Przeglad z pisma Lancet z roku 2005 udowodnit wyzszg jakos¢
prébek homeopatycznych
Dr Lex Rutten

Mingto juz ponad 30 lat odkad rozpoczatem swoja praktyke lekarska jako lekarz ogdlny, bez
jakiejkolwiek znajomosci homeopatii. Jak si¢ okazalo, u wielu pacjentow stosowana przeze mnie
medycyna konwencjonalna nie przynosita pozadanych efektéw, dolegliwosci bardzo czgsto
powracaty. Po pewnym czasie przyszto do mnie kilkoro pacjentow z informacja, ze homeopatia byta
w stanie wyleczy¢ u nich to, czego nie potrafita medycyna konwencjonalna. Zaintrygowato mnie to;
przede wszystkim dlatego, iz byloby wysoce aroganckim nie przyjrze¢ si¢ temu blizej po odniesieniu
porazki w leczeniu.

Jedyna rzecza, jaka wiedzialem na temat homeopatii byto to, ze nie mogta ona dziata¢ z powodu
rozcienczen. PO pewnym czasie zdatem sobie sprawe, iz oznaczato to jedynie, ze nie mogta ona
dziala¢ tak, jak medycyna konwencjonalna, i rzeczywiscie, wedtug pacjentéw dziatata inacze;j.
Uswiadomitem sobie oczywiscie, iz fakt, ze homeopatia zadziatata po tym, jak zawiodta medycyna
konwencjonalna, byt spowodowany wlasnie tym, ze dziata inaczej! Jak istotne jest podanie
teoretycznych wyjasnien? Stawny polski naukowiec, Mikotaj Kopernik (1473-1543, ilustracja 1), na
podstawie swoich wtasnych obserwacji udowodnil, Ze teoria moze by¢ catkowicie mylna. Odrzucenie
homeopatii na podstawie opisujacej ja teorii nakazywatoby cofnigcie nauki z powrotem do
sredniowiecza. Wszystko to, co daje efekty, warte jest doglebnego zbadania. Jest tyle rzeczy, ktorych
nie znamy, szczegodlnie tych dotyczacych istoty zycia.

Rycina 1: Mikotaj Kopernik (1473-1543)

Pierwsza rzecza, jaka nalezalo zbada¢ byto zatozenie, ze homeopatia jest efektem placebo. Ztotym
standardem dla tego typu badan jest przeprowadzenie randomizowanej proby klinicznej (ang.
Randomised Clinical Trial lub RCT). Po wystarczajacej ilosci testow RCT, dowod ten moze by¢
przeanalizowany za pomoca metaanalizy.



Subiektywnosé

Jednak nawet w najbardziej zaawansowanym ztotym standardzie nauk medycznych, w metaanalizie
(przegladach systematycznych) badan RCT, wystepuje aspekt subiektywnosci. Po przeanalizowaniu
znacznej liczby badan ze $wiatowej bazy Cochrane, Ezzo doszedt do wniosku, ze: “llos¢ badan
wskazujqcych na to, Ze wspélczesne ingerencje_biomedyczne wykazujq brak efektu lub zostat on
niedostatecznie dowiedziony, jest zadziwiajqco wysoka. Niezgodnosci sugerujq niespodziewany
stopien subiektywnych interpretacji zawartych w badaniach systematycznych”. !

Wyraznie zatem widac, iz blask ztotych standardéw jest zalezny od rzucanego na nie $wiatla.
Stawny epidemiolog, profesor Jan Vandenbroucke, stwierdzit w 2001 roku, iz “Refleksja nad
postepowaniem zwolennikow medycyny konwencjonalnej wzgledem jednej z form medycyny
alternatywnej — homeopatii — uczy nas, iz lekarze odrzucajq pozornie solidny dowad,
poniewaz nie wspolgra on z teoriq” 2

Obecnie opublikowane zostaty cztery duze metaanalizy (dotyczace homeopatii):

1991: Kleijnen et al.? 105 testow

Whiosek: ,, llos¢ niepodwazalnych dowodow nawet wsrod najlepszych badan byta dla nas
niespodziankq. Opierajqc sie na tych dowodach z ochotq przyjelibysmy, Ze homeopatia moze
by¢ skuteczna, jesli tylko mechanizm dziatania bytby bardziej przekonujqcy... dowod
przedstawiony w tym badaniu bytby prawdopodobnie wystarczajqcy na to, aby przyjac
homeopatie jako rutynowy sposob leczenia okreslonych dolegliwosci”

1997: Linde et al.* 186 testow, 89 stuzacych analizie
Whniosek: ,, Rezultaty nie byly zgodne z hipotezq, zZe efekty homeopatii stanowiq w catosci efekt
placebo”™

2000: Cucherat et al.> 184 testow
Whiosek: Szansa, ze homeopatia jest jedynie efektem placebo, wywnioskowana na podstawie
17 ,,najlepszych” badan (2001 pacjentow) p < 0,001, ale jakos$¢ jest zbyt niska.

2005 Shang et al.® 110 badan homeopatycznych poréwnanych ze 110 odpowiadajacymi
badaniami konwencjonalnymi.

Wszystkie cztery metaanalizy doprowadzity do wniosku, ze cato$ciowy wynik jest
porownywalny z medycyna konwencjonalna. Druga i trzecia analiza Stwierdza, ze wynik jest
stale pozytywny w testach dobrej jakosci, trzecia natomiast wykazata niska jakos$¢ testow.

Powtérna analiza

Ostatnia analiza zyskata jak dotad najszerszy rozgtos. Czy zostato to spowodowane tym, ze
whnioski nie przemawiaty za homeopatia? W kazdym razie, jest to najbardziej interesujaca
analiza, poniewaz zostata przeprowadzona przez zesp6t kierowany przez niezwykle
kompetentnego przeciwnika homeopatii, profesora Mathiassa Eggera. Niewielu ludzi wie, ze
Egger dokonat analizy homeopatii w zasadzie dwukrotnie. Poprosit 1 otrzymat dane zrodtowe
Lindego, przedstawit je w British Medical Journal w 2001 roku’, a p6zniej w swojej re-
analizie zamieszczonej w pismie Lancet, w 2005 roku. Oba wykresy przedstawiono na
rysunku nr 2.
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Ryc. 2. Dwie analizy badanh homeopatycznych sporzadzone przez Eggera, po lewej stronie schemat z 2001
roku (zrédto: Sterne, Egger, Smith; BMJ 2001;323:100-105) obejmujacy 89 ‘badan Lindego’, po prawej
schemat z 2005 roku (zrédto: Shang, Egger et al; Lancet 2005;366:726-732) obejmujacy 110 badan.

Na tych wykresach, punkty widoczne po lewej stronie od pionowej przerywanej linii
oznaczaja testy dodatnie, efekt medycyny homeopatycznej jest lepszy niz placebo. Punkty
widoczne po prawej stronie od pionowej linii wykresu przedstawiaja testy, w ktorych placebo
dziata silniej niz prawdziwy lek. W dolnej czesci wykresu zobrazowane sa mniejsze badania,
z udzialem niewielkiej liczby pacjentow. Najwicksze badania przedstawione sa na gorze
wykresow. Lewy wykres sporzadzony zostal przez Eggera w 2001 roku, prawy z kolei w
2005 roku. Z prawym wykresem stato si¢ co$ niezwyklego. Sktada si¢ on, rzecz jasna, z
wigkszej ilosci testow (110) niz analiza Lindego (89), poniewaz zawiera on dodatkowo
pbézniejsze dane. Jednak cztery dodatnie testy widoczne w lewym goérnym kwadrancie
wykresu z 2001 roku, znikngty z wykresu z 2005 roku. Wedtug pozniej opublikowan%lch
danych, nie mozna byto znalez¢ dla tych testow zadnych im odpowiadaj qcychs' 9.10.11
Rezultatem jest jednak bardziej asymetryczny wykres. Co wigcej, Egger stawia hipotezg, ze
obszerne testy sa lepsze, ale nie wszyscy si¢ z nim zgadzaja w tym punkcie.

Z powodu subiektywnosci metaanalizy, Cochrane Collaboration ostrzega: ,, Wiarygodne
wnioski mogq by¢ wyciqgniete tylko z tych analiz, ktore sq wczesniej starannie okreslone,
jeszcze przed dokonaniem przeglqdu wynikéw badar ™. Prowadzacy analize homeopatii w
2005 roku byt zaznajomiony z wigkszo$cia wczesniejszych badan. Dlaczego w dokumencie z
2005 roku nie zostata wspomniana analiza z 2001 roku? Zaskakujace bylo rowniez to, Ze na
sze$¢ najlepszych badan z analizy Lindego, cztery nie byly uznane za dobre. Te cztery
badania zostaty opublikowane w wiodacych czasopismach medycznych.

Lewy wykres na ryc. 2 oparty zostat na analizie Lindego z 1997 roku. Opierajac si¢ na tej
samej analizie, Vandenbroucke podczas wyktadu z okazji 175 rocznicy pisma Lancet postawit
publicznosci wyzwanie: ,, Wyobrazmy sobie, ze ten wykres lejkowy (funnel plot) nie dotyczy
homeopatii, ale czegos, w co wierzymy — naszej ulubionej choroby i naszego ulubionego leku,
ktorego dzialania jeStesmy pewni. Gdyby wykres lejkowy wygladat doktadnie tak, jak ten
wykres, co bysmy powiedzieli? Spojrzelibysmy na ten schemat i przyznalibysmy, ze: ,, Tak,
wiemy, ze literatura fachowa jest zawsze poniekqd optymistyczna, ale nawet jesli odrzucimy
elementy odstajqce, pozostaje wymierny wynik, prawda? A jesli przyjrzycie sie blizej
szcezegolnie badaniom wysokiej jakosci, efekt ciqgle pozostaje. A co z tq niewielkq ilosciq



wiekszych testow bez dodatnich wynikow? Zostaly one przeprowadzone przez osoby, ktore
zajmujq sie duzymi, ale byle jakimi testami, nie uzyli oni wtasciwych dawek lub podali je W
zlym czasie, a takze nie wykluczyli prawidtowo pacjentow z przeciwwskazaniami. A teraz, gdy
myslimy o tym, mozemy wyjasni¢ owe elementy odstajqce: 10 subpopulacja pacjenzow
cierpiqcych na bardziej powazne choroby, co powoduje rozdzielenie wynikow. Leki dziatajq u
nich bardziej efektywnie, mozna to zobaczyé. Majq one swoje wlasne mate schematy
lejkowe”. Czyz nie brzmi t0 znajomo? ™3,

W skrocie: skrytykowany moze by¢ kazdy wykres badan, nawet ten dotyczacy najlepszych
terapii medycznych, a interpretacja jest subiektywna. Vandenbroucke kwestionuje jako$¢
wigkszych badan.

Hipoteza: asymetria i bfedy jakoSciowe

W 2001 rok Egger sformutowatl swoja tezg dotyczaca pozytywnych wynikéw homeopatii
(BMJ). Twierdzit, iz przesadzone efekty mogty by¢ spowodowane przez mierna jako$¢,
dlatego tez dla uchybien jakosciowych powinna by¢ stosowana inna metoda analizy,
mianowicie analiza metaregresyjna. W analizie tej, na wykresie rysowana jest linia regresji,
ktora jest ekstrapolowana w kierunku najwigkszych testow (patrz: ryc. 3, lewa czgsé). Jesli
wykres jest asymetryczny, a linia pochylona jest w kierunku efektu zerowego na wierzchotku,
moze to oznaczac, iz najwigksze proby nie wykazuja efektu. Zalecana jest tu jednak
ostroznos$¢, poniewaz asymetria wykresu nie zawsze jest efektem bledow.
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Ryc. 3: rdznica pomigdzy wysoka i niska jakos$cia. Po lewej: w wyolbrzymionych efektach niskiej jakosci, ktore
znikaja przy wigkszych probach; stad ekstrapolacja ku wigkszym probom dla oszacowania efektu. Po prawej: w
studiach wysokiej jakosci silniejszy efekt wyjasnia si¢ przez lepszy dobodr pacjentow, czyli tym samym przez
efekt rzeczywisty (real effect).

Dlaczego mniejsze badania moga stusznie wykazywac silniejsze efekty i dawac

niesymetryczny wykres? Zat6zmy, ze chcemy przetestowa¢ konwencjonalny lek na

nadci$nienie na 100 pacjentach. Wiadomo, ze na skutecznos$¢ tego rodzaju leku moga

wplywac czynniki genetyczne. A teraz zatdozmy, ze mamy test genetyczny umozliwiajacy

dokonanie wyboru 50% pacjentow, ktorzy lepiej zareaguja na ten lek. Mamy tym samym

silniejszy efekt w mniejszej grupie sktadajacej si¢ z 50 pacjentow, patrz: prawa strona ryc. 3.

Tak samo jest z homeopatia: leki homeopatyczne powinny by¢ starannie dobrane do

pacjentow.
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Z drugiej jednak strony, je$li mamy niska jako$¢ proby gdzie przyporzadkujemy pacjentom
otrzymujacym placebo liczby nieparzyste, a przyjmujacym prawdziwy lek liczby parzyste
(nieprawidtowe ukrycie przydziatlu), to lekarze moga rozpoznac pacjentoéw po ich numerach.
Nie jest jednak jasne, czy ukrycie przydziatu bardziej wplywa na mniejsze préoby.

A zatem analiza metaregresyjna powinna by¢ przeprowadzana tylko na prébach niskiej
jakosci. W swojej analizie homeopatii z 2001 roku, Egger stwierdzit, iz metaregresja prob
Lindego nie data zadnych dowodow na to, ze wyrazne korzysci wynikajace z homeopatii byty
spowodowane btgdami, podejrzewat natomiast kombinacjg¢ btedow w publikacjach oraz
niewystarczajaca jakos¢ metodologiczna.

W analizie z roku 2005 Shang, Egger i wspotpracownicy poréwnali 110 badan
homeopatycznych ze 110 badaniami konwencjonalnymi dopasowanymi pod wzgledem
diagnozy. Jednak ich wniosek, o tym, ze homeopatia to efekt placebo w poréwnaniu z
medycyna konwencjonalna, byt w istocie oparty na 8 badaniach homeopatycznych i 6
konwencjonalnych. Jak mozliwa jest ta r6znica liczby badan w analizie, ktora zostata przez
autoréw zakwalifikowana jako ,,porownawcze studium starannie dobranych badan”?

Normalna nauka?

Patrzac wstecz na przebieg zdarzen pytamy siebie: czy to jest normalna nauka? Czy to
normalna nauka, gdy autorzy wielokrotnie odmawiaja dostarczenia istotnych danych
wspierajacych ich konkluzje? Komitet wykonawczy dla tej analizy skrytykowat autoréw w
raporcie koncowym odnosnie tego punktu 24 kwietnia 2005 roku*, ale w publikacji pisma
Lancet cztery miesiace pozniej (27 sierpnia) danych tych ciagle brakowato. Po publikacji
ludzie prosili o te informacje telefonicznie, ale im odmawiano. W odpowiedzi na listy
wydawcy pisma Lancet (17 grudnia) dostarczono tylko 8 badan homeopatycznych i 6
konwencjonalnych.™ 23 grudnia zostata dostarczona reszta danych, ale autorzy nie
dostarczyli ilorazoéw szans (ORs, odds ratios) i przedziatow ufnosci (Cl, confidence intervals),
a tylko grafy. Z tego powodu, ORs i ClIs musiaty zosta¢ zrekonstruowane z oryginalnych
artykutow, bardzo czasochtonny proces.

Z powodu brakujacych danych nie byta mozliwa adekwatna odpowiedz krétko po publikacji
w Lancet 1 mogliSmy jedynie postawi¢ pytania:

- czy byla to rzeczywiscie analiza poréwnawcza?

- 0 wplyw subiektywnych wyborow, ktory niewatpliwie prowadzi do ,,wydtubywania
rodzynek z ciasta” (,,cherry-picking”) by otrzymac¢ pozadane wyniki?

- 0 wptyw nieefektywnych terapii?

Czy to normalna polityka wydawnicza, gdy Lancet publikuje artykut o tak szerokim
oddzialywaniu i nie spetnia stanowiska QUOROM, ktére mowi, ze metaanalizy powinny by¢
opatrzone istotnymi danymi? Czy to fair, ze w danym czasie nie mozna udzieli¢ adekwatnej
odpowiedzi, poniewaz dane ciagle nie zostaly dostarczone? Czy to fair, ze odpowiedz, po
dokonaniu rekonstrukcji danych w czerwcu 2006 byta natychmiastowo odrzucona przez
Lancet? Zostala ona opublikowana w pazdzierniku 2008, po obszernej recenzji16 w the
Journal of Clinical Epidemiology.



Dopasowanie i porownywalnosé

Nawet po krytyce autorzy utrzymuja, ze ich wniosek byt oparty na ,,...porownawczym studiu
starannie dobranych badan”. Nie bylo to prawda, wniosek byl oparty o podgrupe, w ktore;j
zagubiono dopasowanie. Poréwnywalno$¢ homeopatycznych i konwencjonalnych badan byta
wadliwa od samego poczatku, poniewaz grupa homeopatyczna zawierata 16 (15%) badan
niepublikowanych a grupa konwencjonalna zadnego. Dobrze wiadomo, ze w medycynie
konwencjonalnej niepublikowane badania maja mniejsze oddziatywanie. Wedlug Chan et al
iloraz szans opublikowanych wynikow w medycynie konwencjonalnej jest wigkszy jesli
wyniki byty znaczace (sumaryczny iloraz szans 2,4, 95% przedziaty ufnosci 1,4 do 4,0)."

Autorzy analizy z Lancet rozpoczgli od porownania jakosci i kontynuowali z porownaniem
efektow w podzbiorach, gdzie zagubione zostato dopasowanie. Stopnie dopasowania w
najbardziej istotnych grupach to:

110 homeopatia - 110 konwencjonalna 100%

Badaniaz n <100 82%
Badania z n < 66 (mediana) 65%
'‘wyzszej jakosci' 19%
Ostateczny podzbior 37,5%

Inna réznica pomigdzy grupami bylo bezpieczenstwo. Homeopatia jawi si¢ w badaniach i
praktyce jako bezpieczna, za$ autorzy przyznaja, ze nie rozwazali bezpieczenstwa. Pdzniej
pokazemy jego wpltyw.

Subiektywne wybory

Czy dokonano wptywowych subiektywnych wyboréw, innymi stowy: czy miato miejsce
wydtubywanie rodzynek (cherry picking)? Pierwszy uderzajacy wybor zostal wspomniany
uprzednio: nowa definicja jakosci, ktora spowodowala, ze 4 z 6 najlepszych badan Linde’go
nie uznano za dobre. Te badania w czasie publikacji byty uznane za najwyzszej jakosci przez
najlepsze czasopisma. Tabela 1 pokazuje cztery proby najlepszej jakosci wedtug Linde’go,
ktore zostaly odrzucone przez Shang’a i wspotpracownikow

Pierwszy autor Wskazania Wielkos¢ lloraz szans 95% Cl z OR
proby (OR)
de Lange-de Klerk™® Infekcja gornych drég 170 0,85 0,47 to 1,53
oddechowych
Reilly™ Pytkowica 144 0,43 0,22 t0 0,85
Hofmeyr® Poréd 122 1,03 0,40 to 2,64
Reilly” Astma 24 0,08 0,02 to 0,40

Tablela 1: Cztery najlepsze studia wedtug Linde et al, uporzagdkowane wedtug rozmiaru préby.

Wiaczenie tych czterech badan mialoby maty wplyw na wyniki dobrych prob, lloraz szans
(OR) przesunatby si¢ z OR = 0,76 (95% CI 0,59-0,99) dla 21 badan w kierunku OR=0,74
(95% C1 0,59-0,94) dla 25 badan. Jednak widzimy, ze ma to wyrazny wptyw na ostateczng

podgrupg.



Drugim uderzajacym wyborem jest zdefiniowanie ,,wigkszych badan”. Semantycznie wydaje
si¢ to proste: pojecia mniejsze czy wigksze to dychotomia, tak wigc wartoscia odcigcia
powinno by¢ badanie o wielko$ci mediany. Zatem, wigksze badania to badania z proba o
wielkosci ponad mediang, w tym wypadku n > 65, wlaczajac w to 14 badan o dobrej jakosci.

Autorzy jednak, zdefiniowali ‘wigksze’ jako “Badania z Btedem Standardowym w
najnizszym kwartylu”, wiaczajac 8 homeopatycznych prob o wysokiej jakosci. Ten
uderzajacy wybor dat uderzajace réznice. ‘Powyzej mediany’ wykazal najlepszy, znaczaco
pozytywny, wynik dla homeopatii. Wbrew waznosci Btedu Standardowego (SE), autorzy nie
zamiescili SE w ich danych popublikacyjnych.

Te dwa wybory utworzyty podgrupe ‘Wigkszych badan o wyzszej jakos$ci’, pokazana w Tabeli 2.

Wskazania Homeopatia Medycyna konwencjonalna
Biegunka Jacobs® N=116 Kaplan™ N=256
Leczenie grypy Papp”* N=334 Nicholson® N=319
Zapobieganie grypie Rottey”® N=501 de Flora® N=248
Brodawki podeszwowe Labrecque® N=162

Utrata wagi Schmidt™ N=208

Bolesnosé miesni Vickers® N=400

Béle gtowy Walach® N=98

Zapalenie zatok Weiser” N=104

Udar (zylny) Horn® N=454
Infekcje pooperacyjne Crowley®* N=273
Pytkowica Méller®™ N=146

Tabela 2: Wieksze studia o wyzszej jakosci, wedtug Shanga et al

Patrzac na tabelg 2 jest oczywistoscia, Ze nie bylo to ‘poréwnanie starannie dobranych
badan’; tylko trzy z o§miu badan homoeopatycznych pasuja do badan konwencjonalnych.
Fakt, ze osiem badan homeopatycznych ma osiem wskazan jest sprzeczny z zaleceniami
Cochrane, ze ,,Metaanaliza powinna by¢ rozwazana tylko wtedy, gdy grupa badan jest
dostatecznie homogeniczna pod wzgledem uczestnikow, interwencji 1 wynikow, aby
zapewni¢ znaczace podsumowanie”.

Dopasowanie badan moglo by¢ poprawione poprzez wiaczenie badania Reilly’a dotyczace
pytkowicy z wielko$cia proby 144 i uznane za najwyzszej jakosci przez Lancet w 1986. W
tym przypadku nawet wartos¢ odcigcia ‘wigkszych badan’ wybrana przez autoréw mogtaby
dac bardziej pozytywne wyniki dla homeopatii, poniewaz dla badania Reilly’a OR=0,43 (95%
C10,22-0,85).

Wplyw jednego z 16 wskazan

W odpowiedzi na list wydawcy Lancet z 17 grudnia, Shang, Egger et al mieli dwie
odpowiedzi. Pierwsza, ze porOwnanie zostato starannie dopasowane. Zostato to przez nas
obalone powyzej. Druga odpowiedz brzmiata: ,,Dlaczego to (brak wynikow w ostatecznej
podgrupie) nie wystqpito w przypadku medycyny konwencjonalnej?”” Odpowiedz na to bytaby
jasna, gdyby wiaczono analize wrazliwo$ci uwzgledniajaca rolg odmiennych wskazan. Egger
ostrzegal wczesniej ,,Opinie czesto bedq sie rozbiegaly przy prawidlowej metodzie



przeprowadzenia poszczegolnej metaanalizy. Odpornos¢ wynikow wzgledem roznych zatozen
powinna by¢ zawsze sprawdzona poprzez analize wrazliwosci”. 36 Odpowiedz lezy w
wybiorczym wiaczeniu jednej z 16 grup wskazan do grupy ,,badania dobrej jako$ci”, rycina 4.

Musculoskeletal complaints - Muscle soreness

Homeopathy Conventional medicine
Author N N Author
Jawara a0 —— —8— 20 Grossman

17 FPaddon-Jones

Tweiten 46 &
Vickers a7 —le—
Vickers 400 Y 25 Semark

_ 16 Thompson

Rycina 4: Poréwnane efekty homeopatii i medycyny konwencjonalnej na ‘bolesnos¢ miesni’. Inne badania
w grupie ‘dolegliwosci miesniowo-szkieletowe’ zostaly zignorowane. Cztery studia rozwazajace
bolesnos¢ miesniowa dla obu metod zostaly wskazane przez nazwiska autorow. N = wielkos¢ badania.

Zrédto: www.ispm.ch.

Wskazanie “Bolesno$¢ migsniowa po maratonie” jest atrakcyjne z organizacyjnego punktu
widzenia, ale musimy uswiadomi¢ sobie, ze w tym przypadku mamy do czynienia z bardzo
zdrowymi ludZmi. Jest catkiem mozliwe, Ze lek w tym przypadku nie moze ‘leczy¢’, bo nie
ma nic do leczenia. I rzeczywiscie, ani homeopatia, ani medycyna konwencjonalna nie byty
efektywne w tym wskazaniu: trzy z czterech badan daty negatywne wyniki zarowno dla
homeopatii jak i medycyny konwencjonalnej. Jednak cztery studia homeopatyczne zostaty
uznane jako studia dobrej jakosci za$ wszystkie konwencjonalne nie. Wszystkie badania
homeopatyczne byty réwniez wigksze niz badania konwencjonalne. Oznacza to, ze studia
homeopatyczne sa wyzej w prawym wykresie na rycinie 1 i powoduja wigksza asymetrig.

Rycina 5 pokazuje jak obszerny byt wptyw tego pojedynczego wskazania na wyniki.
Obliczylismy sumaryczne efekty zaczynajac od dwoch najwigkszych badan i sukcesywnie
dodawalis$my badania w opadajacym porzadku wzgledem liczby pacjentoéw. Ponizej poziome;j
linii wynik jest dodatni. Wykres po lewej stronie jest oryginalnym zestawem 21 badan z
wlaczona ‘bolesnoscia migsniowa’, wykres po prawej stronie jest bez wskazania ‘bolesnosé¢
migéniowa’, ale z wlaczeniem czterech badan Lindego o wysokiej jakosci. Dodanie tych
czterech badan nie zmienia catkowitego wyniku, ale odrzucenie ‘bolesnosci migsniowe;j’
spowodowato duza roznice: homeopatia byta znaczaco efektywna w wigkszosci kombinacji.


http://www.ispm.ch/
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Rycina 5: wykres ogélnych llorazéw szans (OR) (losowy efekt analizy) i przedziatéw ufnosci (Cl), w
zaleznosci do liczby wiaczonych badan, sukcesywnie usuwanych z badan wysokiej jakosci w porzadku
wielkosci proby. Lewy wykres zawiera wskazanie ‘bolesnos¢ migesniowa’ (4 proby), po prawej wylaczono
‘bolesnos¢ miesniowq’, wiaczajac 4 najlepsze proby Lindego.

Dochodzimy do konkluzji, ze wniosek Shanga, Eggera i wspotpracownikow byt oparty o
sekwencje 8 dyskusyjnych wyborow:

. odrzucenia wigkszych badan pozytywnych

. nowych kryteridw jakos$ci odrzucajacych 4 z 6 najlepszych badan

. nieporownywalnosci poprzez rozbicie dopasowania

. nieporownywalnos$ci spowodowanej r6zna jakoscia

. roznych stronniczos$ci wzgledem publikacji 1 bezpieczenstwa

. dziwnej definicji ‘wigkszych badan’

. wybidrczego wlaczenia jednej z nieefektywnych terapii

. heterogenicznosci: 8 badan z 8 roznych wskazan

O~NOO O WN B

Ale nawet wtedy...

Wykazalismy, ze podj¢to szereg kwestionowanych wyboréw dla uzyskania wniosku, ze
homeopatia jest efektem placebo. Ale nawet wtedy... Czy wniosek ten byt uprawniony?

Podejmijmy wyzwanie Vandenbroucke’a i spdjrzmy na wynik jak gdyby dotyczyt ogdlnie
akceptowanej terapii konwencjonalne;j.

Whiosek dla homeopatii zostat oparty o OR=0,88 (CI: 0,65-1,19), ogdlna wielkos¢ proby
n=1923.

Na $wiecie wiele miliardow dolarow jest wydawane na leczenie statynami. W metaanalizie
leczenia statynami i wyst%pienia udaru krwotocznego Vergouwen et al stwierdzili efekt
OR=0,88 (C1:0,78-0,99).%" Jest to taki sam iloraz szans, jak w ostatecznym zestawie Shanga,
ale 95% przedzial ufnosci nie obejmuje 1,0 poniewaz proba byta znacznie wigksza.

Jesli zwigkszymy wielko$¢ proby homeopatycznej poprzez wlaczenie wszystkich dobrej
jakosci badan wedtug definicji Shanga, Eggera et al (a wigc takze ‘bolesnosci mig§niowe;j’) to
wielkos$¢ proby wzrasta do n=2651. Mimo iz wielko$¢ tej proby jest znacznie mniejsza niz w
przyktadzie ze statynami to otrzymujemy znaczacy wynik: OR=0,76 (CI: 0,59-0,99).

Wszystkie podreczniki epidemiologii ostrzegaja przed ta putapka: btad typu II lub fatszywie
negatywne wnioski oparte o niedostateczng wielkos$¢ proby.



Wydtubywanie rodzynek (Cherry picking)

A co stanie sig jesli przyjmiemy inny punkt widzenia? Szanujac istniejace kryteria
jakosciowe, ktore sa stosowane przez wiodace czasopisma przy akceptacji badan do
publikacji, zdefiniujemy ‘wigkszy’ poprawnie semantycznie jako ‘wielko$¢ proby powyzej
mediany’ 1 przeprowadzimy analiz¢ wrazliwosci zalecana przez Eggera wylaczywszy

wskazanie ‘bolesno$¢ migsniowa’. Wynik dla wyboru ‘wigkszych badan o dobrej jakosci’
wyniesie OR=0,76 (95% CI 0,57-0,97, p=0,0273).

Czy to udowadnia, ze homeopatia dziata? Nie, zostalibysmy oskarzeni o wybieranie rodzynek
poniewaz uzylismy 21 wytypowanych badan. No c6z.., to jest doktadnie to czego chcieliSmy
dowies¢: wniosek Shanga 1 Eggera zostat oparty o wybieranie rodzynek. Moze ujmijmy to
bardziej naukowo:

Whiosek dotyczacy efektywnosci homeopatii zalezy wysoce od zestawu analizowanych
badan.

A przy okazji: wniosek ten jest uprawniony dla wigkszosci metaanaliz w medycynie! Wnioski
oparte na analizie podgrup zawsze moga by¢ kwestionowane.

Co nowego wnosi analiza z 2005?

Uzupehili$my niektére brakujace dane w analizie Shanga/Eggera et al i wykazali$my, ze
wniosek oparty o podgrupy moze by¢ z tatwoscia uznany jako wybieranie rodzynek (cherry
picking). To w istocie nie jest zadna nowoscia i dowody dla homeopatii s ciagle
poréwnywalne z dowodami dla medycyny konwencjonalnej. Wcze$niejsze analizy pokazuja,
ze homeopatia dziala, nawet jesli analizowane sa proby dobrej jakosci. Negatywny wniosek z
analizy z 2005 zostal wydtubanym rodzynkiem poprzez nowa definicjg jakosci,
zakwestionowang definicje ‘wigkszych badan’, heterogenicznos¢ 1 fatszywie negatywny
wniosek.

Czy zatem analiza ta wnosi co$ pozytecznego? Wroé¢my w tym miejscu do pierwotnej
hipotezy:

1. Odchylenie jest wigksze w homeopatii niz w medycynie konwencjonalnej

2. To odchylenie z wigkszym prawdopodobienstwem wptywa na mniejsze badania.

Whniosek dotyczacy pierwszej hipotezy zawarto w artykule z pisma Lancet: 21 (19%) badan
homeopatycznych i 9 (8%) badan konwencjonalnych ma dobra jako$¢, zatem pierwsza
hipoteza zostata sfalsyfikowana (p=0,03)

Co ciekawe, druga hipoteza nie zostala rozpatrzona w artykule z pisma Lancet. Dla drugiej
hipotezy powinniSmy wybra¢ warto$¢ odcinajaca dla ‘mniejszych badan’. Wybralismy

n < 100 poniewaz jest ono bliskie wartosci odcigcia Shaga, Eggera et al. I poniewaz przy tej
wartos$ci odcigcia dopasowanie wskazan ciagle wynosito 82%. Dla mniejszych badan
homeopatia miata 14 badan dobrej jako$ci, a medycyna konwencjonalna 2. Stad hipoteza 2
rowniez zostata sfalsyfikowana (p=0,003).

Zatdézmy, ze wniosek bylby przeciwny: jako$¢ homeopatii jest nizsza, szczegdlnie w matych
badaniach. Wtedy moglibySmy powiedzie¢ ,.,tak, wykresy dla homeopatii i medycyny
konwencjonalnej sa podobne, ale jest to spowodowane niska jakoscia mniejszych badan
homeopatycznych i analiza metaregresyjna udowadnia, ze homeopatia nie dziata”. W
rzeczywistosci jednak mamy przeciwna sytuacje, gdzie analiza regresyjna jest bez znaczenia.
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Analiza metaregresyjna

Whbrew brakowi znaczenia regresji w badaniach dobrej jakosci w artykule w pismie Lancet
zamieszczono sugestywna rycing, gdzie porownano linie metaregresji badan
homeopatycznych i badan konwencjonalnych. Linia regresji dla homeopatii kieruje si¢
bardziej, ale nie znaczaco, w kierunku efektu zerowego. Wedlug autoréw wspiera to hipoteze,
ze homeopatia jest efektem placebo, patrzy ryc. 6.

Istnieje kilka zastrzezen wzgledem tego wniosku. Najpierw obciazenie wyniku wynikajace z
selekcji (selection bias). Wczeéniej wykazaliSmy, ze brak jest czterech badan
homeopatycznych w lewym-dolnym kwadrancie (gorna cz¢$¢ ryciny 5), poniewaz ,,nie mozna
bylo znalez¢ pasujacych badan”. Dla jednego z nich jest to zupelnie nieoczekiwane, poniewaz
bylo to badanie reumatoidalnego zapalenia stawow.

Homos opathy triak:

4 brakujgce punkty u Shanga, np.
Wiesenauer, Reumatoidalne zapalenie '

034 ] il

stawéw, n=176 (brak pasujgcego - ; ﬁ"
badania) "pe s

&

-.

Homeopatia: 16 (15%)
nieopublikowanych badan "
Konwencjonalna: 0 nieopublikowanych " e

04

Homeopatia: 21 (19%) dobrej jakosci &b
Konwencjonalna: 9 (8%) dobrej jakosci
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Piroxicam — bolesno$¢ miesni,n=1282
Przeciwwskazany (EMEA 2006)
Deladumone -karmienie piersig,n=450
Przeciwwskazany (FDA 1989)

. Dexfenfluramine - otytos¢, n=133

Przeciwwskazany (FDA 1997)
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Rycina 6: poréwnanie 110 badan homeopatycznych (powyzej) i 110 dopasowanych badan
konwencjonalnych (ponizej) (zrédto Shang, Egger et al; Lancet 2005;366:726-732).
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Porownanie krzywych regresji pomi¢dzy homeopatia i medycyna konwencjonalna (nizsza
cze$¢ ryciny 6) jest bez znaczenia poniewaz jakos¢ jest nieporownywalna, ale to nie
wszystko.

Te dwie metody sa nieporownywalne z powodu roznicy stronniczosci publikacji.

Homeopatia ma 16 (15%) nieopublikowanych badan a medycyna konwencjonalna zadnego, a
wigc efekt medycyny konwencjonalnej zostat przeszacowany.

Nieporéwnywalnos$¢ asymetrii obu wykresow jest rowniez spowodowana wskazaniem
‘bolesnos$¢ migsniowa’. Trzy ujemne badania z homeopatii sa wyzej na wykresie z powodu
wigkszej wielkosci prob. Zwigksza to asymetrig, podczas gdy niska pozycja trzech
negatywnych badan medycyny konwencjonalnej zmniejsza asymetrig.

Ostatni problem tego poréwnania to bezpieczenstwo. Homeopatia jest wysoko oceniana ze
wzgledu na swoje bezpieczenstwo, jednak autorzy pomijaja t¢ kwestig. Konwencjonalne
badanie spadku masy ciata wykazato godny uwagi pozytywny efekt Dexfenfluraminy, ale
Dexfenfluramina zostata wycofana w 1997 przez Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i
Lekow (FDA) z powodu cigzkich powiktan sercowych.*® Dwa inne wicksze studia,
Deladumone (androgen-estrogen) w karmieniu piersia i Piroxicam na uszkodzenia tkanek
mickkich miaty taki sam problem.*® *! Obie te terapie zostaty wycofane z powodu dziataf
niepqudanych.42' 8 Rowniez inne badania moga by¢ trudne do poréwnania z powodu
bezpieczenstwa, jak np. Tamoxifen w zespole przedmiesiaczkowym.**

Podsumowanie

Dane przegladowe dostarczone po publikacji analizy Shanga i wspotpracownikéw nie
uprawniaja do wniosku, ze homeopatia jest efektem placebo. Dokonano pomieszania
poréwnania jakos$ci 1 porownania efektow, przy czym utracono dopasowanie. Pordwnanie
efektow zostalo dotknigte skaza ze wzgledu na subiektywnos$¢ wybordéw 1 heterogenicznos¢.
Wybdr warto$ci odcinajacej dla ‘wigkszych’ badan miat wplyw na wynik w podgrupie, z
ktorej wyciagnigto wniosek. PorOwnawcza analiza metaregresyjna nie miala znaczenia z
powodu biedu selekcji (selection bias), roznic jakosciowych mniejszych badan i
nieporownywalnosci pod wzgledem wskazan 1 bezpieczenstwa. Nie ma roznicy pomigdzy
homeopatig a bezpiecznymi terapiami medycznymi. Jesli ograniczymy si¢ do z gory
okreslonej hipotezy 1 czgsci analizy ktora jest spojna z zamiarem porownania, jedynym
uprawnionym wnioskiem jest to, Ze jako$¢ badan homeopatycznych jest lepsza od badan
konwencjonalnych, zarowno dla wszystkich badan (p=0,03) jak i dla mniejszych badan

n <100 (p=0,003).

Medycyna oparta na dowodach

Jednym z wnioskéw analizy z pisma Lancet z 2005 roku byto: “Osiem badan lekow
homeopatycznych w ostrych infekcjach gornych drog oddechowych, ktore zostaly wlqczone do
naszej proby, daje polqczony efekt (pooled effect) wskazujqgcy na istotnie dobroczynny efekt
(iloraz szans 0,36 [95% CI 0,26-0,50]) i nie ma przekonywujqcych dowodow na asymetrie
wykresu lejkowego ani dowodow, Ze efekt ten roznit sie pomiedzy badaniami
sklasyfikowanymi jako badania o raportowanej wysokiej jakosci i pozostatymi badaniami”.
W medycynie konwencjonalnej osiem badan wystarczy dla wyciagni¢cia wniosku wedtug
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Cochrane Collaboration. Wniosek ten oznacza, ze homeopatia jest Medycyna Oparta na
Dowodach dla choroby najczesciej wystepujacej w praktyce ogdlne;.

Wyniki naukowe dla medycyny konwencjonalnej w ostrej infekcji gornych drog
oddechowych sa raczej stabe:

e Petersen et al, (BMJ 2007;335:982-4): AntybiotyKi nie sa uzasadnione dla zmniejszania
ryzyka powaznych komplikacji w infekcjach goérnych drég oddechowych. (>3,3 milliona
przypadkow)

CDC: Ieki thumiace kaszel sprzedawane bez recepty maja ograniczona skutecznos¢

e CDC: Ieki antyhistaminowe 1 udrazniajace moga ulzy¢ przy kaszlu towarzyszacemu

nagminnym przezigbieniom

Poza wszystkim, analiza homeopatii w piSmie Lancet z 2005 przynosi niezwykty wniosek:
wigkszos¢ powszechnie wystepujacych w praktyce ogolnej chordb ostrych powinna by¢
leczona homeopatycznie!

Co dalej?

Naszym konwencjonalnym kolegom chcielibySmy powiedzie¢: co dalej zalezy od Was. My
wykonali$my nasza pracg¢ naukowa i dowod epidemiologiczny, ze homeopatia nie jest
efektem placebo jest tak dobry jak tylko by¢ moze. Jest on poréwnywalny z dowodami dla
medycyny konwencjonalnej a to oznacza, ze mozna go odrzuci¢ poprzez dokonanie wiasnych
wyborow. Jednak to jest problem dowodow naukowych, a nie homeopatii.

Teraz mozecie kurczowo trzymac si¢ opinii, ze homeopatia nie moze dziata¢, czy raczej
stwierdzi¢, ze ‘homeopatia nie moze dziata¢ tak jak konwencjonalna medycyna’. Moze to by¢
uznane za problem, ale rowniez za mozliwo$¢. Jesli dziala inaczej, to moze by¢ uznana za
wartosciowe uzupetnienie medycyny konwencjonalne;.

Naukowa postawa oznacza ‘ch¢é¢ poznawania’. Postuchajcie swoich pacjentéw z dobrymi
wynikami po homeopatii, a oni powiedza wam, Ze ona dziata inaczej. Nauczcie sig jak
przepisywac leki homeopatyczne 1 sprobujcie tego sami. Zobaczycie, ze dziata inaczej 1 daje
wam dodatkowe mozliwosci terapeutyczne.

Podziekowania

Dzigkuje¢ Rainerowi Liidtke z fundacji Karl & Veronica Carstens za jego pomoc w statystyce.
Dedykuje ten wyktad licznym badaczom ktérzy dokonuja ogromnych wysitkow dla
wykonania wysokiej jakosci badan w dziedzinie homeopatii.

Wyktad zostat wygtoszony 26 sierpnia 2009 w Warszawie
w sali koncertowej Patacu Kultury jako wyktad inauguracyjny
64. Kongresu Migdzynarodowej Medycznej Ligi Homeopatycznej (LMHI).
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