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Unzuverlassiges Informationsnetzwerk

21.02.2024, Harald J. Hamre, Klaus von Ammon, Anja Glockmann, Helmut Kiene

Im Oktober 2023 publizierten wir ein systematisches Review (SR) zu Meta-Analysen von Placebo-kon-
trollierten randomisierten Homaoopathiestudien fiir jegliche Indikation [1]. Das Ergebnis zeigte eine
positive Gesamtevidenz flir Wirksamkeit der Homodopathie lber Placebo hinaus.

Bei der offenen Begutachtung in der renommierten Fachzeitschrift Systematic Reviews wurde kom-
mentiert: , This is an extremely detailed and well written systematic review of meta-analyses of trials
in homeopathy” (ReviewerReport VO R2) und “The author's research is rigorous and has strong data

analysis skills” (ReviewerReport VO R1). Die Gutachter hatten in Hinblick auf die Haupt-Aspekte des

Reviews (Objective, Design, Execution, Statistics, Interpretation, Overall manuscript potential) keinen
einzigen Einwand, wir mussten lediglich Texte aus dem Hauptdokument in Additional Files verschie-
ben.

Das Informationsnetzwerk Homdopathie (INH) versucht nun, polemische Kritik gegen das SR vorzu-
bringen (,Quark”, ,Heuhaufen”, , Daten-Sibirsk”, , Nebel”“, , Strafkolonie”, ,,Rosinenpicken” u.v.m.) [2].
Jeder der flinf vorgebrachten Kritikpunkte beruht aber auf Unkenntnis bzw. Fehleinschdtzung der Me-

thodik unseres SRs:

1. ,Rosinenpicken‘ beim Einschluss der Meta-Analysen? — Falsch

Systematische Reviews (SR) sollen eine Datensynthese enthalten. Fiir SRs zu klinischen Studien ohne
Meta-Analysen werden die Ergebnisse der einzelnen Studien tabellarisch zusammengestellt, die Da-
tensynthese lautet etwa ,X von Y Studien zeigten eine signifikante Uberlegenheit von A im Vergleich zu
B”. Fur SRs mit Meta-Analysen gibt es aullerdem eine zusammenfassende Effektschatzung. Diese ist
aussagekraftiger als , X von Y*, weil Fallzahl, EffektgrofSe und Streuung der Einzelstudien bericksichtigt
werden.

Unsere erste Forschungsfrage ([1], Seite 2) war: Hat Homdopathie positive Effekte Gber Placebo hin-
aus? Fir diese Fragestellung sind zusammenfassende Effektschatzungen von Placebo-kontrollierten
randomisierten Studien die sicherste Grundlage. Wir haben uns deshalb auf diesbezligliche Meta-Ana-
lysen beschrédnkt. INH versucht zu kritisieren, dass wir flinf andere systematische Reviews [3] nicht
aufgenommen haben; dies sei ,,Rosinenpicken” und werde ,nicht erldutert”. Das ist falsch: Von diesen
flinf SRs sind drei ([4-6]) keine Meta-Analysen und zwei SRs mit Meta-Analysen betreffen nur Studien
ohne Placebo-Kontrollgruppen ([7, 8]). Daher erfiillten diese fliinf SRs unsere Aufnahmekriterien nicht
(vgl. [1] Tabelle 1), was INH anscheinend nicht versteht.

2. ,Multiplikationsergebnis“ bei den Analysen? — Falsch

INH glaubt irrtiimlich, wir hatten eine neue zusammenfassende Effektschatzung der Studien der sechs
Meta-Analysen mit ,,[Auswertung der] Einzelstudien” durchgefiihrt und fantasiert von einem ,,schwer-
wiegenden methodischen Fehler” mit einem , Multiplikationsergebnis”, was es aber nicht gab:

Unser SR zu den 6 Meta-Analysen enthalt keine Meta-Analyse, wir haben keine neuen zusammenfas-
senden Effektschdtzungen vorgenommen, sondern die Ergebnisse der einzelnen Meta-Analysen tabel-
larisch zusammengestellt. Dementsprechend lautete unsere Datensynthese, analog zu Pkt. 1, ,X von Y
Meta-Analysen zeigten eine signifikante Uberlegenheit von Homéopathie im Vergleich zu Placebo”. Bei
Einbezug aller Studien in jeder Meta-Analyse waren es 5 von 5 Meta-Analysen, bei Beschrankung auf
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Studien von héherer methodischer Qualitdt waren es 3 von 4 Meta-Analysen. Die Methodik besteht
aus Klassifizierung (Uberlegenheit ja/nein + Signifikanz ja/nein), Addition (,X“) und Division (,,von Y*).

3. ,,Enthalt [das systematische Review] nichts Neues“? — Doch, ganz viel

INH meint falschlicherweise, unser SR ,,enthdlt nichts Neues, sondern es werden lediglich schon Iéngst
abgehakte Untersuchungen wiedergekdut.” Dies ist jedoch die (iberhaupt erste Zusammenschau der 6
Meta-Analysen mit Kriterien-basierter Bewertung in einem SR nach heutigen Standards:

e Inhalt und Struktur eines SR sind durch den PRISMA-Standard (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses) vorgegeben. Unser vorab registriertes (PROSPERO
CRD209661) Analyseprotokoll [9] richtet sich nach dem PRISMA-P-Standard [10], mit Regist-
rierung in PROSPERO. Die PRISMA-2020-Checkliste [11] listet 28 Themen mit 42 Detailpunkten
auf, die in der Publikation unseres SR [1] der Reihe nach behandelt werden.

e Zu einem SR gehort eine Bewertung der methodischen Qualitdt bzw. des Verzerrungsrisikos
der eingeschlossenen Primararbeiten (hier der sechs Meta-Analysen). Hierfiir haben wir ROBIS
(Risk Of Bias In Systematic reviews) mit 29 Bewertungen [12] verwendet, ergdnzt durch drei
Bewertungen aus AMSTAR-2 (A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews [13]). Er-
gebnisse sind in Tabelle 10 (ROBIS) und Tabelle 11 (AMSTAR) zusammengefasst; detaillierte
Begriindungen fiir die ROBIS-Bewertungen im Additional File 1.

e Ein zentraler Bestandteil eines kompletten SR ist die Bewertung der Qualitat der Gesamtevi-
denz (nach GRADE, mehr dazu unter Pkt. 4 unten).

e Es wird heute empfohlen (PRISMA, Pkt. 27), alle erhobenen Daten zu verdffentlichen, damit
nichts den Lesern vorenthalten wird und kundige Leser sehen kénnen, worauf die Analysen
und Schlussfolgerungen beruhen [14]. Dem sind wir nachgekommen.

INH scheint diese Standards nicht zu kennen und zu verstehen. Man vermisst eine Darstellung , wofiir
diese Erhebungen relevant sein sollen, oder was man damit belegen will.“ Daher sei die Lektilre der
langen Arbeit , Arbeit fiir eine Strafkolonie”. Die Lange ergibt sich aus der Befolgung der genannten
Standards und ist fiir SRs und die hierauf spezialisierte Zeitschrift Systematic Reviews nicht uniblich.

4. ,Fehlt... ein critical appraisal“? Nein, keineswegs
INH bemangelt das vermeintliche Fehlen , eine[r] kritische[n] Bewertung der gefundenen Ergebnisse,
ein critical appraisal, wie Cochrane das nennt, das Kernelement zusammenfassender Betrachtungen.”

Falsch: Diese Bewertung (,Confidence in cumulative evidence” genannt) wird in unserem SR auf S. 20
kurz referiert und in Additional File 3 detailliert dargestellt. Fiir solche Bewertungen sind die Empfeh-
lungen der GRADE-Gruppe (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evalua-
tion) malRgebend [15]. Von den mittlerweile iber 20 Publikationen der GRADE-Gruppe waren fiir un-

sere o.g. Fragestellung sechs Publikationen zu je einem Thema im Fokus: Risk of bias of individual trials
[16], Inconsistency/heterogeneity [17], Risk of publication bias/small study bias [18], Imprecision [19],
Indirectness [20] und Occasions for rating up the quality of evidence [21].

5. Sind subjektive Kommentare zur Studienqualitit relevant? Nein

Beim Thema Risk of bias of individual trials, also Verzerrungsrisiko bzw. umgekehrt ausgedriickt: me-
thodische Qualitat der Studien, verrat das INH einen Mangel an Kenntnissen. Das INH glaubt, fiir eine
solche Bewertung waren die Kommentare der Autoren der zu bewertenden Arbeiten (hier: der Meta-
Analysen) Gber die Studienqualitat relevant, und bemangelt die ,,durchweg hervorgehobene schlechte
Qualitdt der Studien”.
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Jedoch sind zusammenfassende Kommentare der Autoren der jeweiligen Meta-Analysen zur Studien-
qualitat subjektiv, Kontext-abhangig und hier nicht relevant, weil es zuverlassigeres Material gibt:

Wichtig ist die technische Erhebung der Studienqualitadt (u.a. wie viele und welche Kriterien? vgl. [1]
Tabelle 5) und ihre Einstufung (Tabelle 8) durch die Autoren der jeweiligen Meta-Analyse. Hinzu kom-
men die Effektschatzungen bei den jeweiligen Untergruppen von Studien mit hoherer Qualitat (Pkt. 2),
einschlieRlich EffektgréoRen, Signifikanz und statistischen Streuungen. Alle diese Daten sind sodann in
unsere Bewertung der Qualitdt der Gesamtevidenz (Pkt. 4) mit eingeflossen.

Um diese Qualitatsbewertungen im Kontext der gegenwartigen klinischen Forschung einzuordnen,
kénnen sie mit Bewertungen anderer Studien oder Reviews verglichen werden, sofern die Bewertun-
gen anhand derselben Instrumente vorgenommen wurden. Bei solchen Vergleichen von methodischer
Studienqualitat ([1] S. 13) bzw. Qualitdt der Gesamtevidenz ([1] S. 22) hat die Homdopathie teils dhn-
lich, teils besser abgeschnitten.

Schlussfolgerung

Das INH, ein ,,Zusammenschluss von liber 60 Experten”, will Uber ,wissenschaftlich belegte Fakten”
informieren [22]. Beziiglich der Methodik von Meta-Analysen und SRs hierzu verrat jedoch das INH
wiederholt mangelhafte bis fehlende Kenntnisse. Der INH-Text bleibt (mit Shakespeare) “full of sound

and fury — signifying nothing”.

Diese traurige Bilanz kommt nicht ganz Giberraschend: Bei einem SR zu Homdopathie mit einer wissen-
schaftlichen Beiratin des INH als Letztautorin [23] gab es keine formulierte Forschungsfrage, kein ver-
flgbares Analyseprotokoll, keine sichtliche Orientierung an PRISMA, keine Datensynthese und keine
Kriterien-basierte Bewertung der Qualitdt der Gesamtevidenz. — Gemessen an diesen Texten scheint
das Informationsnetzwerk Homoéopathie unfahig, zuverlassige wissenschaftsbasierte Informationen
Uber Homoopathie zu liefern.
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