriterium

ungeeignet (Cherrypicking)

Auswertung

> 20% der Patienten nicht erfasst, zeitliche Liicken

Signifikanz

ungeeignete Verfahren, Ergebnisse nicht signifikant

unzureichend, nur 7,2% der Patienten profitieren

.
- ?.i Relevanz
4l

| (Darstellung)

Widerspriichliche Darstellung der Ergebnisse

(4) Schmidt (2002)

Gewichtsreduktion (208 Patienten)

Testkriterium

ungeeignet (Cherrypicking)

- Relevanz Unterschied kleiner als Auflésung des Messgerats
- | Ergebnis falsche Richtung (Homoopathie schnitt schlechter ab)
Bemerkung Autoren werten Ergebnis als Fehlschlag

(6)- Jacobs (2000)

-

Shangs positive Bewertung ist nicht nachvollziehbar

— P

Durchfall bei Kindern (Nepal) (116 Patienten)

Testkriterium

(1) ungeeignet (Cherrypicking)
(2) irrelevanter Endpunkt

Studiendesign ungeeignet: parallele Therapien
Durchfiihrung Gruppen stark unterschiedlich (Alter, Gewicht)
= Diskussion Ubertragbarkeit der Ergebnisse (Fliichtlingslager Nepal)
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Shang-Metaanalyse: Studien hoher Qualitat I

(7) Weiser (1994) Chron. Nasennebenhohlenentziindung (104 Patienten)
Mg Testkriterium nicht aussagekraftig (Summen- und Durchschnittsscore) <a==m
- Signifikanz ungewohnliches Testverfahren (Trendtest) -~
Auswertung nicht alle Daten berichtet (Langzeitergebnis fehit)
Bemerkung Besseres subjektives Langzeitergebnis in Placebogruppe
1 (9) Jacobs (1994) Durchfall bei Kindern (81 Patienten)
-/ | Testkriterium (1) ungeeignet (Cherrypicking) =
. (2) irrelevanter Endpunkt —="
__.____'—'-I" e
- Studiendesign ungeeignet: parallele Therapien e
e r":‘j:-\ Durchfiihrung Gruppen stark unterschiedlich (Alter, Gewicht) —
'-1-‘1'.-' ., - - '—:-H' -
- | Diskussion Ubertragbarkeit der Ergebnisse (Armenviertel Leon / Nicaragua)? _.,;.,__--m-_._'E
o - = » e
— . . . o =
. (10) Jacobs (2001) Mittelohrentziindung (75 Patienten) o
e -= g
- Studiendesign ungeeignet: Autoren: Pilotstudie mit zu kleiner Teilnehmerzahl = iy
Aussagekraftige Studie liegt bis heute nicht vor = -
Durchfiihrung Autoren: viele Probleme (Diagnose etc.) ——
Signifikanz Im Hauptkriterium kein signifikantes Ergebnis e
Bemerkung Beriicksichtigung in Metaanalyse nicht nachvollziehbar =
~\| (12) Wiesenauer (1983) Heuschnupfen (72 Patienten) =
) Testkriterium fragwiirdig: nur subjektive Beurteilung des Behandlungserfolgs .
- . i -"—.: -
~ 1\ (13) Zell (1988) Verstauchungen (69 Patienten) -
T —i "‘E—.'E'ait- . R R . g e
"-"—21-_-. — = Studiendesign ungeeignet: Parallele Therapie (Traumeel) IO
e =:ﬁ - = -r_"




Shang-Metaanalyse: Studien hoher Qualitat I

Nr.

(14) Béhmer (1992)

Verstauchungen (67 Patienten)

Studiendesign

ungeeignet: Parallele Therapie (Traumeel)

(18) Tveiten (1998)

Muskelschmerz nach Anstrengung (46 Patienten)

Testkriterium

unzulanglich: kein Testkriterium beschrieben

Durchfiihrung unzulanglich: deutliche Gruppenunterschiede
. | Auswertung ungeeignet: offenbar post hoc Festlegung des Auswertepunktes
gt~ Keine Korrektur fiir multiple Bewertungen
"‘ Relevanz ungenugend: (1) gleiche Zeitdauer der Beschwerden
L Sl (2) leicht unterschiedliche Intensitat (kumulierte subjektive Bewertung)
i (3) kein Unterschied in objektiven Daten
N | Reproduzierbarkeit nicht gegeben: =
— sieben Studien mit héherer Patientenzahl kommen zu einem
—— gegenteiligen Ergebnis, drei davon in dieser Analyse
i
~ (19) Stevinson (2003) Schmerzen und Blutergiisse nach Operation (42 Patienten)
-/ Signifikanz nicht gegeben: Autoren berichten keine Signifikanz in Hauptkriterien
Relevanz nicht gegeben: Autoren berichten Vorteile seien unbedeutend
- | Bemerkung positive Bewertung Shangs nicht nachvollziehbar ~
(20) Lepaisant 1995 Pramenstruelles Syndrom (36 Patienten)
> Studiendesign problematisch: Gruppeneinteilung nicht randomisiert
| Durchfiihrung problematisch: sehr kleine Stichprobe (gesamt 36)
- | Bemerkung Hohe Qualitat nach Shangs Kriterien fraglich ==

Daten nach Dean, The Trials of Homeopathy
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Shang-Metaanalyse: Studien hoher Qualitat

Nr. Autor_Jahr Indikation Anzahl Pat.
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Zusammenfassung (Homoopathie) I

Die positiven Wirkungsnachweise in der Shang-Metaanalyse beruhen im Wesentlichen auf.

g - ungeeigneten Testkriterien
- ungeeigneten Studiendesigns

ey - ungeeigneter Studiendurchfihrung

- ungeeigneter Datenauswertung
- fehlerhafter Ermittlung der Signifikanz

- mangelnder klinischer Relevanz

- sieben Studien fehlen

- Vorauswahl aus der Metaanalyse

- Redaktionsschluss 2003




Zusammenfassung (PCT)

* Ausgangspunkt: unverhaltnismafig hohe Falsch-Positiv-Rate ('Spezifizitat')

» keine Verbesserung durch herkdmmliche Qualitatsbewertung
(Randomisierung, Verblindung, Intent to treat)

* Prozessbetrachtung liefert weitere objektive Bewertungskriterien
» diese reduzieren die Anzahl der falsch-positiven Ergebnisse

» weitere Konkretisierung des Bewertungsschemas ist erforderlich.



.... dann will ich dem nicht langer im Wege stehen!

Vielen Dank fur lhre Aufmerksamkeit! I
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