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RESUME

INTRODUCTION : Dans un contexte de revue de littérature montrant une différence
significative entre homéopathie et placebo dans l'indication des diarrhées aigues
infantiles, cette thése étudie les ECR en double aveugle entre homéopathie et

placebo dans cette indication dans le but de réaliser une méta-analyse.

METHODE : la recherche des études a été réalisée sur les 3 moteurs de recherche
PubMed Embase et Cochrane avec des critéres de sélection. La qualité des ECR a

été analysée avec la grille CONSORT.

RESULTATS : la recherche dans la littérature scientifique a retrouvé 3 ECR en
double aveugle. Parmi ces 3 ECR, 2 ECR ont retrouvé une différence significative de
I’'homéopathie par rapport au placebo (p=0,048, p=0,036). Un ECR ne montrait pas
de différence significative (p=0,40). L’analyse qualitative retrouvait des faiblesses
meéthodologiques parmi les 3 études. Les ECR n’étaient pas comparables et ne

pouvaient pas étre groupés pour réaliser la méta-analyse.

CONCLUSION : La pauvreté de la littérature scientifique ne permet pas de prouver
I'efficacité de I'homéopathie, qui est ainsi une pratique sans intérét clinique ni

universitaire en I'état actuel.
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ABSTRACT

BACKGROUND: In the context of a literature review showing a significant difference
between homeopathy and placebo in the indication of acute childhood diarrhea, this
thesis studies double-blinded RCTs between homeopathy and placebo in this

indication in order to carry out a meta-analysis.

METHOD: the search for studies was carried out on 3 search engines, PubMed,
Embase and Cochrane with selection criterias. The quality of the RCTs was analyzed

with the CONSORT-diagram.

RESULTS: The search in the scientific literature found 3 double-blinded RCTs.
Among these 3 RCTs, 2 RCTs found a significant difference between homeopathy
versus placebo (p= 0,048, p= 0,036). One RCT did not find a significant difference
(p=0,40). The qualitative analysis found methodological weaknesses among the 3
studies. The RCTs were not comparable and could not be grouped to perform a

meta-analysis.

CONCLUSION: The lack of the scientific literature does not allow to prove the
effectiveness of homeopathy, which is thus a practice without clinical or academic

interest.

13



INTRODUCTION

Il existe différentes médecines. L'« Evidence Based Medicine » (EBM), en
francais « médecine fondée sur les faits », se définit comme « l'utilisation
consciencieuse, explicite et judicieuse des meilleures données disponibles pour la
prise de décisions concernant les soins a prodiguer a chaque patient, [...] une
pratique d’intégration de chaque expertise clinique aux meilleures données cliniques
externes issues de recherches systématiques ». L’'EBM conjugue ainsi les meilleures

études pour une médecine fondée sur des preuves et garante d’efficacité.(1)

Les médecines non conventionnelles, encore appelées médecines
alternatives, regroupent les pratiques thérapeutiques qui ne reposent pas sur 'EBM,
soit parce qu’elles n'ont pas montré d’efficacité supérieure a un placebo, soit parce

qu’elles n'ont pas été étudiées.(2)

L’homéopathie, qui vient du grec «homoios » signifiant la similitude et
« pathos » signifiant la souffrance, a été fondée au 18°™ siécle par un médecin
allemand Dr Samuel Hahnemann et est un exemple de médecine non
conventionnelle. Elle se définit par « une possibilité de soigner en diluant tres
fortement des substances qui, si elles étaient concentrées, provoqueraient des
symptdbmes similaires a ceux que présente le patient ». Le principe repose sur la
dilution au dixieme jusqu’au centieme avec une solution aqueuse ou alcooliqgue mais

le mécanisme d’action demeure inexpliqué. (3)

Il s’agit d’'une pratique de plus en plus répandue, enseignée dans certaines
facultés de médecine et reconnue par le conseil de 'ordre des médecins comme
orientation d’activité depuis 1974 puis par obtention d’'un diplome supplémentaire

universitaire depuis 2019. Le remboursement est en place par '’Assurance Maladie
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depuis I'arrété du 12 septembre 1984 (4). Néanmoins le ministére des solidarités et
de la santé a saisi le 27 mars 2019 la Haute Autorité de Santé (HAS) pour évaluer le
maintien du remboursement (5). L'HAS rend alors un avis défavorable. Les
médicaments homéopathiques n’ont pas démontré une efficacité suffisante pour
justifier d’'un remboursement soit parce que les molécules n’ont pas été étudiées, soit
parce que les études menées sur 24 affections manquent d’un niveau de preuve
assez élevé pour étre concluantes. Le déremboursement total a été instauré en

2021. (6)

Une revue de littérature a été réalisée en juin 2019 dans le but de réaliser une
synthese de résultats de niveau de preuve élevé. Cette revue recense 508 études
dont 100 essais contrdlés randomisés (ECR) en double insu comparant un traitement
homéopathique avec un placebo. Les résultats de cette revue de littérature montrent
gue 19 études retrouvent une efficacité statistiquement significative de ’homéopathie

par rapport au placebo, dans 4 indications dont la diarrhée. (7)

Une diarrhée se définit, selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), par
« I'’émission d’au moins trois selles molles ou liquides par jour, elle est généralement
le symptdme d’une infection gastro intestinale qui peut étre due a diverses bactéries,

virus ou parasites ». (8)

Parmi les 3 essais contrélés randomisés en double insu comparant le
traitement homéopathique des diarrhées et un placebo, 2 études semblaient

retrouver une superiorité significative de 'homéopathie.

Cependant il semblait important de confirmer la qualité de ce résultat.
L’objectif principal de cette thése, sous la forme d’'une méta-analyse, est d’évaluer

I'efficacité de 'homéopathie dans le traitement des diarrhées.
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L’hypothése de recherche est l'absence d’efficacité de

comparée a un placebo dans I'indication des diarrhées.

I’lhoméopathie
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METHODOLOGIE

La méta-analyse est une démarche statistique qui permet de synthétiser
quantitativement les résultats d’études indépendantes ayant la méme question de
recherche, par le calcul d'un effet groupé, pour augmenter la puissance des
différentes études combinées et pallier une puissance limitée des essais contrblés
randomisés liée a un trop petit nombre de patients par études. La méta-analyse

permet ainsi de tirer des conclusions plus précises a partir de 'ensemble des ECR.

La premiere étape était un travail de recherche dans la littérature scientifique

des essais cliniques randomisés en double insu comparant ’lhoméopathie avec un
placebo. Cette recherche a été effectuée sur 3 moteurs de recherche : PubMed,
Cochrane et Embase. La recherche a été effectuée a partir de juin 2019, la revue de

littérature a lagquelle cette thése fait suite s’étant arrétée a cette période.

Il a fallu établir les critéres d’inclusion et d’exclusion de cette recherche.

Les critéres d’inclusion étaient :

- Les essais cliniques randomisés en double insu et méta-analyses (niveau de
preuve grade A) (10)

- Comparaison du traitement par homéopathie a un placebo

- Parution apres juin 2019 et avant mars 2021 pour les recherches effectuées
sur PubMed

- Parution avant mars 2021 pour les recherches effectuées sur Cochrane et
Embase.

- Etudes en anglais et en francais
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Les critéres d’exclusion étaient :

- Essais contrélés non randomisés, études de cohortes, études cas-témoins,
études rétrospectives, études de cas (niveau de preuve grade B et C) (10)

- Les protocoles

- Parution avant juin 2019 pour les recherches effectuées sur PubMed.

- Etudes dans d’autres langues que I'anglais et le francgais

Les études ont ensuite été résumées dans un formulaire de collecte de données.

La deuxieme étape consistait a vérifier la bonne qualité des études pour

permettre de rendre compte de I'état de chaque étape nécessaire a la structure

d’'une étude pour que celle-ci soit correctement construite et reproductible.

Il n'existait pas de gold standard pour I'évaluation de la qualité des ECR (1995
moher et al). Il existait plusieurs outils dont le protocole PRISMA-P (Preferred
Reporting Items for Systematic review and Meta-Analysis Protocols) (9) (annexe 1),
la grille AMSTAR (Assessment of Multiple Systematic Reviews) (11) (annexe 2), et la
grille ConSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) (12) (tableau 1). Au vu
de la littérature consolidant chaque outil, la recherche a été basée sur la grille

ConSORT.
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Tableau 1 : Grille ConSORT

Section/Topic Item No Checklist item Reported on page No
Title and abstract
la Identification as a randomised trial in the title
1b Structured summary of trial design, methods, results, and conclusions (for specific guidance
see CONSORT for abstracts)
Introduction
Background and objectives 2a Scientific background and explanation of rationale
2b Specific objectives or hypotheses
Methods
Trial design 3a Description of trial design (such as parallel, factorial) including allocation ratio
3b Important changes to methods after trial commencement (such as eligibility criteria), with
reasons
Participants 4a Eligibility criteria for participants
4b Settings and locations where the data were collected
Interventions 5 The interventions for each group with sufficient details to allow replication, including how
and when they were actually administered
Outcomes 6a Completely defined pre-specified primary and secondary outcome measures, including how
and when they were assessed
6b Any changes to trial outcomes after the trial commenced, with reasons
Sample size 7a How sample size was determined
b When applicable, explanation of any interim analyses and stopping guidelines
Randomisation:
Sequence generation 8a Method used to generate the random allocation sequence
8b Type of randomisation; details of any restriction (such as blocking and block size)

Allocation concealment mechanism 9 Mechanism used to implement the random allocation sequence (such as sequentially
numbered containers), describing any steps taken to conceal the sequence until
interventions were assigned

Implementation 10 Who generated the random allocation sequence, who enrolled participants, and who
assigned participants to interventions

Blinding 1lla If done, who was blinded after assignment to interventions (for example, participants, care
providers, those assessing outcomes) and how
11b If relevant, description of the similarity of interventions
Statistical methods 12a Statistical methods used to compare groups for primary and secondary outcomes
12b Methods for additional analyses, such as subgroup analyses and adjusted analyses
Results
Participant flow (a diagram is 13a For each group, the numbers of participants who were randomly assigned, received
recommended) intended treatment, and were analysed for the primary outcome
13b For each group, losses and exclusions after randomisation, together with reasons
Recruitment 1l4a Dates defining the periods of recruitment and follow-up
14b Why the trial ended or was stopped
Baseline data 15 A table showing baseline demographic and clinical characteristics for each group
Numbers analysed 16 For each group, number of participants (denominator) included in each analysis and

whether the analysis was by original assigned groups




Outcomes and estimation 17a For each primary and secondary outcome, results for each group, and the estimated effect

size and its precision (such as 95% confidence interval)
17b For binary outcomes, presentation of both absolute and relative effect sizes is

recommended

Ancillary analyses 18 Results of any other analyses performed, including subgroup analyses and adjusted
analyses, distinguishing pre-specified from exploratory

Harms 19 All important harms or unintended effects in each group (for specific guidance see
CONSORT for harms)

Discussion

Limitations 20 Trial limitations, addressing sources of potential bias, imprecision, and, if relevant,
multiplicity of analyses

Generalisability 21 Generalisability (external validity, applicability) of the trial findings

Interpretation 22 Interpretation consistent with results, balancing benefits and harms, and considering other
relevant evidence

Other information

Registration 23 Registration number and name of trial registry

Protocol 24 Where the full trial protocol can be accessed, if available

Funding 25 Sources of funding and other support (such as supply of drugs), role of funders
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La troisieme étape correspondait a la méta-analyse.

La méta-analyse est une démarche statistigue qui permet de synthétiser
quantitativement les résultats d’études indépendantes ayant la méme question de
recherche, par le calcul d’un effet poolé, pour augmenter la puissance des différentes
études combinées, permettant de tirer des conclusions plus précises a partir de

'ensemble des données publiées.

Cette synthése des résultats impligue une méthodologie rigoureuse. Elle se
base sur la comparaison des ECR. Un certain nombre de conditions doivent étre
remplies avant que les données puissent étre combinées, sans quoi I'effet combiné
estimé est biaisé et les conclusions sont inexactes. La mise en commun des résultats
nécessite que les différents designs d’étude puissent étre exprimés de maniére

uniforme.

Une fois comparables, ils peuvent étre groupés pour permettre d’augmenter
I'effectif de la population et d’obtenir une puissance plus importante par un résultat

combiné. On obtient ainsi une étude plus précise.

Une fois la méta-analyse obtenue, une analyse qualité est nécessaire, utilisant

la grille QUOROM (Quality Of Reporting Of Meta-analyses).(13) (14)
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RESULTATS

Analyse quantitative :

Une recherche a été réalisée dans le moteur de recherche PubMed, plus
précisément dans la base de données Medline. La recherche avec les mots Mesh
« homeopathy » et «diarrhea» a permis de trouver 37 études. L’équation de
recherche suivante a été utilisée pour cette recherche : ("Homeopathy"[Mesh]) AND
"Diarrhea"[Mesh]. La recherche exclusive d’essais cliniques randomisés filtrait les
résultats a 3 études. Une recherche complémentaire sur la base de données « text
word » avec pour eéquation de recherche (homeopathy[Text Word]) AND
(diarrhea[Text Word]) a été réalisée et a abouti au méme résultat. Ces 3 études
étaient les mémes que celles recensées dans la revue de littérature portant sur
’homéopathie jusqu’a juin 2019. Aucune nouvelle étude n’était parue depuis cette

date.(15) (16) (17)

Une recherche dans la base de données Embase avec les mots clés
« homeopathy », « diarrhea » et « controled randomized trial » comportait 258
études. L’équation de recherche était : 'homeopathy'/exp AND 'diarrhea'/exp. Apres
sélection des essais contr6lés randomisés selon les critéres d’inclusion il restait 22
études, dont 18 en commun avec Medline, soit 4 études supplémentaires. Parmi ces
4 études, une étude était hors sujet, traitant de la prise en charge de l'indice de
masse corporelle par un traitement homéopathique a base d’artichaut (18), et deux
études étaient rédigées en allemand (19) (20) , ce qui ne rentrait pas dans les
criteres d’inclusion. La quatrieme étude non retenue correspondait & un article

didactique (21).
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Enfin, une recherche dans la base de données Cochrane de facon

systématique permettait de mettre en avant 24 études scientifiques dont 21 en

commun avec PubMed et Embase, soit 3 études supplémentaires. Ces 3 études

étaient hors sujet, traitant de I'homéopathie dans les acrochordons (22), de

’homéopathie dans l'intervention chirurgicale parodontale (23), et de 'homéopathie

dans le syndrome de l'intestin irritable (24).

Ce travail de recherche a été résumé dans le diagramme de flux ci-joint (figure

1).

Figure 1 : diagramme de flux

Articles randomisés (n= 319)

+ 37 articles publiés sur PubMed
+ 258 articles publiés sur Embase
¢ 24 articles publiés sur Cochrane

\ 4

Exclusion PubMed (n=34)
+ Autres méthodes que ECR (n= 34)

Exclusion Embase (n=258)

+ Autres méthodes que ECR (n=236)

+« Commun avec les autres moteurs de
recherche (n=18)

+ Hors sujet (n=1)

+ Hors critéere d’inclusion (n=2)

+ Article didactique (n=1)

Exclusion Cochrane (n=24)

¢ Commun avec les autres moteurs de
recherche (n=21)

+ Hors sujet (n= 3)

Inclus (n= 3)

+ 3 articles PubMed
+ 0 article Embase
+ 0 article Cochrane
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La suite du travail consistait a une analyse des 3 études retenues. Leurs données
ont été résumées dans le tableau 2 avec, pour chaque ECR, la méthode, la
population, les criteres de jugement principal et secondaires, les résultats, les risques

alpha et beta et les dénominations homéopathiques.

24



Tableau 2 : données des ECR

Numéro | Etudes Auteur Année | Pays Revue Méthode Population
Nombre de patients | Age Niveau socio-économique
randomisés
1 Treatment of acute childhood | JACOBS | 1994 Nicaragua | Pediatrics Essai contrélé | 81 6 moisa5ans | Aucune information
diarrhea with homeopathic | J. randomisé en double
medicine: a  randomized aveugle

clinical trial in Nicaragua (15)

2 Homeopathic treatment of | JACOBS | 2000 Népal The Journal Of | Essai contrélé | 126 6 moisa5ans | Aucune information
acute childhood diarrhea: | J. Alternative And | randomisé en double
results from a clinical trial in Complementary aveugle
Nepal (16) Medicine
3 Homeopathic combination | JACOBS | 2006 Honduras | The Journal Of | Essai contrélé | 292 6 mois a 5 ans Niveau socio-économique
remedy in the treatment of | J. Alternative And | randomisé en double bas
acute childhood diarrhea in Complementary aveugle
Honduras (17) Medicine
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Critére de jugement principal

Critere de jugement secondaire

3¢me critére de jugement

4¢me critére de jugement

5éme critére de jugement

Durée moyenne de la diarrhée
(nombre de jours jusqu’'a deux
jours consécutifs avec moins de 3

selles liquides par jour)

Nombre de jours jusqu’'a 50% ou

moins de selles liquides

Nombre de jours jusqu’a la 1¢e

selle formée

Score index de diarrhée pour
chaque cas pendant les 5 jours de

traitement

Nombre moyen de selles par jour
chaque jour durant les 5 jours de

traitement

Durée moyenne de la diarrhée
(nombre de jours jusqu’'a deux
jours consécutifs avec moins de 3

selles liquides par jour)

Nombre moyen de selles par jour

Durée médiane de la diarrhée
(nombre de jours jusqu’'a deux
jours consécutifs avec moins de 3

selles liquides par jour)

Nombre moyen de selles par jour

Nombre médian de selles
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Significativité  par rapport au

placebo critére principal

Significativité  par rapport au

placebo critére secondaire

Significativité par rapport au 3¢me

critere

Significativité par rapport au 4eme

critéere

Significativité par rapport au 5¢me

critére

Significativement supérieur
(p=0,048)
2,5 selles/jour pour le groupe

traitement vs 4,0 selles/jour pour le

groupe placebo

Significativement supérieur
(p=0,036)
1,0 jour pour le groupe traitement

vs 2,0 jours pour le groupe placebo

Pas de différence significative
(p=0,54)
3,0 jours pour le groupe traitement

vs 5,5 jours pour le groupe placebo

Significativement supérieur
(p=0,037)
2,0 jours pour le groupe traitement

vs 2,4 jours pour le groupe placebo

Significativement supérieur
(p<0,05 sans plus de précision)

3 jours pour le groupe traitement,
aucune information pour le groupe

placebo.

Significativement supérieur
(p=0,036)
2,77 jours pour le groupe

traitement vs 2,75 jours pour le

groupe placebo

Significativement supérieur
(p=0,023)
3,2 selles/jour pour le groupe

traitement vs 4,5 selles/jour pour le

groupe placebo

Pas de différence significative
(p=0,40)

3 jours pour les deux groupes

Pas de différence significative
(p=0,43)

2,6 selles/jour pour le groupe
traitement, 2,8 selles/jour pour le

groupe placebo

Pas de différence significative
(p=0,41)
7 pour le groupe traitement vs 8

pour le groupe placebo
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Risque alpha Risque béta Ajustement du risque | Dénomination de la souche homéopathique utilisée
alpha
5% Aucune information Non Podophyllum 27%
Chamomilla 13%
Arsenicum album 11 %
Calcarea carbonica (7%) sulphur (6%) Mercurius vivus (4%) Pulsatilla (4%) Phosphorus (3%) autres non précisés
(12%)
5% Aucune information Non Podophyllum - Sulphur - Arsenicum album : 77%
Chamomilla - Calcarea carbonica : 8%
5% Aucune information Non Arsenicum album

Calcarea carbonica
Chamomilla
Podophyllum
Souffre

Autres non précisées (20%)
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Parmi les 3 études incluses, 2 de ces études montraient une différence
significative de ’lhoméopathie par rapport au placebo. |l s’agissait de 'ECR réalisé au
Nicaragua « Treatment of acute childhood diarrhea with homeopathic medicine: a
randomized clinical trial in Nicaragua » (15) avec un p égal a 0,048 et de I'étude
réalisée au Népal « Homeopathic treatment of acute childhood diarrhea: results from
a clinical trial in Nepal » (16) avec un p égal a 0 ,048. La 3°™¢ étude « Homeopathic
combination remedy in the treatment of acute childhood diarrhea in Honduras » (17)
ne montrait pas de résultat significativement positif pour le critere de jugement
principal, avec un p égal a 0,40, ce qui n'avait pas permis pas de prendre en compte

les résultats des critéres de jugement secondaires.
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Analyse qualitative :

La deuxieme étape consistait a évaluer la qualité des études.

Le tableau 3 correspondait a la grille ConSORT des trois études.
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Tableau 3 : grille Consort pour les études 1, 2 et 3

Theme N° ltem Intitulé item Etude 1: Treatment of acute | Etude 2: Homeopathic treatment of | Etude 3: Homeopathic combination
childhood diarrhea with homeopathic | acute childhood diarrhea: results from | remedy in the treatment of acute childhood
medicine: a randomized clinical trial in | a clinical trial in Nepal (16) diarrhea in Honduras (17)
Nicaragua (15)
Titre et résumé
la Identification « essai randomisé » dans le titre
1b Résumé structuré: méthode résultat et
conclusion
Introduction
Contexte et objectifs 2a Contexte scientifique et explication du bien fondé
2b Objectifs spécifiques ou hypotheses
Méthode
Design de l'essai 3a Description du plan de I'essai
3b Changements de méthode aprés début de I'essai
Participants 4a Critere d’éligibilité des participants
4b Structure et lieux de recueils des données
Interventions 5 Les interventions pour chaque groupe avec
suffisamment de détails pour permettre la
réplication
Résultats 6a Criteres de jugement primaires et secondaires

définis (y compris comment et quand ils ont été

évalués)
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6b

Changement apporté aux critéres de jugement,

aprés le début de I'essai, avec les raisons

Taille de I'échantillon 7a Comment la taile de [Iéchantilon a été

déterminée
7b Explication des analyses intermédiaires et

directives d’arrét

Randomisation

Production de la | 8a Méthode de randomisation

séguence 8b Type de randomisation

Mécanisme 9 Mécanisme utilisé pour mettre en oeuvre la

d’assignation secréte séquence d'allocation randomisée (comme par
exemple : l'utilisation d'enveloppes numérotées
séquentiellement), en décrivant chaque mesure
prise  pour masquer lallocation jusqu'a
I'assignation des interventions.

Mise en ceuvre 10 Qui a généré la séquence dallocation, qui a

enr6lé les participants et qui a assigné les

participants a leurs groupes
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Aveugle

1lla

Au cas ou, décrire qui a été en aveugle aprés
I'assignation des interventions (par exemple, les
participants, les administrateurs de traitement,
ceux qui évaluent les résultats) et comment ont

ils été empéchés de savoir

11b

Si approprié, description de la similitude des

interventions

Méthodes statistiques

12a

Méthodes statistiques utilisées pour comparer
les groupes au regard des critéres de jugement

principal et secondaires

12b

Méthodes  utilisées pour des analyses
supplémentaires, telles que des analyses de

sous-groupes ou des analyses ajustées

Résultats

Flux des participants

13a

Pour chaque groupe, le nombre de participants
qui ont été assignés par tirage au sort, qui ont
recu le traitement qui leur était destiné, et qui ont

été analysés pour le critere de jugement principal

13b

Pour chaque groupe, abandons et exclusions

apres la randomisation, en donner les raisons

Recrutement

l4a

Dates définissant les périodes de recrutement et

de suivi

14Db

Pourquoi l'essai a-t-il pris fin ou a été interrompu

Données initiales

15

Une table décrivant les caractéristiques initiales

Non applicable Non applicable Non applicable
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démographiques et cliniques de chaque groupe

Effectifs analysés

16

Nombre de participants (dénominateur) inclus
dans chaque analyse en précisant si l'analyse a

été faite avec les groupes d'origine

Criteres de jugement et

estimation

17 a

Pour chaque critere de jugement principal et
secondaire, donner les résultats pour chaque
groupe, et la taille estimée de I'effet ainsi que sa
précision (comme par ex. : intervalle de

confiance a 95 %)

17b

Pour les variables binaires, une présentation de
la taille de I'effet en valeurs absolues et relatives

est recommandée

Analyses accessoires

18

Résultats de toute analyse supplémentaire
réalisée, en incluant les analyses en sous-
groupes et les analyses ajustées, et en
distinguant les analyses spécifiées a priori des

analyses exploratoires

Risques

19

Tous les risques importants ou effets

secondaires inattendus dans chaque groupe

Discussion

Limites

20

Limites de I'essai, en tenant compte des sources
de biais potentiels ou d'imprécision, et au cas ou,

en tenant compte de la multiplicité des analyses

Non applicable, variables quantitatives

Non applicable, variables quantitatives

Non applicable, variables quantitatives
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Généralisabilité 21 « Généralisabilité » (validité externe,

applicabilité) des résultats de I'essai

Interprétation 22 Interprétations/conclusions cohérentes avec les
résultats, en tenant compte du ratio bénéfices/

risques et de possibles autres faits pertinents

Informations supplémentaires

Enregistrement 23 Numéro d'enregistrement de l'essai en précisant

le registre utilisé

Protocole 24 Ou le protocole complet de l'essai peut-il étre

consulté, si possible

Financement 25 Sources de financement et autres ressources
(par ex. : fourniture de médicaments), role des

donateurs
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L’analyse retrouvait une faiblesse méthodologique. Les criteres de qualité
étaient insuffisants, diminuant la fiabilité de la méta-analyse. L’absence de tout dép6t

de protocole mettait en doute la qualité générale des ECR.

Méta-analyse :

La 3%™e étape consistait a réaliser la méta-analyse.

Les données a comparer portaient sur la population et sur le critere de
jugement principal. Les deux études n’étaient pas comparables sur tous les criteres
concernant la population. Les deux ECR étudiaient une population avec la méme
tranche d’age de 6 mois a 5 ans, mais elles se déroulaient dans différents pays (le
Nicaragua et le Népal) et le niveau socio-économique n’était pas comparable par
manque de données. Le critere de jugement était le méme a savoir la durée
moyenne de la diarrhée en nombre de jours jusqu’a deux jours consécutifs avec

moins de 3 selles liquides par jour.

Les études ayant 2 criteres en commun, sur les 4 criteres, elles n’étaient pas
comparables. Il n’a pas été possible de les combiner et la méta-analyse n’a pas été

réalisable.
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DISCUSSION

La recherche d’ECR en double aveugle concernant ’'homéopathie par rapport
au placebo dans le traitement des diarrhées aigues retrouvait 3 études sur Pubmed,
soit aucune étude supplémentaire depuis la revue de littérature effectuée en juin
2019. L’élargissement a deux autres moteurs de recherche ne permettait pas de
trouver d’études supplémentaires. Parmi ces 3 études, seulement deux études

retrouvaient une différence significative de 'homéopathie par rapport au placebo.

D’un point de vue de la qualité, les études ne remplissaient pas lintégralité
des critéres de la grille ConSORT validant la qualité des études. Un élément qualitatif
€galement important correspond au risque béta, également appelé risque de
deuxiéme espece. Il représente la probabilité que le résultat soit faussement négatif.
Le risque béta n’était pas décrit dans les ECR, ce qui empéchait de conclure & un

résultat fiable.

Au-dela de la quantit¢ I’ECR montrant une différence significative de
’homéopathie dans les diarrhées par rapport a un placebo, et de leurs faiblesses
meéthodologiques, ces quelques études n’étaient pas comparables et ne pouvaient
pas étre combinées. La littérature scientifique était insuffisante pour permettre la

réalisation d’'une méta-analyse.

Ce travail avait cependant des limites avec le risque de biais, en patrticulier le
biais de sélection lors de la recherche et le biais d’information lors du recueil des
informations pour la comparaison des études. Les études analysées pouvaient
egalement présenter des biais de confusion et de sélection, aboutissant a un résultat

erroneé.
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D’aprés la commission de transparence de la HAS du 26 juin 2019,
I’'homéopathie n’a pas fait ses preuves, elle n'est pas reconnue comme un traitement

conventionnel et n’est plus remboursée.

« Compte tenu de I'absence de gravité de certaines affections ou symptémes bénins,
[...] de 'absence de démonstration d’efficacité (en termes de morbidité et/ou de
gualité de vie) des médicaments homéopathiques dans les affections/symptémes
pour lesquels des données ont été retrouvées dans la littérature (données non
significatives et/ou faiblesses méthodologiques ne permettant pas de conclure a la
supériorité par rapport au placebo ou a un comparateur actif ou absence de
comparaison aux comparateurs cliniquement pertinents) ; de l'absence de
démonstration de leur intérét sur la santé publique [...] de 'absence de place définie
dans la stratégie thérapeutique [...] ; et malgré la gravité et/ou 'impact potentiel sur
la qualité de vie des patients de certains symptémes/affections étudiés [...], la tres
bonne tolérance [...] ; la Commission donne un avis défavorable au maintien de la
prise en charge par I'assurance maladie des médicaments homéopathiques relevant
ou ayant vocation a relever de la procédure d’enregistrement prévue a l'article L.

5121-13 du Code de la santé publique ».

Une recherche dans la littérature scientifique concernant le Soluté de
Réhydratation Orale (SRO) et des traitements médicamenteux antidiarrhéiques tels
gue le Racécadotril (TIORFAN®) et le Diosmectite (SMECTA®) retrouvent des ECR

montrant une différence significative.
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Une étude concernant le SRO retrouve une efficacité dans les diarrhées infantiles

avec un échec du SRO (défini comme la nécessité de recourir a une réhydratation

par voie intraveineuse) peu fréquent. (25)

Un ECR en double aveugle montre que le Diosmectite réduit significativement la
durée de la diarrhée aigie de I'adulte avec une différence de 15,2 heures entre le
groupe traitement et le groupe placebo (p=0,0294). (26) Une méta-analyse
concernant les diarrhées aigles chez I'enfant montre également une efficacité du

Diosmectite comparé a un placebo. (27)

Une étude comparant le Racécadotril et un placebo dans les diarrhées aigiies de
'enfant retrouve une différence significative du poids des selles (p<0,01) et de la

durée de la diarrhée (p<0,01) (28).

Le college national des pédiatres universitaires et la HAS concernant les
diarrhées en pédiatrie recommandent un traitement par SRO et I'adjonction de trois

traitements qui sont les probiotiques, le Diosmectite et le Racécadotril. (29) (30)
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CONCLUSION

Ce travail de recherche permet d’affirmer que ’homéopathie n’a, pour le moment,
pas prouvé son efficacité, et correspond a un placebo impur pour ce qui est de son

utilisation dans les diarrhées aigles.

Dans I'état actuel des choses, en pratique médicale ’'homéopathie ne repose pas
sur le principe de 'EBM et ne peut pas faire partie des recommandations pour la
prise en charge des patients. Concernant I'enseignement, cette pratique manque
encore de preuves pour étre enseignée dans le cursus général. D’un point de vue de
la recherche, il sera nécessaire de multiplier les études scientifiques pour permettre

de statuer sur cette thérapeutique, les études disponibles manquant de rigueur.
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ANNEXES

Annexe 1 : protocole PRISMA-P

Section and topic

Item No

Checklist item

ADMINISTRATIVE INFORMATION

Title:
Identification la Identify the report as a protocol of a systematic review
Update 1b If the protocol is for an update of a previous systematic review, identify as such
Registration 2 If registered, provide the name of the registry (such as PROSPERO) and registration number
Authors:
Contact 3a Provide name, institutional affiliation, e-mail address of all protocol authors; provide physical mailing address of
corresponding author
Contributions 3b Describe contributions of protocol authors and identify the guarantor of the review
Amendments 4 If the protocol represents an amendment of a previously completed or published protocol, identify as such and list changes;
otherwise, state plan for documenting important protocol amendments
Support:
Sources 5a Indicate sources of financial or other support for the review
Sponsor 5b Provide name for the review funder and/or sponsor
Role of sponsor or funder 5¢c Describe roles of funder(s), sponsor(s), and/or institution(s), if any, in developing the protocol
INTRODUCTION
Rationale 6 Describe the rationale for the review in the context of what is already known
Objectives 7 Provide an explicit statement of the question(s) the review will address with reference to participants, interventions,
comparators, and outcomes (PICO)
METHODS
Eligibility criteria 8 Specify the study characteristics (such as PICO, study design, setting, time frame) and report characteristics (such as years
considered, language, publication status) to be used as criteria for eligibility for the review
Information sources 9 Describe all intended information sources (such as electronic databases, contact with study authors, trial registers or other
grey literature sources) with planned dates of coverage
Search strategy 10 Present draft of search strategy to be used for at least one electronic database, including planned limits, such that it could be
repeated
Study records:
Data management 1la Describe the mechanism(s) that will be used to manage records and data throughout the review
Selection process 11b State the process that will be used for selecting studies (such as two independent reviewers) through each phase of the
review (that is, screening, eligibility and inclusion in meta-analysis)
Data collection process 1lc Describe planned method of extracting data from reports (such as piloting forms, done independently, in duplicate), any
processes for obtaining and confirming data from investigators
Data items 12 List and define all variables for which data will be sought (such as PICO items, funding sources), any pre-planned data
assumptions and simplifications
Outcomes and prioritization 13 List and define all outcomes for which data will be sought, including prioritization of main and additional outcomes, with
rationale
Risk of bias in individual studies 14 Describe anticipated methods for assessing risk of bias of individual studies, including whether this will be done at the
outcome or study level, or both; state how this information will be used in data synthesis
Data synthesis 15a Describe criteria under which study data will be quantitatively synthesised
15b If data are appropriate for quantitative synthesis, describe planned summary measures, methods of handling data and
methods of combining data from studies, including any planned exploration of consistency (such as 12, Kendall’s 1)
15¢ Describe any proposed additional analyses (such as sensitivity or subgroup analyses, meta-regression)
15d If quantitative synthesis is not appropriate, describe the type of summary planned
Meta-bias(es) 16 Specify any planned assessment of meta-bias(es) (such as publication bias across studies, selective reporting within studies)
Confidence in cumulative evidence 17 Describe how the strength of the body of evidence will be assessed (such as GRADE)
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Annexe 2 : grile AMSTAR

1. Est-ce qu'un devis d'étude a été établi a priori? | Oui Non Impossible de répondre | Sans objet
La question de recherche et les critéres d'inclusion devraient étre établis avant de commencer la revue.

2. La sélection des études et I'extraction des données ont-elles été effectuées a deux reprises? | Oui Non Impossible de répondre | Sans objet
Au moins deux évaluateurs devraient extraire les données de maniére indépendante et une procédure pour parvenir a un consensus

devrait étre établie afin de résoudre les désaccords

3. La recherche des écrits était-elle exhaustive? | Oui Non Impossible de répondre | Sans objet
Au moins deux sources électroniques devraient étre utilisées. Les années de publication et les bases de données utilisées doivent

étre indiquées dans le rapport (p. ex. Central Pubmed, EMBASE et MEDLINE, CINAHL). Les mots-clés ou les termes MESH doivent

étre mentionnés et, dans la mesure du possible, la stratégie de recherche devrait étre décrite. La recherche devrait également

comprendre la consultation de contenus a jour, de revues, de manuels, de répertoires spécialisés ou d'experts dans le domaine a

I'étude, ainsi que I'examen de la bibliographie des études repérées.

4. Estce que le type de publication (p.ex. littérature grise) a fait partie des criteres d'inclusion? | Oui Non Impossible de répondre | Sans objet
Les auteurs devraient indiquer s'ils ont recensé tous les écrits sans tenir compte du type de publication. Ces derniers devraient

aussi indiquer s'ils ont exclu des rapports (de la revue systématique) en fonction du type de publication, de la langue, etc.

5. Une liste des études retenues et rejetées a-t-elle été fournie? | Oui Non Impossible de répondre | Sans objet
Une liste des études retenues et rejetées devrait étre fournie.

6. Les caractéristiques des études retenues ont-elles été fournies? | Oui Non Impossible de répondre | Sans objet

Les données sur les participants, les interventions et les mesures de résultats provenant des études originales devraient étre
regroupées (p.ex. dans un tableau). L'étendue des valeurs liées aux caractéristiques rapportées dans les études analysées (p.ex.,

age, race, sexe, données socioéconomiques pertinentes, état de santé, durée et sévérité de la maladie, présence d'autres
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maladies) devrait étre présentée.

7. La qualité scientifique des études retenues a-t-elle été évaluée et documentée?
Les méthodes d'évaluation établies a priori devraient étre indiquées. Par exemple, dans le cas d'études d'efficacité, les auteurs ont-
ils indiqué s'ils ont choisi d'inclure uniguement les essais cliniques randomisés a double insu avec placebo, ou ceux dont I'attribution

des traitements est dissimulée? Pour d'autres types d'études, différents éléments pourraient étre pertinents.

Oui

Non

Impossible de répondre

Sans objet

8. La qualité scientifigue des études retenues a-t-elle été considérée de fagon adéquate dans la formulation des conclusions?
Les résultats de I'évaluation de la rigueur méthodologique et de la qualité scientifique devraient étre pris en considération pour

I'analyse et les conclusions de la revue, et explicitement énoncés dans la formulation des recommandations.

Oui

Non

Impossible de répondre

Sans objet

9. Est-ce que les méthodes utilisées pour combiner les résultats des études sont appropriées?
Pour ce qui est des résultats regroupés, un test devrait d'abord étre effectué afin d'évaluer I'homogénéité des études pour ensuite
déterminer si elles peuvent étre combinées (p. ex. test du chi carré d'homogénéité, 12). En présence d'hétérogénéité, le modéle des
effets aléatoires devrait étre utilisé ou s'il est pertinent sur le plan clinique, la combinaison des résultats devrait étre prise en

considération (c.-a-d. est-ce raisonnable de les combiner?)

Oui

Non

Impossible de répondre

Sans objet

10. La possibilité d'un biais de publication a-t-elle été évaluée?
L'évaluation du biais de publication devrait inclure une variété de représentations graphiques (p. ex. diagramme de dispersion,

autres tests disponibles) ou de tests statistiques (p. ex., test de régression d'Egger).

Oui

Non

Impossible de répondre

Sans objet

11. Les conflits d'intéréts ont-ils été divulgués?

Les sources potentielles de soutien devraient étre clairement énoncées dans la revue systématique et les études retenues.

Oui

Non

Impossible de répondre

Sans objet
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LE MAILLOUX ( Margaux ) — Méta-analyse de la littérature : ’homéopathie dans le
traitement des diarrhées aiglie est-elle supérieure au placebo ou aux traitements de
référence

Th. : Méd. : Brest 2022

RESUME :

INTRODUCTION : Dans un contexte de revue de littérature montrant une différence
significative entre homéopathie et placebo dans l'indication des diarrhées aiglies infantiles,
cette thése étudie les ECR en double aveugle entre homéopathie et placebo dans cette
indication dans le but de réaliser une méta-analyse.

METHODE : la recherche des études a été réalisée sur les 3 moteurs de recherche PubMed
Embase et Cochrane avec des critéres de sélection. La qualité des ECR a été analysée avec la
grille CONSORT.

RESULTATS : la recherche dans la littérature scientifique a retrouvé 3 ECR en double
aveugle. Parmi ces 3 ECR, 2 ECR ont retrouvé une différence significative de 'homéopathie
par rapport au placebo (p=0,048, p=0,036). Un ECR ne montrait pas de différence significative
(p=0,40). L’analyse qualitative retrouvait des faiblesses méthodologiques parmi les 3 études.
Les ECR n’étaient pas comparables et ne pouvaient pas étre groupés pour réaliser la méta-
analyse.

CONCLUSION : La pauvreté de la littérature scientifigue ne permet pas de prouver
I'efficacité de I’"homéopathie, qui est ainsi une pratique sans intérét clinique ni universitaire
en |'état actuel.
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