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In een serie van acht reviews werd onder-
zocht in welke mate acupunctuur werk-
zaam is bij uiteenlopende aandoeningen.
Het eindoordeel luidt dat de effectiviteit
van acupunctuur nog allerminst is aange-
toond: claims van aanhangers van acupunc-
tuur berusten niet op de uitkomsten van
goed uitgevoerde klinische experimenten.
Voorts wordt ingegaan op enkele aspecten
van deze ‘op criteria gebaseerde meta-ana-
lyse’, zoals de fenomenen publikatie-bias
en reviewer-bias.
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Inleiding

‘By choosing unbelief, we do not rule out
a subsequent change of opinion, based on
new evidence, and thus nothing is lost; whe-
reas, by being gullible, we lose reason from
the very beginning.’!

Een Canadese delegatie bezocht in 1973 de
Volksrepubliek China, onder meer om te
beoordelen of acupunctuur op het verlang-
lijstje van begeerlijke importprodukten
moest worden gezet. In China was men
juist bezig met een nationale actie vliegen-
meppen en rattenvangen. Over het succes
van die campagne merkt de delegatie het
volgende op: ‘In all the time spent in China
—in buildings, on the streets, on farms and
at pig-pens — one member of the delegation
counted only three flies. This success is of
course a reflection of China’s ability to
harness almost total community and indivi-
dual resources for specific objectives.
When you contemplate the carnage
wrought by 800 million Chinese, each with
a daily quota of 75 flies to kill, it is surpri-
sing that even three flies survived the first
few weeks of the campaign.”

Hoe is het mogelijk, zo vraagt men zich
af, dat een natie met zulke potenties om via
samenwerking bepaalde doelen te berei-
ken, de effectiviteit van acupunctuur nooit
goed heeft onderzocht. Nu laat men het
meppen van ¢én van de laatste drie vliegen
(acupunctuur) over aan westerse onderzoe-
kers.

Goede reviews laten zien wat er aan empi-
risch materiaal voorhanden is. Ze winnen
aan waarde, indien ze daarnaast de witte
vlekken op de landkaart van het onder-
zoeksveld onthullen. Haast vanzelf vloeien
hieruit adviezen voor eventueel verder on-
derzoek voort.

In dit afsluitende artikel leveren wij aller-
eerst een meer algemeen commentaar op
het onderzoek dat in de voorgaande artike-
len gedetailleerd is besproken. Vervolgens
plaatsen wij nog enkele kanttekeningen bij
de manier waarop het reviewen gebeurde.
Wij besluiten met het geven van een eind-
oordeel over acupunctuur en het (patién-
ten)onderzoek naar deze behandelings-
wijze.

Kwaliteit van onderzoek

Wanneer men de tabellen uit de voorgaan-
de reviews horizontaal leest, kan men zich
een oordeel vormen over de kwaliteit van
elke afzonderlijke studie. Een verticale
analyse levert een beeld op van de sterke en
de zwakke kanten van het besproken on-
derzoek per indicatiegebied. Hieronder
volgen de belangrijkste punten die in zo’n
verticale analyse naar voren komen.

® Het opvallendst is het gebrek aan studies
met een adequaat aantal patiénten; alleen
het indicatiegebied ‘stoppen met roken’ telt
een paar grotere studies.

Het aantonen van kleine verschillen in
effectiviteit is berucht om zijn gecompli-
ceerdheid. Aan zogenaamde power-bere-
keningen om het aantal benodigde pa-
tiénten vast te stellen, heeft men niet veel,
zeker niet wanneer het verwachte verschil
in effect veel te optimistisch wordt beoor-
deeld. Dat laatste gebeurde soms indien
men zich baseerde op slecht uitgevoerde
pilot-studies. Zoals wij in het inleidende
artikel hebben gedemonstreerd, dient men
flinke aantallen pati€nten te selecteren; wij
gingen in ons voorbeeld uit van 150 perso-
nen per groep.

e Een vrij algemeen probleem in de be-
sproken studies is een te groot vertrouwen
in randomisatie. Randomisatie is slechts
één middel om alle onderzoeksgroepen
vanachter dezelfde startlijn te laten ver-
trekken. Zeer vaak werd het gebrek aan
prognostische vergelijkbaarheid tussen de
groepen door ons genoemd als probleem.
Hoe groter de studie, des te groter het
vertrouwen in randomisatie mag zijn, maar
zelfs dan blijft voorzichtigheid op zijn
plaats: ‘The devout belief that randomiza-
tion completely prevents pre-therapeutic
bias has sometimes diverted clinical investi-
gators from appreciating obvious inequities
in the composition of the compared
groups.”

® De studies die zijn samengevat in de
review over astma, maken gebruik van
effectmaten die nauwelijks sporen met een
holistische mensopvatting. In deze twaalf
studies werden twaalf keer longfunc-
tiegrootheden gemeten; ernst of frequentie
van aanvallen en medicijngebruik werden
respectievelijk vijf en drie keer gemeten.
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® In een groot aantal studies zijn de onder-
zoekers er niet in geslaagd het percentage
uitvallers binnen de perken te houden. Een
overmaat aan uitval is funest voor de validi-
teit van het onderzoek. Soms probeert men
de lezer gerust te stellen met opmerkingen
die geen hout snijden. Men stelt bijvoor-
beeld dat in alle groepen evenveel mensen
zijn uitgevallen. Bij uitval gaat het echter
niet primair om aantallen, maar om de
redenen waren om deelnemers zijn uitge-
vallen. Alleen als die redenen niet samen-
hangen met de effecten van de behande-
ling, mag men zich gerust laten stellen. Wij
hebben de indruk dat veel onderzoekers
het probleem van uitvallers (‘loss to follow-
up’) in onderzoek onderschatten.

® In de tien publikaties over acupunctuur
bij migraine en spanningshoofdpijn vinden
we slechts één expliciete vermelding over
de kwaliteit van de acupuncturist. Wanneer
men de potentié€le effectiviteit van een be-
handeling wil aantonen, verdient het uiter-
aard aanbeveling met hooggekwalificeerde
.behandelaars te werken.

® Opvallend is het gebrek aan adequate
follow-up perioden. Het pijnlijkst laat dit
gebrek zich voelen bij chronische aandoe-
ningen, en juist deze zijn in de reviews sterk
vertegenwoordigd.

® Vooral bij verslavingsproblematiek is
een effectieve biochemische validering van
de zelfrapportage door de deelnemers be-
langrijk. Hierop is ingegaan in de review
over ‘stoppen met roken’.

e Het aantal auteurs dat de lezer in staat
stelt cruciale berekeningen zelf te herha-
len, is op één hand te tellen. De nalatigheid
om lezers zelf een oordeel te laten vellen
over de relevantie van gemeten effecten,
vindt zijn dieptepunt in het geisoleerd ver-
melden van p-waarden.

Methode van meta-analyse

Een meta-analyse behoort te worden opge-
vat als wetenschappelijk experiment.*
Strikt genomen behoort men van elke pu-
blikatie de sectie ‘Patiénten en methode’ te
beoordelen, zonder toegang te hebben tot
de resultaten. Daarnaast dient de reviewer
geblindeerd te zijn ten aanzien van de
namen van de auteurs en het tijdschrift
waaruit het artikel afkomstig is. Dit vergt
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goed georganiseerde kopieermethoden en
misschien zelfs het geheel laten overtypen
van publikaties in een ‘neutrale’ uitvoering.
In onze ‘op criteria gebaseerde meta-analy-
ses’ is dit niet gebeurd en enige ‘reviewer-
bias’ is niet uitgesloten.

Idealiter wordt elke publikatie beoor-
deeld door twee of meer onafhankelijke
reviewers. Verschil van mening kan door
overleg worden opgelost en zo nodig kan de
beoordeling worden aangepast.

In onze reviews werd vooral overleg ge-
pleegd als de eerste auteur interpreta-
tieproblemen had. Alle studies die afzon-
derlijk in kaders zijn gepresenteerd, zijn
door ten minste twee van de drie auteurs
beoordeeld. Alle verschillen in score wer-
den besproken. De onafhankelijke beoor-
delingen die werden gedaan, leverden ove-
rigens nooit meer dan 3 punten verschil in
de eindscores op. Het is uiteraard mogelijk
dat er hier en daar fouten in de puntentoe-
kenning zijn geslopen. De auteurs houden
zich aanbevolen voor opmerkingen die de
reviews in dit opzicht kunnen perfectio-
neren.

Een probleem van geheel andere orde is
de publikatiebias. Publikatiebias is de
Achillespees van elke review. Uiteraard is
het bij de beoordeling van een behandeling
als acupunctuur van zeer groot belang om
de ‘grijze’ literatuur te screenen op relevan-
te publikaties. Dat is in ons werk gebeurd.
Toch kan niet worden uitgesloten dat er
nog veel studies zijn waarvan we het be-
staan niet vermoeden; we denken daarbij
aan doctoraalscripties, die vaak in zeer
kleine oplage verschijnen, of aan publika-
ties in talen met weinig sprekers. Wij ver-
onderstellen dat vooral kleine onderzoe-
ken het risico lopen om niet in het weten-
schappelijke blikveld te geraken. Het is
niet zo moeilijk om een aantal kleine stu-
dies uit te voeren en vervolgens alleen de
studies met welgevallige resultaten te pu-
bliceren. Grotere onderzoeken vergen te
veel organisatie om er in korte tijd verschil-
lende van uit te voeren.

Bij een omstreden onderwerp als acu-
punctuur is het in principe mogelijk dat
door selectieve publikatie van ‘gewenste’
resultaten ook studies sneuvelen die wél
voor de effectiviteit van acupunctuur plei-
ten. Toch lijkt het waarschijnlijker dat

vooral studies waarin geen duidelijke ver-
schillen worden gevonden, het slachtoffer
van publikatiebias zullen worden. Dit
hangt samen met de academische over-
waardering van ‘positieve’ resultaten. Au-
teurs kunnen zelfs verleid worden om hun
resultaten op te poetsen. Hiermee bedoe-
len we onder meer het op overdreven wijze
benadrukken van kleine verschillen in va-
riabelen, die niet het eigenlijke doel van het
onderzoek waren.

De Chinese literatuur die in het Engels
verschijnt, geeft geen aanleiding tot de
gedachte dat in de Volksrepubliek belang-
rijke klinische experimenten liggen te
wachten. Verschillende acupuncturisten
(niet de minste!) die China recent hebben
bezocht, hebben ons bevestigd dat er daar
nauwelijks of geen gecontroleerde studies
zijn gedaan. Ook een exemplaar uit sep-
tember 1988 van het Engelstalige Journal
of Traditional Chinese Medicine bevat veel
patiéntenseries, maar geen gecontroleerde
klinische studies. Dit tijdschrift wordt ge-
steund door de China Academy of Traditi-
onal Chinese Medicine. Er zijn overigens
berichten dat er in China begrip ontstaat
voor de argumenten om meer valide onder-
zoeksmethodieken toe te passen.’

Rapportage van onderzoek

Tenslotte enkele opmerkingen over de pro-
blemen die het beoordelen van publikaties
in plaats van de feitelijke onderzoeksgege-
vens met zich meebrengt. In principe is het
mogelijk dat ‘slimme’ onderzoekers hun
onderzoeksverslag aanpassen aan de we-
tenschappelijke normen. Tenslotte zijn on-
ze criteria verre van nieuw. In dit verband
wijzen we op de dubbelpublikatie van Aho-
nen et al.,® ’ die is besproken in de review
over migraine en spanningshoofdpijn. Het
eerste artikel scoorde 14-15 punten, het
tweede 18-21 punten; beide publikaties
rapporteren echter resultaten uit dezelfde
studie. Een belangrijk criterium als ‘rando-
misatie’ staat alleen in het tweede artikel
vermeld. Is er in werkelijkheid nu wel of
niet gerandomiseerd? Is hier sprake van
dombheid (randomisatie niet vermelden) of
van slechtheid (randomisatie vermelden,
die nooit is verricht)?
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Een ander probleem is het beoordelen van
de kwaliteit van de acupuncturist. Soms
wordt vermeld dat deze een training in
China heeft gehad, maar dit hoeft geen
garantie te zijn voor bekwaamheid. Soms
wordt er niets vermeld, maar krijgt men
toch de indruk dat de auteurs doorgewin-
terde acupuncturisten zijn. Hier hebben we
gekozen voor puntentoekenning op basis
van het expliciet noemen van gekwalifi-
ceerdheid.

Verder verdient vermelding dat wij in de
literatuurlijsten van publikaties van onge-
controleerde studies bijna nooit verwijzin-
gen naar gecontroleerde studies hebben
gevonden. Men krijgt bijna de indruk dat er
twee gescheiden circuits zijn: één van on-
derzoekers die serieus naar resultaten
speuren, en één van onderzoekers die een-
voudig data verzamelen van patiénten die
men heeft behandeld. Deze laatste groep
lijkt volstrekt niet op de hoogte van het
werk van hun ‘serieuze’ collega’s.

Als voorbeeld noemen we een publikatie
uit 1985 die afkomstig is van het Ludwig-
Boltzmann Instituut te Wenen.* Men doet
hierin uitspraken over de effectiviteit van
acupunctuur bij migraine op basis van re-
trospectief onderzoek. Er worden 45 refe-
renties geciteerd. Niet één heeft betrekking
op een gecontroleerde klinische studie.

Een laatste oordeel?

Kwaliteit publikaties en resultaten
Wanneer men op zoek gaat naar de relatie
tussen de kwaliteit van de publikaties en de
gevonden resultaten, blijkt dat deze in alle
acht de reviews dezelfde is. De studies die
laag scoren op de criterialijst, laten wisse-
lende resultaten zien. In pragmatische ex-
perimenten wint dan eens acupunctuur,
dan weer de concurrent. In verklarende
studies wint acupunctuur meestal van de
placebobehandeling. In de studies die rela-
tief hoge scores haalden, is de variatie
kleiner. Acupunctuur behaalt nu dezelfde
resultaten als placebobehandelingen.

In figuur 1 is deze relatie tussen de
kwaliteit en de uitkomsten van de studies
weergegeven. Hiertoe werd elke studie in
principe uitsluitend beoordeeld op de me-
ning die de auteurs in de samenvatting naar
voren brachten. Indien hier geen termen
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als ‘effectiever’ of ‘significant beter’ wer-
den genoemd, werd vervolgens de be-
schouwing geraadpleegd. Pas als daar ook
geen uitspraak van de auteurs naar voren
kwam omtrent de winnaar van de studie,
werden de feitelijke uitkomsten geraad-
pleegd. Figuur I geeft een zeer voorzichtig
beeld van de werkelijke relatie tussen de
kwaliteit van een studie en de uitkomst
ervan. Dat komt doordat auteurs vaker
onterecht positieve conclusies trekken dan
onterecht negatieve conclusies. Sporadisch
zijn we dat laatste overigens wel tegenge-
komen.’

In figuur 1 is te zien dat in totaal 91
gecontroleerde studies werden beoor-
deeld; dubbelpublikaties werden slechts
één keer geteld. In totaal 51 keer trekken
de auteurs een negatieve conclusie, en 40
keer vindt men dat acupunctuur beter
werkte dan de controlebehandeling. Het
percentage studies dat meer dan 20 punten
haalde en acupunctuur werkzaam noemde,
bedroeg 3 procent. Voor negatieve studies
was dat 10 procent. Kiest men de score 15
als afkappunt, dan zijn deze percentages
respectievelijke 28 en 61 procent.

Wij veronderstellen dat het effect van
acupunctuur dat uitstijgt boven het place-
bo-effect, asymptotisch nadert tot nul,
naarmate de onderzoeksmethodiek beter
wordt. Het wachten is op de enthousiaste
onderzoeker die een ‘perfect’ experiment
uitvoert, dat ons ongelijk bewijst. Ten aan-
zien van de pragmatische studies kan wor-
den opgemerkt dat de meeste onderzoe-
kers verzuimd hebben een realistische con-
current te kiezen als controlebehandeling.

Geen faire kans?
Wij hebben ons zeer verbaasd over het
gebrek aan overeenstemming tussen acu-
puncturisten ten aanzien van de juiste be-
handeling. Reeds eerder werd opgemerkt
dat de behandelaars qua uniciteit niet blij-
ken onder te doen voor hun patiénten.
Een bezwaar tegen onze vergaande con-
clusies zou kunnen zijn dat acupunctuur als
methode geen faire kans heeft gehad. Een
lid in de wereld van de acupunctuur zegt
immers in een geautoriseerd interview: ‘Je
hebt hier [in Nederland] geen echt ervaren
acupuncturisten.”'” De zwaarwegende con-
sequenties die aan een dergelijke vaststel-

ling zouden moeten worden verbonden,
lijken slechts weinigen zich te realiseren.
Opgemerkt kan worden dat lang niet alle
besproken studies uit het westen afkomstig
zijn: 12 van de 91 studies zijn uitgevoerd in
Hong Kong of Australi€. De namen van de
auteurs doen vaak vermoeden dat zij van
niet-westerse afkomst zijn.

Een veel gehoord argument is dat acu-
punctuur toch werkt als anaestheticum bij
operaties. Dit onderwerp is uitsluitend in
het artikel over de geschiedenis en wer-
kingsmechanismen van acupunctuur aan de
orde geweest. Het is misschien goed er nog
eens op te wijzen dat elektro-acupunctuur
niet als enige verdovingstechniek wordt
gebruikt. Dierexperimentele studies leve-
ren bijna steeds interpretatieproblemen
op, omdat men vergeet rekening te houden
met de ‘stress induced analgesia’.'!

De precieze betekenis van de theorie van
de Diffuse Noxious Inhibitory Control'? '3
is niet duidelijk. Deze theorie zegt dat pijn
op een bepaalde plek op het lichaam bein-
vloed wordt door pijnlijke prikkeling op
vrij willekeurige andere plekken (het feno-
meen van ‘counter irritation’ of ‘pain inhi-
bits pain’). In deze theorie gaat het dus om
het pijnlijk stimuleren van lichaamslokali-
saties. De precieze lokalisatie lijkt nauwe-
lijks van belang. Een groot probleem bij
deze theorie is dat niet goed is in te zien,
hoe het beinvioeden van pijn door het
kortdurend toebrengen van nieuwe pijn,
veel langer dan enkele minuten kan wer-
ken. De rol van ‘counter irritation’ bij
vermeende indicaties die niet met pijn sa-
menhangen, is nog mistiger. Wil men ech-
ter aantonen dat het prikken in specifieke
acupunctuurpunten betere effecten ople-
vert dan op pijnlijke wijze prikken in wille-
keurige huidpunten, dan zijn grote experi-
menten vereist.

Inconsequente interpretaties

Wij zouden enthousiaste aanhangers van
acupunctuur willen waarschuwen voor een
inconsequente interpretatiewijze van on-
derzoeksresultaten (figuur 2).

Het komt bijvoorbeeld voor dat in een
studie acupunctuur wordt vergeleken met
placebo-acupunctuur in willekeurige huid-
punten (‘random inserties’), met opper-
vlakkige inserties of met behandeling in
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huidpunten die zeer dichtbij de acupunc-
tuurpunten liggen.'* Als er geen verschil in
effectiviteit wordt gevonden, protesteren
Figuur 1 De relatie tussen de kwaliteit en de uitkomsten van 91 onderzoeken naar de effectiviteit agnhangers van acupunctuur dat de stufhe
van acupunctuur bij uiteenlopende indicatiegebieden. niet deugt, omdat de placebo-behandeling
zelf ook actief werkzaam is (bijvoorbeeld
Cumulatieve verdeling in via DNIC). Een werkelijk bestaand ver-
procenten schil zou zo over het hoofd zijn gezien.
Wanneer echter in een identieke studie wél
100 i
een verschil wordt aangetoond, vragen on-
kritische aanhangers zich vaak niet af of
een alternatieve verklaring — zoals een
---—  Acupunctuur slechte onderzoeksmethodiek — de oorzaak
werkt niet van het gevonden verschil zou kunnen zijn.
Ook wordt dan plotseling niet gesproken
over de eventuele aanzienlijke effectiviteit
van de placebo-behandeling, waardoor het
vinden van een verschil misschien wel aan
toeval te wijten is.

Los daarvan hebben wij de opvatting
gehoord dat acupunctuurpunten op de huid
grotere oppervlakken beslaan en pas in de
diepte uitkomen op smalle meridianen (het
idee van de friteszakvorm). Het prikken in
een nabijgelegen punt is dan te weinig
verschillend om als placebo dienst te doen.
Als echter toch verschillen worden gevon-
den, zal men dit aan toeval of slechte
onderzoekmethodieken moeten wijten en
niet aan de specificiteit van de acupunc-
Scores volgens criterialijst tuurpunten.

Soortgelijke inconsequenties doen zich
voor in studies waarin de echte behandeling
bestaat uit oppervlakkige inserties. Als er
geen verschil wordt aangetoond met een
Figuur 2 Het niet consequent interpreteren van onderzoeksresultaten. placebobehandeling, kan men aanvoeren
dat de gebruikte techniek inferieur was.

—— Acupunctuur
werkt

75

25 -

30 40

Aard van de Resultaat van de studie Als in een soortgelijke studie wel verschil
therapie Echte therapie beter Geen verschillen wordt aangetoond, is het flauw om het bij
een luid ‘hoera’ te laten."
Placebotherapie Ja, maar denk aan de
Inserties zijn: Hoera, acupunctuur- theorie van de DNIC. Slot
random, oppervlakkig, punten zijn specifiek. Ja, maar acupunctuur- Vé6r het begin van dit onderzoek had de
zeer dichtbij de echte punten hebben de vorm eerste auteur een neutraal tot gematigd
punten. van een friteszak. positief oordeel over de effectiviteit van
acupunctuur. Daarvan is nu geen sprake
meer. De andere twee auteurs voelen zich
Echte therapie Hoera, acupunctuur- Ja, maar hier is geen bevestigd in hun sceptische houding. Acu-
oppervlakkig of punten zijn specifiek, correcte techniek punctuur is waarschijnlijk een tot in het
zonder Teh Ch'i. zelfs op huidniveau. gebruikt. onzinnige uitgebreide theorie die gefun-
deerd is op het verschijnsel dat mensen met

kiespijn hieraan kortdurend iets minder
aandacht schenken, als men hun met een
hamer op de duim slaat. Dit is dus ‘counter
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irritation’ in optima forma. Uitsluitend
goed opgezette experimenten met grote
aantallen patiénten zullen in staat zijn de
auteurs van dit standpunt af te brengen,
althans als deze experimenten acupunctuur
als winnaar zouden aanwijzen.

Van oudsher is bekend dat empirische
wetenschappen kampen met het induc-
tieprobleem: men kan nooit uitsluiten dat
er in de hoek van de kamer toch een
kabouter zit. Als men hem niet vindt, heeft
men blijkbaar niet voldoende gezocht. Zo
zou men kunnen zeggen dat de effectiviteit
van acupunctuur niet is aangetoond, door-
dat er onvoldoende onderzoek naar is ver-
richt. Wij vinden dit geen valide argumen-
tatie. Ten eerste is er redelijk veel onder-
zoek verricht, en ten tweede hebben wij
aannemelijk gemaakt dat de effectiviteit
van acupunctuur daalt, naarmate de kwali-
teit van het onderzoek stijgt.

Zo is het mogelijk dat Mann bijna gelijk
had toen hij in 1973 schreef: ‘It has been
suggested that one of the main achieve-
ments of the Chinese acupuncturists has
been their discovery of so many sites at
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which a needle can be safely inserted.’’
Ons oordeel is dat dit waarschijnlijk dé
belangrijkste prestatie is.
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