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Abstrakt

Bakgrund och méal Sedan 1997 har flera metaanalyser (MA) av placebokontrollerade randomiserade effektstudier av homeopati
for alla indikationer (PRETHAI) publicerats med olika metoder, resultat och slutsatser.

Hittills har en formell beddmning av dessa MA inte utforts. Huvudsyftet med denna systematiska genomgang av MAs av
PRETHAIs var att utvardera effektiviteten av homeopatisk behandling.

Metoder Inklusionskriterierna var féljande: MAs av PRETHAIs hos manniskor; alla aldrar, lander, installningar,
publikationssprak; och MA publicerade fran 1 januari 1990 till 30 april 2023. Uteslutningskriterierna var foljande:
systematiska Oversikter utan MAs; MAs begransade till alders- eller kdnsgrupper, specifika indikationer eller specifika
homeopatiska behandlingar; och MA som inte bedomde effektiviteten. Vi sokte i 8 elektroniska databaser fram till 14
december 2020, med en uppdateringssokning i 6 databaser fram till 30 april 2023.

Det priméara resultatet var effektskattningen for alla inkluderade férsok i varje MA och efter att ha begransat provet till
forsok med hog metodisk kvalitet, enligt fordefinierade kriterier. Risken for bias for varje MA bedémdes av verktyget ROBIS
(Risk Of Bias In Systematic reviews). Kvaliteten pa bevis beddomdes av GRADE-ramverket. Statistiska analyser utfordes
for att bestdmma andelen MA som visar en signifikant positiv effekt av homeopati jamfort med ingen signifikant skillnad.

Resultat Sex MA inkluderades, som tackte individualiserad homeopati (I-HOM, n=2), icke-individualiserad homeopati (NI-
HOM, n=1) och alla homeopatityper (ALL-HOM=I-HOM+NI-HOM, n =3). MAs omfattade mellan 16 och 110 férsok, och de
inkluderade forsdken publicerades 1943—-2014. Medianprovstorleken for forsoket varierade fran 45 till 97 patienter. Risken
for bias (lag/otydlig/h6g) beddmdes som lag for tre MA och hdg for tre MA.

Effektuppskattningar for alla forsok i varje MA visade en signifikant positiv effekt av homeopati jamfoért med placebo (5 av 5
MA, inga data i 1 MA). Kanslighetsanalyser med provbegrénsning till hdgkvalitativa prévningar fanns tillgangliga fran 4 MA;
effekten forblev signifikant i 3 av MA (2 MA bedémde ALL-HOM, 1 MA bedémde I-HOM) och var inte langre signifikant i 1
MA (som bedémde NI-HOM).
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Diskussion Kvaliteten pa bevis for positiva effekter av homeopati utéver placebo (h6g/mattlig/lag/mycket 1ag) var hég for I-HOM och
mattlig for ALL-HOM och NI-HOM. Det fanns inget stéd fér den alternativa hypotesen om ingen resultatskillnad mellan homeopati och

placebo.

De tillgangliga MAs av PRETHAIs avslojar signifikanta positiva effekter av homeopati utéver placebo. Detta &r i enlighet med
laboratorieexperiment som visar delvis replikerbara effekter av homeopatiskt potentiserade preparat i fysikalisk-kemiska, in vitro,

vaxtbaserade och djurbaserade testsystem.

Systematisk recensionsregistrering PROSPERO CRD42020209661. Protokollet for denna SR fardigstélldes och lamnades in den

25 november 2020 och registrerades den 26 december 2020.

Bakgrund och motivering

Homeopati ar ett terapisystem som anvands i stor utstrackning i
Europa, Indien och andra lander [ 1]. Huvuddragen i homeopati
inkluderar lakemedelsprovningar (observation av symtom hos friska

personer som exponeras for substanser av mineraliskt, botaniskt eller

zoologiskt ursprung), likhetsprincip (likhet mellan symtomménster i
lakemedelsprovningar och de symtom som ska behandlas med
samma substans) och potentisering (successiv utspadning av det
homeopatiska @mnet, dar varje spadningssteg involverar upprepad
skakning av vatskor eller malning av fasta amnen till laktos) [ 2].

De kliniska effekterna av homeopatisk behandling har undersokts i
flera hundra randomiserade kontrollerade studier [3] och i
systematiska 6versikter (SR).

Bland SR:erna kan tva kontrasterande tillvagagangssatt urskiljas.

Ett tillvagagangssatt ar att fokusera pa en specifik indikation (t.ex.
depression [4], akuta luftvagsinfektioner hos barn [5]) samtidigt som
det ofta inkluderar 6ppna prévningar och observationsstudier. | detta
tillvagagangssatt grupperas datasyntesen efter design, vilket ger
information om homeopati i patientvarden.

Det motsatta tillvdgagangssattet ar att inkludera alla indikationer

samtidigt som man begrénsar studiedesignen till placebokontrollerade
prévningar och aggregerar resultat i en MA, vilket ger information om
de specifika effekterna av homeopati utéver de av placebo. En viktig

anledning till att anvanda detta tillvdgagangssatt har varit pastaendet
att "homeopati bryter mot naturliga lagar och darfér maste varje effekt

vara en placeboeffekt" [ 6].

Sedan 1997 har minst sex MA med placebokontrollerade

homeopatistudier for alla tillstdnd publicerats [ 6—11]. Dessa MAs har

skiljt sig at i sina metoder for inkludering av férsok, datasyntes och
beddmning av risk fér bias; dessutom har deras resultat och
slutsatser varit inkonsekventa. Under denna period har det skett

betydande framsteg i metodik och kvalitetsstandarder for MA och

andra SRs [12-15], inklusive SRs of SRs (aven kallade dversikter
eller paraplyreviews) [16—18]. Savitt vi vet, en formell SR av

MAs av randomiserade placebokontrollerade homeopatiska
provningar for nagot tillstand har inte utforts.
Hari rapporterar vi en sadan SR.

Mal
Forskningsfragor

1. Har homeopatisk behandling positiva effekter utéver placebo i
MA i randomiserade placebokontrollerade studier fér nagot
tillstand?

2. Stddjer resultaten fran dessa forvaltningsmyndigheter
uppfattningen om en gemensam effekt — eller franvaro darav
— for olika typer av homeopatisk behandling (t.ex.
individualiserad, klinisk eller komplex homeopati) och éver
olika typer av indikationer (t.ex. akuta, kroniska) )?

Metoder
Behorighetskriterier for metaanalyser (MA)
Behdorighetskriterierna presenteras i tabell 1.

Informationskallor och sdkstrategi

Databaser

Vi sokte i atta onlinedatabaser, inklusive fyra databaser som till stor
del eller helt var begransade till SR (A-D), tva generiska databaser
(E—F) och tva databaser fokuserade pa komplementéra eller
alternativa terapier (G-H) (tabell 2).

Dessutom soktes en privat databas (forfattare HJH).

Andra kéallor
En lista 6ver inkluderade MA skickades till experter pa omradet for

att identifiera eventuella saknade behdriga MA eller ytterligare
analyser av de inkluderade MA.

Valprocess

Undersdkning

Tva granskare (HJH, AG) sOkte oberoende av
onlinelitteraturdatabaserna och granskade titlarna och
sammanfattningarna for att identifiera potentiellt kvalificerade MA.
Granskarna jamfoérde sina screeningsresultat och avvikelser |6stes
genom diskussion (HJH, AG).
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Tabell 1 Behorighetskriterier for metaanalyser
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Funktion Omfatta

Utesluta

Design MA av randomiserade kontrollerade studier, inklusive sekundéara

analyser av dessa

Patienter och installningar

Maénniskor, ingen aldersbegrénsning, vilket land som helst, vilken milj6 som helst

Berattande recensioner; systematiska 6versikter utan kvantitativ

syntes av uppskattningar av behandlingseffekter, MA inte baserad pa
randomiserade kontrollerade studier

Veterinarforsok, MA begransad till specifika alders- eller konsgrupper

Indikationer MA som técker alla indikationer, sjukdomar eller symptom MA begransad till specifika indikationer, indikationsgrupper eller
kliniska doméner
Interventioner Homoeopati, definierad som: Varje annan ny intervention (men fortsattning av pagaende terapi leder
a) Férebyggande eller behandling med homeopatiska lakemedelsa, inte till uteslutning)
dvs produkter tillverkade enligt en metod som beskrivs i en Homoeopatiska fall utan anvéndning av homeopatiska lakemedel
homeopatisk farmakopé (obligatorisk)
MA begransat till specifika homeopatiska produkter eller produktgrupper
b) Homoeopatisk behandling (valfritt) [19]
Komparatorer Placebo MA inkluderar inte placebokontrollerade prévningar
Resultat MA av terapeutisk nytta, matt med alla kliniskt relevanta resultat MA som inte inkluderar terapeutiska fordelar (t.ex. endast anvandning eller sékerhet)

Tidsram for rapport MA-publikationer fran 1 januari 1990 till 30 april 2023 Rapportsprak Alla sprak

Publicering, allmanna aspekter Alla tre kriterierna (a—c) maste vara uppfyllda:

MA-publikationer efter 30 april 2023

a) skrivna och daterade rapporter med identifierbara forfattare
b) som ér eller har varit allmén egendom ELLER har skickats till tredje

part

c) med presentation av metoder och resultat i tillracklig detalj, vilket

mojliggdr bedémning av forskningsfragorna pa ett meningsfullt satt

Publiceringsémne 1. Protokoll fér en MA

2. Primér publicering av en MA

3. Ytterligare analyser: alla kriterier (a—c) maste vara uppfyllda

a) som avser en MA som ingar i denna systematiska Gversikt

b) presentera resultat som inte ingar i den primara MA-publikationen

c) att bidra till bedémningen av forskningsfragorna pa ett meningsfullt

satt

MA metaanalys
° Lakemedel: ibland anvénds termerna "lakemedel” eller "lakemedel".

Tabell 2 Onlinedatabaser och sokstrategier

Databas, URL

Sokstrategi

A. Cochrane Database of Systematic Reviews https://www.cochraneli
brary.com/cdsr/about-cdsr

B. Databas med sammanfattningar av recensioner av effekter (DARE) https://www.crd.

york.ac.uk/CRDWeb/

C. International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO) https://
www.crd.york.ac.uk/prospero/

D. Joanna Briggs Institute (JBI) Systematic Review Register https://joann
abriggs.org/systematic-review-register

E. PubMed https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/

F. Latin American and Caribbean Health Sciences Literature (LILACS) https://

lilacs.bvsalud.org/en/

G. Allied and Complementary Medicine Database (AMED) https://health.
ebsco.com/products/amed-the-allied-and-complementary-medicine-database/
complementary-alternative-medicine

H. CAMbase http://cambase.dmz.uni-wh.de/CiXbase/camdb/

MeSH BESKRIVNING Homeopati EXPLODERA ALLA TRAD

MeSH BESKRIVNING Homeopati EXPLODERA ALLA TRAD

MeSH BESKRIVNING Homeopati EXPLODERA ALLA TRAD

homeopati ELLER homeopati ELLER Homd&opati ELLER homeopati
ELLER homeopatisk ELLER homdopatisk

("metaanalys"[Publicationstyp] ELLER "systematisk granskning"[Publicationstyp])
OCH "homoeopati"[MeSH-villkor]) OCH "méanniskor"[MeSH-villkor])

Tillampade filter (Huvuddmne: Homoeopati; Typ av studie: Systematiska Oversikter)

(homoeopati ELLER homeopati) OCH Tl (metaanalys ELLER recension

ELLER placebokontrollerad) INTE (veterinar ELLER djur) OCH Filter: "Akademiskt
tidskrifter"

Nyckelord
(Homoeopati ELLER homeopatisk ELLER homeopati ELLER homeopatisk)
AND (systematisk granskning ELLER metaanalys)
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Behorighet

For de potentiellt kvalificerade MA-posterna erhdélls fulltextrapporter.

Tva granskare (HJH, AG) laste oberoende av varandra de
fullstdndiga texterna och bedémde deras behdrighet i enlighet
med behdrighetskriterierna (tabell 1). Granskarna jamférde sina
behérighetsbeddémningar och avvikelser |6stes genom diskussion
(HJH, AG).

Datainsamlingsprocess

Tva granskare extraherade oberoende data fran fulltextrapporterna
till Excel-filer (HJH + [GSK, HK eller AG]) med hjalp av ett
pilotdataextraktionsformular. Granskaren AG jamforde de tva
uppsattningarna av extraherade data. Avvikelser I6stes genom
diskussion (HJH + [GSK, HK eller AG]).

Vi extraherade och sammanfattade data pa forsoksniva fran

tabeller 6ver MAs men inspekterade inte
originalférsokspublikationer (med ett undantag, jfr ytterligare fil 2,
avsnitt 2.3.1). Indikationer/diagnoser i individuella forsok kodades
enligt International Class-sification of Diseases, 10:e upplagan
(ICD-10). Om mer a@n en diagnos var listad kodades den forst
listade diagnosen. Om tva forsok eller forsoksjamforelser
analyserades separat i en MA

och analyserades tillsammans i en annan MA, raknades de som
3 forsok respektive jamforelsejamforelser. Om mer @n en
provningsrapport for samma prévning var listad, extraherades
endast en provningsrapport.

Dataobjekt

Alla utfall i féljande underavsnitt hanvisar till den kombinerade
effektuppskattningen med ett matt pa precision for det primara
kliniska utfallet som rapporterats i varje MA (hadanefter
"effektuppskattning”).

Primart resultat
Effektuppskattningar for.

1. Alla inkluderade forsok i varje MA.
2. En analys med férsoksprovet begrénsat till "férsdk av hég
kvalitet" enligt féljande kriterier, som alla maste uppfyllas:

« prévningar av hogre metodisk kvalitet (eller 1agre risk for
bias), som anges och definieras av forfattarna till MA

« baserat pa en bedémning av minst tre specificerade
komponenter av metodisk kvalitet (t.ex. doljande av
tilldelningssekvens, blindning av resultatbedémare)

* hogst en enda hogkvalitetskategori definierad for
respektive MA
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Kanslighetsanalyser

Effektuppskattningar i kanslighetsanalyser, berdknade efter
begransning av provet baserat pa den metodologiska kvaliteten
(risk for bias) hos individuella férsok, enligt beddmning av:

sindividuella kvalitetskomponenter (risk for bias) sasom
déljande av allokeringssekvens, dubbelblindning [blindning
av deltagare, studiepersonal och resultatbedémare], risk for
bias i resultatrapportering, peer-reviewed studiepublikation

« kriteriet "forsok av hog kvalitet" (som i punkt 2 ovan) + en eller
flera ytterligare kvalitetskomponenter

» annan kombination av kvalitetskomponenter, grupperade efter
totalt antal komponenter i respektive analys: 2—4 ellery5

» kumulativa MAs med stegvis borttagning av forsék genom
risk-of-bias-varderingar, konceptualiserade i hierarkisk ordning
av forfattarna till respektive MA (t.ex. stigande siffror i en
numerisk skala eller "dalig", "fair", "bra" )

Kompletterande analyser som tar upp metabias
Effektuppskattningar i kompletterande analyser baserade pa
antagen risk for bias 6ver forsok (meta-bias):

« Statistisk justering for eventuell publiceringsbias/liten
studiebias

» Kénslighetsanalyser, med begransningar av inkluderade
prover, baserat pa provets storlek

* Analyser som tar itu med mdjlig resultatrapportering

Kombinerade analyser

Effektuppskattningar i analyser som kombinerar funktioner i
avsnitten "Kanslighetsanalyser" och "Kompletterande analyser
som tar upp metabias" ovan.

Undergruppsanalyser

Nar det galler forskningsfraga 2 undersoktes fem typer av
forsoksundergrupper i respektive MA (A.1-5).
Undergruppsanalyserna hade fyra typer av resultat (B.1—4), och
de grupperades efter tidpunkten for analysen (C.1-2):

A. Undergruppstyper

1 Homeopatityp (beskrivningar fran Linde 1997
[6]; ytterligare beskrivningar i Suppl. Tabell 10)
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en individualiserad eller klassisk homeopathy (I-HOM)
(singlehomoeopatisk lakemedel vald, baserat pa den
totala symtombilden hos en patient)

b, klinisk homeopati (ett eller flera enstaka lakemedel
som administreras for vanliga kliniska situationer eller
konventionella diagnoser)
¢, komplex homeopati (flera Iakemedel blandade i en
standardformel for att tdcka en persons symtom och
diagnoser)
d, isopati (serieskadade utspadningar gjorda av det
orsakande medlet i ett infektidst eller toxikologiskt
tillstand)
e, icke-individualiserad homeopati (NI-

HOM)=b+c+d

2 Homoeopatiskt potensomrade: lagt (<C1 eller <D24)/hogt
(YyC12 elleryD24)
3 Aldersgrupper: barn, vuxna, aldre (enligt definitioner i MA)

4 Indikation: akut eller kronisk (enligt definitioner i MA)
5 Typ av utfall fran rattegangen

en binar
b kontinuerlig eller rangordnad

B. Analysresultat

1 Tester for interaktioner mellan undergrupper

2 Effektuppskattningar i undergrupper

3 Statistisk homogenitet/heterogenitet

4 Trattsymmetri/asymmetri och relaterade statistiska tester

C. Tidpunkt for undergruppsanalys

1 Foérspecificerad (specificerad i forpublicerat protokoll

ELLER uttryckligen anges vara forspecificerad)
2 Post hoc ELLER ingen information

Andra variabler
Andra variabler som samlats in fran MAs listas i Suppl. Bord 1.

Beddmning av risk for bias i de inkluderade MA

Risken for bias/metodologisk kvalitet hos MA beddmdes med hjalp
av ROBIS-verktyget (Risk of Bias in System-atic Reviews) [ 13],
kompletterat med punkterna 7, 10 och 16 fran AMSTAR-2-verktyget
(A MeaSurement Tool to

Beddm systematiska recensioner) [14], som inte behandlas
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i ROBIS. Beddmningar utférdes oberoende av tva granskare (HJH,
GSK); diskrepanser léstes genom diskussion mellan granskarna.

Resultatet av dessa bedémningar var den sammansatta
samlingen av rapporter, bestaende av.

1-protokoll fér MA, om tillgangligt
2 primar publicering av respektive MA
3 ytterligare analyser av MA, om forfattarna inkluderar forsta

forfattare eller sista forfattare eller motsvarande forfattare for
punkt 2.

Effektatgarder

Effektuppskattningar av varje MA (jfr avsnittet 'Utfall' ovan)
rapporterades med det matt som rapporterades i MA (t.ex. oddskvot
[OR], standardiserad medelskillnad [SMD]). Standardiserade
medelskillnader for homeopati jamfért med placebo rapporterades
med punktskattningar >0, vilket indikerar en férdel med homeopati.

Syntesmetoder
Effektuppskattningar sammanfattades i tabellformat och klassificerades

enligt féljande:

1 "Betydande, positiv effekt av homeopati utdver placebo":
Effektuppskattning som gynnar homeopatigruppen med 95 %
konfidensintervall som inte passerar gransen mellan "gynna
homeopati" och "gynna placebo", som definieras i respektive
metaanalys ELLER (om 95 % konfidensintervall ej rapporterat)
p-varde<0,05

2 'Ingen signifikant skillnad mellan homeopati och placebo':
Konfidensintervallet pa 95 % for effektuppskattningen korsar
gransen mellan att "gynna homeopati” och "gynna placebo”,
enligt definitionen i respektive metaanalys ELLER (om 95 %
konfidensintervall inte rapporterat) p-varde y0,05

3 'Betydande, negativ effekt av homeopati utdver placebo':
samma som 1, férutom att effektskattningen gynnar
placebogruppen

Om bade fasta effekter och slumpmassiga effekter modeller hade

anvants for samma analys, anvandes resultaten fran modeller for
slumpmassiga effekter fér datasyntesen hari.

Metabiasbeddmning

Se avsnitten "Kompletterande analyser som tar upp metabias" och
"Kombinerade analyser" ovan.

Fortroende for kumulativ bedémning av bevis/sakerhet
Fortroendet for kumulativ evidens for de tva forskningsfragorna

( Sektionen Forskningsfragor) bedémdes.
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* For fraga 1 anvandes det konceptuella ramverket for
Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation (GRADE)-gruppen [ 20] , med fokus pa
sex fragor: risk for partiskhet i individuella férsok [21],
inkonsekvens/heterogenitet [22], risk for publikationsbias/
liten studiebias [23], oprecision [24], indirekthet [25] och
tillfallen for att betygsatta beviskvaliteten [26].

*For fraga 2 anvandes resultat fran undergrupps- och
heterogenitetsanalyser [22] .

Resultat

Identifiering, screening och inkludering av metaanalyser
Fran de atta onlinedatabaserna identifierade vi 293
litteraturregister dver potentiellt kvalificerade metaanalyser
(s6kningen slutférdes den 14 december 2020). Efter
borttagandet av 82 dubbletter screenades 211 poster, varav
191 exkluderades och 20 bedémdes ytterligare for behoérighet.
Dessutom gav sokningar i databasen for granskare HH (20
jan. 2021+tillagg av Gartlehner 2022 den 04 juli 2022, jfr
avsnittet "Ytterligare data: Gartlehner 2022") och breuv till
experter (skickade 10 feb. 2021) totalt av 9 icke-duplicerade
poster som ocksa bedémdes for kvalificering. Tuss, 29
fulltextrapporter bedomdes for behorighet, varav 13
exkluderades. Tus, 16 rapporter om
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6 olika MA inkluderades (PRISMA 2020 [27] flédesdiagram,
jfr Fig. 1).

Senast den 30 april 2023 hade en period pa 30 manader
gatt efter utgangen av rapporttidsramen enligt de ursprungliga
behdrighetskriterierna (rapporter publicerade fram till den 31
oktober 2020). Vi gjorde darfér en uppdaterad sokning av
rapporter publicerade under perioden 1 november 2020 till 30
april 2023. Vi sOkte i databaserna A-C, E, G-H (tabell 2; D
var inte langre tillganglig, och F utelamnades for budget skal,
efter att inte ha gett nagra icke-duplicerade poster i den
primara sokningen) och databasen for granskare HJH. Den
uppdaterade sokningen gav 13 poster, varav 11 exkluderades
och 2 bedomdes for behorighet. Av dessa hade 1 rapport
redan inkluderats den 4 juli 2022 (Gartlehner 2022 jfr.

Avsnittet "Ytterligare data: Gartlehner 2022") och 1
exkluderades (PRISMA 2020 flédesdiagram for uppdateringen
i ytterligare fil 4).

En lista 6éver de 14 uteslutna publikationerna (ursprunglig
sOkning: n=13, uppdatering n=1) med skal foér uteslutningar
presenteras i Suppl. Tabell 2.

De 16 rapporterna bestod av 6 priméara publikationer av en
[6-8, 10, 11] eller tva [9] MA, 2 publicerade MA-protokoll [28,
29], 7 publikationer av ytterligare analyser [3, 30-34] och 1
felkorrigering [35] (tabell 3).

Identification of meta-analyses via online databases and registers

Identification of meta-analyses via other methods

P
=
2 Records removed before screening: — . - i
® Records identified from: » Duplicate records removed (n = 82) Norkduplicste reGQrds |denln‘|ed_fr0m
2 Datab: = 293 S » Database of reviewer HJH (n = 8)
= + Databases (n= ) p| * Records marked as ineligible by « Experts contacted (n = 1)
s + Registers (n = 0) automation tools (n = 0) « Citation searching (n = 0)
=2 « Records removed for other reasons (n = 0) 9
.
"
Records screened | —»| Records excluded
(n=211) (n=181)
g
€ Reports sought for »| Reports not retrieved Reports sought for »| Reports not retrieved
g retrieval (n = 20) (n=0) retrieval (n = 9) (n=0)
o
(7] ¢ ‘
Reports excluded: .
Reports assessed for » . _ Reports assessed for Reports excluded:
eligibility (n = 20) * Not a meta-analysis of RCTs (n = 5) eligibility (n = 9) « Not a meta-analysis of RCTs (n = 3)
» Therapeutic benefit not assessed (n = 2)
- ¢ « Publication criteria not fulfilled (n = 3)
pry v
Reports included Reports included
(n=10) (n=86)
. v
°
TE Reports of included meta-analyses (n = 16)
Meta-analyses included in review (n = 6)
=)

Fig. 1 PRISMA 2020 flédesdiagram for ny systematisk granskning som inkluderade s6kningar i databaser, register och andra kallor



Hamre et al. Systematiska recensioner (2023) 12:191

Beskrivning av metaanalyser

Kronologisk dversikt

De sex MA:erna publicerades under perioden 1997—2017.

De tva forsta (Linde 1997 [6] och 1998 [7]) och de tva senaste
(Mathie 2014 [10] och 2017 [11]) MA var MA 'par’, dvs de
genomfdrdes och publicerades av samma forsta forfattare med
Overlappande medférfattarskap. De andra tva MA (Cucherat

2000 [8], Shang 2005 [9]) publicerades av olika forfattargrupper.

Te MA utférd av Linde (1997) [6] var den forsta MA av
placebokontrollerade homeopatistudier for alla tillstand éver
hela varlden. Den primara publiceringen foljdes av en
detaljerad bedémning av sambandet mellan studiekvalitet (risk
for bias) och effektskattningar (Linde 1999) [ 30]. Te MA utférd
av Linde (1998) [7] var en uppdaterad undergruppsanalys av
Linde (1997) [6], begransad till I-HOM.

Masterexamen utférd av Cucherat (2000) [8] harrorde fran en
homeopatirapport som utarbetats for Europaparlamentet av
Homoeopathic Medicine Research Group (Boissel 1996) [31].
Jamfért med Boissel-rapporten hade MA som genomférdes av
Cucherat [8] &andringar i vissa analyser. Vi ansag att denna MA
var det definitiva arbetet, men vi konsulterade ocksa Boissel-
rapporten som en ytterligare informationskalla om MA:s
metoder och uppférande.

Den MA som utférdes av Shang [9] utformades som en
prospektiv jamforelse av tva MA av placebokontrollerade
studier: en MA av vilken typ av homeopatisk behandling som
helst for alla sjukdomar och en MA med matchade studier pa
konventionell behandling. Enligt protokollet fér den nuvarande
SR [37] var resultaten av den senare MA utanfér ramen for
denna SR. Men forfattarna till MA utford av Shang [9] anvande
resultaten av MA om konventionell behandling for att dra
slutsatser om homeopati MA-resultat. Vi inkluderade darfor

jamférande data om de tva MA:erna (presenteras i Ytterligare
fle 2).

Masterstudierna utférda av Mathie (2014, 2017) [10, 11] var en

del av ett omfattande MA-program (Mathie 2013) [3], som
tackte placebokontrollerade studier av

Tabell 3 Oversikt éver ingédende metaanalyser och publikationer
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individualiserad [10] respektive icke-individualiserad [11]
homeopati.

Metoder for metaanalyser

Forskningsmal eller hypotes

Det huvudsakliga forskningsmalet gallde effektiviteten av
homeopatiska produkter kontra placebo i alla sex MA:er:
allmant angivet [7, 8] eller i termer av resultatskillnad mellan
homeopati och placebo [6, 10, 11] (fulltextutdrag i Suppl Tabell
3). | MA som utférdes av Shang [9] specificerades
forskningshypotesen ytterligare: "Vi antog att effekterna som
observerades i placebokontrollerade prévningar av homeopati
kunde forklaras av en kombination av metodologiska brister
och partisk rapportering" (Diskussion, s. .730).

Urvalskriterier

Design, publikationstyper | alla sex MA inkluderades
randomiserade parallella studier, medan crossover-studier

exkluderades fran fyra MA [ 6, 9-11], inkluderade i MA som
utférdes av Linde (1998) [7] och som inte namns i MA utford av
Cucherat [8]. Fyra MA hade inga begransningar vad galler
publiceringsformat, medan tva (Mathie 2014 och 2017) [10, 11]
var begransade till referentgranskade tidskriftsartiklar pa minst
500 ord (Suppl.

Tabell 4).

Patienter och indikationer Restriktion till sjukdomsgrupper som
sadan tillampades inte i nagon MA (Suppl. Tabell 5).
Noterbart, i MA utférd av Shang [9] jamférdes homeopatiska
provningar med placebokontrollerade prévningar av
interventioner som anvands inom konventionell medicin,
matchade for indikation. Fér 94,0 % (n=110/117) av i dvrigt
berattigade homeopatiprévningar kunde en prévning av
konventionell medicin for respektive indikation hittas, medan 7
omatchbara homeopatiprévningar utesléts.

Interventioner, komparatorer | MAs utférda av Mathie (2014
och 2017) [10, 11] var de homeopatiska interventionstyperna
begransade enligt féljande: radioniskt framstallda lakemedel,
antroposofisk medicin,

Primér publikation Protokoll

Ytterligare analyser

Felkorrigering

Linde (1997) [6]
Linde (1998) [7]
Cucherat (2000) [8]
Shang (2005) [9]
Mathie (2014) [10] Mathie (2014)-Protokoll [28]

Mathie (2017) [11] Mathie (2017)-Protokoll [29]

Linde (1999) [30]; Sterne (2001) [36]

Linde (1997)-Rattelse [35]

Boissel (1996) [31]

Liidtke (2008) [32]; Rutten (2008) [33]
Mathie (2013) [3]

Mathie (2013) [3]; Gartlehner (2022) [34]
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Tabell 4 Kvaliteten pa forsoksdatahanteringen
Artikel Svarskategorier Linde Linde Cucherat Shang Mathie Mathie

1997 [6] 1998 7] 2000 [8] 2005 [9] 2014 [10] 2017 [11]
Visning av titlar och abstracts 1: en person 2N 3 1 3 3 3
Bedémning av fulltext for inkludering 2-CH och 2-IN: se nedan 24N 1 2.CH 3 3 3

3: Oklart

Dataextraktion 2-IN 1 2-IN 2-IN 2-IN 2-IN
Beddémning av studiekvalitet/risk for bias 2N 1 3 3 2N 2N
Lista Gver uteslutna forsok? 0: Nej, 1: Ja 0 0 0 b 1 1
Angivna skal for uteslutningar av forsok? 0: Nej, 1: Ja 1 0 1 Ib 1 1

@ 2-CH: A utfér+B kontrollerar delar av A:s resultat. 2-IN: tva personer oberoende

® Lista publicerad pa webbplatsen for institutionen for senior férfattare 4 manader efter publicering

homotoxicologi och homeopati i kombination med andra
(kompletterande eller konventionella) behandlingar exkluderades
(Suppl. Tabell 6).

Ovrigt | metaanalysen utférd av Cucherat [8] inkluderades
"endast forsok med ett klart definierat primart resultat" (Suppl.
Tabell 7).

Litteraturs6kning och inkludering, dataextraktion och analys

For alla sex MA, konsulterades tidigare publicerade MA eller
SR [38] . Mellan 4 [6] och 19 [9] onlinedatabaser undersoktes.
For alla MA kontaktades experter pa omradet for information
om ytterligare forsok; manuella sékningar av referenslistor
anvandes i fem MA men inte i MA som utférdes av Linde (1998)

[71, vilket till stor del var en uppdatering av deras tidigare MA
fran 1997 (Suppl. Tabell 8). Granskning av titlar och
sammanfattningar utférdes oberoende av tva granskare i MA
utférd av Linde (1997) [ 6] och av en granskare i MA utférd av
Cucherat [8]. Screeningmetoden rapporterades inte i de fyra
andra MA. Fulltextbeddmningar utférdes oberoende av tva
personer i MA utford av Linde (1997) [ 6]; av en person och
delvis kontrollerad av en annan person i MA som utfors av
Cucherat [8]; och av en person i MA utford av Linde (1998) [7].
Heltextbedémningsmetoden rapporterades inte i tre MA.

Dataextraktion utférdes oberoende av tva personer i fem MA
och av en person i MA utférd av Linde (1998 [ 7]).
Bedomningar av risk for bias utférdes oberoende av tva
personer i tre MA [6, 10, 11] och av en person i MA utférd av
Linde (1998 [7]). Antalet personer som utforde risken for
biasbedémning rapporterades inte i tva MA. Listor dver
uteslutna forsok fanns tillgangliga i tre MA [ 9-11]. Skalen for
uteslutning av forsok angavs i alla MA férutom den som
utférdes av Linde (1998) [7] (tabell 4).

Alla sex MA anvande ett kliniskt huvudresultat for varje

prévning eller jamférelse. Fér MA utférd av

Cucherat [8], detta var det primara resultatet som rapporterades
i forsoken (jfr avsnittet "Kvalificeringskriterier", ovan); for 6vriga
MA anvéandes en fordefinierad hierarkisk lista dver kriterier for
extraktion av huvudresultatet (Suppl. Tabell 9).

Protokoll

For tva MA (Mathie 2014 och 2017) [10, 11] fanns ett
férpublicerat protokoll; for tva MA (Linde 1997. Cucherat [6, 8])
hanvisades till ett protokoll i publikationen; och for tva MA
(Linde 1998, Shang 2005 [7, 9]) namndes inte ett protokoll i
publikationen, medan ett enda designkriterium (out-come-
extraktion i bada fallen) uttryckligen angavs som férdefinierat.

Risk for biasbedémning, heterogenitet, meta-bias

Hogkvalitativa provningar Hogkvalitativa provningar enligt vara
kriterier (jfr avsnitt 'Dataposter' / 'Primart resultat' ovan)

utférdes i fyra MA [6, 9-11].

Kriterierna for hogkvalitativa provningar beskrevs som
fordefinierade (Linde 1997) [6] eller helt (Mathie 2017) [11] eller
delvis (Mathie 2014) [10] definierade i ett forpublicerat protokoll.
En MA namnde inte denna aspekt (Shang [9]). Kriterierna for
hogkvalitativa forsok var féljande:

Te MA utford av Linde (1997) [6] anvande en kombination av
tva partiturbaserade instrument:

«Jadad-poang [39] (intervall 0-5 poang, darav 0, 1 eller 2
poang vardera for objekt nr 1 och 3 och 0—1 poang for
punkt 11 i tabell 5):y3 poang

OCH

eIntern validitetsskala [30] (intervall 0—7 poang, darav 0, 0,5
eller 1 poang vardera for punkterna 1-2, 4—7 och 11 i
Tabell 5):y5 poang
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Tabell 5 Kriterier fér hdgkvalitativa forsék
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Linde (1997) [6]

Shang (2005) [9] Mathie 2014 [10] och 2017 [11]

Namn pa kvalitetsinstrument Jadad poéng

Kvalitetskomponenter*
(1: anvand; 0: ej anvand)

1. Generering av allokeringssekvens adekvat 2.

Allokeringsdéljande adekvat 3. Dubbelblindande 0
adekvat 4. ...Blindning av patienter 5. ... 1
Blindning av utvarderare 6. 0

Baslinjejamforbarhet adekvat 7.

Ingen selektionsbias efter randomisering

8. Fullstandighet av resultatdata 9. Bortfall/ 0
uttag beskrivs 10. Intention-to-treat-analys 11. 1
Statistisk analys tillracklig 12. Ingen 0

selektiv resultatrapportering

13. Inga andra kaéllor till partiskhet 0

N olika kvalitetskomponenter

Intern Validitetsskala [Inte angivet] Cochrane risk-of-bias
bedémningsverktyg (RoB 1)
1 1 1
1 1 1
0 1 0
1 0 1a
1 0 1
1 0 0
1 0 0
0 0 1
0 0 0
0 1 eller 0 0
1 0 0
0 0 1
0 1
08b 3eller4 7

@ Mathie (2014 och 2017): Blindning av deltagare och studiepersonal

® N kvalitetskomponenter i Jadad-poéng + intern validitetsskala, exklusive komponent nr. 3 i Jadad, vilket ar éverflddigt med nr. 4 och 5 i Intern validitetsskala

De instrument som anvandes i foljande MA bestod av
uppsattningar av obligatoriska kriterier, som alla skulle uppfyllas.

De MAs utférda av Mathie (2014 och 2017) [10, 11] anvande
Cochrane risk-of-bias-verktyget (RoB, version 2011) [40]: lag
risk for bias for punkterna 1-2 och 4-5 i Tabell 5, lag risk for
tva av de tre punkterna 8 och 12—-13 och lag eller osaker risk
for en av de fyra senare punkterna.

| MA utférd av Shang [9] beskrevs antalet anvanda
kvalitetskomponenter pa olika satt som 3 eller 4, vilket motsvarar
uppfyllandet av punkterna (1-3) eller (1-3+10) i tabell 5. Lldtke
[ 32] tolkade Shang [9] som att ha anvant 3 komponenter
(Suppl. Tabell 29). Detaljer for support av antingen 3 eller 4
komponenter presenteras i Suppl.

Tabell 11.

Kvalitetskriterierna baserades pa 8 [6], 7 [10, 11] och antingen
3 eller 4 kvalitetskomponenter [9] (tabell 5).

Risk for bias (metodologisk kvalitet) annars

Det totala antalet metodologiska kvalitetskomponenter som
beddmts i varje MA (inklusive komponenter av
hogkvalitetskriterier sdval som andra komponenter) varierade
fran 3 [ 8] till 10 [B, 7], detaljer i Suppl. Tabell 12.

Samband mellan kvalitetskomponenter och resultat
analyserades med hypotesprévning i fyra

MA (inte i MA utférd av Linde (1998) [7] och Cucherat [8]).

Kumulativ MA med stegvis borttagning av forsok i enlighet med
Okande kvalitetskategorier utférdes i fyra MA med
intervallskalade [ 7, 10, 11] eller rangordnade [8] kategorier. Av
de tva andra MA hade en [7] resultatanalys i 4 rankade
kvalitetsundergrupper istallet for kumulativ MA.

Statistisk heterogenitetstestning utfordes i fyra MA (inte i MA
som utférdes av Linde (1998) [7] och Cucherat [8]); alla utom
en MA [7] inkluderade en beddmning av publikationsbias/liten
studiebias (Suppl. Tabell 14).
Potentiella intressekonflikter angavs och forklarades for minst
en forfattare i tva MA (Mathie 2014 och 2017) [10, 11]; ett
uttalande om att nagon forfattare inte har nagra intressekonflikter

inkluderades i en MA (Shang) [9], medan denna fraga inte togs
upp i de tre andra MA.

Testegenskaper

Antal prévningar, prévningsjamforelser och prévningsrapporter

For varje MA bedémdes mellan 150 och 359 fulltextposter for
behdorighet (data tillgangliga for fyra MA) och mellan 16 och 119
forsok var berattigade till SR, inklusive 16—110 férsok med
extraherbara data for MA. Sammanlagt ingick 182 olika
provningar (eller i vissa fall prévningsjamforelser) rapporterade
i 165 olika publikationer eller andra provningsrapporter i de 6
MA. Av dessa inkluderades n=88 forsok i 1 MA, 65 forsok i 2
MA, 24 forsok i 3



Hamre et al. Systematiska recensioner (2023) 12:191

MA och 5 forsok i 4 MA, med totalt 310 forsok eller

forsoksjamforelser (Suppl. Tabell 15). Alla féljande beskrivningar
hanvisar till dessa 310 forsok.

Tillgang till beskrivande data
Sammanfattande beskrivande data om 12 olika
provningsegenskaper (exklusive design, provningskvalitet och

resultat) presenterades, fran 3 [ 8] till 9 [7] artiklar per MA (Suppl.

Tabell 16).

Alla sex MA hade minst en tabell med egenskaper for
individuella forsok. Totalt 38 olika artiklar presenterades (eller
sammanfattningsvis angavs som narvarande/franvarande i
alla forsok), allt fran 8 (Shang [9]) till 33 artiklar (Mathie 2017
[11]) per MA (Suppl. Table 17). De mest rapporterade artiklarna
var foljande:

- forsta forfattare, antal patienter, indikation (kortfattad),
intervention i homeopatigrupp, resultat, sammanfattad
beddmning av metodisk kvalitet (presenteras i n=6 MA)

« indikationsgrupp, grafisk visning av effektstorlek med 95 %
konfidensintervall (n=5 MA)

Beskrivande data

Forsdken publicerades under perioden 1943-2014 (tabell 6).
Medianprovstorleken per studie 1&g i intervallet 45-97 patienter
med en minsta provstorlek pa 5-28 och en maximal storlek pa
175-1573 patienter. Forsoken av varje MA hade utforts i 11—
15 lander (data tillgangliga for fyra MA). De lander dar varje
provning utférdes rapporterades i tre MA [7, 10, 11]; de
vanligaste landerna var Storbritannien (n=18 forsék bland de
tre MA, flera svar mgjliga), Tyskland (n=17), USA (n=9) och
Frankrike och Indien (bada med n=6 forsok) ( Tillaggstabell
18). De vanligaste spraken for testpublikationer var engelska
(intervall 39-95 % av forsdken), tyska (5—29 %) och franska
(0-28 %).

(Tabell 6).

Data om aldersgrupper och kon fanns tillgangliga i tre MA [7,
10, 11] med totalt 94 forsok (flera svar maojliga). Totalt 14,9%
(n=14/94) av alla férs6k inkluderade endast barn, 55,3%

(n=52) inkluderade endast vuxna och 29,8% (n=28) inkluderade
bade vuxna och barn eller okénda. Totalt 14,9 % (n=14/94)

av forsoken inkluderade endast kvinnor; 2,1 % (n=2) av
forsoken inkluderade endast man; och 83,0 % (n=78) av
forsoken inkluderade bada kénen eller rapporterade inte dessa
data (data om individuella MA i Suppl. Tabell 19).

Indikationer for alla 310 forsok (flera svar mojliga) kodades
enligt ICD-10:
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* De vanligaste ICD-10-diagnoskapitlen var J0O0-J99
Sjukdomar i andningsorganen (24,5 %, n=76/310), S00-
T98 Skada, forgiftning och vissa andra konsekvenser av
yttre orsaker (11,9 %, n= 37), KO0-K93 Sjukdomar i
matsmaltningssystemet (11,0 %, n=34) och M00-M99
Sjukdomar i muskuloskeletala systemet och bindvav
(8,7 %, n=27)

(Suppl. Tabell 20).

* De vanligaste tresiffriga ICD-10 diagnoserna var J30
Vasomotorisk och allergisk rinit (7,1 %, n=22/310), J11
Infuenza, virus ej identifierat (4,8 %, n=15), JO6 Akuta
Ovre luftvagsinfektioner av flera och ospecificerade platser
(4,2 %, n=13) och K91 postprocedurella stérningar i
matsmaltningssystemet, inte klassificerade nagon
annanstans [postoperativ ileus] (4,2 %, n=13) (Suppl.
Tabell 21).

Interventioner, resultat

Interventionen var I-HOM i alla studier for 2 MA [7, 10] och i 0—
18 % av studierna av de fyra andra MAs. | dessa fyra MA var
NI-HOM-interventionen klinisk homeopati i 44—71 % av
férsdken, komplex homeopati i 6-44 % (Mathie 2017 [11]:
inklusive "kombinationsprodukter") och isopati i 613 % (Tabell
7). De homeopatiska produkterna som anvandes hade endast
hog potens (yC12 elleryD24) i 29-39 % av forstken.

Huvudresultatet var binart i 43—-89 % av forsdken. Den
huvudsakliga resultatanalysen visade en signifikant positiv
effekt av homeopati jamfért med placebo hos 14-65 % (vagt
medelvarde 36,5 % (n=113 av 310 studier), en obetydlig
overlagsenhet for homeopati hos 18-55 % (vagt medelvarde
44,2 % ), en icke-signifikant dverlagsenhet av placebo i 16—32
% (medelvarde 19,0 %) och en signifikant positiv effekt av
placebo jamfért med homeopati i 0-1 % (0,3 %, n=1 studie)
(tabell 7).

Beddmningar av bias och heterogenitet
Risk for bias (metodologisk kvalitet) av forsok

Oversikt éver metodologiska kvalitetskomponenter Fér 10 olika
metodologiska kvalitetskomponenter har antalet férsék som
uppfyller respektive kriterium bedomts i minst tva MA, med
totalt 43 analyser (tabell 8, komponenter 1-10) .
Uppfyllelsegraden varierade fran 17 % (tilldelningsddljande
adekvat i MAs utférda av Mathie (2017) [11]) till 100 % (8 fall);
44 % (n=19/43) av analyserna visade en uppfyllnadsgrad pa
y50 %. Viktade genomsnittliga uppfyllelsegrader for var och en
av de 10 komponenterna (flera svar mdojliga, eftersom forsok
kan inkluderas i mer an en MA) varierade fran 20 % (inga
finansieringsrelaterade egenintressen i MAs utférda av Mathie
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Tabell 7 Interventioner, matt pa huvudresultat, forsoksresultata
Meta-analys Linde Linde Cucherat Shang Mathie Mathie
(1997) 6] (1998) [7] (2000) [8] (2005) [9] (2014) [10] (2017) [11]
N forsok 85 22 17 110 22 54
Homoeopatisk intervention N % N % N % N % N % N %
Individualiserad 13 14,6 % 18 100,0 % 3 17,6 % 18 16,4 % 22 100,0 % 0 0,0 %
Icke-individualiserade
Klinisk homeopati 49 55,1 % 0 0,0 % 12 70,6 % 48 43,6 % 0 0,0 % 23 42,6 %
Komplex homeopati 20 225 % 0 0,0 % 1 59 % 35 31,8 % 0 0,0 % 24 44,4 %
Isopati 7 79% 0 0,0 % 1 59 % 8 73% 0 0,0 % 7 13,0 %
Oklar 0 0,0 % 0 0,0 % 0 0,0 % 1 0,9 % 0 0,0 % 0 0,0 %
Endast hog styrka (yC12)?
Ja 31 34,8 % 7 38,9 % 5 29,4 % Inga data 8 36,4 % 21 38,9 %
Nej 58 65,2 % 3 16,7 % 8 471 % Inga data 9 40,9 % 33 61,1 %
Oklar 0 0,0 % 8 44,4 % 4 235 % Inga data 5 22,7 % 0 0,0 %
Méatvéarde fér huvudresultat
Binar 74 83,1 % 16 88,9 % Inga data Inga data 16 72,7 % 23 42,6 %
Kontinuerlig eller rangordnad 15 16,9 % 2 11,1 % Inga data Inga data 6 27,3 % 31 57,4 %
Provresultat
HOM>PLAC betydelsefull 38 42,7 % 6 33,3 % 1" 64,7 % 40 36,4 % 3 13,6 % 15 27,8 %
HOM>PLAC inte signifikant 37 41,6 % 8 44,4 % 3 17,6 % 51 46,4 % 12 54,5 % 26 48,1 %
PLAC>HOM inte signifikant 14 15,7 % 4 222 % 3 17,6 % 18 16,4 % 7 31,8 % 13 241 %
PLAC>HOM betydelsefull 0 0,0 % 0 0,0 % 0 0,0 % 1 0,9 % 0 0,0 % 0 0,0 %
? Data extraherade fran tabeller Gver individuella férs6k (Shang 2005: delvis fran sammanfattade data) i publikation
Tabell 8 Risk for bias (metodologisk kvalitet) av férsok: kriterier som anvands i y2 metaanalyser
Kvalitetskomponent Linde Linde Cucherat Shang Mathie Mathie Alla MA
(1997) [6] (1998) [7] (2000) [8] (2005) [9] (2014) [10] (2017) [11]
N%N%N%N%N%N %N %
1. Generering av allokeringssekvens adekvata 64 2. 72 15 83 17 100 27 25 " 50 19 35 153 49
Tilldelningsdéljande adekvat 3. 34389 50 17 100 49 45 6 27 9 17 124 40
Dubbelblindande adekvatb 4. 81 91 18 100 16 94 101 92 15 68 25 46 256 83
Avhoppshantering adekvat / ITT-analys / fullstandiga 28 31 6 33ND ND 33 30 9 41 20 37 96 33
resultatdata
5. Ingen selektiv utfallsrapportering 6. ND ND ND ND ND ND ND ND 19 86 40 74 59 78
Primért utfallsmatt anges 21247 39 17 100 ND ND ND ND ND ND 45 36
7. Tidskriftsartikel 76 85 16 89 15 88 94 85 22 100 54 100 277 89
8. Peer-reviewedc tidskriftsartikel 9. 2326 10 56 ND ND 45 41 22 100 54 100 154 53
Inget finansieringsrelaterat egenintresse 10. ND ND ND ND ND ND ND ND 4 18 1120 15 20
Ingen annan risk for partiskhet ND ND ND ND ND ND ND ND 13 59 26 48 39 51
Hagkvalitativa frsdk 26 29 ND ND ND ND 21 19 3 14 3 6 53 19
Totala férsok 89 100 18 100 17 100 110 100 22 100 54 100 310 100

MA metaanalyser, ITT intention to treat, ND inga data

2 Linde (1999) [30]: explicit randomiserad

® Mathie (2014 och 2017) [10, 11]: 'Blindning av deltagare och studiepersonal' och 'Blindning av utvarderare' bedémdes separat

¢ Linde (1997) [6] och Shang [9] : Medline-indexed
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(2014) [10] och (2017) [11]) till 89 %
(publikationsformat=tidskriftsartikel i alla sex MA).
Tradkomponenter (tidskriftsartikel, tillracklig dubbelblindning,
ingen selektiv resultatrapportering) hade en viktad
genomshnittlig uppfyllelsegrad éver 75 %.
Resultatrapporteringsbias | MA som utférdes av Linde (1997)
[6] hade 23,6 % (n=21/89) av forstken ett fordefinierat primart
resultat (effektuppskattning efter provbegransning till dessa
forsok rapporterade i Suppl. Tabell 28) . | MA som genomférdes
av Cucherat [8] var endast forsok med ett enda "tydligt
definierat" primart resultat kvalificerade.

I MAs utférda av Mathie (2014 och 2017) [10, 11] bedémdes
risken for resultatrapporteringsbias i doman V i Cochrane
RoB-verktyget genom att jamfora resultatavsnittet med
protokollet eller, om inget protokoll fanns tillgangligt, med
metoddelen av publikationer.

I MA som genomférdes av Mathie (2014) [10] beddémdes
frinet fran risk for utfallsrapporteringsbias som "ja" i 86,4 %
(n=19/22) av forsdken i MA, "osékert" i 4,5 % (n) =1) och 'nej'
i9,1 % (n=2). | MA utférd av Mathie (2017) [11] var
motsvarande betyg "ja" i 74,1 % (n=40/54) av forsoken i MA,
"osdker" i 9,3% (n=5) och " no'i 16,7 % (n=9) (tabell 8,
komponent nr 5). Effektuppskattningar for de 19 respektive
40 "ja"-klassade forsdken publicerades inte.

Hogkvalitativa forsok Andelen hogkvalitativa forsok varierade
fran 6 % (n=3/54) av forsdken analyserade av Mathie (2017)
[11] till 29 % (n=26/89) av férsdken analyserade av Linde
(1997) [6] (tabell 8). Kriterierna fér "hog kvalitet" skilde sig
mycket at mellan MA:erna:

» Hog kvalitet (benamnt "tillforlitliga bevis") i MAs utférda av
Mathie (2014 och 2017) [10, 11] motsvarar ungefar en
intern validitetsskala pa 6,5 poang eller hégre i MA som
utforts av Linde (1997) [6] , vilket uppfylldes med 8%
(n=7/89) forsok i MA utfért av Linde (1997) [ 6], medan
29% uppfyllde hdgkvalitetskriterierna for férfattarna for
Linde (1997) [6].

» Om hogkvalitetskriterierna i MAs utférda av Mathie (2014
och 2017) [10, 11] hade begransats till
kvalitetskomponenterna 1-3 i Tabell 8 (motsvarande 3-
komponentsmodellen i Shang), andelen hogkvalitativa
provningar hade varit 23 % istéllet for 14 % av
provningarna i MA utférd av Mathie (2014) [ 10] och 11
% istallet for 6 % i MA som utférdes av Mathie (2017)
[11] . Om man tillampar samma kriterier pA MA som
genomférdes av Cucherat [8] (som inte hade en
bedémning av "hdgkvalitativ provning" som definieras i
denna SR), skulle de vara uppfyllda for 94 % av forsoken.
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For de tre forvaltningsmyndigheterna som anvander en
uppsattning obligatoriska kriterier for "hog kvalitet" (Shang
med 3 eller 4 kriterier; Mathie (2014) [10] och (2017) [11]
med 7 kriterier vardera), jamférdes metodologisk kvalitet med
kvaliteten pa andra férsok, bedémda enligt identiska kriterier:

* Shang [9] inkluderade en sadan jamférelse: Bland 110
HOM- och 110 CON-studier, matchade fér diagnos och
resultattyp, var andelen hogkvalitativa prévningar
betydligt hdgre bland HOM-prévningar (19,1 %,
n=21/110) an fér CON-férsok (8,2 %, n=9/110),
(p=0,0294) (Ytterligare del 2).

» Mathie [10, 11] anvande Cochrane RoB-verktyget (2011-
versionen) med 6 standardiserade kriterier och 1 icke-
standardiserad post 'other sources of bias', som
uteldmnades fran den efterféljande RoB-versionen 2
[41]. | en utvardering av detta instrument sammanfattades
den metodologiska kvaliteten pa randomiserade studier
i 100 Cochrane SR och 18 icke-Cochrane SR publicerade
i slutet av 2014 med hjalp av de 6 standardiserade kriterierna.
De tva SRs utférda av Mathie ([10, 11], inklusive
provningar kvalificerade for SR men inte fér MA) och
Cochrane SRs hade liknande andelar av randomiserade
prévningar beddmda som laga (A: 3—-6%), osakra ( B:
33-38 %) och hog (C: 59-61 %) risk for bias respektive,
medan icke-Cochrane SR hade jamforelsevis fler forsok
med osaker risk (53 %) och farre forsok med hog risk
(41%) [42] (tabell 9).

Heterogenitet

Heterogenitet i hela provet Signifcant statistisk heterogenitet
Over forsok hittades i 3 MA [6, 9, 11, 30] och hittades inte i 1
MA (Mathie 2014) [10], medan heterogenitet inte bedémdes i

2 MA[7, 8] (Suppl.

Tabell 23). Sarskilt i MA utford av Cucherat [8] angavs
sannolikheten for statistisk heterogenitet pa grund av klinisk
heterogenitet som en viktig anledning till att valja p-
vardeskombination istallet for metaanalytisk effektuppskattning.

Heterogenitet efter provrestriktion eller ‘trim-and-fll' | MA utférd
av Linde (1997/1999) [6, 30] var heterogenitet y-kvadrat 0,43

i hela provet (n=89 forsok). Efter provbegransning till férsok
med hdgre metodologisk kvalitet reducerades heterogeniteten
i 6 av 7 univariata analyser, med y-kvadrat mellan 0,31 for
dubbelblinda férsék (n=81) till 0,41 for explicit randomiserade
forsok (n = 64). | en multivariat analys reducerades
heterogeniteten till y-kvadrat=0,28 for explicit randomiserade
forsok (Suppl. Tabell 23).
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Tabell 9 Risk for bias av provningar av systematiska 6versikter, utvarderade med Cochrane RoB-verktyget (2011), domanerna |, Il llla, llib, IV och V

Mathie (2014) [10]

Mathie (2017) [11]

Cochrane recensioner Recensioner av icke-Cochrane

N systematiska dversikter 1 1

N forsok 32 75
Risk for partiskhet av prévningar N Procent N
A. Lag risk 1 31% 3
B. Osaker risk 12 37,5 % 27
C. Hog risk 19 59,4 % 45
Total 32 100,0 % 75

100 18

1242 424
Procent N Procent N Procent
4,0 % 74 6,0 % 25 59 %
36,0 % 407 32,8 % 226 53,3 %
60,0 % 761 61,3 % 173 40,8 %
100,0 % 1242 100,0 % 424 100,0 %

I MA utford av Mathie (2017) [11] reducerades inte
heterogeniteten (I-kvadrat 65%) efter "trim-and-fll"-proceduren
for asymmetri i trattdiagram (FPA, I-kvadrat 79%).
Icke-rapporterande bias, liten studiebias

Ej tillgéngliga prévningar Omfattande sékningar efter potentiellt
kvalificerade prévningar gjordes for fem MA (inte Linde 1998)
[7], och opublicerade studier var kvalificerade for tre MA [6, 8,
9] men inte for de tva MA som utférdes av Mathie [10, 11 ].

Data om otillgéngliga prévningar rapporterades for tre MA:er:

Linde (1997) [6]: Forfattarna antog att 15-30 opublicerade
forsok som de inte kunde fa fram kunde existera, men
presenterade inga kvantitativa resultat som stoder detta
antagande.

*Cucherat [8]: Forfattarna identifierade 1 opublicerad
rattegang, for vilken data skyddades av lagar om skydd
for industriell egendom och darfor inte var tillganglig.
*Shang [9]: Forfattarna rapporterade 9 otillgangliga
prévningsrapporter, varav 5 tidskriftsartiklar pa engelska
(n=2) respektive spanska (n=3), och 4 konferenshandlingar
pa engelska. Av dessa nio rapporter hade en
tidskriftsartikel blivit felklassificerad, eftersom det faktiskt
var fraga om flerfaldig publicering (Straumsheim 1997,
inkluderad i MA utférd av Shang [9] som homeopatiférsok
nr 87), tre tidskriftsartiklar listades i Mathie (2013) [3] som
placebokontrollerade studier men inte kvalificerade for
MAs utférda av Mathie (2014) [10] (n=2) respektive

Mathie (2017) [11] (n=1), eftersom de hade inte publicerats
i en peer-review-tidskrift. Ett konferensférfarande (Lara-
Marquez 1997) inkluderades i SR som utférdes av Linde
(1998) [7] men inte i respektive MA, eftersom den endast
var tillganglig som ett sammandrag (Suppl. Tabell 24).

Oidentifierade fors6k Mathie (2013) [3] identifierade foljande:

« 25 provningsrapporter (2 referentgranskade, 23 inte
expertgranskade) som potentiellt &r kvalificerade for

inkludering i MA utférda av Linde (1997) [ 6] men inte listade dar,

* 41 prévningsrapporter (14 fackgranskade, 27 inte
fackgranskade) som potentiellt ar kvalificerade for MA
utférda av Shang [ 9] men inte listade dar.

Trattplot, fullstandigt prov Trattplotinspektion utférdes i fyra
MA. Trattplottar konstruerades genom att plotta
effektuppskattningen for varje férsok — uttryckt som
logoddsfoérhallandet [6, 9, 10] eller standardiserad medelskillnad
(Mathie 2017 [11]) — mot standardfelet.

I tre MA [6, 9, 11] hittades FPA, med férsok med hogre
standardfel som hade storre effekter. | en MA (Mathie 2014
[10]) var trattens plot symmetrisk.

Eggers test var signifikant i de forsta tre MA men inte i MA som
utférdes av Mathie (2014) [10] (Suppl.

Tabell 25).

Trim-and-fll-tester utférdes i tre MA [6, 8, 11]. Slumpmassiga
effekter och icke-parametriska urvalsmodeller for att bedéma
mdjliga saknade férsok anvandes i MA utférd av Linde (1997)

[ 8]. Under olika férhallanden varierade antalet faktiska
ytterligare forsok med noll effekt som kravs for att andra resultat
fran en signifikant till en icke-signifikant éverlagsenhet for
homeopati fran 11 (Mathie (2017) [11]) till 4511 (Linde (1997)
[6] , modell med fasta effekter) (Suppl. Tabell 26).

Trattplot, forsok med hogre kvalitet Sterne (2001) [36]
konstruerade en trattplot med n=34 férsok med 'tillrackligt
ddljande'+'dubbelblindning' fran MA utférd av Linde (1997) [6]
( ej de n=26 hogkvalitativa forsoken enligt Linde (1997) [6]).
Vid inspektion patraffades FPA, och motsvarande tester var
signifikanta (rankkorrelation: p=0,014; regression: p<0,001).

Ludtke (2008) [32] konstruerade en trattplot av de 21
hdgkvalitativa forsoken analyserade av Shang [9] genom att
plotta logoddsférhallandet mot standardfelet. Plottet visade ett
kluster av 18 till stor del symmetriska forsok och 3 extrema
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extremvarden, med 2 som starkt gynnar homeopati och 1 starkt
gynnar placebo. Eggers test visade en stor men inte signifikant
FPA (asymmetrikoefficient 0,40, p=0,17); detta var ocksa fallet
for de 8 storsta hdgkvalitativa forsdken (1,15, p=0,94,
trattdiagram visas inte) [32]

(Suppl. Tabell 25).

Samband mellan metodisk kvalitet och effektskattningar

Samband mellan metodisk kvalitet eller andra undergrupper och
effektuppskattningar analyserades i 4 MA (Linde 1997 [6], Shang
[9], Mathie 2014 [10] och 2017 [11], Suppl. Tabell 27).

Linde (1997 [6] och 1999 [30]): Forfattarna analyserade uni- och
multivariata associationer mellan fyra enkla kvalitetskomponenter
och effektskattningen och fann signifikanta associationer for
'dubbelblindning' (uni- och multivariat) och

‘explicit randomiserade' (multivariat) men inte for "tillrackligt
ddljande av slumpmassig tilldelning" eller "fullstandig

uppféljning" (varken uni- eller multivariat). Univariata analyser

visade signifikanta samband mellan tre sammansatta kvalitetsmatt

(A: Jadad-skala>2; B: Intern validitetspoang>4,5; C: A och B) och
effektuppskattning. A andra sidan visade spridningsdiagram av
Jadad-skalan och intern validitetspodng mot oddskvoter inga
tydliga linjara samband (Suppl. Tabell 27).

Linde (1997) [6] / Sterne [36]: Forfattarna analyserade uni- och
multivariata samband mellan 'engelsksprakig publikation'
respektive 'Medline-indexerad publikation' och effektskattningar:
tva av fyra analyser visade signifikanta samband ('Engelska
spraket', uni-variate+'Medline-indexed', multivariate Suppl.

Tabell 27).

Shang [9] analyserade univariata associationer mellan sex enkla
kvalitetskomponenter och effektuppskattningar, och signifikanta
associationer hittades for tre ('"Medline-indexed',
'dubbelblindande’, 'adekvat generering av allokatjonsekvens').
Likasa fann man ett signifikant samband for hogkvalitativa forsok
(Suppl. Tabell 27). | multivariata analyser, som sammanfattats av
forfattarna, var standardfelet for logoddskvoten
(asymmetrikoefficient) den dominerande variabeln. Koefienter for
andra variabler, inklusive studiekvalitet, forsvagades och blev
icke-signifikanta' (Shang [9], s. 929-930).

De MAs genomforda av Mathie (2014 [10] och 2017 [11])
avsl6jade inga signifikanta samband mellan "publicering fri fran
egenintresse" och effektuppskattningar (bada MA, Suppl. Tabell
27).

Risk for bias av metaanalyser

ROBIS

Enligt vara ROBIS [13] bedomningar var risken for bias lag i tre
MA (Linde 1997, Mathie 2014 & 2017 [6, 10, 11]) och hdg i tre
MA (Linde 1998, Cucherat,
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Shang [7-9]) (Tabell 10). ROBIS beddomningar av varje MA med
vara kommentarer om enskilda objekt presenteras i Tillaggsfel 1.

AMSTAR

AMSTAR [14] punkterna 7 (lista 6ver exkluderade studier), 10
(finansieringskallor for inkluderade studier) och 16
(intressekonflikter fran dversiktsforfattarna) fick samst méjliga
betyg (0) for de forsta tre MA (Linde 1997 & 1998, Cucherat [6—
8]) och basta majliga betyg (1 eller 2) i de senaste MA (Mathie
2014 [10] och 2017 [11]).

Te MA utférd av Shang [9] hade tva "0" betyg och en "1" (0-2
mojliga) (tabell 11).

Priméart resultat av denna systematiska granskning

Alla forsok med extraherbar data fér metaanalys
Effektuppskattningar — eller for MA utford av Cucherat [8]:
kombinerade p-varden — for alla forsok med extraherbara data
rapporterades i fem MA (inte fran Shang [ 9]). Alla analyser
visade en signifikant positiv effekt av homeopati jamfort med
placebo (tabell 12).

Provbegransning till hégkvalitativa provningar
Effektuppskattningar for hdgkvalitativa prévningar. Dataobjekt /
primart resultat var tillgangliga for fyra MA (inte for MA som
utférdes av Linde (1998) [7] och Cucherat [8]).

Tree MAs (Linde 1997, Shang/Ludtke, Mathie 2014 [6, 9, 10,
32]) visade en signifikant positiv effekt av homeopati jamfort
med placebo, och en MA (Mathie 2017) [11] visade ingen
signifikant skillnad mellan homeopathy och placebo (tabell 12).

Sekundéra resultat

Kanslighetsanalyser: Provbegransning till férsék som

uppfyller kvalitetskriterier

Provbegransning till forsok som uppfyller ett kvalitetskriterium
Kanslighetsanalyser med provbegransning till férsék som uppfyller
1 kvalitetskriterium rapporterades i fyra MA [6, 7, 10, 11], med
totalt 12 analyser baserade pa 7 olika enstaka
kvalitetskomponenter (‘explicit randomized', ' adekvat déljande av
slumpmassig tilldelning’, 'dubbelblindning angiven', 'uppféljning
tillracklig/fullstéandig', 'huvudresultat fordefinierat', 'Medline-listad’,
'fri fran [finansieringsrelaterat] egenintresse’).

Av de 12 analyserna visade 11 en signifikant positiv effekt av
homeopati jamfort med placebo (Suppl. Tabell 28).
Provbegransning avseende 2—4 kvalitetskomponenter
Kanslighetsanalyser med provrestriktioner avseende 2—4
kvalitetskomponenter rapporterades i 3 MA.

| MA utférd av Linde (1997) [6] hade férsék med Jadad-
poang>2 en signifikant positiv effekt av homeopati. | MA utférd
av Linde (1998) [7], effektuppskattningen for forsék som
uppfyller tre kriterier (Medline-indexed+double-blind+"inga
andra uppenbara relevanta brister”)
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Tabell 10 Risk fér bias av metaanalyser: ROBIS-bedémningar av enskilda poster, doméner och évergripande risk

Domaéner, Linde Linde Cucherat Shang Mathie Mathie
signaleringsfragor (1997) [6] (1998) [7] (2000) [8] (2005) [9] (2014) [10] (2017) [11]

1. Behdrighetskriterier for studier

1.1 Uppfylide Troligtvis Ja Antagligen nej Troligtvis Ja Antagligen nej Ja Ja
granskningen
férutbestdamda mal och
behorighetskriterier? (protokoll)

1.2 Var Troligtvis Ja Antagligen nej Antagligen nej Troligtvis Ja Ja Ja
behérighetskriterierna
lampliga for granskningsfragan?

1.3 Var behérighetskriterierna  Troligtvis Ja Troligtvis Ja Ja Nej Ja Ja

entydiga?
1.4 Var alla begrénsningar ~ Ja Ja Antagligen nej Nej Ja Ja
i behérighetskriterierna
baserade pa studiens
egenskaper lampliga?
1.5 Var nagra begransningar  Ja Ja Ja Ja Troligtvis Ja Troligtvis Ja
i behorighetskriterierna
baserade pa informationskallor
lampliga?
1.6 Bekymmer? (lagt/ hogt/  Lag Hég Hég Hog Lag Lag
oklart)
2. |dentifiering och urval av studier

2.1 Inkluderade Ja Troligtvis Ja Ja Ja Ja Ja
sokningen ett lampligt
urval av databaser/
elektroniska kallor for publicerade
och opublicerade rapporter?
2.2 Anvandes Ja Ja Ja Ja Ja Ja
metoder utéver
databassokning for att
identifiera relevanta rapporter?
2.3 Var det sannolikt Antagligen nej Troligtvis Ja Ingen information Antagligen nej Ja Troligtvis Ja
att sokstrategins termer och
struktur kunde hamta sa
manga kvalificerade
studier som mdjligt?
2.4 Var restriktioner Ja Ja Ja Ja Ja Ja
baserat pa datum,
publiceringsformat eller
lampligt sprak?

2.5 Anstrangningar gjordes Ja Nej Antagligen nej Antagligen nej Antagligen nej Antagligen nej
for att minimera fel vid urval
av studier?

2.6 Bekymmer? (lagt/ hogt/ ~ Oklar Hég Oklar Hog Lag Lag
oklart)

3. Datainsamling och studiebedémning

3.1 Gjordes anstrangningar Ja Nej Ja Ja Ja Ja
for att minimera fel vid
datainsamling?

3.2 Var tillrackliga studier Ja Ja Troligtvis Ja Nej Ja Ja
egenskaper tillgangliga for
bade recensionsforfattare
och lasare for att kunna
tolka resultaten?

3.3 Samlades alla Ja Ja Ja Ja Ja Ja
relevanta studieresultat
in for anvandning i syntesen?
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Domaner,
signaleringsfragor

Linde
(1997) [6]

Linde
(1998) [7]

Cucherat
(2000) [8]

Shang
(2005) [9]

Mathie
(2014) [10]

Mathie
(2017) [11]

3.4 Bedémdes risken

for partiskhet (eller

metodisk kvalitet) formellt

med hjalp av lampliga kriterier?
3.5 Anstrangningar gjordes

for att minimera fel i risken

av partiskhet bedémning?

3.6 Oro? (lagt / hogt / oklart)

4. Syntes och resultat

4.1 Inkluderade
syntesen alla studier som
den borde?

4.2 Rapporterades alla
fordefinierade analyser eller
forklarades avvikelser?

4.3 Var syntesen
lamplig, med tanke
pa karaktaren och likheten i
forskningsfragorna,
studiedesignen

och resultaten dver
inkluderade studier?

4.4 Var variationen mellan
studier (heterogenitet)
minimal eller togs upp i
syntesen?

4.5 Var resultaten
robusta, till exempel,
som visats genom
trattplott eller
kénslighetsanalyser?

4.6 Var férdomar i

primarstudier minimala
eller togs upp i syntesen?

Bekymmer? (lagt / hogt /
oklart)

Risk fér partiskhet i granskningen

S. Har tolkningen av

resultaten tagit itu med alla
problem som identifierats i

domanerna 1 till 4?

B. Var relevansen
av identifierade studier
till bversiktens
forskningsfraga lampligt
overvagd?

C. Undvek granskarna

att betona resultat pa
grundval av deras statistiska

signifikans?
Risk for partiskhet i
recensionen (lag/hdg/otydlig)

Troligtvis Ja

Ja

Lag

Ja

Troligtvis Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Lag

Ja

Ja

Ja

Lag

Troligtvis Ja

Nej

Oklar

Troligtvis Ja

Antagligen nej

Antagligen nej

Nej

Nej

Ja

Hog

Antagligen nej

Ja

Ja

Hog

Troligtvis Ja

Antagligen nej

Oklar

Troligtvis Ja

Troligtvis Ja

Troligtvis Ja

Ja

Troligtvis Ja

Antagligen nej

Oklar

Troligtvis Ja

Antagligen nej

Ja

Hog

Troligtvis Ja

Antagligen nej

Hoég

Nej

Nej

Nej

Troligtvis Ja

Ingen information

Nej

Hog

Nej

Antagligen nej

Nej

Hog

Ja

Troligtvis Ja

Lag

Ja

Troligtvis Ja

Ja

Ja

Ja

Lag

Ja

Ja

Ja

Lag

Ja

Troligtvis Ja

Lag

Troligtvis Ja

Ja

Ja

Ja

Nej

Ja

Lag

Ja

Troligtvis Ja

Ja

Lag

skilde sig inte namnvart fran placebo. | MA utférd av Shang
[9] och analyserad av Lidtke [32], uppskattningar av effekt
fér hdgkvalitativa forsok (tolkat som

baserat pa 3 komponenter) som uppfyller ytterligare ett
kriterium (Medline-listad, engelsksprakig, Intention-to-treat-
principen, respektive) analyserad med slumpmassiga effekter eller
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Tabell 11 Risk for bias av metaanalyser: AMSTAR objekt 7, 10, 16

Domén Linde Linde Cucherat Shang Mathie Mathie

(1997) [6] (1998) [7] (2000) [8] (2005) [9] (2014) [10] (2017) [11]

7. Tillhandahdll éversiktsforfattarna en lista ver uteslutna studier och motiverade 0 0 0 0 2 2

undantagen? 0: Nej, 1: Delvis Ja (tillhandahdll en lista dver alla potentiellt

relevanta studier som lastes i fulltext men uteslutits fran granskningen). 2=Ja

(1+motiverade uteslutningen fran granskningen av varje potentiellt relevant studie)

10. Rapporterade Oversiktsforfattarna om finansieringskallorna for de 0 0 0 0 1 1

studier som ingar i 6versikten? 0: Nej. 1: Ja, de rapporterade om

finansieringskallorna for enskilda studier som ingar i granskningen ELLER granskarna

letade efter denna information men det rapporterades inte av studieforfattarna

16. Rapporterade recensionsforfattarna nagra potentiella kéllor till 0 0 0 1 2 2

intressekonflikter, inklusive eventuell finansiering de fatt for att genomfora

granskningen? 0: Nr 1: Forfattarna rapporterade inga konkurrerande intressen. 2:

Forfattarna beskrev sina finansieringskallor och hur de hanterade potentiella

intressekonflikter

Tabell 12 Primara resultat av systematisk granskning: effektuppskattningar for alla férsok och foér hogkvalitativa forsdk

Meta-analys N tester N Effektstorlek Foredrar Betydande?

kvalitetskomponenter homeopati
Statistisk Metrisk uppskattning (95 %
konfidensintervall)

Alla férsok med extraherbar data fér metaanalys
Linde (1997) [6] 89 0 Slumpmaéssiga effekter ELLER 2,45 (2,05-2,93) >1 Ja
Linde (1998) [7] 18 0 Fasta effekter RR 1,66 (1,20-2,28) >1 Ja
Linde (1998) [7] 18 0 Fasta effekter ELLER 2,62 >1 Ja
Cucherat (2000) [8] 17a 0b Inte tillampbar p=0,000036 NA Ja
Mathie (2014) [10] 22 0Oc Slumpméssiga effekter ELLER 1,53 (1,22-1,91) >1 Ja
Mathie (2017) [11] 54 0Oc Slumpmaéssiga effekter SMD 0,33 (0,21-0,44) >0 Ja

Provbegransning till hdgkvalitativa forsok
Linde (1997) [6] 26 7 Slumpméssiga effekter ELLER 1,66 (1,33-2,08) >1 Ja
Linde (1997 och 1999) [6, 30] 26 7 Metaregression ELLER 1,72 (1,28-2,31) >1 Ja
Shang (2005)/Ludtke (2008) [32] 21 3 Slumpméssiga effekter ELLER 0,76 (0,59-0,99) <1 Ja
Mathie (2014) [10] 3 7 Slumpmaéssiga effekter ELLER 1,98 (1,16-3,38) >1 Ja
Mathie (2017) [11] 3 7 Slumpmassiga effekter SMD 0,18 (0,09 till +0,46) >0 Nej

OR odds ratio, RR rate ratio, SMD standardiserad medelskillnad

@ Cucherat [8]: 17 jamforelser fran 16 forsdk

® Ett behdrighetskriterium fér Cucherat [8] var "férsok med [ett] klart definierat primért resultat”, vilket motsvarar en kvalitetskomponent som tilldmpas i andra MA

° Ett behdrighetskriterium fér Mathie (2014 och 2017) var 'publiceringsformat: peer-reviewed tidskriftsartikel pa4 minst 500 ord

meta-regression skilde sig inte signifikant fran placebo (Suppl.
Tabell 29).

Provbegransning avseende y5 kvalitetskomponenter

Kanslighetsanalyser med provbegransning avseende 5
eller fler kvalitetskomponenter rapporterades i 3 MA med en
analys vardera. | MA utférd av Linde (1997) [6] hade forsdk
med ett internt validitetspoang > 4,5 (n = 7 komponenter) en
signifikant positiv effekt av homeopati. | MAs utférda av
Mathie (2014 och 2017) [10, 11], hégkvalitativa prévningar
och A- och B-klassade prévningar (férsék som bedéms ha

lag eller osaker risk for bias i alla sju respektive domaner av

Cochrane RoB, bada uppséattningarna dessutom klassade
som fria fran publikationsklassade egenintressen (n = 8
komponenter vardera) visade inga signifikanta effektskillnader
mellan homeopati och placebo (Suppl Tabell 29).

Kumulativ MA med stegvis borttagning av foérsék genom
risk-of-bias-betyg

Kumulativ MA med stegvis borttagning av foérsék genom
risk-of-bias-varderingar utférdes i fyra MA, inklusive tre
(Linde 1997/1999, Mathie 2014 och 2017 [6, 7 ,
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10, 11]) med inkrementell borttagning enligt intervallskalade
instrument och en (Cucherat [8]) med en rangordnad skala.
De skalor som anvandes av Linde (1997/1999 [6, 30]) var
additiv (summan av poadngpoang), medan de aterstédende
skalorna var delvis [10, 11] eller helt [8] hierarkiskt
konstruerade.

I MA utférd av Linde (1997/1999) [6, 30] utférdes tva
kumulativa MA: (1) Foér Jadad-poangen (intervall 0-5, 5 poang
som indikerar hégsta méjliga kvalitet), en signifikant positiv
effekt av homeopati behélls med en poang pa 5 poang (n=10
forsok). For den interna validitetspoangen (intervall 1-7, 7,0
poang som indikerar hogsta mdjliga kvalitet) bibehdlls
signifikanta positiva effekter av homeopatin upp till 6,5 poang
(n=7 forsok), medan ingen signifikant skillnad observerades
for 7,0 poang (n) =5 forsok) (Suppl. Tabell 31).

| MA utférd av Cucherat [8] utférdes en kumulativ MA med
hjalp av en rangordnad skala, med steg 4 som indikerar
hégsta mojliga kvalitet beddomd av forfattarna. Signifikanta
positiva effekter av homeopati bibehdlls upp till steg 3
(dubbelblind+avhoppsfrekvens <10%, n=9 foérs6k), medan
ingen signifikant skillnad observerades vid steg 4
(dubbelblind+avhoppsfrekvens<5%, n= 5 férsok)

(Suppl. Tabell 33).

I MAs utférda av Mathie (2013/2014 [10, 28] och Mathie
(2017) [11]) genomférdes en kumulativ MA baserad pa
Cochrane RoB-verktyget (2011 version), med 7 objekt for
vilka risken av bias bedémdes som lag (A), osaker (B) eller
hog

(C). Forsok med 7xA betygsattes A, forsok med 7x (A eller B)
betygsattes som B och forsok medy1xC betygsattes som C.
Utover denna hierarkiska klassificering raknade Mathie
antalet A- och B-klassade poster for varje forsok, vilket
mojliggor en mer differentierad bedémning.

* | MA som utférdes av Mathie (2014) [10] bibehélls
signifikanta positiva effekter av homeopati genom hela
intervallet upp till hogkvalitativa provningar (kriterium i
avsnitt 3.2.2.5, n=3 prévningar) (Suppl. Tabell 31).

MA som utférdes av Mathie (2017) [11] bibeholls
signifikanta positiva effekter av homeopati upp till tva
steg under hogkvalitativa provningar (n=14 prévningar),
medan ingen signifikant skillnad observerades i ett steg
tester under hog kvalitet (n=13 forsok)

(Suppl. Tabell 32).

Kompletterande analyser: risk for partiskhet éver férsék (meta-bias)
Statistisk justering fér eventuell publiceringsbias eller andra
sma forsokseffekter

Statistisk justering for eventuell publikationsbias eller liten
provbias — utan nagon ytterligare kanslighetsanalys —
utfordes for tva MA (Linde 1997, Mathie 2017)
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[6, 11]). | bada fallen bibehdlls en signifikant positiv effekt av
homeopati efter justering (Suppl. Tabell 34).
Kanslighetsanalyser med provbegransning till forsdk

med en hogre urvalsstorlek

Urvalsbegransning till forsok med en storre urvalsstorlek—utan
nagon ytterligare kanslighetsanalys — utférdes for tva MA
(Mathie 2014 och 2017) [10, 11]. | bada fallen var provet
begransat till forsok med en provstorlek éver medianen, och i
bada fallen bibehdlls en signifikant positiv effekt av homeopati
(Suppl. Tabell 30).

Kombinerade kanslighetsanalyser

Urvalsbegransning avseende metodisk kvalitet+begransning
till forsok med hogre urvalsstorlek utférdes i tva MA (Shang
[9]: hogkvalitativa forsok+’stora” forsok; Mathie (2017) [11]:
A- och B -klassade tri-als+provstorlek 6ver medianen for alla
forsok). | bada fallen observerades ingen signifikant skillnad
mellan homeopati och placebo (Suppl. Tabell 35).

Ludtke [32] utférde en kumulativ analys som varierade
gransvardet for "stora provningar" bland de 21 hégkvalitativa
prévningarna som ingar i MA utférd av Shang [ 9]: en
signifikant effekt av homeopati jamfért med placebo
observerades med en urvalsbegransning till de 20, 19, 18, 16,
15 respektive 14 storsta férsdken, medan ingen signifikant
skillnad hittades med en urvalsbegransning till de 17, 13
respektive 1-12 storsta forsoken [32] .

I MA utférd av Shang [9] metaregressionsanalyser av
"forutspadd effekt i forsék som ar lika stora som de storsta
forsoken som ingar i studien" (utan ytterligare specifikation; vi
antar att forfattarna menade interceptet fran regressionen av
oddskvoter pa standardfelet) visade ingen signifikant skillnad
mellan homeopati och pla-cebo (ytterligare del 2).

Undergruppsanalyser

Tester for interaktioner

Subgruppinteraktioner analyserades i 3 MA (Shang, Mathie
2014 och 2017 [9-11]). Inga signifikanta samband hittades
for uppfoljningens varaktighet, indikationstyp (akut/kronisk/
profylax) eller typ av homeopati (4 grupper) (Suppl. Tabell
36).

Effektuppskattningar

Effektuppskattningar analyserades i totalt 23 undergrupper,
relaterade till indikation (akut eller kronisk), typ av homeopati
(n=10 undergrupper), homeopatisk styrka (n=6) och utfallsmatt
i forsok (n=5) (Suppl.

Tabell 37). Av dessa 23 analyser visade 21 en signifikant
positiv effekt av homeopati, medan tva inte visade nagon
signifikant skillnad fran placebo: potenser <12C i MA utférd av
Mathie (2014) [10], som var begransad till I- HOM ;
homeopatisk kombination
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produkter i MA utférd av Mathie (2017) [11] (en kategori
som endast beskrivs och utvarderas i denna MA, jfr.
Suppl. Tabell 10). Inga subgruppsanalyser utférdes pa
patientaldersgrupper.

Statistisk homogenitet/heterogenitet, trattplotinspektion

och relaterade tester

Varken statistisk homogenitet/heterogenitet eller
trattplotinspektion med relaterade statistiska tester
rapporterades i nadgon undergrupp enligt definitionen i
avsnittet ' Metoder / undergruppsanalyser'. Men trots att
Mathie (2014) [10] och Mathie (2017) [11] ingick i ett MA-
program, kan dessa tva MA-studier betraktas som
undergruppsanalyser som hanfor sig till typen av homeopati.
For I-HOM (Mathie 2014 [10], n=22 forsok) hittades varken
heterogenitet eller FPA. Fér NI-HOM (Mathie 2017 [11],
n=54 férsok) fann man betydande heterogenitet saval som
FPA (jfr avsnittet ' Bedémningar av bias och heterogenitet'
ovan).

Tidpunkt for undergruppsanalys

Av de 23 undergruppsanalyserna specificerades 15 i ett
forpublicerat protokoll (Mathie 2014 och 2017 [10, 11]),
medan 8 analyser — om &n fran MA baserade pa
fordefinierade protokoll — inte uttryckligen angavs vara
forspecificerade (Linde). 1997 [6], Cucherat 2000 [8]). Av
de 15 tidigare analyserna visade 14 en signifikant positiv
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(meta-regression: SMD 0,39, 95 % CIly0,09 till +0,87) [34].
Det ar inte klart varfor provning #A93 av MA utférd av Mathie
(2017 [11], Lewith 2002, listad i Gartlehner [34], tillaggstabell
3 som "ej registrerad") inte ingick i dessa analyser.

Andelen registrerade prévningar var 100 % (n=3/3) bland
hogkvalitativa provningar och 19 % (n=3/16) bland de 6vriga
forsoken (Suppl. Tabell 38).

Fortroende for kumulativa bevis

Beddmningen av fortroendet for kumulativ evidens for
forskningsfragorna 1 och 2 (jfr avsnittet ' Forskningsfragor'
ovan) enligt GRADE-ramverket (jfr.

Avsnittet 'Fortroende for kumulativa bevis/
sakerhetsbedémning') presenteras i Ytterligare del 3.
Slutsatserna sammanfattas i féljande avsnitt:

Slutsats 1: Positiv effekt av homeopati utéver

placebo?

Kvaliteten pa bevis (hdg/mattlig/lag/mycket lag) for
signifikanta positiva effekter av homeopati utéver pla-cebo
ar mattlig for ALL-HOM och NI-HOM och hég for I-HOM.

Om datakallorna var begransade till MA med lag risk for

bias [6, 10, 11], skulle beviskvaliteten &ndras till hog fér ALL-
HOM och férbli hég fér I-HOM och mattlig for NI-HOM.

effekt av homeopati, medan 1 inte gjorde det (Mathie 2014 [10], seTilgmygliga data ger inget stod for den alternativa

Ytterligare data: Shang [9]

Data for jamforelse av MAs fran placebokontrollerade studier
av homeopatisk och konventionell behandling i Shang [ 9]
presenteras i Ytterligare del 2.

Ytterligare data: Gartlehner [34]

Efter att litteratursdkningar och datainsamling fér denna SR
hade slutforts publicerades ytterligare en undergruppsanalys
av MA utférd av Mathie (2017) [ 11] som vi beslutade att ta
med, eftersom det géllde ett objekt som inte hade analyserats
for ev. av MA:erna: forsoksregistrering (Gartlehner 2022)
[34]).

De 54 forséken som ingar i MA utférd av Mathie (2017)
[11] publicerades under perioden 1976 till 2014, och 20 av
dessa forsok publicerades fran 2002 till 2014. Av denna
grupp, Gartlehner et al. analyserade 19 prévningar,
stratifierade enligt klinisk prévningsregistrering, som hade
varit tillganglig pa ClinicalTrials.gov sedan 2000. En
slumpmassig effekt MA visade en positiv signifikant effekt
av homeopati jamfért med placebo i n=6 registrerade
provningar (SMD 0,53, 95 % KI 0,20-0,87) och ingen
signifikant skillnad fran placebo i n=13 oregistrerade studier
(SMD 0,14, 95 % Cly0,07 till +0,35). Emellertid var

hypotesen om ingen resultatskillnad mellan homeopati och
placebo.

Slutsats 2: Gemensam effekt dver olika behandlingar och
indikationer?

Olika typer av homeopatisk behandling
Uppfattningen om en vanlig positiv effekt ar

« stéds for effekter dver olika homeopatityper, inklusive
olika subtyper av NI-HOM,

« stdds for effekter av I-HOM,

« stéds inte for effekter av NI-HOM.

Eftersom MA av NI-HOM (Mathie 2017 [11]) omfattade
olika indikationer som behandlats med olika homeopatiska
produkter, tyder den senare slutsatsen pa att effekterna av
NI-HOM kan skilja sig at mellan olika indikationer och/eller
olika homeopatiska produkter som anvands. Sadana
effektskillnader kan inkludera signifikanta positiva effekter
av NI-HOM saval som ingen signifikant skillnad mellan NI-
HOM och placebo i olika undergrupper.

Olika typer av indikationer
De begransade tillgangliga data stdder uppfattningen om

skillnaden mellan grupper i effektuppskattningar inte signifikant en vanlig positiv effekt av homeopati fér saval akut som
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kroniska indikationer. Fragan om effektskillnader mellan olika
diagnoser eller diagnosgrupper ligger utanfér denna SR.

Diskussion

Huvudresultat

| denna forsta SR av MA av placebokontrollerade randomiserade
studier av homeopati for alla stérningar hos manniskor, hade
homeopati en signifikant positiv effekt jamfort med placebo for alla
kvalificerade studier i 5 av 5 utvarderbara MA och fér hogkvalitativa
studier i 3 av 4 MA. . Beddmd av GRADE-systemet var
beviskvaliteten for positiva effekter (hdg/mattlig/lag/mycket 1ag)
hog for I-HOM och mattlig for ALL-HOM saval som for NI-HOM.
Det fanns inget stod for den alternativa hypotesen om ingen

resultatskillnad mellan homeopati och placebo.

Styrkor och begransningar

Denna systematiska 6versyn som sadan

Styrkan med denna SR inkluderar ett detaljerat, férpublicerat
PRISMA-P [12] -kompatibelt protokoll med tva fokuserade
forskningsfragor, omfattande presentation av fynd, anvandning

av valetablerade bedémningsinstrument (ROBIS [13], BETYD

[20] ) och efterlevnad av standardriktlinjer fér rapportering (PRISMA
2020 [27]).

Omfattningen av denna dversyn hade tva tydliga begransningar:
den var begransad till effektivitet i placebokontrollerade prévningar
och behandlade inte resultat for specifika indikationer eller
indikationsgrupper.

Vi anvande GRADE-systemet for att bedéma fortroendet for de
kumulativa bevisen och fann det till stor hjalp. Icke desto mindre
finns det tre relevanta skillnader mellan GRADE-metoden och
denna SR: (1) GRADE-metoden ar indikations- och resultatspecifik,
medan vi studerade MA med effektuppskattningar for férsék med
olika indikationer och resultat. (2) GRADE-ramverket ar
skraddarsytt for jamférande effektivitet, medan vi bedémde MAs
for placebokontrollerade studier. (3) GRADE-bedémningen av
fortroende for kumulativa bevis hanvisar till storleken pa
effekterna, medan var forskningsfraga gallde forekomsten av

signifikanta effekter av homeopati utdver placebo (ja/nej).
Foljaktligen ar vara slutsatser om fortroende for de kumulativa
bevisen kanske inte direkt jamférbara med de fran andra SRs
inom samma forskningsfalt.

Metaanalyserna som ingdr i granskningen

Enligt ROBIS-ramverket bedémdes risken for bias for de sex
inkluderade MA:erna som lag for Linde (1997)

[6], Mathie (2014 [10]) och Mathie (2017 [11]) och hdg for Linde
(1998) [7], Cucherat [8] och Shang [9].
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« Ett sarskilt inslag i MA som utférdes av Linde (1997/1999 [6,
30]) var den detaljerade bedémningen av sambanden mellan
risk for bias och effektuppskattningar i den andra artikeln.

Lag risk for partiskhet.

* Te MA utférd av Linde (1998) [7] var en uppdatering av MA
utférd av Linde (1997) [6] men begransad till I-HOM. Jamfort
med 1997 MA hade MA 1998 en mer beskrivande och
diskursiv syn. Efter att ha forlitat sig pa formella och statistiska
bedémningar i 1997 ars uppsats anvande forfattarna 1998
medvetet subjektivt omdéme, aven fér beddomning av risken

for partiskhet. Vissa av dessa funktioner aterspeglas inte i
ROBIS-ramverket. Hog risk for partiskhet.

» Te MA utférd av Cucherat [8] hade tva speciella
designegenskaper: Pa grund av den férvantade
heterogeniteten anvandes p-vardeskombination istallet for
effektuppskattning. Medan andra MA har anvant en
hierarkisk algoritm for valet av resultat fér MA, begransade
forfattarna behorigheten till férsdk med ett enda primart

resultat. Detta ledde till en betydande férlust av information
som inte redovisades i diskussionen. Hog risk for partiskhet.

» Te MA utférd av Shang [9] hade en ytterligare jamférelse
mellan placebokontrollerade HOM- och CON-studier
matchade for indikation och resultattyp. Tyvarr var de enda
publicerade effektuppskattningarna de av sma delprover fran
extrema scenarieanalyser med allvarligt kompromitterad
matchning. Forfattarna syftade till att visa att effekter av
homeopati kan bero pa partiskhet. Tereby, de forlitade sig
starkt pa trattbaserade analyser som hade utvecklats av
seniorforfattaren [ 43]. Deras tillvagagangssatt och de
publicerade resultaten kantades av en underliggande cirkular
logik, som kan uttryckas pa foljande satt: 'Vi antar att
homeopati inte fungerar och hittade FPA, vilket kan bero pa
publikationsbias och liten studiebias. Visserligen finns det
manga andra orsaker till FPA &n bias, och vi vet att det
trattbaserade tillvdgagangssattet inte kan bevisa att resultaten
beror pa bias (som medgetts pa annat hall [ 36]). Men
eftersom vi antar att homeopati inte fungerar anda, kanner
vi oss 6vertygade om att FPA i var MA berodde pa
partiskhet.' HOg risk for partiskhet.

* De MA som utférdes av Mathie (2014 [10] och 2017 [11]) var
ett fordefinierat MA-par, som téckte individualiserad (2014)
och icke-individualiserad (2017) homeopati. Problemet med
ihallande heterogenitet och FPA i de tidigare MAs kunde nu
tydligt lokaliseras till NI-HOM-forséken, medan I-HOM-
forsdken varken hade heterogenitet eller FPA. Arbetet drog
ocksa nytta av framsteg inom metodik, vagledning och
rapporteringsstandarder. Lag risk for bias for bada MA.
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Bevisen som genereras i denna systematiska oversikt

Bevisen som genereras i denna SR &r baserad pa 6 MAs,
varav risken for bias bedémdes som lag for 3 och hog for
3. Om uppgifterna var begransade till de 3 MA med lag

risk for bias skulle beviskvaliteten betygsattas hogt for ALL-
HOM och I-HOM och mattligt for NI-HOM (extra del 3).

Jamfort med férsék med icke-homoeopatiska interventioner,
som utvarderades med identiska beddmningsinstrument,
var den metodologiska kvaliteten pa homeopatiférsdken i
MAs i denna SR liknande for MA
som utférdes av Mathie (2014 och 2017 [10, 11 ) ]) och
hogre for MA utford av Shang [9]. Signifikanta samband
mellan metodisk kvalitet och effektuppskattningar hittades
i 12 av 24 analyser. Efter att ha begransat provet till
hogkvalitativa prévningar enligt fordefinierade kriterier,
reducerades effektuppskattningarna [6, 11] eller 6kade
[10], med 3 av 4 MA som visade signifikanta effekter av
homeopati jamfért med placebo. Nar man lade till en 5:e
MA (Cucherat [8]) till beddmningen och tillampade samma
kvalitetskriterier som i 3-komponentsmodellen av Shang
[ 9], visade 4 av 5 MA:er betydande férdelar med homeopati.
Som beddémts av GRADE-systemet var beviskvaliteten
for positiva effekter (hdg/mattlig/lag/mycket lag) hég for |-
HOM och mattlig fér NI-HOM och ALL-HOM. Som
jamforelse, bland 608 Cochrane-recensioner publicerade
fran januari 2013 till juni 2014, var den GRADE-bedémda
kvaliteten pa bevis for det primara resultatet hdg i endast
13 % av recensionerna, mattlig i 31 %, lag i 32 % och
mycket 1ag i 24 % [44]. | ett randomiserat urval av
Cochrane-granskningar fram till 2021 stéddes inte 90 %
av 1567 beddémda interventioner av bevis pa hog kvalitet [ 45].
Tis SR hade tva begransningar. (1) Eftersom detta var
en SR av MA snarare &n av individuella férsok, var
férsdken som granskades har begransade till de som ingar
i MAs. Tuss, kvalificerade forsok publicerade efter 2011
och 2014 for I-HOM respektive NI-HOM, kunde inte inkluderas. (2)
Differentiella effekter av homeopati pa olika indikationer
och patientgrupper bedémdes endast fér akuta och

kroniska indikationer och fér vuxna och barn, med mycket
begransade data tillgangliga.

Tolkning av resultaten i samband med andra bevis

Enligt denna SR kan homeopati ha positiva effekter utéver
placebo pa sjukdom hos manniskor. Detta ar i enlighet

med laboratorieexperiment som visar delvis replikerbara
effekter av homeopatiskt potentiserade preparat i fysikalisk-
kemiska [46], in vitro [47], vaxtbaserade [48, 49] och
djurbaserade [50-52] testsystem .
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Resultatens konsekvenser for praktik och policy

Till skillnad fran vanliga pastaenden visar de tillgangliga
MA for homeopati i placebokontrollerade randomiserade
prévningar for alla indikationer signifikanta positiva effekter
utdver placebo. Jamfort med andra medicinska
interventioner var kvaliteten pa bevisen for effektiviteten

av homeopati liknande eller hégre an for 90 % av
interventionerna inom medicin [ 45]. Féljaktligen ger
effektivitetsbevisen fran placebokontrollerade
randomiserade studier ingen motivering for reglerande
eller politiska atgarder mot homeopati i halso- och sjukvardssystem.

Rekommendationer for framtida forskning

For [-HOM skulle en uppdatering av MA utférd av Mathie
(2014 [10]) vara berattigad for att omvardera
effektivitetsbevis efter inkludering av prévningar publicerade
efter 2011. Fér NI-HOM, resultaten av MA genomford av
Mathie (2017 [11]) med 54 férsdk var heterogena.
Foljaktligen bér framtida forskning om effektiviteten av NI-
HOM fokusera pa specifika icke-individualiserade former
av homeopatisk terapi eller specifika interventioner dari
for specifika indikationer. Rekommendationer for
jamfoérande effektivitetsforskning om homeopati ligger
utanfér ramen fér denna recension.

Kompletterande information

Onlineversionen innehaller kompletterande material tillgangligt pa https://doi.
org/10.1186/s13643-023-02313-2.

Ytterligare information 1. Risk for bias av metaanalyser: ROBIS bedémningar
av enskilda objekt med kommentarer fran forfattarna till denna systematiska dversikt.

Ytterligare data 2. Ytterligare data om jamférelse av MA av placebokontrollerade
proévningar av homeopatisk och konventionell behandling, respektive i Shang
(2005).

Ytterligare falt 3. Fortroende fér kumulativ evidens for forskningsfragor 1 och 2,
beddémd enligt GRADE-ramverket.

Ytterligare tabell 4. Kompletterande tabeller.

Ytterligare 5. PRISMA 2020 flodesdiagram for uppdaterade systematiska

L oversikter som inkluderade soékningar i databaser, register och andra kallor.

Erkannanden
Vi tackar Gunver S. Kienle (GSK) for hjalpen med datautvinning och bedémning av
risken for bias av MAs.

Forfattarnas bidrag

HJH: Litteratursékning och screening, bedémning av litteraturregister for inkludering,
datainsamling, bedémning av risk for bias av MA, manuskriptutformning och revision.

AG: Litteratursdkning och screening, bedémning av litteraturregister for inkludering,
datainsamling, kodning av indikationer, tilldggsanalyser, manuskriptutformning

och revision. KvA: Manuskript och revision. DSR: Manuskriptutformning och revision.

HK: Datainsamling, manuskriptutformning och revision. Alla forfattare till manuskriptet
har last och samtyckt till dess innehall och &r ansvariga for alla aspekter av manuskriptets
noggrannhet och integritet i enlighet med ICMJE-kriterierna. Alla forfattare har godkéant
manuskriptet for inlamning.
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Finansiering

Open Access-finansiering aktiverad och organiserad av Projekt DEAL. Finansiering specifikt
foér denna SR tillhandahélls av Christophorus-Stiftung (nr 393 CST), Stiftung Marion Meyenburg
(datum 24.09.2020), Dr. Hauschka Stiftung (datum 16.11.2020) och Gesellschaft fur Pluralitat
im Gesund.602.02.02.02. 22.06.2021). Allman finansiering fér IFAEMM tillhandahélls av
Software-AG Stiftung (SE-P 13544). Finansidrerna hade inget inflytande pa skrivandet av
protokollet eller pa planeringen, genomférandet och publiceringen av denna SR.

Tillganglighet av data och material

Det fullstéandiga protokollet ar permanent tillgangligt pa webbplatsen for institutionen for
motsvarande forfattare: https://www.ifaemm.de/Abstract/PDFs/
SMAP-HOM_Protocol_2020_11_25.pdf. Alla data som extraherats fran MA-publikationerna samt
analyser utférda av forfattarna till denna SR presenteras i tabellerna 1,2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10,
11, 12 och Ytterligare uppgifter 1, 2, 3, 4, 5.

Andringar, ytterligare analyser och data

Andringar av protokollet fran 25 november 2020 listas och forklaras i Suppl. Tabell 39.
Ytterligare analyser och data, som inte beskrivs i protokollet, listas och forklaras i Suppl. Tabell
40.

Dubbletter av publikationer

Innehallet i manuskriptet har inte publicerats eller lamnats in fér publicering nagon

annanstans.

Deklarationer

Etiskt godkannande och samtycke till att delta
Ej tillampligt, eftersom denna SR inte involverar nagon ursprunglig forskning pa ménniskor.

Konkurrerande intressen

Under de senaste 3 aren har HJH fatt forskningsanslag fran tva tillverkare av antroposofiska
lakemedel (Wala Heilmittel GmbH, Bad Boll/

Eckwalden, Tyskland; Weleda AG, Arlesheim, Schweiz). Antroposofisk medicin &r inte baserad
pa den homeopatiska liknelsens princip eller pa drogbevis, men vissa antroposofiska
lakemedel &r potentiserade. De tva tillverkarna hade ingen inblandning i den nuvarande SR.
Antroposofiska lakemedel var inte en del av interventionen i nagon av de provningar som
utvarderades i MA i denna SR (Suppl. Tabell 15). DSR har fatt ett utvecklingsbidrag fran Heel
GmbH (tillverkare av homeopatiska produkter) for onlineutbildning i att skriva fallrapporter. AG,

KVA och HK forklarar att de inte har nagra konkurrerande intressen.

Forfattarinformation

" Institutet for tillampad epistemologi och medicinsk metodik i Witten/

Herdecke University (IFAEMM), Freiburg, Tyskland. ment of 2 Halsovetenskapliga fakulteten, avd.
Medicine, ordférande fér medicinsk teori, integrativ och antroposofisk medicin, Witten/Herdecke
University, Witten, Tyskland. of Integrative Health (MUIH), Laurel, MD, N Maryland University
USA. 4 Homeopatisk farmakopé

USA:s konvention (HPCUS), Southeastern, PA, USA.
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