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01 CONTEXTE DE LGEVALUATION

01.1 saisine

La Haute Autorité de Santé (HAS) a été saisie par le ministére des Solidarités et de la Santé en
date du 27 mars 2019 (cf. Annexe 1 : Saisine du 27 mars 2019) pour se prononcer sur le bien-
fondé de la prise en charge par l@assurance maladie des médicaments homéopathiques relevant
ou ayant vocation a relever de l@nregistrement prévu a l@rticle L. 5121-13 du Code de la santé
publique® et actuellement éligibles au remboursement au titre de I@rrété du 12 septembre 1984
modifié en 1989 (cf. Annexe 2 : Arrété du 12 septembre 1984).

La procédure ainsi que les modalités dé@valuation de ces médicaments par la commission de la
Transparence sont fixées aux articles L. 162-17-2-2° et R. 163-14-4 et suivants du Code de la
sécurité sociale®. lls précisent notamment les critéres utilisés pour apprécier le bien-fondé de leur
prise en charge. Le détail des critéres et des modalités de |@valuation est précisé au paragraphe
« 02. Objectifs et champs de I@valuation ».

01.2 Définition et principes de Ifioméopathie
1.2.1 Définitions

Ldhoméopathie (du grec homoios « semblable » et pathos « maladie ») est une méthode
thérapeutique qui repose sur l@dministration de préparations a doses trés faibles, élaborées a
partir de teintures meres fortement diluées, susceptibles de provoquer, a des concentrations plus
élevées chez Ilhomme en bonne santé, des manifestations semblables aux symptédmes ciblés (1).

Ldoméopathie appartient aux médecines alternatives et complémentaires (MAC) proposées
respectivement pour se substituer ou étre associées a la médecine conventionnelle. Le terme
« médecine intégrative » désigne le recours simultané a la médecine conventionnelle et aux MAC.

A noter que lthoméopathie est également utilisée en médecine anthroposophique (du grec
anthopos « humain » et sophia « sagesse »), un systéeme de traitement non conventionnel et
multimodal, basé sur une démarche dbservation et de compréhension holistique de lthhomme et
de la nature, de la maladie et de sa prise en charge. Cette modalité de traitement sdntégre a la
médecine conventionnelle en appliquant des procédures diagnostiques et thérapeutiques
standards (1). La médecine anthroposophique utilise des substances provenant des régnes
minéral, végétal et animal, sous différentes formes et présentations, dont certains médicaments
homéopathiques faiblement dilués.

L Article L. 5121-13 du Code de la sant® publ i que nr201Q du 29 @cegmbre 20116 ar t i c |
relative au renforcement de la sécurité sanitaire du médicament et des produits de santé.
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006072665&idArticle=LEGIARTI000006689
904&dateTexte=&categorieLien=cid

2 Article L. 162-17-2-2 du Code de la sécurité sociale issu de l'article 65 de la loi n° 2018-1203 du 22 décembre 2018 de
financement de la sécurité sociale pour 2019.
https://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do?cidTexte=LEGITEXT000006073189&idArticle=LEGIARTI0O00037950
763&date Texte=&categorieLien=id

3 Articles R. 163-14-4 et suivants issus du décret n° 2019-195 du 15 mars 2019 relatif aux conditions d'évaluation et de
prise en charge par l'assurance maladie de médicaments homéopathiques.
https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000038234811&date Texte=&categorieLien=id
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1.2.2 Principes

Le systéme thérapeutigue nommé « homéopathie » est apparu en 1807 et a été élaboré a partir de
1796 par le médecin allemand Christian Fréderic Samuel Hahnemann (2). Llhoméopathie se fonde
sur quatre principes fondamentaux :

A le principe de similitude, des semblables ou encore de « pathogénésie » (1) (« similia
similibus curentur », « like cures like »), selon lequel une substance pharmacologiquement
active capable ddnduire chez le sujet sain un ensemble de symptébmes caractéristiques
peut, administrée a un malade présentant les mémes symptdomes, entrainer leur
disparition. En d@utres termes, la loi de similitude établit que ce qui peut rendre malade a
forte dose peut guérir a faible dose ;

A le principe de lanfinitésimalité, ou principe de haute dilution, qui établit que les doses
administrées doivent étre extrémement faibles pour limiter la toxicité et potentialiser |@&ffet.
Selon ce principe, les spécialités homéopathiques sont préparées par une méthode de
déconcentration, cést-a-dire par des dilutions et/ou triturations successives dane
substance active (ou « teinture mére ») d@rigine végétale, minérale ou animale ;

A e principe de dynamisation (ou « succussion »), qui établit que chaque dilution doit étre
suivie d@une étape d@gitation du récipient dans lequel elle a été préparée (avec la méme
amplitude et la méme vitesse) visant a libérer « I@sprit intime des substances » et
préserver les propriétés pharmacologiques initiales ;

A le principe ddndividualisation ou principe de globalité, selon lequel I&hhoméopathie
appréhende globalement la personne (globalité physique et psychique). Cette approche se
résume souvent ainsi : « Ilhoméopathie soigne le malade et pas la maladie ». Selon ce
principe, la détermination de la pathogénésie d@ne substance chez des sujets dénégale
réceptivité, ainsi que I&xpérimentation clinique, ont permis de définir des «types
sensibles » (ou «terrains ») permettant de personnaliser le traitement selon les
caractéristiques somato-psychiques et les tendances pathologiques du sujet.

La « Matiere médicale homéopathique » est I®uvrage de référence qui regroupe l@&nsemble des
souches homéopathiques et leurs modalités dautilisation en fonction des principes détaillés ci-
dessus (3).

1.2.3 Dilutions homéopathiques

La substance active d@rigine ou « souche » est désignée par son nom latin et peut étre diluée
selon la technique hahnemannienne (notée H) ou selon la technique korsakovienne (notée K). Les
dilutions sont réalisées a partir d@une solution hydro-alcoolique contenant la substance active
appelée teinture meére (TM).

Les dilutions (ou déconcentrations) les plus fréquentes sont :

A Les dilutions hannhemannienne obtenues en utilisant des contenants différents (ou
« flacons séparés ») pour chaque dilution :

o Les dilutions C ou CH (centésimales hannemaniennes), les plus fréquemment
utilisées en France, consistent a réaliser des dilutions successives au centieme. La
dilution 1CH (1/100) est obtenue en mélangeant une goutte de TM dans 99 gouttes
de solvant inerte (généralement de I@lcool a 70 % v/v). La dilution 2CH (1/10 000)
est ensuite obtenue en mélangeant une goutte de cette solution diluée au centieme
dans 99 gouttes de solvant. Les dilutions suivantes sont obtenues selon le méme
principe jusqué@ 30CH (dilution 10°%).

0 Les dilutions D, DH ou X (décimales hannemaniennes) sont réalisées selon le

méme principe sur une base dix. La dilution 1DH (1/10) est obtenue en mélangeant
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une goutte de TM dans neuf gouttes de solvant. Les dilutions suivantes sont
obtenues selon le méme principe, une dilution xDH correspondant a une dilution
10‘X

A Les déconcentrations ou dilutions korsakoviennes (K) obtenues en utilisant un contenant
unique pour I@nsemble des dilutions. La premiére dilution est identique a celle des dilutions
CH (une partie de solution mere dans 99 parties de solvant = dilution 1K). Les dilutions
suivantes s@ffectuent a partir de la solution fille précédemment obtenue dont le contenant
sera vidé (en considérant que 1 % reste sur les parois du contenant) et rempli a nouveau
de solvant (dilution 2K, etc..).

01.3 Réglementation francaise

Les médicaments homéopathiques sont inscrits a la pharmacopée frangaise depuis 1965 et a la
pharmacopée européenne depuis 1995.

lIs sont définis au 11 de I@rticle L. 5121-1 du Code de la santé publique, qui reprend la définition
établie par la directive 2004/27/CE, comme : « tout médicament obtenu a partir de substances
appelées souches homéopathiques, selon un procédé de fabrication homéopathique décrit par la
pharmacopée européenne, la pharmacopée francaise ou, a défaut, par les pharmacopées utilisées
de facon officielle dans un autre Etat membre de I|&nion européenne. Un médicament
homéopathique peut aussi contenir plusieurs principes ».

1.3.1 Statuts des medicaments homeéopathiques

En France, il existe deux grandes catégories de médicaments homéopathiques : les médicaments
homéopathiqgues a nom commun et les médicaments homéopathiques a nom de marque ou
« spécialités homéopathiques ».

U Les médicaments homéopathiques @ nom commun

Il s@agit des médicaments commercialisés sous leur dénomination scientifique latine, n@yant ni
indication thérapeutique, ni posologie, ni population spécifique, ni durée de traitement. lls se
présentent sous forme unitaire et selon des formes pharmaceutiques diverses : tubes de granules
a prises multiples, doses de globules a prise unigue, forme liquide, etc.

Ces médicaments regroupent :

- les souches a nom commun : médicaments composés d@ne seule souche ayant subi une
ou plusieurs dilutions homéopathiques (au-dela de 2CH), et fabriqués en série a l@vance
par un laboratoire (par exemple : Arnica 9CH granules) ;

- les formules de prescriptions courantes : médicaments composés dune association de
souches homéopathiques diluées au-dela de 2CH, et préparés en série a l@vance par un
laboratoire (par exemple : Aconitum composé solution buvable 30 mL = Aconitum napellus
3CH + Bryonia 3CH + Eupatorium perfoliatum 3CH + Ferrum phosphoricum 3CH +
Mercurius dulcis 3CH + Arnica montana 3CH + Apis Mellifica 3CH) ;

- les préparations magistrales homéopathiques : médicaments préparés pour répondre a une
prescription médicale destinée a un malade déterminé. Elles peuvent étre composées
d@ne ou de plusieurs souches.

U Les médicaments homéopathiques & nom de marque

Il s@agit des médicaments homéopathiques possédant une indication thérapeutique, une posologie,
une population cible et une durée de traitement définies. En pratique, ils regroupent des produits
généralement composés d@une association de souches, commercialisés par les laboratoires sous
un nom de fantaisie (ex : Camilia®, Angipax®, Cocculine®...), mais il peut aussi s@gir daune
souche unique non diluée (TM) ou diluée & moins de 2CH (ex : Calendula TM).
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1.3.2 Ld&utorisation de commercialisation

L&utorisation de commercialisation des médicaments homéopathiques differe selon les deux
statuts susvisés : les médicaments a nom commun, hors préparation magistrale, sont soumis a
une procédure d@nregistrement homéopathigue aupres de IANSM tandis que les médicaments a
nom de marque relévent de l@utorisation de mise sur le marché.

U Enregistrement homéopathique

L&nregistrement concerne les produits répondant aux trois conditions cumulatives fixées a I@rticle
L. 5121-13 du CSP, a savoir :

- administration par voie orale ou externe ;

- absence ddndication thérapeutique particuliére sur l@tiquette ou dans toute information
relative au médicament ;

- degré de dilution garantissant lénnocuité du médicament ; en particulier, le médicament ne
peut contenir ni plus d@une partie par 10 000 de la teinture mere, ni plus d@n centieme de la
plus petite dose utilisée éventuellement en allopathie, pour les substances actives dont la
présence dans un médicament allopathique entraine l@bligation de présenter une
prescription médicale (dilution des souches au-dela de 2CH).

U Autorisation de mise sur le marché

L&utorisation de mise sur le marché (AMM) concerne les produits qui ne remplissent pas les trois
criteres dé@ligibilité a la procédure dé&nregistrement. Par dérogation aux regles de droit commun,
des dispositions spécifiques établies aux articles R. 5121-28, 5° et R. 5121-31 du CSP précisent le
contenu du dossier fourni a I@ppui des demandes d&AMM concernant ces médicaments.

1.3.3 La prise en charge par la solidarité nationale

Les modalités de prise en charge des médicaments homéopathiques par la solidarité nationale
different également selon les deux statuts susviseés.

Les médicaments homéopathiques a nom commun sont actuellement remboursables a 30 % dés
lors qudls sont délivrés sur prescription et qudls sont fabriqués a partir de souches figurant parmi
les 1 163 souches listées dans l@rrété du 12 septembre 1984 (cf. Annexe 2 : Arrété du 12
septembre 1984).

Les préparations magistrales homéopathiques répondent aux conditions générales de prise en
charge des préparations magistrales et officinales visées a l@rticle R. 163-1 du CSS*.

Les médicaments homéopathiques a nom de marque relévent de la procédure de droit commun,
c@st-a-dire que leur prise en charge est conditionnée a leur inscription sur la liste des
médicaments remboursables, aprés avis de la CT. A ce jour, les industriels n@nt pas déposé de
demandes ddnscription. Par conséquent, ces médicaments ne sont pas pris en charge
actuellement.

01.4 Données daitilisation

Les données dautilisation des médicaments homéopathiques actuellement remboursés en France
reposent principalement sur :
- les données de dispensation (Xpr-SO) ;

* Voir également : arrété du 20/04/2007 fixant les catégories de préparations magistrales et officinales mentionnées au II
de l'article R. 163-1 du Code de la sécurité sociale ; circulaire CNAMTS 58/2008 du 5 novembre 2008 relative aux
modalités de prise en charge des préparations magistrales et officinales.
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- les données de remboursement de l@ssurance maladie (SNIIRAM et MedicAM) ;

- des études observationnelles (étude EPI-3 et études réalisées en oncologie) ;

- un sondage ODOXA publié en janvier 2019 sur Ilhoméopathie et les médecines alternatives
et complémentaires ;

- un sondage IPSOS réalisé en octobre 2018.

1.4.1 Données de dispensation

La base de données Xpr-SO a permis dadentifier les données de dispensation des médicaments
homéopathiques dans les officines francaises.

Pour la période de mars 2018 a février 2019, le nombre de dispensations de produits
homéopathiques (tous types confondus, a la suite d Wine prescription ou non) a été estimé a plus
de 78 millions. Ces actes de dispensation correspondaient a plus de 165 millions d@nités vendues
dont plus de 113 millions a la suite d Wne prescription (médicaments remboursables ou non) et
prés de 52 millions sans prescription médicale. A noter que parmi les unités vendues a la suite
d Wne prescription, 99 % étaient des médicaments éligibles au remboursement.

Le tableau ci-dessous résume le nombre dé@ctes de dispensation en France pour la période de
mars 2018 i février 2019 selon la présence d@ne prescription ou non et le statut remboursable
des médicaments.

Unités vendues suite a une Unités vendues
@G (0l Nombre rotal prescription* (69 % sans
déactes de A . . T
dispensation dainités vendues Produits Produits non prescription
P remboursables remboursables (31 %)
111 921 360 1234 360
78 096 706 165 010 066 (99 %) (1%) 51 854 187

*médicaments remboursables ou non

1.4.2 Données de remboursement

Lé@tude de Piolot et al. (4) est une étude observationnelle réalisée en 2011/2012 a partir des
données de remboursement de I@ssurance maladie du SNIIRAM (Systeme national dénformation
inter-régimes de l@ssurance maladie). Cette étude nationale avait pour objectif de déterminer la
proportion de Frangais ayant bénéficié d@n remboursement pour des médicaments
homéopathiques, leurs principales caractéristiques démographiques ainsi que la nature des
prescripteurs et de leurs prescriptions. L&tude a été réalisée a partir des données anonymisées et
exhaustives de remboursement de I@ssurance maladie par lénterrogation du SNIIRAM sur une
période d@n an (06/2011 7 06/2012).

U Nombre d&inités remboursées

Plus de 118 millions danités de médicaments homéopathiques ont été remboursées par
I@ssurance maladie sur la période considérée, soit plus de 18 000 médicaments ou préparations
homéopathiques différentes. Ceci correspondait a 55 millions de prescriptions dont 2,5 millions
pour des médicaments homéopathiques unitaires.

A noter que les données annuelles Medic@M sur les médicaments remboursés par I@ssurance
maladie sont concordantes et rapportent environ 120 millions d@nités de meédicaments
homéopathiques remboursées en 2018.

U Principales souches remboursées
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Le nombre d@nités remboursées et leur proportion par rapport a l@nsemble des médicaments
homéopathiques remboursés en 2011/2012 sont détaillées dans le tableau ci-dessous pour les dix
souches les plus fréquemment remboursées.

Souche homéopathique Unités remboursées en 2011/2012 | Proportion* (%)

Arnica montana 6 212 150 53
Influenzinum 5532910 4.7
Ignatia amara 4745 443 4,0
Gelsemium sempervirens 3733 055 3,2
Hamamelis virginiana 3 665 098 3,1
Passiflora 3 375652 2,9
Nux vomica 3094 064 2,6
Thuya occidentalis 2763 026 2,3
Lachesis mutus 2 438 857 2,1
Sepia officinalis 2213213 1,9

*Proportion des souches homéopathiques par rapport a I@&nsemble des unités de médicament homéopathique

U Caractéristiques des patients

Plus de 6,7 millions de Francais (10 % de la population) ont bénéficié daun remboursement dune
prescription homéopathique sur la période considérée avec une médiane de trois remboursements
dans I@nnée. La majorité des remboursements a été réalisée pour des femmes (age médian : 45
ans), mais les proportions de remboursement les plus élevées concernaient les enfants (18,1 %
des 0-4 ans) et les sujets agés (> 14 % chez les 50-80 ans).

U Caractéristiques des prescripteurs

Les prescriptions ont été effectuées par plus de 120 000 prescripteurs différents (43 % des
prescripteurs en France en 2012). Les médecins généralistes (MG) étaient les plus gros
prescripteurs (58 %), suivis par les dentistes (10,7 %). Au total, 95 % des MG, 92 % des
dermatologues et 93 % des gynécologues ont prescrit au moins une fois un médicament
homéopathique sur la période étudiée.

U Caractéristiques des prescriptions

Les prescriptions homéopathiques ont représenté 1 % de l@&nsemble des prescriptions (tous
prescripteurs confondus) et environ 16 % de l@&nsemble des prescriptions des prescripteurs
ddhoméopathie. Parmi les 1,6 million de consultations aboutissant a une prescription
homéopathique, 55 % était associé a une co-prescription de médicaments conventionnels.

1.4.3 Etude EPI-3

EPI-3 (étude épidémiologique de ldmpact de santé publique sur trois groupes de pathologies) est
une étude observationnelle des pratiques en soins primaires, réalisée en France entre mars 2007
et juillet 2008 sur un échantillon de médecins généralistes et leurs patients. Les objectifs de cette
étude étaient de fournir des données chiffrées concernant le fardeau des maladies les plus
souvent rencontrées dans les soins médicaux primaires, d@&tudier les caractéristiques des
prescripteurs et des patients et d@nalyser les habitudes de prescriptions des médecins
généralistes.

Le programme d@&@tude EPI a donné lieu & plusieurs analyses ayant conduit & ce jour, a 12
publications dont 8 sont décrites dans ce document :

- une analyse transversale (Grimaldi-Bensouda et al., 2011 (5)) dont l@bjectif était de décrire
les caractéristiques des prescripteurs, de leurs patients et des principales pathologies
rencontrées en soins primaires en France ;
une seconde analyse transversale (Lert et al.,, 2014 (6)) qui a permis dadentifier et de
comparer les caractéristiques des patients ayant consulté leur médecin traitant selon leurs
habitudes de prescription (homéopathie et/ou médecine conventionnelle) ;
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- quatre études de cohortes menées sur des patients atteints de trois des principaux groupes
de pathologies identifiés lors de la premiére analyse transversale : les troubles musculo-
squelettiques (cohorte EPI3-MSD, (7), les troubles du sommeil et anxio-dépressifs
(cohortes EPI3-SD (8) et EPI3-ADD (9)) ainsi que les infections des voies aériennes
supérieures (cohorte EPI3-URTI (10)). Chacune de ces études avait pour objectif d@tudier
les caractéristiques des patients et leur évolution clinique, ainsi que ldmpact des habitudes
de prescription des médecins (homéopathie et/ou médecine conventionnelle) en termes de
prescription et de morbidité ;

- deux études en sous-groupes des cohortes EPI13-MSD (11) et EPI3-ADD (12) menées chez
les patients agés.

Au total, 4 publications n@nt donc pas été développées dans ce document car évaluant des
aspects économiques (13), ou les caractéristiques des patients de certains sous-groupes de
pathologie indépendamment des habitudes de prescriptions des médecins (14-16).

NOTE AUX LECTEURS

L&tude EPI3 apparait a plusieurs niveaux dans ce rapport :

- la méthode générale, I@tude EPI-3 et les résultats relatifs aux études observationnelles
transversales concernant les principales pathologies rencontrées en soins primaires ainsi que les
caractéristiques des participants sont détaillés ci-dessous ;

- les résultats des 4 études de cohorte relatives a ldmpact sur la santé publique des habitudes de
prescriptions des médecins sont présentés dans les paragraphes relatifs a |éntérét pour la santé
publique de chaque pathologie étudiée au chapitre « 04. Synthése des données retenues » ;

- enfin une synthese est proposée dans la partie « Résumé et discussion ».

U Méthode générale

Lé&@&chantillonnage a été réalisé en deux étapes. Dans un premier temps, des médecins
généralistes ont été aléatoirement sélectionnés a partir d@un répertoire national puis stratifiés selon
leur préférence de prescription (exclusivement conventionnelle [CM], principalement
homéopathique [Ho], ou mixte [Mx]). Dans un deuxiéme temps, tous les adultes et enfants
accompagnés consultant un de ces médecins lors d@une journée de consultation ont été invités a
participer. Les médecins devaient relever les principales raisons des consultations des patients
ayant donné leur consentement ainsi que la nature de leur prescription (tests diagnostiques,
orientation et traitements). Les patients ont été invités a remplir un auto-questionnaire répertoriant
leur principales caractéristigues (age, sexe, niveau de scolarité, statut professionnel,
consommation de tabac et d@lcool, activité physique, poids et taille), leur couverture maladie (type
des assurances primaire et complémentaire) ainsi que leurs antécédents médicaux en termes de
consultations dans les 12 derniers mois (nombre et durée, type de médecins consultés),
ddnospitalisations et d@rréts maladie. Les patients adultes devaient également remplir a lénclusion
un questionnaire de qualité de vie (SF-12°) et un questionnaire sur leurs croyances et attitudes
envers les médecines complémentaires et alternatives (CAMBI®).

U Résultats

Enquéte transversale de Grimaldi-Bensouda et al., 2011 (5)

Au total, 825 médecins généralistes ont accepté de participer a I@&tude. Ces médecins, dont 24 %
étaient des femmes, étaient dun age médian de 52 ans.

Le nombre moyen de patients recrutés par médecin a été de 8,7 patients pour un total de 8 559
patients. Les patients avaient un age moyen de 43,3 ans et étaient en majorité des femmes

® Le score SF-12 est une version abrégée du questionnaire générique SF-36. licontient1 2 i t ems et per
dimensions physiques et émotionnelles de la qualité de vie. Au total, le score est compris entre 0 et 56 ; plus il est élevé,
Elus la qualité de vie est bonne.

Le questionnaire CAMBI (Complementary and Alternative Medicine Beliefs Inventory) est un questionnaire a trois
dimensions (croyance dans le straitements naturels, participation du patient au traitement, santé holistique) adapté aux

me t

MAC pour | 6®valuation de | a confiance accord®e au traitement
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(62,7 %). Il s@gissait de la premiére consultation avec le médecin participant pour environ 10 %
dé@ntre eux et prés de la moitié des patients (46,9 %) consultaient le médecin généraliste depuis
plus de 5 ans.

Les principales raisons de consultations identifi€ées ont été des pathologies musculo-squelettiques
(29 % des consultations), suivies par des maladies cardiovasculaires (26,7 %), des troubles du
sommeil et anxio-dépressifs (22,0 %) et des pathologies du systéme respiratoire (19,9 %).

Etude transversale de Lert et al., 2014 (6)

Parmi les 8 559 patients ayant accepté de participer a I@tude EPI-3, 6 379 ont déclaré que le
médecin consulté était le médecin traitant (1 691 dans le groupe CM, 3 187 dans le groupe Mx et 1
501 dans le groupe Ho). Les patients du groupe Ho (comparativement au groupe CM) étaient
principalement des femmes (63,3 % versus 56,5 %), avec un niveau scolaire plus élevé (57,8 %
ont atteint I@&nseignement secondaire versus 40,6 %), avaient plus souvent une assurance
complémentaire, étaient moins souvent atteints de surpoids et/ou d@dbésité et consommaient
moins souvent d@lcool et de tabac. Concernant les motifs de consultation, les patients du groupe
Ho consultaient moins souvent pour un trouble cardiovasculaire (17,4 % versus 27,3 %) mais plus
souvent pour un trouble musculo-squelettique (14,9 % versus 13,4 %) ou un trouble anxio-
dépressif (19,1 % versus 15,8 %). Concernant les croyances des patients envers les MAC, le
score total CAMBI est significativement plus élevé dans le groupe Ho par rapport au groupe CM
(OR = 3,43 ; ICgs o [2,97 ; 3,97]) suggérant une plus grande confiance dans les traitements
naturels et holistiques.

1.4.4 Etudes observationnelles en oncologie

Des études observationnelles ont également été réalisées en France dans I@bjectif de documenter
lutilisation des médecines alternatives et complémentaires (MAC), dont Ilhoméopathie en tant que
soins de support en oncologie. A noter que ces études né@vaient pas pour objectif d@valuer leur
efficacité thérapeutique et/ou leur tolérance.

Deux études observationnelles monocentriques (17, 18) suggérent quénviron 40 % des patients
atteints de cancer ont recours a des MAC en tant que soins de support. Parmi eux, entre 25 et 30
% ont recours a llhoméopathie. L&tude de Saghatachian et al. (17) a inclus 132 patients atteints
de cancer du sein et traités par chimiothérapie ou hormonothérapie en France. L&tude de Dupin et
al. (18) a inclus 442 patients traités par radiothérapie pour différents types de cancer (prostate,
sein, ORL) en France.

Par alilleurs, selon I&nquéte VICAN (Vle apres le CANcer) (19) réalisée chez 4 349 patients 2 ans
aprés leur diagnostic de cancer, plus de 16 % des patients utilisent des MAC, dont 64 % de
lthoméopathie (ce qui représente 10 % des patients de |@tude).

Enfin, selon I&tude de Philibert et al. 2015 (20) sur le recours aux MAC dans un service d@nco-
hématologie pédiatrique, prés de la moitié des familles interrogées (48 %, n = 24) utilisaient une ou
plusieurs MAC dans le cadre de la prise en charge du cancer de leur enfant, dont 67 % (n = 16)
utilisaient de Ihoméopathie.

Les principales motivations évoquées par les patients utilisant de Ilhoméopathie en tant que soins
de support sont la recherche d@ne prise en charge globale et dune thérapeutique permettant de
prévenir ou traiter les effets indésirables liés aux anticancéreux (21).

1.4.5 Sondage ODOXA

Une enquéte transversale sur les MAC a été réalisée par lnstitut d@tude ODOXA sur un
échantillon de 995 Francais et 515 professionnels de santé (médecins, infirmiéres, pharmaciens)
interrogés sur Internet entre décembre 2018 et janvier 2019 (22). L&chantillon choisi était
standardisé sur les variables de sexe, d@ge et de profession de lénterviewé, aprés stratification
par région et catégorie d@gglomération.
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Concernant spécifiqguement llhoméopathie, 72 % des Francais interrogés avaient une bonne image
de lthoméopathie (contre 78 % pour l@cupuncture et 82 % pour l@stéopathie), alors que les
professionnels interrogés étaient 49 % a avoir une bonne image de llhhoméopathie.

Parmi les Francais interrogés, 52 % déclaraient avoir recours a ldhoméopathie (dont 19 %
régulierement) tandis que 24 % da&ntre eux déclaraient ne jamais lautiliser.

Prés de 35 % des professionnels de santé interrogés recommandaient Id@tilisation de
llhoméopathie (régulierement ou ponctuellement), mais 37 % des médecins interrogés ne la
recommandaient jamais.

Enfin, en cas de déremboursement de lthoméopathie, 63 % des utilisateurs ddoméopathie
interrogés déclaraient qudls ne changeraient pas leurs habitudes de consommation, 21 % déntre
eux qudls ne prendraient plus rien et 17 % déntre eux qudls remplaceraient Ilhoméopathie par des
médecines conventionnelles.

1.4.6 Sondage IPSOS

Un sondage IPSOS (23) a été conduit en France en octobre 2018 a la demande des laboratoires
Boiron, Lehning et Weleda sur un échantillon de 2 000 Francais stratifiés sur les variables sexe,
age, région, profession de léndividu et catégorie d@agglomération.

Environ trois Francais interrogés sur quatre avaient une bonne image de lthoméopathie ou la
considéraient efficace. Dans cette étude d@pinion, 77 % des Francais interrogés avaient déja
utilisé Idoméopathie au moins une fois dans leur vie, dont 58 % plusieurs fois. A noter que ces
pourcentages étaient respectivement de 56 % et 36 % dans un précédent sondage de 2012 (4).
Enfin, parmi les Francais qui avaient déja consommé des médicaments homéopathiques, 70 %
déclaraient les utiliser dés les premiers symptémes.

01.5 Evaluation et prise en charge a l@tranger

Le tableau ci-dessous synthétise les éléments relatifs a I@valuation et au remboursement des
médicaments homéopathiques en Europe et a ldnternational. Ces informations ont été transmises
par les agences d&valuation des technologies de santé (ou HTA, pour Health Technology
Assessment) du réseau EUnetHTA (European Network for Health Technology Assessment), par
les laboratoires pharmaceutiques concernés par la présente évaluation ou sont issues du rapport
« How OECD health systems define the range of good and services to be financed collectively »
(24).

Pour les quatre pays ayant effectué une évaluation HTA et dont le rapport d@valuation était

disponible, leurs conclusions et principaux arguments sont présentés par ordre chronologique sous
le tableau.

Pays Evaluation HTA o Premchesme
(périmetre et conditions particuliéres)

Europe

Oui, sous certaines conditions
(plafonnement annuel, pas de tiers payant, uniquement pour les
Allemagne Non enfants de moins de 12 ans ou jusqué@ 18 ans pour certaines
pathologies ou si le produit est défini comme traitement
standard dans des pathologies graves prédéfinies)*

Autriche Non : Non . .
(sauf par assurance privée de facon trés restreinte*)

Belgique Oui Non (assurance privée)
Danemark - Non*
Espagne Non Non
Finlande Non Non

Grande-Bretagne Oui Non
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Gréce - Non

Hongrie - Non
Irlande Non Non
Islande Non Non

Italie Non Non

Oui, sous certaines conditions
(seulement si les produits sont mentionnés sur une liste positive
c@est-a-dire issus d@une souche d@rigine minérale, végétale ou
Luxembourg Non chimique sous forme de globules, granules, comprimés ou
gouttes. Les produits sous forme d@mpoules, de triturations, de
pommades et de suppositoires et les souches d@rigine
organigue ne sont pas pris en charge)*

Norvege Non Non
Pays-Bas Non . Non -
(sauf par certaines assurances privées)
Pologne Non Non
Portugal Non Non
Repu‘bllque Non Non
tchéque
Slovaquie - Non*
Slovénie Non Non
Suéde - Non
Oui

(uniquement si prescrit par des médecins avec une formation

Suisse Oui i B . S
spécifique en homéopathie. En cas de prescription par un non
médecin, peut étre pris en charge par des assurances privées)
Turquie - Non
Monde
Argentine - Non (sauf par certaines assurance privées)*
Australie Oui Non
Brésil - Non*
Canada - Non
Chili Non Non (sauf par certaines assurances privées)*
Corée - Non
Etats-Unis o Non
Inde i Oui (si réalisé dans un hépital public ou institut reconnu par le
gouvernement)*
Israél Non Non
Japon Non Non*
Nouvelle-Zélande - Non*
Russie - Non*

- : information non connue ; * : information communiquée par les laboratoires non vérifiee

a: A noter qu@ucune évaluation HTA des médicaments homéopathiques né été identifiée pour les Etats-Unis.
Cependant, la Federal Trade Commission (FTC) a organisé en septembre 2015 un atelier de travail public afin de définir
la place des médicaments homéopathiques en vente libre sur le marché ainsi que les regles de publicité et de
commercialisation. Sur la base d@n rapport publié en novembre 2016, la FTC a établi que la vente de ces médicaments
homéopathiques ne devait en rien différer de celle des autres médicaments et qudl était nécessaire que leur efficacité
soit prouvée. Dans le cas contraire, les fabricants sont tenus ddénformer les consommateurs de I@bsence de
démonstration dé&fficacité sur le conditionnement externe.

U Suisse

Le gouvernement suisse a décidé en 1998 d@tendre la couverture par l@ssurance maladie a
plusieurs MAC dont Ithhoméopathie, la médecine traditionnelle chinoise, la phytothérapie et la
médecine anthroposophique. Cependant, cette mesure était provisoire et sujette a révision selon le
résultat d@tudes a grande échelle sur I@fficacité réelle de ces différents traitements.

Un premier rapport d@valuation sur I@&fficacité, la pertinence et I@&fficience de Ilhhoméopathie (25) a
été publié en 2006 sur demande de I®ffice fédéral suisse pour la santé publique (BAG) dans le
cadre du programme de travail d@valuation des médecines complémentaires (PEK). Ce rapport a
conclu que l&fficacité de Ilhhoméopathie était soutenue par des preuves cliniques et que son
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utilisation pouvait étre considérée comme slre. Malgré ce rapport, le BAG a décidé de retirer
Ilhoméopathie de la liste des services couverts par I@ssurance maladie.

Cependant, lors dan référendum de 2009, la grande majorité de la population suisse a voté en
faveur de léntégration de la médecine complémentaire au systeme de santé national et un
amendement a été ajouté a la Constitution dans ce sens.

Depuis le 1° janvier 2012, Iloméopathie est prise en charge par l@assurance maladie obligatoire
suisse pour une durée minimale de 6 ans. Une mise a jour du rapport dé@valuation publié en 2012
(26) a confirmé qud existait suffisamment de preuves de I@&fficacité préclinique et clinique de
llhoméopathie ainsi que de sa sécurité et de son économie par rapport aux traitements
conventionnels pour étre prise en charge par les organisme d@ssurance maladie.

U Belgique

Ldoméopathie a fait I@bjet dan rapport d@valuation du Centre fédéral d@xpertise des soins de
santé (KCE) en 2011 (27). L&valuation portait essentiellement sur l@fficacité de Ilhhoméopathie
ainsi que sur les conditions de pratique des médecins homéopathes, avec l@bjectif dédentifier les
risques potentiels pour les patients. Pour ce faire, le KCE a notamment réalisé une revue

systématique de la littérature d e s revues publ i ®eglusieyru eryué@se n 20

(téléphoniques, en ligne et entretiens) auprés des patients et des praticiens et une consultation
ddunions professionnelles et dé@&xperts.

Les principales conclusions de I@gence belge suite a son évaluation de Ilhhoméopathie sont :
- Il 6absepreauecd@lien ef ficacit® sup®rieure de | §h
- | 6 ab s effets mdésir@bles démontrés ;
- la recherche d@ne autre médecine, non médicamenteuse, naturelle et dénuée déffets

om®op

indésirables par les patients(avec un recours annuenviron6dalmme s at

population) ;

- 6i mportance des connaissances en mati re
et |1 0int ®ra tprdaet ilgiunei tdeeraukltiulaicecsn®@o prat i pl * me
afin de maitriser le risque de retarder ou de rater un diagnostic et d o n @vitet de priver le
patient doébun traitement conventionnel ut i

Suite a cette évaluation, le KCE a notamment recommandé :

- de réserver l@acces a la pratique homéopathique aux titulaires d@un dipldome de médecin afin
de limiter le risque d@n retard diagnostique et d@ne non prise en charge conventionnelle
qui serait indispensable ;

- de ne pas proposer le remboursement des médicaments homéopathiques a la charge de
I@ssurance maladie obligatoire ;

- de mieux informer les usagers sur les produits associés ou assimilés a llhoméopathie qui
nffrent pas les mémes garanties de qualité et de sécurité que les médicaments
homéopathiques dont les dilutions utilisées dans leur fabrication et leur enregistrement
garantissent lnnocuité.

U Australie

En Australie, I@valuation des médecines alternatives, dont les médicaments homéopathiques,
faisait partie du plan stratégique 2010-2012 de l@agence HTA australienne, le National Health and
Medical Research Council (NHMRC). Le groupe de travail « Homéopathie » du NHMRC a sollicité,
fin 2012, une analyse indépendante de la preuve de I&fficacité de Ilhoméopathie dans le traitement
de situations cliniques identifiées, dans l@bjectif dé@clairer les choix et pratiques des professionnels
de santé et les décisions de prise en charge par les autorités. Le rapport d@valuation a été finalisé
début 2015 a la suite des considérations finales du conseil du NHMRC (28).

Cette évaluation sa@st fondée sur trois sources principales dénformation :
- une revue de la littérature, réalisée par un organisme indépendant, ayant identifié les
revues systématiques publiées entre 1997 et 2013 ;
- une évaluation indépendante des informations récoltées via une consultation publique ;
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- la prise en compte des recommandations de pratigue clinique et rapports
gouvernementaux internationaux sur Ilhoméopathie.

Sur la base de ces éléments, le NHMRC a conclu en mars 2015 a l@absence de preuves
dé@fficacité de Ilhhoméopathie dans les affections et symptdomes cliniques pour lesquels des
données étaient disponibles. En effet, les données identifiées montraient que lhhoméopathie avait

une efficacité équivalente au placebo ou ne permettaient pas de conclure, compte tenu de leur

faible qualité méthodologique (schéma d&tude inadapté,ef f ect i f s i nsuffisants,
Dans les autres situations cliniques, I@bsence de données ne permettait pas de conclure.

Le NHMRC a également précisé que llhhoméopathie ne doit pas étre utilisée pour traiter des
maladies ou symptémes chroniques graves ou qui pourraient le devenir, considérant que les
patients qui choisissent de se tourner vers Ilhhoméopathie peuvent mettre leur santé en danger en
cas de rejet ou de retard dune prise en charge conventionnelle indispensable ayant fait la preuve
de son efficacité et de son innocuité. Le NHMRC indique que les patients désirant recourir a
llhoméopathie doivent absolument le faire sous la supervision d@n professionnel de santé qualifié
et respecter les prescriptions de médicaments conventionnels associés.

U Royaume-Uni

En 2010, le Comité des sciences et des technologies de la Chambre des communes anglaise a
émis un rapport concernant la preuve disponible pour Ilhhoméopathie (29). Ce rapport regrettait
I@bsence d&valuation par le National Institute for Health and Care Excellence (NICE) et concluait
que les revues systématiques et méta-analyses disponibles avaient démontré l@bsence de
supériorité des médicaments homéopathiques par rapport au placebo. Le comité alertait sur le
risque encouru par le gouvernement en autorisant un placebo et recommandait dérréter le
financement de Ithhoméopathie par le National Health Service (NHS) ainsi que les autorisations de
commercialisation délivrées par le Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency (MHRA)
afin de maintenir la confiance et la sécurité des populations.

En réponse au comité, le gouvernement anglais a affirmé son désaccord et confirmé la place de
llhoméopathie dans le panier de soins remboursable anglais, indiquant que des publications
faisaient état d@une preuve, certes limitée, de I@&fficacité de |thoméopathie dans certaines
circonstances. Le gouvernement a cependant noté lémportance de disposer d@ne preuve
scientifique exhaustive et claire sur |@fficacité de Ilhoméopathie afin de permettre un choix éclairé
des patients (30).

En novembre 2017, le NHS a publié une liste de traitements ne devant pas étre prescrits en soins
primaires (31), établie en raison de l@bsence de preuve robuste défficacité clinique ou de la
présence de problématiques de tolérance. Cette publication a fait I@bjet dune consultation
publique entre juillet et octobre 2017 pendant laquelle I&ssociation homéopathique britannique
(BHA) a contesté lanclusion des médicaments homéopathiques dans cette liste négative. Le NHS
a donc effectué une revue de la littérature (complémentaire a celle de |@ustralie de 2013 a fin
2017 en utilisant la méme méthodologie) pour identifier les revues systématiques étudiant
I&fficacité des médicaments homéopathiques. Cette revue complémentaire a celle du NHMRC
australien a inclus dix revues systématiques et a été publiée en octobre 2017 (32). Le NHS a
conclu a l@absence de preuve robuste permettant de justifier la prise en charge financiere des
médicaments homéopathiques et a recommandé I@rrét des prescriptions ddhoméopathie.
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02 OBJECTIFS ET CHAMP DE LGEVALUATION

Lébjectif de la présente évaluation est d@pprécier le bien-fondé de la prise en charge des
médicaments homéopathiques relevant ou ayant vocation a relever de la procédure
d@nregistrement prévue a l@rticle L. 5121-13 du Code de la santé publique et actuellement
remboursés en application de l@rrété du 12 septembre 1984 (cf. Annexe 2: Arrété du 12
septembre 1984).

Pour rappel, selon l@article L. 5121-13 du CSP, I&@nregistrement concerne les produits
homéopathiques administrés par voie orale ou externe, sans indication thérapeutique particuliere
et possédant un degré de dilution garantissant leur innocuité (dilution des souches au-dela de
2CH). Larrété du 12 septembre 1984 concerne, quant a lui, les produits homéopathigues, sous
différentes formes pharmaceutiques et présentations, dilués jusqu@ 30CH.

Ainsi, les préparations magistrales homéopathiques, les spécialités homéopathiques a nom de
marque relevant dune AMM, ainsi que les médicaments homéopathiques dilués a moins de 2CH
et a plus de 30CH, ne sont pas concernés par cette évaluation.

Les articles R. 163-14-4 du CSS, issus du décret n° 2019-195 du 15 mars 2019, disposent que
cette évaluation devra conduire la commission de la Transparence (CT) a rendre un avis, positif ou
négatif, sur le bien-fondé du remboursement de ces médicaments, se fondant principalement sur :

- leur efficacité ;

- leurs effets indésirables ;

- leur place dans la stratégie thérapeutique, notamment au regard des autres thérapies

disponibles ;

- la gravité des affections auxquelles ils sont destinés ;

- leur intérét pour la santé publique.
Conformément au décret, l@vis pourra étre global, c@st-a-dire commun a l&nsemble des
médicaments homéopathiques concernés ou a un ensemble d&ntre eux regroupés par catégorie
homogeéne, le cas échéant en fonction des situations thérapeutiques.
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03 METHODES DADENTIFICATION ET DE SELECTION DES DONNEES

La présente évaluation se fonde sur les données issues :
- ddne revue systématique de la littérature réalisée par le service documentaire de la HAS ;
- dane consultation large des parties prenantes (représentants de professionnels de santé,
associations de patients et des usagers, laboratoires pharmaceutiques commercialisant les
médicaments faisant I@bjet de cette évaluation).

03.1 Données issues de larecherche documentaire

La revue systématique de la littérature a été réalisée selon deux champs d@nalyse :
- d@ne part concernant I@fficacité thérapeutique et la tolérance des médicaments
homéopathiques entrant dans le champ de cette évaluation ;
- dd@utre part concernant les autres criteres d@valuation de Iéntérét de santé publique.

La stratégie de recherche bibliographique est détaillée en Annexe 3 : Stratégie de recherche
documentaire. A noter que la littérature grise a également été recherchée et qudune veille
bibliographique a été réalisée jusquén avril 2019.

3.1.1 Efficacité et tolérance

Concernant I@fficacité et la tolérance des médicaments homéopathiques, deux recherches
distinctes ont été réalisées afin dadentifier :

- les revues systématiques avec ou sans méta-analyse (RSL/MA) publiées entre le 1%
janvier 2000 et le 1% janvier 2019, en interrogeant les bases de données génériques
(Embase, Medline, The Cochrane Library, Science Direct, etc.) et les bases de données
spécifigues aux médecines alternatives et complémentaires (CAM Quest, HOMBREX,
CORE-Hom, etc.).

- ainsi que les essais controlés randomisés (ECR) ayant évalué I&fficacité et la tolérance
des médicaments homéopathiques, en interrogeant les bases de données Medline et
EMBASE sur la méme période de recherche.

Au total, aprés suppression des doublons, 881 études cliniques publiées entre le 1 janvier 2000
et le 1* janvier 2019 ont été identifiées :

- 364 revues systématiques (RSL) et méta-analyses (MA) ;

- 517 essais contrblés randomisés (ECR).

La sélection de ces études a été réalisée selon les criteres PICOTS (Population, Intervention,
Comparateurs, criteres d@valuation i Outcome i, délais i Timeframe i, Schéma d@&tude) définis a
priori et détaillés ci-dessous.

U Critéres de sélection

RSL/MA
U Revues systématiques de la littérature avec ou sans méta-analyse des résultats
(RSL/MA) ;
U Ayant pour objectif dddentifier les essais controlés randomisés (ECR)
Sché o~ concernant Ilhoméopathie dans une situation thérapeutique donnée.
chéma d@tude
ECR
U Essais controlés randomisés (ECR) en double aveugle, ou en ouvert en cas
d@&valuation en aveugle (hors essais évaluant la qualité de vie), dans une
situation thérapeutique donnée.

U0 Chez des humains (hommes, femmes), adultes ou enfants ;

R 0 Atteints d@une affection/symptdme ou traités en prévention/prophylaxie.
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Intervention

Comparateurs

Critéeres
d@&valuation
(Outcome)
Délai
ddbservation
(Timeframe)

Autres critéres de
sélection

Médicaments homéopathiques entrant dans le champ de cette évaluation ;
Utilisés pour le traitement ou la prévention d@une maladie ou d@n symptdome
clinique ;

Utilisés seuls ou en association avec une autre thérapeutique si les effets
spécifiques du traitement homéopathique peuvent étre déterminés (études en
add-on) ;

Selon tous types de pratique homéopathique (« traitement
homéopathique standardisé », prédéfini et identique pour l@&nsemble des
patients de I&@tude, ou « traitementindividualisé », laissé au choix de
lénvestigateur selon le profil de chaque patient).

Placebo, comparateur actif (médicamenteux ou non) ou absence de traitement.

Criteres défficacité (efficacité clinique et qualité de vie) et de tolérance (effets
indésirables) pertinents et validés (définis comme les criteres habituellement
pris en compte par la CT dans un symptdme ou une maladie donnée).

Durée de suivi pertinente au vu de la prise en charge habituelle des symptdmes
ou maladies étudiés.

RSL/MA

U

Les MA sans RSL préalables et les revues de la littérature non systématiques
ont été exclues ;

Les RSL/MA qui ne restreignaient pas leur recherche aux ECR ont été retenues
mais seuls les résultats relatifs aux ECR ont été considéreés ;

La période de recherche devait étre supérieure a 10 ans ou motivée ;

Les RSL/MA de revues systématiques ndnt pas été retenues. Elles ont été
utilisées pour réaliser un croisement de références et mettre a jour la
recherche des RSL/MA ;

Les RSL/MA d&CR concernant de multiples situations pathologiques né@nt pas
été inclus dans Il@nalyse. Ces études ont été utilisées pour réaliser un
croisement de références et mettre a jour la recherche des ECR ;

Quand plusieurs RSL/MA ayant retrouvé les mémes ECR étaient disponibles,
seule la plus récente et/ou la plus détaillée a été retenue.

ECR

0

Dans les situations pathologiques ol des RSL et MA ont été sélectionnées,
seules les ECR postérieurs a la date de la fin de la recherche bibliographique de
la revue la plus récente ont été retenus.

RSL/MA et ECR

U

Seuls les articles complets (a l@xclusion des abstracts et lettres a I&diteur)
publiés en langue anglaise ou francaise dans une revue scientifique ont été
retenus pour l@nalyse ;

Seuls les essais cliniques d o n't I 6anal yplus dep3® mpatients tpar
groupe ont été retenus (a I&xception des essais réalisés pour des maladies ou
symptdmes de prévalence < 1/2 000) ;

Les études ayant évalué les spécialités a nom de marque (nom commercial),
bénéficiant dlune AMM et d 6 uindeation précise ont été exclues ;

Les études ayant évalué des médicaments homéopathiques dont les modalités
d@administration (parentérale, intrathécale, intraoculaire...) et dont les dilutions (<
2CH et > 30 CH) sortent du champ de I@nalyse ont été exclues ;

Les recommandations de prise en charge n@®nt pas été retenues pour
documenter | 6effi.cacit® et |l a tol ®r ar

U Résultats de la sélection

Sur les 364 revues systématiques et méta-analyses identifiées, 337 ont été retrouvées via
lénterrogation des bases de données scientifiques parmi lesquelles 123 ont été sélectionnées sur
titre et résumé selon les critéres de sélection décrits ci-dessus. A la suite des croisements de
références, 27 articles ont été ajoutés a la sélection pour un total de 150 RSL/MA sélectionnées.
Aprés lecture sur texte intégral, 21 revues et méta-analyses ont été retenues pour l@nalyse finale
selon les mémes critéres de sélection.
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Le diagramme de flux en Annexe 4 : Diagramme de flux prisma RSL/MA résume les différentes
étapes de la sélection des RSL/MA.

Sur les 517 essais cliniques comparatifs randomisés identifiés, 500 ont été retrouvés via
lénterrogation des bases de données scientifiques parmi lesquels 89 ont été sélectionnés sur titre
et résumé selon les critéres de sélection définis. A la suite des croisements de références, 17
articles ont été ajoutés a la sélection pour un total de 106 ECR sélectionnés. Aprés lecture sur
texte intégral, 10 ont été retenus selon les mémes critéres de sélection.

Le diagramme de flux en Annexe 5 : Diagramme de flux prisma résume les différentes étapes de
la sélection des ECR.

3.1.2 Autres criteres d antérét de santé publique

La revue de la littérature comportait une troisieme recherche visant a identifier les autres données
susceptibles de documenter léntérét pour la santé publique de ces médicaments en France
(impact sur l@rganisatondes soins, i mpact sur | e recours
sur des bases de données francaises entre le 1* janvier 2000 et le 1* janvier 2019.

Au total, aprés suppression des doublons, 127 études publiées entre le 1* janvier 2000 et le 1%
janvier 2019 ont été identifiées.

La sélection de ces études a été réalisée selon les criteres PICOTS (Population, Intervention,
Comparateurs, critéres d@valuation i Outcome i, délais i Timeframe i, Schéma d@tude) définis a
priori et détaillés ci-dessous.

U Critéres de sélection

0 Tout type dé@tude clinique réalisée en France* (essai contr6lé randomise,
Schéma dé&tude essai contr6lé non randomisé, étude cas-témoins, étude observationnelleé )
dans une situation thérapeutique identifiée.
Chez des patients francais (homme, femme, adulte ou enfant) ;
Atteints d@une affection/symptéme ou traités en prévention/prophylaxie.
Evaluant la prise en charge par des médicaments homéopathiques entrant
dans le champ de cette évaluation ;
Utilisés pour le traitement ou la prévention dune maladie ou d@n symptéme
Intervention clinique ;
Utilisés seuls ou en association avec une autre thérapeutique si ses effets
spécifiques peuvent étre déterminés (études en add-on) ;
Selon tous types de pratigue homéopathique.
Par rapport a l@bsence de traitement, a une prise en charge conventionnelle
Comparateurs ou avec un placebo ;
Ou en l@bsence de groupe contréle en cas d@tude non contrdlée.
Selon des criteres de jugement pertinents permettant dé@valuer léntérét de
santé publique des médicaments (autre que les critéres de morbi-mortalité, de
tolérance et de qualité de vie) :

o)

Population

o o

o)

o

o o oo

grge@r)evs al uat i 1 impact sur I@rganisation des soins ;
(Outcome) T impact sur le report de prescription ;

T impact sur la consommation de soins et la prescription d@utres modalités
thérapeutiques ;

1 impact d@n éventuel mésusage, etc.

D®| ai d6ob U0 Surunedurée ddbservation pertinente avec les effets populationnels de santé

(Timeframe) a mettre en évidence.

Seuls les articles complets (a I@&xclusion des abstracts et lettres a I&diteur) en

francais ont été retenus ;

Autres critéres de 0 Les recommandations de prise en charge dans des indications précises n 6 o

sélection pas été retenues pour l@nalyse ;

Conformément aux critéres d&valuation définis dans le champ de cette

évaluation, n@nt pas été prises en compte les études évaluant :
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1 les conséquences économiques et financiéres de la prise en charge
homéopathique ou de son déremboursement,

1 la prévalence de lautilisation des médicaments homéopathiques,

1 la satisfaction des professionnels de santé par rapport aux médicaments

homéopathiques.
* Considérant les habitudes de prescriptions (notamment de Ilhoméopathie) propres a chaque pays ainsi que les
spécificités des différents systemes de santé (notamment en termes d@rganisation des soins et de prise en charge), la
recherche bibliographique pour I@valuation de ldntérét pour la santé publigue des médicaments homéopathiques a été
restreinte aux études réalisées en France.

U Résultats de la sélection

Parmi les 127 études identifiées, 112 ont été retrouvées par lénterrogation des bases de données
parmi lesquelles 23 ont été sélectionnées sur titre et résumé selon les criteres de sélection décrits
ci-dessus. A la suite des croisements de références, 15 articles ont été ajoutés a la sélection pour
un total de 38 études sélectionnées. Aprés lecture sur texte intégral, 6 études ont été retenues
pour l@nalyse finale selon les mémes critéres de sélection.

Le diagramme de flux en Annexe 6 : Diagramme de flux prisma ISP résume les différentes étapes
de la sélection des études d@SP.

03.2 Données issues de la sollicitation des parties prenantes

Les parties prenantes concernées’ ont été sollicitées et invitées a contribuer. Il séagissait des :
- laboratoires commercialisant des médicaments homéopathiques entrant dans le champ de
|@valuation ;
- associations de patients et dusagers ;
- sociétés savantes, syndicats professionnels, colléges de spécialités, conseils nationaux
des professionnels de santé.

3.2.1 Laboratoires pharmaceutiques

Les laboratoires susceptibles de commercialiser des médicaments homéopathiques en France ont
été sollicités par courrier en date du 21 novembre 2018 (cf. Annexe 7 : Courrier de sollicitation des
laboratoires) afin de fournir a la CT I@&nsemble des données disponibles concernant les produits
évalués. lIs étaient également invités a porter a la connaissance de la CT toute autre donnée
pertinente relative a llhoméopathie.

Au total, trois laboratoires (Boiron, Lehning-Rocal et Weleda) étaient concernés par la présente
évaluation et ont déposé un dossier d@valuation (le 7 janvier 2019).

Les données soumises par les laboratoires ont été sélectionnées selon les mémes critéres
PICOTS.

Aucune publication complémentaire a la recherche documentaire et répondant aux critéres de
sélection prédéfinis né@ été identifiée dans les dossiers déposés par les laboratoires. La liste des
publications déposées par les laboratoires pour |@valuation de l&fficacité, la tolérance et lantérét
pour la santé publique des médicaments homéopathiques (aprés suppression des doublons) est
disponible en Annexe 8 : Tableau des études deposées par les laboratoires.

7Lachartede|6expertise sanitaire d®finit pleesopaesti ®u @PGreoemnwprtse sc o

susceptibles de | d6°tre, directement ou indirectement, par I
associatifs et des apcrtoefuersss i @mmred rsi, q uoeus gouu repr®sentent Il 6i n
par ces comrs®guenecsets ° noter que |l a qualit® de patient ° ell
partie prenante. De méme, la qualité de professionneldes ant ®, au titre de sa pratique indi

reconnu comme une partie prenante.
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3.2.2 Autres parties prenantes

Le point de vue des parties prenantes a été sollicité grace a un appel a contribution mis en ligne
sur le site internet de la HAS.

Par la suite, les parties prenantes dont les contributions nécessitaient d@tre explicitées ont été
auditionnées par la CT en formation restreinte.

U Appel a contribution

L@ppel a contribution a été lancé sur le site internet de la HAS le 13 décembre 2018 jusqu@u 27
janvier 2019 afin que l@nsemble des syndicats professionnels, sociétés savantes, ordres et
académies de professionnels de santé ainsi que les associations de patients et dasagers puissent
exprimer leurs points de vue (cf. Annexe 9 : Appel a contribution en ligne).

Cet appel a contribution a été relayé par mail et par courrier aupres de 117 organismes identifiés
en les invitant & transmettre Iéhformation a leurs partenaires susceptibles d@&tre intéresseés.

Pour contribuer, les organismes devaient, dans un premier temps, renseigner leurs coordonnées
sur le site de la HAS. Aprés vérification de leur statut, un lien vers un questionnaire standardisé en
ligne leur était adressé. En cas de non-conformité du statut, les demandeurs étaient
systématiquement invités a se rapprocher drganismes susceptibles de les représenter.

Le questionnaire avait pour objectif de standardiser les contributions et de permettre une
expression documentée des points de vue sur l@&nsemble des dimensions de |@&valuation, a
savoir :

- les types d@&ffections ou symptémes cibles ;

- les avantages et inconvénients cliniques de Ilhhoméopathie, en particulier par rapport aux

alternatives disponibles ;
- lémpact de Ilhhoméopathie sur I@rganisation des soins ;
- la méthode de travail utilisée et toute autre information jugée utile a I@valuation par la CT.

Le questionnaire en ligne est présenté en Annexe 10 : Questionnaire a destination des parties
prenantes.

Parmi les 117 parties prenantes sollicitées par mail (87), courrier (11) ou les deux (19), 19 ont
demandé a participer a I@ppel & contribution en ligne. A lénverse, 53 organismes non initialement
sollicités ont effectué une demande de participation.

Parmi ces 72 (19 + 53) demandeurs, 42 disposaient d@un statut éligible (syndicats professionnels,
sociétés savantes, ordres et académies de professionnels de santé et associations de patients et
d@usagers) dont 29 ont effectivement contribué.

U Auditions

Le 20 mars 2019, 11 parties prenantes, pour lesquelles la HAS a souhaité obtenir des précisions
quant a leur contribution écrite, ont été invitées a étre auditionnées (College national des
généralistes enseignants, College de la médecine générale, Collectif Fakemed, Fédération
francaise des sociétés ddoméopathie, Société savante ddoméopathie, Société savante de
médecine anthroposophique, Société homéopathique internationale des soins de support en
oncologie, Syndicat national des médecins homéopathes francais, Les entreprises du médicament
[LEEM], Association homéo-patients et France assos-santé).

L@udition de ces parties prenantes a eu lieu le 2 avril 2019 par une formation restreinte de la CT
composée de huit membres de la CT (le président et les deux vice-présidents, un médecin
généraliste, un pharmacien d@fficine, un dermatologue, un représentant d@ssociations de patients
et dausagers et un méthodologiste). Au total, 10 parties prenantes sur les 11 sollicitées ont
effectivement été auditionnées (a l@xception de France assos-santé qui n@ pas pu se rendre
disponible le 2 avril).
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A noter que les données bibliographiques fournies par les parties prenantes pour l@nalyse de
I&fficacité, la tolérance et ldntérét de santé publique des médicaments homéopathiques ont été
sélectionnées selon les mémes criteres PICOTS. Aucune donnée complémentaire répondant aux
critéres de sélection prédéfinis et non identifiée lors de la recherche documentaire n@ été soumise
par les parties prenantes.

Au total, Iensemble de la recherche documentaire a permis dadentifier et d@nalyser plus
déin millier d@tudes. Apres sélection, les données retenues pour I&@valuation de I&fficacité,
de la tolérance, de ldntérét de santé publique et de la place dans la stratégie thérapeutique
des médicaments homéopathiques sont issues de 21 revues systématiques de la littérature
et méta-analyses, de 10 essais contrdlés randomisés et de 6 études ddmpact de santé
publique correspondant a 24 indications ou affections cibles étudiées.

Les études (RSL/MA, ECR, ISP) non retenues pour l@nalyse, c@st-a-dire sélectionnées sur
titre et résumé mais exclues sur texte intégral, ainsi que les motifs de leur exclusion, sont
listés en Annexe 11 : Tableau des études exclues sur texte . Le tableau en Annexe 12 : Tableau
des études retenues pour l@nalyse répertorie les études retenues pour la présente évaluation
selon les indications ou symptémes cibles.
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04 SYNTHESE DES DONNEES RETENUES

Les données sélectionnées sont présentées par aire thérapeutique puis par pathologie ou affection
identifiée dans la littérature. Pour chacune dé@&ntre elles, chaque critére défini Iégislativement
comme devant fonder |@&valuation de la prise en charge est renseigné. Ces criteres sont :

- gravité de la maladie ;

- efficacité et tolérance ;

- place dans la stratégie thérapeutique ;

- intérét de santé publique.

04.1 Analgésie et traumatologie post-intervention
4.1.1 Douleurs post -opératoires

U Gravité de la maladie

La douleur aigué post-opératoire est un symptdme fréquent qui doit étre considéré comme un effet
indésirable attendu de la chirurgie pouvant altérer la qualité de vie. Une analgésie efficace vise a
apporter au malade un bénéfice clinique indiscutable. L@nalgésie post-opératoire a un rble clé en
termes d@meélioration du résultat fonctionnel de la chirurgie et de la réduction de la morbidité post-
opératoire.

U Efficacité et tolérance
Douleur post-amygdalectomie : RSL de Keefe et al., 2018 (33)

A Méthode

Larticle de Keefe est une revue de la littérature qui avait pour objectif de définir la place des
médecines alternatives et complémentaires (dont llhoméopathie) dans I@mélioration de la douleur
et des nausées post-amygdalectomie chez les enfants. Plusieurs bases de données ont été
interrogées mais les dates et modalités de recherche ne sont pas mentionnées dans la publication.
La RSL prévoyait ddnclure les méta-analyses, les ECR, les études pilotes et les études
rétrospectives sur le sujet. La qualité méthodologique des ECR inclus a été évaluée a l@ide de
l@util Cochrane d@valuation des risques de biais (Cochrane Collaboration& tool for assessing risk
of bias®).

A noter que contrairement & ce qui était prévu, des études incluant des adultes ont été retenues
pour l@nalyse qualitative.

A Résultats

Au total, 32 études ont été incluses dans l@nalyse qualitative. Parmi elles, seul un ECR
(Robertson et al. 2007 (35)) a évalué un médicament homéopathique dans la prise en charge de la
douleur chez des patients apres une amygdalectomie.

Cet essai en double aveugle avait pour objectif d@valuer I&fficacité de la souche Arnica montana
(dosage non précisé dans la revue) par rapport au placebo grace a un score de douleur et
dautilisation d@nalgésiques chez 190 adultes ayant subi une ablation des amygdales. Le choix et la
nature du critére de jugement principal n@taient pas précisés. Les patients recevaient le traitement
(homéopathie ou placebo) en association avec le paracétamol pendant 8 jours. Les auteurs de la
revue rapportent une réduction du score de douleur aprés le 9° jour sans réduction de lautilisation
d@nalgésiques. Le nombre de perdus de vue, les résultats dans chaque groupe ainsi que
I@mpleur de la différence ne sont pas rapportés. Le risque de biais a été évalué par les auteurs de

Y

la revue comme globalement faible. Ceux-ci concluent néanmoins a une preuve limitée de

8Looutil cochrane pour | 6®valuation de | a qualit® m®t hodol og

méta-analyses comporte sept domaines de biais relatifs au processus de randomisation, aux déviations par rapport aux
interventions prévues, aux données finales manquantes, a la mesure du résultat et a la sélection des résultats rapportés.
Pour chaque domaine, le risque de biais est évalué comme étant faible, élevé ou indéterminé (34).
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Ifficacité de la plupart des traitements complémentaires étudiés dans la revue (dont
I hBméopathie).

Douleur post intervention dentaire : RSL de Raak et al., 2012 (36)

A Méthode

L&tude de Raak est une revue systématique de la littérature avec méta-analyse des résultats
réalisée jusqué@ fin 2010 qui avait pour objectif principal de résumer la littérature concernant
lautilisation de la souche Hypericum perforatum (dosage non précisé) dans la prise en charge des
douleurs liées a des actes dentaires. La revue a inclus des études cliniques ainsi que des cas
rapportés et des opinions dé@xperts sur le sujet. Seuls les résultats des ECR ont été considérés
pour la méta-analyse. La qualité méthodologique des études incluses a été évaluée par les
auteurs a I@ide de lautil développé par IEPHPP (Effective Public Health Practice project).

A Résultats
La revue a inclus 21 articles dont 4 ECR évaluant la souche homéopathique H.perforatum. Les
deux essais répondant aux critéres de sélection (effectifs suffisants, cf. Paragraphe 3) sont décrits

ci-dessous.
Bendre, 1980 Albertini, 1985
Schémadé ®t ude ECR versus placebo ECR versus placebo
Pays N.R. N.R.
Durée N.R. N.R.
Effectif 200 (150 dans le groupe homéopathie, 50 60
dans le groupe placebo)
Population Patients ayant subi une extraction dentaire Patients avec une douleur dentaire

neuropathique
A.montana / H.perforatum (4 granules

Intervention (posologie) immédiatement apres l@xtraction et 15
minutes aprés)

Comparateur Placebo Placebo

Critére de jugement Douleur et d = m&48 heures post

principal extraction

A.montana / H.perforatum (4 + 4 granules
apres la visite et pendant 2 jours)

Douleur (échelle non précisée)

. S Amélioration significative de la douleur
93 % des patients ont eu une amélioration aprés 48 heures (les résultats dans chaque
Résultats dcefficacité significative de la douleur etde 16 d = ma P P N > chag
groupe ainsi que l@mpleur de la différence

48 heures (sans précision) ne sont pas indiqués)

Tolérance N.R. N.R.

Risque de biais

(selon les auteurs)
ECR : essai contr6lé randomisé ; N.R. : non répertorié.

« Faible qualité » « Faible qualité »

La méta-analyse effectuée selon un modéle & effet aléatoire (1> = 95 %) a pris en compte les
résultats des quatre ECR inclus dans la revue et ne suggére pas de différence statistiquement
significative entre les groupes (OR = 0,24 ; ICgs54, [0,06 ; 1,03] ; NS).

Douleur post chirurgie orthopédique : ECR de Paris et al., 2007 (37)

A Méthode

Cette étude est un essai contrélé randomisé réalisé en France versus placebo a trois groupes
paralléles qui avait pour objectif d@valuer I@ffet dun médicament homéopathique complexe
(Arnica montana 5CH, Bryonia alba 5CH, Hypericum perforatum 5CH et Ruta graveolens 3DH) par
rapport au placebo en add-on d@n traitement analgésique sur la consommation de morphine chez
des patients avec une PCA (analgésie contrblée par le patient) ayant subi une chirurgie de
reconstruction des ligaments du genou. Dans le troisieme groupe de traitement (en ouvert), les
patients ne recevaient que le traitement analgésique. Le critére de jugement principal était la
consommation cumulée de morphine sur les premiéres 24 heures suivant léntervention (< 10 mg
ou > 10 mg).
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A Résultats
Au total, 158 patients ont été randomisés (66 dans le groupe homéopathie, 65 dans le groupe
placebo et 27 dans le groupe non interventionnel en ouvert). Les caractéristiques démographiques
et cliniques étaient comparables a Iénclusion. Le résultat sur le critére de jugement principal n@
pas montré de différences statistiquement significatives entre les deux groupes en aveugle sur la
consommation de morphine (48 % dans le groupe homéopathie versus 56 % dans le groupe
placebo ont consommé moins de 10 mg de morphine; @8 % ; ICos % [- 16,8 ; 0,8] ; NS). A titre
exploratoire, il n§ avait pas non plus de différences entre le groupe homéopathie ou le groupe
placebo et le groupe non interventionnel en ouvert sur la consommation de morphine a 24 heures.

Les données défficacité disponibles dans la prise en charge des douleurs post-opératoires
reposent sur quatre ECR versus placebo menés sur de faibles effectifs au regard de la
prévalence de ces affections. Ces essais ont évalué la souche homéopathique Arnica
montana (+/- Hypericum perforatum). La qualité méthodologique de ces études était
variable selon les auteurs des revues et leurs résultats sont contradictoires. Certains
rapportent une amélioration de la douleur dans le bras homéopathie sans que les quantités
déeffet et la différence avec le bras contrble ne soient précisées. De méme, les interventions
et les critéres de jugement ne sont pas détaillés dans les revues. Les résultats de I@tude de
Paris et al. montrent I@bsence de différences avec le placebo sur la douleur objectivée par
la consommation de morphine. Les données de tolérance sont parcellaires et rapportent un
faible nombre déffets indésirables dont la nature néest pas connue.

U Place dans la stratégie thérapeutique

En dehors des contre-indications ddutilisation, les antalgiques non morphiniques (paracétamol,

anti-i nf | ammat oiresé) sont r ehirwgie nambuldt@re ousapreslckirurgiea pr s
peu douloureuse.

En cas de chir modégréee” séveérad méadittibla; lorsque les morphiniques sont
nécessaires, la société francaise d@nesthésie et de réanimation (SFAR) recommande l@nalgésie
contrélée par le patient (ACP). Les différents opioides forts pouvant étre utilisés sont : la morphine,
lxycodone, le fentanyl, le sufentanil, llhydromorphone. La morphine reste l@pioide de référence

pour IACP V.

Les données disponibles ne permettent pas de situer les médicaments homéopathiques
dans la stratégie thérapeutique des douleurs post-opératoires.

U Intérét pour la santé publique

Aucune donnée nétait disponible pour évaluer spécifiquement ldmpact sur l@rganisation des soins
de lautilisation des médicaments homéopathiques dans la prise en charge des douleurs post-
opératoires.

Compte tenu :
- delaprévalence élevée des douleurs post-opératoires et de leur impact potentiel sur
la qualité de vie des patients,
- du besoin de disposer d@nalgésiques variés et d@ctions différentes au regard de la
complexité des mécanismes impliqués dans la douleur ;
- de l@bsence de démonstration de |&fficacité des médicaments homéopathiques sur
la douleur post-opératoire ;
- de l@bsence ddmpact démontré d@n traitement homéopathique sur la réduction de
la consommation de morphine;
les médicaments homéopathiques ne sont pas susceptibles d@voir un impact sur la santé
publique dans la prise en charge des patients atteints de douleurs post-opératoires.

Au total, dans le traitement des douleurs post-opératoires, la Commission considére :

- lémpact sur la qualité de vie des douleurs post-opératoires ;
- l@bsence de démonstration défficacité des médicaments homeéopathiques sur la
douleur post-opératoire et I@bsence de données sur la qualité de vie ;
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- la tolérance des médicaments homéopathiques dans la prise en charge des patients
atteints de douleurs post-opératoires ;

- l@bsence de place dans la stratégie thérapeutique ;

- l@bsence démpact attendu sur la santé publigue.

4.1.2 Prévention d e ldnflammation et des saignements post -opératoire s

U Gravité de la maladie

Toute intervention chirurgicale peut entrainer un saignement, que favorise un traitement
anticoagulant souvent nécessaire. L&hhématome se traduit habituellement par I@pparition ddun
T d  me d@thymoses colorées qui disparaissent spontanément en quelques semaines mais
qui peuvent étre douloureuses. L e s 1 d etrdes acchymoses post-opératoires sont fréquents et
généralement bénins.

U Efficacité et tolérance
RSL de Barlow et al., 2013 (38)

A Méthodes

L&tude de Barlow et al. 2013 (38) est une revue systématique de la littérature qui avait pour
objectif d@valuer |&fficacité des thérapies complémentaires sur le contrdle de la douleur
postopératoire chez des patients ayant subi une chirurgie du genou en ambulatoire. La période de
recherche de la littérature nést pas connue. La revue a souhaité identifier les essais contrblés
randomisés (groupe contrdle non spécifi€), évaluant Ilatilisation de toutes les thérapies
complémentaires (dont lthoméopathie) en termes de douleur (mesure non précisée) aprés une
chirurgie ambulatoire du genou (critére de jugement principal). La qualit¢é méthodologique des
études a été évaluée a l@ide du score de Jadad’.

A Résultats
La revue de Barlow a inclus une seule étude (Brinkhaus, 2006 (40)) concernant Ilhoméopathie et
correspondant aux critéres dénclusion établis a priori. Il s@git dune étude regroupant les résultats
de trois ECR versus placebo, menés en double aveugle, ayant évalué |@fficacité d@#rnica montana
30CH dans la douleur et 16 d ma la suite dune chirurgie du genou (reconstruction des
ligaments croisés [CLR], arthroplastie [AKJ] et arthroscopie [ART]). Dans la revue, les patients
ayant recu une arthroplastie ont été exclus. Les groupes CLR et ART étaient constitués
respectivement de 71 et 237 patients. Les auteurs de la revue rapportent une différence
statistiquement significative sur 6 d — m(eritéere de jugement principal = changement du diametre
du genou a J2) uniquement dans l@ssai CLR (p = 0.019) sans différence sur les autres critéres de
jugement (dont la douleur). A noter que les quantités d@ffet ne sont pas rapportées. A titre
exploratoire, les données poolées suggeérent la supériorité du groupe homéopathie (p = 0,04). Les
auteurs de la revue concluent que la souche Arnica montana pourrait avoir un effet mais que la
significativité est peu probable ou inconnue. Six événements indésirables ont été rapportés dans le
groupe homéopathie contre 11 dans le groupe placebo. Aucun né@ conduit a un arrét de traitement.

RSL de Ho et al., 2016 (41)

A Méthode
La revue systématique de la littérature de Ho et al. 2016 (41) a été réalisée en mars 2015 (période
de recherche non connue) sur plusieurs bases de données. Labjectif était de colliger et d@nalyser
I@nsemble des essais cliniques ayant évalué la souche homéopathique Arnica montana ou la
bromélaine (voie topique ou orale) dans la prévention des ecchymoses et/ou T d mes

°Le score de Jadad est un score do®valuation de | a qual i t® m
la randomi sati on, | 6i nsu et |l a mention des sorties do®tudes
dechacundescr it res. Un point suppl ®mentaire est ajout® ou retr:
Un score inf®rieur ° 3/5 indique g®n®r al eme@?. une qualit® m®
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postopératoires. Les criteres danclusion n@taient pas spécifiés et la qualité méthodologique des
études incluses n@ pas été analysée.

A Résultats
Au total, 20 études ont été retenues dont 13 ont concerné la souche homéopathique A.montana
(11 études par voie orale et deux études par voie topique). Considérant les criteres ddnclusion
établis a priori (cf. Paragraphe 3), seul un ECR est détaillé ci-dessous.

Ramelet, 2000

Schéma de I&tude ECR, double aveugle versus placebo

Pays N.R.

Durée de l@tude N.R.

Effectif 130

Population Patients ayant subi une ligature d@une veine saphéne
Interven_tlon - A.montana 5 CH (une dose avant I@pération et une dose apres)
(posologie)

Comparateur - Placebo

Critere de jugement Evaluation de I®ématome par le chirurgien (échelle : 0, +, ++, +++) pendant 6 a 8
principal jours apres l@pération

Résultats défficacité NS

Tolérance Aucun

Risque de biais
(selon les auteurs)
ECR : essai contr6lé randomisé ; N.R. : non répertorié ; NS : non significatif ; NA : non applicable

NA

ECR de Cornu et al., 2010 (42)

A Méthode

Il s@git dun essai contrdlé randomisé en double aveugle versus placebo réalisé en France.
Ldbjectif de cet essai était d@valuer I@&fficacité des souches homéopathiques Arnica montana
5CH et Byronia alba 5CH par rapport au placebo sur lanflammation et les saignements chez des
patients adultes ayant subi une chirurgie aortique (remplacement de valve). Le critére de jugement
principal était le volume de sang perdu (mL) aprés la chirurgie et jusqu@ I@blation du drain. La
posologie était de 5 granules de chaque souche (5CH) deux fois par jour pendant les 5 jours
suivant la chirurgie. Le traitement était donné en ajout a un traitement analgésique standard.
L&nalyse statistique a été effectuée en intention de traiter (ITT).

A Résultats

Au total, 92 patients ont été randomisés (46 dans chaque groupe) et analysés (population ITT).
Les caractéristiques démographiques et cliniques des patients étaient comparables entre les
groupes a lénclusion. Aucune différence statistiquement significative entre les groupes n@ été mise
en évidence sur le critere de jugement principal (perte moyenne de 640 mL de sang dans le
groupe homéopathie versus 796 mL dans le groupe placebo, NS). A titre exploratoire, les résultats
sur les critéres de jugements secondaires n@nt pas suggéré de différence sur la perte de sang a
12 et 24 heures ainsi que sur ldnflammation (CRP) et la quantité de morphine utilisée. Concernant
la tolérance, dix patients dans le groupe placebo (21,74 %) et six dans le groupe homéopathie
(13,04 %) ont eu un événement indésirable grave (NS).

Les données dd&fficacité disponibles dans la prévention de ldnflammation et des
saignements postopératoires reposent sur trois ECR en double aveugle versus placebo
menés sur de faibles effectifs au regard de la prévalence de ces affections. Les auteurs de
la revue n@nt pas rapporté le lieu et la durée de |@tude ainsi que les quantités déffets et
les risques de biais éventuels. La revue de Barlow suggére la supériorité de la souche
Arnica montana sur I& d  mpostopératoire dans un groupe sur trois (reconstruction des
ligaments). Les quantités déffets ne sont pas précisées. Aucun des deux autres essais n@
démontré de bénéfice du traitement homéopathique Arnica montana (+/- Bryonia alba) en
termes ddnflammation et de saignements par rapport au placebo.
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Les données de tolérance n@nt rapporté aucun effet indésirable. Les taux d@vénements
indésirables graves étaient similaires dans les deux groupes de traitement de I@ssai de
Cornu et al.

U Place dans la stratégie thérapeutique

A l@xception des précautions dausage lors des interventions chirurgicales afin de diminuer les
traumatismes, il n&xiste pas de recommandations spécifiques pour la prévention des ecchymoses
etT d meastopératoires. En cas danflammation importante prévisible, des anti-inflammatoires
peuvent étre utilisés.

Les données disponibles ne permettent pas de situer les médicaments homéopathiques
dans la stratégie thérapeutique de lonflammation postopératoire.

U Intérét pour la santé publique

Aucune donnée n&tait disponible pour évaluer spécifiqguement ldmpact sur l@rganisation des soins
de latilisation des médicaments homéopathigues dans la prévention des ecchymoses
postopératoires.

Compte tenu :
- de la prévalence élevée mais de I@bsence de gravité des ecchymoseset des 1
post-opératoires ;
- du besoin médical limité ;
- de l@bsence de démonstration robuste de différences en termes ddéfficacité du
traitement homéopathique par rapport placebo dans cette indication ;

d

me s

- del@bsence de données démpactsurl®@r gani sati on des soins;(hosp

les médicaments homéopathiques ne sont pas susceptibles d@voir un impact sur la santé
publique dans la prévention des ecchymoses etT d  mepestopératoires.

Au total, dans le traitement de lénflammation postopératoire, la Commission considére :

- l@bsence de gravité des ecchymoses et d  m @ast-opératoires ;

- |@bsence de démonstration de la supériorité des médicaments homéopathiques par
rapport au placebo en termes de prévention de lénflammation et des saignements
postopératoires et I@absence de données sur la qualité de vie ;

- latolérance des médicaments homéopathiques dans cette indication ;

- |@bsence de place dans la stratégie thérapeutique ;

- l@bsence ddmpact attendu sur la santé publique.

04.2 Dermatologie

4.2.1 Verrues vulgaires et plantaires

U Gravité de la maladie

Les verrues non génitales sont des excroissances cutanées bénignes virales fréquentes (7 & 10 %
de la population générale). Généralement localisées au niveau des mains et des pieds, elles sont
spontanément résolutives en quelques mois dans la majorité des cas en I@bsence
dédmmunodépression.

U Efficacité et tolérance
RSL de Simonart et de Maertelaer, 2012 (43)

A Méthode
Cette revue systématique avait pour objectif dadentifier les ECR ayant évalué l@fficacité des
traitements systémiques des verrues cutanées chez des patients immunocompétents publiés entre
1962 et avril 2010. La recherche bibliographique a été réalisée sur MEDLINE et Current Contents
avec les mots clé « wart(s), therapy, treatment, cimetidine, ranitidine, homeopathy, thuya, zinc,
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levamisole, acitretin, isotretinoin, isoprinosine, cidofovir, interferon and clinical trial ». La méthode
de sélection des articles, dé&xtraction des données et d@valuation de la qualité méthodologique

des études incluses n&tait pas détaillée.

A Résultats

Les auteurs indiguent que 16 ECR ont été retenus pour l@nalyse, dont deux concernant les
médicaments homéopathiques. Leurs principales caractéristiques et résultats tels que rapportés

dans la revue sont détaillés dans le tableau ci-dessous.

Schéma de I@tude

Pays

Durée

Effectif

(N randomisé / N analysé)

Population

Intervention

Comparateur
Critére de jugement
principal

Résultats

Tolérance
Risque de biais

ECR versus placebo
N.R.
6 semaines

174 /145

Adultes et enfants
Verrues plantaires

Thuya 30CH + Antimonium crudum 7CH
+ Nitricium acidum 7CH

Placebo

Disparition complete (CR) aprés 6
semaines

CRnoméo = 4174 (5 %)

CRpIacebo =4/71 (5 %)

NS

NS

NA

Labrecque, 1992 Kainz, 1996

ECR versus placebo
N.R.
6 semaines

67 /60

Enfants agés de 6 a 12 ans

Verrues vulgaires localisées au dos des
mains

Traitement homéopathique individualisé
(sans précision)

Placebo

Disparition complete (CR) apres 6
semaines

CRhoméo = 9/30 (5 %)

CRyplacebo = 7/30 (5 %)

NS

N.R.

NA

(selon les auteurs)
ECR : essai contr6lé randomisé ; CR : disparition compléte ; N.R. : non répertorié ; NA : non applicable ; NS : Non
significatif

A noter que les auteurs de la revue ont souligné le manque de données disponibles et ont conclu &
I@bsence de démonstration d@fficacité de llhoméopathie dans le traitement des verrues cutanées.

Les données dé&fficacité disponibles dans la prise en charge des verrues non génitales
reposent sur deux ECR versus placebo, dont le lieu né pas été précisé par les auteurs de la
revue et le risque de biais non évalué. Ces essais ont été menés sur de faibles effectifs au
regard de la prévalence de ces affections. Aucune différence statistiguement significative
né été mise en évidence entre les groupes homéopathie et placebo en termes de
disparition compléte des verrues a 6 semaines dans ces deux essais.

Les données de tolérance n@nt été rapportées que dans un essai (Labrecque, 1992) qui né@
pas retrouvé de différences statistiguement significatives entre les groupes en termes
déffets indésirables.

U Place dans la stratégie thérapeutique

Le traitement des verrues peut intégrer lautilisation de kératolytiques, de cryothérapie ou de
rétinoides locaux.

Le choix du traitement est conditionné par la forme clinique et la localisation : les verrues tres
hyperkératosiques et exophytiques sont préférentiellement traitées par kératolytiques, précédés
d@n décapage mécanique. Les rétinoides locaux sont réservés aux verrues planes du visage. Les
traitements peuvent étre renouvelés ou associés en fonction de I@volution et de la géne
occasionnée.

Les données disponibles ne permettent pas de situer les médicaments homéopathiques
dans la stratégie thérapeutique des verrues vulgaires et plantaires.
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U Intérét pour la santé publique

Aucune donnée nést disponible pour évaluer spécifiguement ldmpact sur l@rganisation des soins
de latilisation des médicaments homéopathiques dans la prise en charge de verrues vulgaires et
plantaires.

Compte tenu :
- de la prévalence élevée mais du caractére bénin et, le plus souvent spontanément
résolutif des verrues vulgaires et plantaires ;
- du besoin médical couvert par les alternatives ;
- des données montrant I@absence de différences en termes dé&fficacité du traitement
homéopathigue par rapport au placebo dans cette indication ;
- del@bsence de donnée ddmpact sur I®rganisation dessoins( hospi t al i sati ons
les médicaments homéopathiques ne sont pas susceptibles d@voir un impact sur la santé
publique dans la prise en charge des patients atteints de verrues vulgaires ou plantaires.

Au total, dans le traitement des verrues vulgaires et plantaires, la Commission considére :

- le caractere bénin et généralement spontanément résolutif des verrues vulgaires et
plantaires ;

- l@bsence de démonstration de la supériorité du traitement homéopathique par rapport
au placebo en termes de disparition des verrues et de I@bsence de données sur la
qualité de vie ;

- latolérance des médicaments homéopathiques dans cette indication ;

- l@bsence de place dans la stratégie thérapeutique ;

- l@bsence ddmpact attendu sur la santé publique.

04.3 Intoxications

4.3.1 Saturnisme

U Gravité de la maladie

Le saturnisme est une intoxication professionnelle ou domestique rare, touchant principalement les

enfants, ai gu* o u ,@drfe ploanibgsasevapeurs ou ses sels, pénétrant dans l@rganisme

par voie digestive ou respiratoire. La concentration sanguine minimale de plomb pour parler de
saturnisme est fixée a 50 ug/L. | | induit des troubles syst®mique
momentde l® nt oxi cati on, sont r®versibles (an®mi e, trc
neurologiques moteurs, enc@phalopathie, paralysie pouvant conduire “3a mort) (44).

U Efficacité et tolérance
ECR de Padilha et al., 2011 (45)

A Méthode

L&tude de Padilha, 2011 est un essai contrélé randomisé en double aveugle qui avait pour objectif
d@valuer I@fficacité d@un traitement homeéopathique non individualisé Plumbum metallicum 15CH
(10 gouttes deux fois par jour pendant 30 jours) comparé au placebo chez des employés d@une
usine de batteries exposés au plomb (plombémie < 60 ug /dL). Cette étude a été réalisée dans
une clinigue au Brésil. Le critéere de jugement principal était le pourcentage de patients dont la
concentration sanguine en plomb avait diminué de 25 % ou plus entre lénclusion et la fin du
traitement. L&tude a été analysée en intention de traiter et en per protocol.

A Résultats
Au total, 131 travailleurs ont été randomisés (66 dans le groupe homéopathie et 65 dans le groupe
placebo) dont 120 ont terminé |&tude. Les patients étaient principalement des hommes agés de 33
ans en moyenne avec une plombémie moyenne de 33 pg/dL (écarts types non connus). Les
caractéristiques démographiques et de plombémie des patients étaient comparables entre les
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groupes a lénclusion. Les résultats sur le critére de jugement principal n@nt pas montré de
différences statistiguement significatives entre les groupes sur le pourcentage de patients ayant
une diminution moyenne de la plombémie d@u moins 25 % (18,2 % vs 20,0 % ; RR = 0,91 ; ICgs ¢
[0,45:1,84]; NS). Le méme résultat a été retrouve selon l@nalyse per protocol chez les patients
ayant terminé le traitement.

Les données ddéfficacité disponibles dans la prise en charge du saturnisme reposent sur un
ECR en double aveugle, mené sur un faible effectif, qui a démontré I@bsence défficacité
supplémentaire de la souche homéopathique Plumbum metallicum 15CH par rapport au
placebo.

Aucune donnée concernant la tolérance des médicaments homéopathiques dans cette
indication né été retrouvée.

U Place dans la stratégie thérapeutique

Le traitement par chélateur est le seul spécifique de lantoxication par le plomb. On  ut i | i se sa
di mercaprol par voie | .M r®serv® en raison de se:
saturnisme avec risque d&@ nc ®p hal opat hi e, soit |l e calcium ®d®t

soit le succimer (SUCCICAPTAL) bi en tol ®r ® et ut i ILiasaslolce atinonar
succi m&DTA ¢talcicodisodique per met une potenti al
toxique. Du fait de sa présentation orale, il est plus facilement administrable que les s p®ci al i t ®
ch®l atrice#d)i njectabl es

Les données disponibles ne permettent pas de situer les médicaments homéopathiques
dans la stratégie thérapeutique de lGntoxication au plomb.

U Intérét pour la santé publique
Aucune donnée nést disponible pour évaluer spécifiquement ldmpact sur l@rganisation des soins
de lautilisation des médicaments homéopathiques dans la prise en charge du saturnisme.

Compte tenu :

- delagravité et de la faible prévalence du saturnisme ;

- du besoin médical couvert par les antidotes chélateurs disponibles ;

- de l@bsence de démonstration de ldmpact de IGhoméopathie sur la réduction de la
plombémie par rapport au placebo et de IGbsence de donnée démontrant ldmpact sur
la morbi-mortalité ou la qualité de vie ;

- de l@bsence de données ddmpact sur l@rganisation des soins (hospitalisation, El,

€);
les médicaments homéopathiques ne sont pas susceptibles d@voir un impact sur la santé
publique dans la prise en charge des intoxications au plomb.

Au total, dans le traitement du saturnisme, la Commission considére :

- la gravité de lantoxication au plomb ;

- |@bsence de démonstration de lédmpact supplémentaire de Ihoméopathie sur la
plombémie par rapport au placebo et de I@bsence de donnée démontrant Idmpact sur la
morbi-mortalité ou la qualité de vie des médicaments homéopathiques ;

- l@bsence de donnée concernant la tolérance des médicaments homéopathiques dans
cette indication ;

- l@bsence de place dans la stratégie thérapeutique ;

- l@bsence ddmpact attendu sur la santé publique.
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04.4 Gynécologie et grossesse

4.4.1 Suppression de la lactation

U Gravité de la maladie

La lactation ou montée laiteuse est un processus physiologique survenant apres l@ccouchement.
En I@bsence d@llaitement, elle sdnterrompt spontanément apres une a deux semaines. Elle peut
entrainer un inconfort et des douleurs importantes associées a une inflammation dans certaines
situations et, par conséquent, une altération marquée de la qualité de vie (46).

U Efficacité et tolérance
RSL d&ladapo et Fawole, 2012 (47)

A Méthode

L@bjectif de la méta-analyse dd@ladapo et Fawole 2012 (47) était d@valuer I@fficacité et la
tolérance des interventions de santé utilisées pour la suppression de la lactation chez les femmes
n@yant pas encore débuté leur lactation ou I@llaitement. La revue a inclus tous les ECR
concernant les traitements pharmacologiques et non pharmacologiques utilisés pour la
suppression de la lactation par rapport au placebo ou un comparateur actif ou l@bsence de
traitement. Les critéres de jugement recherchés étaient I@chec de suppression de la lactation
(douleur, engorgement et sécrétion de lait), les événements indésirables et I@cceptabilité du
traitement par les femmes.

A Résultats
Au total, 62 études ont été retenues pour l@nalyse qualitative. Parmi ces études, un seul essai a
évalué |&fficacité de llhhoméopathie dans le traitement de la douleur de la montée laiteuse non
souhaitée en post-partum immédiat (Berrebi et al.,, 2001 (48)). Il s@git d@un essai randomisé
monocentrique réalisé en France sur 71 femmes en post accouchement ne souhaitant pas allaiter.
Cette étude a évalué une préparation homéopathique (n = 36) dont le nom et la nature né&@taient
pas répertoriés dans la revue par rapport a un placebo (n = 35) sur la douleur (évaluation par la
patiente sur une échelle analogique visuelle), la sécrétion de lait et I&ngorgement. Les traitements
homéopathiques ou placebo étaient donnés en ajout d@n traitement anti-inflammatoire regu
pendant 5 jours.
Les auteurs de la revue n@nt pas décrit les résultats observés mais évoquent un risque plus faible
d@&chec du traitement anti-inflammatoire (naproxene) chez les femmes ayant pris un traitement
homéopathique par rapport aux femmes ayant pris un placebo a J2 et J4 post-partum. lls ont
considéré que le risque de biais dans cet essai était incertain et que la preuve scientifique était
insuffisante concernant |@&fficacité de Ilhoméopathie dans cette indication.
Aucune donnée de tolérance né été rapportée.

Les données dé&fficacité disponibles dans la suppression des montées de lait reposent sur
un ECR, monocentrique, mené sur de faibles effectifs, présentant un risque de biais
incertain, qui a évalué un traitement homéopathique inconnu par rapport au placebo et dont
les résultats ne sont pas rapportés par les auteurs de la revue. La Commission souligne
gue cet essai a ®valu® | 6efficacit® dbéune a
dosage et la nature ne sont pas précisés dans la revue par rapport au placebo dans le
traitement de la douleur de la montée laiteuse non souhaitée dans le post-partum immédiat
et non dans le traitement de la suppression de la lactation.

Aucune donnée de tolérance nést disponible dans cette indication.

U Place dans la stratégie thérapeutique

La suppression de la lactation est un phénomeéene physiologique qui ne nécessite généralement
aucun traitement particulier. En cas de douleur importante ou d@&ngorgement, un traitement
antalgiqgue ou anti-inflammatoire peut étre envisagé. La prise systématique d@n médicament
inhibant la lactation pour prévenir ou traiter ldhconfort ou I@&ngorgement pouvant survenir lors de la
montée laiteuse n&@st pas recommandée, en raison notamment de la possible survenue d&ffets
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indésirables. En cas de nécessité de recourir a un traitement médicamenteux, le lisuride et la
cabergoline sont a privilégier (46).

Les données disponibles ne permettent pas de situer les médicaments homéopathiques
dans la stratégie thérapeutique de la suppression de la lactation.

U Intérét pour la santé publique
Aucune donnée nést disponible pour évaluer spécifiquement ldmpact sur l@rganisation des soins
de lautilisation des médicaments homéopathiques dans la suppression de la lactation.

Compte tenu :

- de la prévalence élevée, du caractere bénin et spontanément résolutif de la lactation
post accouchement mais de la possible altération de la qualité de vie en raison des
douleurs associées ;

- de l@bsence de démonstration de ldmpact de IGhoméopathie sur la réduction des
douleurs, I&ngorgement ou la sécrétion de lait par rapport au placebo et de l@bsence
de données sur la qualité de vie ;

- de l@bsence de données ddmpact sur I@rganisation des soins (hospitalisation, El,

€);
les médicaments homéopathiques ne sont pas susceptibles d@voir un impact sur la santé
publique dans la suppression de la lactation.

Au total, dans la suppression de la lactation, la Commission considere :

- le caractere bénin et spontanément résolutif des montées de lait pouvant entrainer une
dégradation de la qualité de vie ;

- l@bsence de démonstration d@une efficacité supplémentaire par rapport au placebo et
I@bsence de données autres que la qualité de vie ;

- l@bsence de données de tolérance des médicaments homéopathiqgues dans cette
indication ;

- l@bsence de place dans la stratégie thérapeutique ;

- l@bsence démpact attendu sur la santé publique.

4.4.2 Déclenchement del @ccouchement

U Gravité de la maladie
Le déclenchement artificiel de I@ccouchement se définit comme une intervention médicale

destinée, chez les femmes n@yant pas encore commencé le travail, ~ induire des con
utérines qui provoquent I f f ac ement progressif et la dilatatio
naissance du nouveau-né. Le déclenchement artificiel du travail a pour but d@btenir une
diminution de la morbidité mat er nel | e o u ofti3uradcauchemant spoatan plus

tardif (49, 50).

U Efficacité et tolérance
RSL de Smith, 2003 (51)

A Méthode

Lébjectif de cette revue systématique était de déterminer I@fficacité et la sécurité d@mploi de
Iloméopathie dans la prise en charge de la maturation du col au 3° trimestre de grossesse et sur
le déclenchement du travail. La revue a inclus tous les essais cliniques disponibles dans cette
indication évaluant les traitements homéopathiques par rapport au placebo, a des comparateurs
actifs ou a l@absence de traitement chez des femmes enceintes dans leur 3° trimestre de
grossesse, en termes d@chevement de la délivrance vaginale, ddyperstimulation utérine, de
césarienne et de morbi-mortalités néonatale et maternelle (critéres de jugement principaux).
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A Résultats
Deux essais contrdlés randomisés concernant Ihoméopathie ont été inclus dans cette revue. Les
résultats de l@ssai répondant aux critéres de sélection (effectifs suffisants, cf. Paragraphe 3) sont
détaillés dans le tableau ci-dessous.

Dorfman, 1987

Schéma de I@&tude ECR vs placebo en double aveugle

Pays France

Durée N.R.

Effectif

(homéo/placebo) 93 (53/40)
Population Patientes a 36 SA

Caulophyllum + Arnica + Actea racemosa + Pulsatilla + Geranium (3 granules de

USRS chaque deux fois par jour jusqué@u début du travail puis toutes les 15 minutes pendant 2

(posologie)

heures)
Comparateur Placebo
Criteres de 1) Durée moyenne du travail o o _
] 2) Nombre de femmes rencontrant des difficultés pendant le travail (évaluation non
jugement s

précisée)

gfi?#:;t:éisté 1) 5,1 heures vs 8,48 heures ; p < 0,001
Teite v fEests) 2) RR=0,28;1Cos5%[0,12 ; 0,66] ; p = 0,0034
Tolérance N.R.
Risque de biais Risque de biais incertain concernant la méthode déttribution des traitements. Pas de
(selon les auteurs) calcul du NSN.

ECR : essai contr6lé randomisé ; NS : non significatif ; N.R. : non répertorié ; NSN : nombre de sujets nécessaire ;
SA : Semaines d@ménorrhées ; RR : risque relatif

Les données dé&fficacité disponibles dans le déclenchement de I@ccouchement reposent
sur un ECR mené en double aveugle sur de faibles effectifs et qui présente un risque de
biais incertain concernant principalement la randomisation et I@ttribution des traitements.
La Commission souligne que cet essai a évalué une association de souches
homéopathiques dont le dosage nést pas connu par rapport au placebo sur la durée
moyenne du travail et non sur le déclenchement de |Gccouchement. Cet essai suggére une
durée du travail et des difficultés durant le travail statistiguement plus faibles dans le
groupe homéopathie.

Aucune donnée de tolérance nést disponible dans cette indication.

U Place dans la stratégie thérapeutique

Landuction artificielle du travail peut, comme toute autre intervention, avoir des effets indésirables.

Pour cela, elle ne doit étre pratiquée que sdl apparait, qu&@ n t er mes de s a@nta®, | a
bénéficieront dune issue plus favorable que si I@ccouchement avait lieu plus tard. Dans ce sens,

le déclenchement du travail, y compris lorsque le col est défavorable, est recommandéen cas de
d®passement du terme °© pdetirupder & 1prS@&matt uad ®jeo wre
terme, de grossesse gémellaire afin de ne pas dépasser 39 SA + 6 jours, d@rrét de croissance

intra-utérin (déclenchement ou césarienne), de diabéte insulinodépendant mal équilibré ou avec
retentissement fital afin de neé-éplampsiedd@geackesnent 38 ¢
ou césarienne).

Le déclenchement du travail peut étre induit par l@cytocine en cas de col favorable ou p a r | es
prostagl andi nes H®a-vaginaledeta sonde derFaldy enocas de déclenchement

sur col défavorable (49, 50, 52).

Les données disponibles ne permettent pas de situer les médicaments homéopathiques
dans la stratégie thérapeutique du déclenchement de IGaccouchement.

U Intérét pour la santé publique
Aucune donnée nést disponible pour évaluer spécifiquement ldmpact sur l@rganisation des soins
de latilisation des médicaments homéopathiques dans le déclenchement de I@ccouchement.
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Compte tenu :

- de la morbidité et la mortalité potentiellement associées aux accouchements pour
lesquels un déclenchement du travail est médicalement justifié ;

- de l@bsence de démonstration de Idmpact de IGhoméopathie sur la réduction de la
durée moyenne du travail ou dantérét pour le déclenchement de IGccouchement par
rapport au placebo en raison des biais méthodologiques de la seule étude disponible
et de I@bsence de données sur la qualité de vie ;

- de l@bsence de données ddmpact sur l@rganisation des soins (hospitalisation, El,

€);
les médicaments homéopathiques ne sont pas susceptibles d@voir un impact sur la santé
publique dans la prise en charge du déclenchement de IGaccouchement.

Au total, dans le déclenchement de I@ccouchement, la Commission consideére :

- la gravité des accouchements tardifs justifiant dun déclenchement en raison d@n risque
de morbi-mortalité pour la mére et l@nfant ;

- l@bsence de démonstration dé&fficacité clinique supplémentaire par rapport au placebo et
I@bsence de données de qualité de vie compte tenu des biais méthodologiques ;

- l@bsence de donnée de tolérance des médicaments homéopathiques dans cette
indication ;

- l@bsence de place dans la stratégie thérapeutique ;

- l@bsence ddmpact attendu sur la santé publique.

4.4.3 Candidose vulvo -vaginale

U Gravité de la maladie
Les candidoses vaginales et vulvo-vaginales a la fois aigués et récidivantes peuvent induire une
géne importante (douleur, prurit), voire une altération notable de la qualité de vie (53).

U Efficacité et tolérance
ECR de Witt et al., 2009 (54)

Lé@tude de Witt est une étude monocentrique, contrélée, randomisée, menée en Autriche entre
2000 et 2006 sur 150 femmes afin d@&valuer |&fficacité de lthoméopathie par rapport a
l&traconazole pour réduire la fréquence des candidoses vulvo-vaginales.

A Méthode

Les patientes étaient recrutées parmi les femmes ayant consulté en ambulatoire pour une
candidose vulvo-vaginale récidivante a Candida albicans documentée par l@&xamen clinique et la
mise en culture. Les femmes enceintes, séropositives au VIH ou au VHC ou ayant une autre
candidose étaient exclues. Les patientes étaient randomisées en trois groupes pour recevoir :
itraconazole + lactobacillus, itraconazole seul ou de Idhhoméopathie (souche non précisée). Le
traitement aigu par une dose de 200 mg ddtraconazole était suivi d@un traitement d&ntretien avec
une dose de 200 mg une fois par mois pendant 6 mois. Le traitement homéopathique était réalisé
pendant 12 mois. L&valuation était réalisée notamment sur les cultures de prélevements vaginaux
une fois par mois pendant 12 mois.

A Résultats
Un total de 150 femmes a été inclus et 144 ont regu un traitement : 48 dans le groupe itraconazole
seul, 50 dans le groupe itraconazole + lactobacilus et 46 dans le groupe homéopathie. Les
groupes étaient comparables a ldnclusion. La négativation des cultures a été plus rapide dans les
groupes itraconazole que dans le groupe homéopathie (p < 0,0001) : les cultures réalisées avant
ldnstauration du traitement dé&ntretien ont été négatives pour 40/47 (85 %) femmes traitées par
itraconazole, 44/49 (90 %) femmes traitées par itraconazole + lactobacillus et 0/46 femmes traitées
par homéopathie (p = 0,002). Aprés 12 mois de traitement dé&ntretien, les cultures réalisées
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étaient négatives pour 18/23 (78 %) femmes traitées par itraconazole, 19/25 (76 %) femmes
traitées par itraconazole + lactobacillus et 9/23 (39 %) femmes traitées par homéopathie.
Aucune donnée sur la tolérance nést disponible.

Les données ddéfficacité disponibles dans le traitement des candidoses vulvo-vaginales
reposent sur un ECR a trois bras versus comparateurs actifs dont le risque de biais est
incertain, notamment sur la lecture des résultats et la grande attrition (environ la moitié des
patientes de |@&tude). Les résultats suggerent que la négativation des cultures a été plus
rapide dans les groupes itraconazole que dans le groupe homéopathie. Aprés 12 mois de
traitement, C. albicans nétait plus mis en évidence chez la majorité des patientes traitées
par itraconazole mais I&tait encore pour la majorité des patientes traitées par
homéopathies.

Aucune donnée nést disponible concernant la tolérance des médicaments
homéopathigues dans cette indication.

U Place dans la stratégie thérapeutique

La prise en charge des candidoses vaginales récidivantes peut étre locale (dérivés imidazoles
administrés par voie vaginale) ou systémique (fluconazole 150 mg administré par voie orale en
une prise unique) (53).

Les données disponibles ne permettent pas de situer les médicaments homéopathiques
dans la stratégie thérapeutique des candidoses vulvo-vaginales.

U Intérét pour la santé publique

Aucune donnée nést disponible pour évaluer ldmpact sur l@rganisation des soins de ldutilisation
des médicaments homéopathiques dans la prise en charge thérapeutique des candidoses vulvo-
vaginales récidivantes.

Compte tenu :
- de laprévalence élevée des candidoses vulvo-vaginales récidivantes et de leur impact
potentiel sur la qualité de vie ;
- de I@bsence de démonstration ddéfficacité de Idhoméopathie par rapport a
ldtraconazole et de IGabsence de donnée sur I@&ffet sur la qualité de vie ;
- de I@bsence de données ddmpact sur l@rganisation des soins (hospitalisation, El,
€);
les médicaments homéopathiques ne sont pas susceptibles d@voir un impact sur la santé
publique dans la prise en charge des candidoses vulvo-vaginales récidivantes.

Au total, dans le traitement des candidoses vulvo-vaginales, la Commission considére :

- le caractére récidivant des candidoses vulvo-vaginales pouvant entrainer une
dégradation marquée de la qualité de vie ;

- l@bsence de démonstration de I@&fficacité cliniue des médicaments homéopathigues
par rapport a létraconazole et I@bsence de données sur la qualité de vie ;

- l@bsence de données concernant la tolérance des médicaments homéopathiques dans
cette indication ;

- l@bsence de place dans la stratégie thérapeutique ;

- l@bsence dédmpact attendu sur la santé publique.
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04.5 Neurologie

4.5.1 Ceéphalée et migraine

U Gravité de la maladie

Selon I®MS, les maux de téte sont les manifestations douloureuses et incapacitantes dan nombre
restreint de céphalées primitives, a savoir la migraine, les céphalées de tension et I@lgie
vasculaire de la face (55). Les céphalées, et plus particuliérement la migraine, sont des maladies
chroniques, douloureuses et invalidantes qui, de par la fréquence et la sévérité des crises, peuvent
entrainer une dégradation de la qualité de vie (56).

U Efficacité et tolérance
RSL de Saha et Koley, 2013 (57)

A Méthode

Cette méta-analyse avait pour objectif d@nalyser la littérature publiée concernant latilisation de
llhoméopathie dans le traitement préventif des céphalées et migraines. La littérature a été
recherchée via plusieurs bases de données bibliographiques de 1950 jusqu&n 2013. Les essais
prospectifs, controlés, randomisés, conduits en double aveugle, ayant évalué les traitements
homéopathiques individualisés selon des critéres de jugement prédéterminés et clairement définis
ont été retenus. Le score de Jadad et un pourcentage de qualité méthodologique (MQI)* ont été
utilisés pour évaluer le risque de biais des études.

A Résultats
La méta-analyse de Saha a inclus quatre ECR dont les principales caractéristiques et résultats
sont décrits dans le tableau ci-dessous.

Brigo, 1991 Walach, 1997 Whitmarsh, 1997 Straumsheim, 2000

%:ttzj%rga 22 ECR, double aveugle ECR, double aveugle ECR, double aveugle ECR, double aveugle
Pays Italie Allemagne Royaume-Uni Norvége
Durée 4 mois 3 mois 4 mois 4 mois
Effectif
(N randomisé / N 60 /60 98 /92 63 /60 73168
analysé)
0,
Adultes (83 % de édyltes (66 \/0 de femme) Adultes (92 % de Adultes (82 % de
f 46 sdi agés de 24 4 64 ans f 306s de 19 A f 506s de 28 3
Population emmes) @ge median oo e céphalées emmes) agésde 19 a emme) agés de 28 a
de 39 ans, atteints de . ) 59 ans atteints de 65 ans atteints de
e chroniques de tension et L o
migraine Co migraine migraine
migraineuse
Huit médicaments 11 médicaments .
. homéopathiques au Traitements homéopathiques au Traltements_
Intervention . " X . homéopathiques (et
. choix (quatre doses de = homéopathiques (et choix (30CH deux S o
(posologie) L o ; dosage) individualisés
30CH toutes les 2 dosage) individualisés granules deux fois par )
. : (60 souches au choix)
semaines) semaine)
Comparateur Placebo Placebo Placebo Placebo
Critére(s) de . . NN ; . . "
jugement Fréquence, intensité, sévérité, durée et niveau de recours aux traitements
Reésultats o o -
deefficacite* 18P 41 % vs 51 % : NS 34 % vs 16 % ; NS 23 % vs 15 % ; NS
(homéo vs plb) '
Tolérance N.R. N.R. N.R. N.R.
Risque de biais Score de Jadad : 3/5 ; Score de Jadad : 5/5 ; Score de Jadad : 4/5 ; Score de Jadad : 3/5;
(selon les auteurs) MQI score : 38,5 % MQI score : 64,3 % MQI score : 25 % MQI score : 57,1 %

CH : centésimale Hahnemannienne ; ECR : essai controlé randomisé ; MQI : Méthodological Quality Index ; N.R. : non
répertorié ; NS : non significatif ; plb : placebo

* Le détail des critéres de jugement principaux et secondaires et leur définition nétaient pas rapportés dans les revues.
Les résultats concernent une évaluation globale par les patients.

Y  5®chell e MQI est u mnlesbi@cnéitdddlogiqudsic@npartant 20 fitéme dont 14 sont utilisés pour
calculer le pourcentage de qualité méthodologique des études évaluées.
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La méta-analyse des résultats de ces 4 études n@ pas mis en évidence de différences
significatives (RR = 1,58 ; ICgs5 ¢ [0,801 ; 3,113]; NS) entre les traitements par homéopathie et
placebo. Linétérogénéité entre les études était significative (p = 0,002) avec un coefficient de non
concordance élevé (1> = 85 %, ICqs 4 [84,89 ; 86,53]). Aprés ajustement sur les biais de publication
(Cochran® Q adjusted point estimate), le RR était de 0,983 ; ICg54,[0,5 ; 1,9] ; NS.

Les données cliniques disponibles concernant les médicaments homéopathiques dans la

prise en charge des céphalées et migraines reposent sur 4 ECR en double aveugle ayant

comparé des traitements homéopathiques individualisés par rapport au placebo chez un

total de 390 patients. Au total, 3 essais sur 4 néont pa
| 6 hom®o partrappaet au placebo en termes de fréquence, sévérité et durée des
céphalées (critéres de jugements non détaillés). Il en était de méme pour les résultats de la
méta-analyse. Seul | e§sai de Brigo, 1991, dont la qualité méthodologique est faible (biais
potentiels concernant | 6®val uati on par |l 6i nvest
randomi sati on, |l 6objectif principal J suggeré@ @neu d e e
supériorité du bras homéopathie par rapport au placebo (critere de jugement non détaillé).

Aucune donnée concernant la tolérance des médicaments homéopathiques dans cette

i ndi c aestdisponiblé.

U Place dans la stratégie thérapeutique

La prise en charge des céphalées repose a la fois sur le traitement de la crise, et le cas échéant,

sur | a mise en place doéun traitement de fond prop
Les crises peuvent étre prises en charge par des médicaments non spécifiques (antalgiques, anti-
inflammatoires non stéroidiens) ou spécifiques de la migraine (triptans principalement).

Selon la symptomatologie des crises (fréquence et sévérité) et leur impact sur la vie quotidienne,

un traitement de fond peut étre instauré avec comme molécules disponibles les bétabloquants
(métoprolol et propranolol) a privilégier en 1°° intention en| 6 a b s e n ¢ e -indiaatiorcet et r e
topiramate. A noterque db aut r es ddiaspesmemtt ®gal e me nattemehtbtdene AN
fond de la migraine (pizotiféne, oxetorone, flunarizine) mais sont uniquement utilisés en traitement

de recours en raison notamment de leur profil de tolérance. D 6 a u moléeides ne disposant pas
déune AMM dans | e traitement d e meftocitéds ddns led a mi
recommandations nationales avec un moindre ni veau de pr e uangiépildplogudsf i c ac
(valproate et divalproate de sodium, gabapentine), antidépresseurs (amitriptyline, venlafaxine),

autres béta-bloquants (aténolol, nadolol, nebivolol, timolol), candesartan, naproxene sodique.

A noter que des médicaments récents de type anticorps monoclonal anti-CGRP (dont erenumab)

ont obtenu | 6AMM dans | a prophylaxie de | a migrai
uniquement chez les patients atteints de migraine sévére en échec a au moins deux traitements
prophylactiques et sans atteinte cardiovasculaire (56).

Les thérapies alternatives (relaxation et thérapies cognitives et comportementales de gestion du

stress) peuvent également étre utilisées chez certains patients.

Les données disponibles ne permettent pas de situer les médicaments homéopathiques
dans la stratégie thérapeutique des céphalées et migraines.

U Intérét pour la santé publique

Aucune donnée n 6 e st di s pévaluerd |6 mpaw sur | 6ordeeanlibsuattiiloins
des médicaments homéopathiques dans la prise en charge thérapeutique des céphalées et
migraines.

Compte tenu :

- de la prévalence élevée des céphalées et migraines et de leur impact potentiel sur la
gualité de vie pour les formes chroniques ou intenses ;

- de | 6 a bdeadénwoastration d 6 e f f | desaroédica®ents homéopathiques sur la
fr®quence, l a s®v®rit® et | O0intensit® des cris
de donnée sur la qualité de vie ;

- de albsence de donn®lebdadrdg anpiascdt isam des soins (hos
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les médicaments homéopathiques ne sont pas susceptiblesd davoir un i mpact st

publiqgue dans la prise en charge des céphalées et migraines.

Au total, dans le traitement des céphalées et migraines, la Commission considére :

- le caractére chronique et invalidant des céphalées et migraines pouvant entrainer une
dégradation de la qualité de vie ;

- l@bsence de démonstration d@fficacité des médicaments homéopathiques sur la
fréquence, la sévérité et lantensité des crises par rapport au placebo et I@bsence de
données sur la qualité de vie ;

- l@bsence de données concernant la tolérance des médicaments homéopathiques dans
cette indication ;

- l@bsence de place dans la stratégie thérapeutique ;

- l@bsence démpact attendu sur la santé publique.

04.6 Pédiatrie

4.6.1 Diarrhées de | G&nfant

U Gravité de la maladie

La di ar r hg@néralamieny infectieuse chez l@nfant (rotavirus), est spontanément résolutive
en moins de 7 jours. Elle ne présente pas de caractére de gravité, sauf en cas de diarrhée
prolongée ou de déshydratation sévere (58).

U Efficacité et tolérance
ECR de Jacobs et al., 2000 (59)

A Méthode

Lé@tude de Jacobs, 2000 (59) est un ECR en double aveugle versus placebo qui a évalué un
traitement homéopathigue individualisé (une dose 30CH parmi Arsenicum album, Chamomilla,
Calcarea carbonica, Podophyllum et Sulfur aprés chaque selle non moulée pendant maximum 5
jours ou jusqu@ disparition des symptdomes) en association avec un soluté de réhydratation, par
rapport au soluté de réhydratation seul. L&ssai a été réalisé en 1994 au Nepal et a inclus des
enfants agés de 6 mois a 5 ans présentant des diarrhées (> 3 selles non moulées par jour) sur une
période < 5 jours. Le critére de jugement était la durée médiane de la diarrhée (définie comme le
temps médian entre la randomisation et deux jours consécutifs avec moins de trois selles non
moulées).

A Résultats
Au total, 126 patients ont été randomisés, dont 116 patients ont complété le traitement et le suivi
(64 dans le groupe homéopathie et 52 dans le groupe placebo), en majorité des gargcons (65,7 %
et 69,6 %). Il y avait une différence significative entre les groupes en termes de poids et de taille a

l 6inclusion (en faveur du:96kgos§7ekg dt 768icrh B 7H9%cm). h o m® C
Les caractéristiques cliniques (nombre et durée des diarrhées, agent pathogéne) étaient
comparables entre les groupes. La durée médiane de la diarrhée a été inférieure dans le groupe
associant | 6hom®opathie au solut® de r®hydratat:i
réhydratation seul (3 jours vs une réduction de durée non renseignée ; X; = 4,4 ; p = 0,036). Au

5" j our , |l a probabilit® dbdéavoir u n% dadsi la groupe®e p e

homéopathie versus 60,5 % dans le groupe placebo.

ECR de Jacobs et al., 2006 (60)

A Méthode
Lé@tude de Jacobs et al., 2006 (60) est un ECR en double aveugle versus placebo qui a évalué un
médicament homéopathique complexe 30CH composé des cing souches les plus prescrites dans
de précédentes études (Arsenicum album, Calcarea carbonica, Chamomilla, Podophyllum,
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Sulphur) en association avec un soluté de réhydratation par rapport au placebo associé au soluté
de réhydratation. Lé&ssai a été réalisé au Honduras en 2004 et a inclus des enfants agés de 5 mois
a 6 ans présentant des diarrhées (> 3 selles non moulées par jour) sur une période < 5 jours. Les
criteres de jugement principaux étaient la durée médiane de la diarrhée (définie comme le temps
médian entre la randomisation et deux jours consécutifs avec moins de trois selles hon moulées),
le nombre moyen de diarrhées journalieres pendant le suivi et le nhombre total de diarrhées
pendant le suivi.

A Résultats

Au total, 301 patients ont été randomisés, dont 292 patients ont recu le traitement et ont été suivis
pendant 7 jours. Les patients étaient en majorité des garcons (55 %) d@ge médian de 19 mois.
Les caractéristiques cliniques et démographiques étaient comparables entre les groupes a
ldnclusion. Les résultats sur les critéres de jugement principaux n@nt pas montré de différences
statistiquement significatives concernant la durée médiane de la diarrhée (3 jours vs 3 jours ; HR =
1,02 ; 1Cg54, [0,79 ; 1,33] ; NS), le nombre moyen de diarrhées (2,6 vs28; = 0 2[-0,3;
0,7] ; NS) et le nombre total de diarrhées (7 vs 8 ; NS).

Aucune donnée de tolérance n&tait disponible.

(@]

Les données défficacité disponibles concernant les médicaments homéopathiques dans la
prise en charge de la diarrhée infantile reposent sur les résultats de deux ECR en double
aveugle menés sur des effectifs suffisants avec une durée de suivi et des comparateurs
pertinents et dont les résultats divergents ne permettent pas de conclure quant a la
supériorité de Ihhoméopathie par rapport au placebo. De plus, les pays dans lesquels ces
études ont été réalisées questionnent sur la transposabilité des résultats aux patients
francais, notamment en termes d@&pidémiologie et de prise en charge.

Aucune donnée nést disponible concernant Ila tolérance des médicaments
homéopathigues dans cette indication.

U Place dans la stratégie thérapeutique

Ldbjectif de la prise en charge des diarrhées infantiles est de prévenir une déshydratation,
particulierement chezl e s s uj e t(roouvéau-més @ opaurissons de faible poids). En cas de
di ar r h ®k prigd eg charge repose sur latilisation de solutions de réhydratation orale (SRO)

ad libitum afin de prévenir ce risque de déshydratation.

Aucun traitement médicamenteux nést recommandé chez le nourrisson et l&nfant 4gé de moins

de 2 ans. Aprés I@age de 2 ans, en fonction de I@tiologie, la réhydratation peut étre associée "3u n
traitement uaantisécrebtoira (racdta®otrd), a des probiotiques ou a des smectines. Le
lopéramide, les AINS et les antiseptiques intestinaux sont a proscrire. Un traitement anti-infectieux

est recommandé an cas de diarrhées infectieuses d@rigine bactérienne.

Les données disponibles ne permettent pas de situer les médicaments homéopathiques
dans la stratégie thérapeutique des diarrhées de l@nfant.

U Intérét pour la santé publique

Aucune donnée nést disponible pour évaluer spécifiguement Idmpact sur la santé publiqgue de
lautilisation des médicaments homéopathiques dans la prise en charge thérapeutique de la
diarrhée de l@nfant.

Compte tenu :

- de la fréguence, et du caractére généralement spontanément résolutif des diarrhées
aigués infantiles ;

- de l@bsence de démonstration concernant I[dGmpact sur la morbidité des médicaments
homéopathiques en association avec des solutés de réhydratation par rapport aux
solutés de réhydratation seuls et de IGbsence de données sur la qualité de vie ;

- de I@bsence de données ddmpact sur l@rganisation des soins (hospitalisation, El,

€);
les médicaments homéopathiques ne sont pas susceptibles d@voir un impact sur la santé
publiqgue dans la prise en charge actuelle des diarrhées infantiles.
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Au total, dans le traitement des diarrhées de I@&nfant, la Commission considére :

- le caractere bénin et généralement spontanément résolutif des diarrhées aigués
infantiles ;

- l@bsence de démonstration de supériorité des médicaments homéopathiques par
rapport au placebo et I@bsence de donnée de qualité de vie ;

- l@bsence de données de tolérance des médicaments homéopathiques dans cette
indication ;

- l@bsence de place dans la stratégie thérapeutique ;

- l@bsence démpact attendu sur la santé publique.

4.6.2 Infections respiratoires aigués de |  @nfant

U Gravité de la maladie

Les infections respiratoires aigués de l@nfant sont des maladies fréquentes (trois a six épisodes
annuels chez l@nfant en population générale), habituellement sans caractére de gravité mais
pouvant parfois conduire a des complications. Généralement liées a des virus, elles sont plus
fréquentes pendant la saison hivernale et chez les sujets a risques particuliers (asthme,
cardiopathie, immunod®pressioné).

U Efficacité et tolérance

Parmi les articles identifiés dans la littérature, une revue systématique (61) ayant évalué les
médicaments homéopathiques dans la prévention et le traitement des infections respiratoires
aigués de I@nfant a été retenue pour l@nalyse.

RSL de Hawke et al., 2018 (61)

A Méthode

Cette revue Cochrane avait pour objectif dddentifier les ECR ayant évalué lantérét clinique et la
tolérance des médicaments homéopathiques par rapport aux traitements conventionnels ou au
placebo pour prévenir et traiter les infections respiratoires aigués de l@nfant, publiés jusqué@u 27
novembre 2017. La recherche bibliographique a été réalisée sur Cochrane Acute Respiratory
Infections Specialised Register, MEDLINE, Embase, CINAHL, AMED, CAMbas, British
Homeopathic Library, WHO ICTRP et ClinicalTrials.gov, afin dédentifier les ECR réalisés en double
aveugle, chez des enfants immunocompétents de moins de 16 ans pour comparer un traitement
homéopathique a un traitement actif ou a un placebo. La qualité méthodologique des ECR inclus a
été évaluée a I@ide de I@util Cochrane d@valuation des risques de biais (Cochrane Collaboration®
tool for assessing risk of bias).

A Résultats
Au total, 8 ECR ont été retenus pour l@nalyse : quatre en prévention (de Lange de Klerk 1994,
Pedrero-Escalas 2016, Sigueira 2016, Steinsbekk 2005) et quatre dans le traitement des infections
des voies respiratoires supérieures (Jacobs 2001, Jacobs 2016, Malapane 2014, Sinha 2012) avec
des médicaments homéopathiques hautement dilués. Considérant les critéres dénclusion des
études établis a priori (cf. Paragraphe 3), deux ECR sont détaillés ci-dessous (de Lange de Klerk

1994 etSt ei nsbekk 2005) . Deux autres ECR r ®ali s®s

cette revue (Pedrero-Escalas 2016 et Jacobs 2001) sont également détaillés dans le paragraphe
4.6.3.

De Lange de Klerk et al., 1994 Steinsbekk et al., 2005

Schéma de l@&tude ECR a deux bras paralléles, en double = ECR a deux bras paralléles, en

aveugle double aveugle
Pays Belgique Norvége
Durée 1lan 12 semaines
Effectif
(N randomisés / N analysés) 1707165 2517199
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Enfants agés de 18 mois a 10 ans

ayant eu au moins 3 infections des Enfants 4gés de moins de 10 ans
Population voies r es p.i rat oj r e ayant euun précédent.diagnostic .

précédente ou 2 infections des voies m®di cal déinfecti

respiratoires supérieures et une otite respiratoires supérieures

avec ®panchement a

Calcarea carbonica 30CH ou
Pulsatilla 30CH ou Sulphur 30CH
pendant 12 semaine

Traitement homéopathique

Groupe expérimental individualisé (N.R.)

Groupe contréle Placebo Placebo
Principaux critéres de Sévérité de la maladie, nb Sévérité de la maladie, récurences,
jugements dédanti bi ot h®r api es recoursaux antibiothiqgues

- Sévérité de la maladie : NS

- Récurences : 835/1000 (712 a
912) vs 794/1000 ; OR=1,31;
ICo59[0,64 ; 2,70]

- Recours aux antibiotiques :
268/1000 (140 a 450) vs 317/1000 ;
OR =0,79; 1C95%[0,35 ; 1,76]
Tolérance N.R 93/1000 vs 3 /1000 (39/256) ; OR =
(homéo vs placebo) B 2,51 ;1Cge5[0,75 ; 8,42]

- Sévérité de la maladie : NS
Résultatsd 6 ef f i caci t ¢ -Nb moyen doantOi6bi
(homéo vs placebo) vs 0,80 (0,51 inférieur a 0,13

supérieur)

Risque faible (score de sévérité non

validé, possibilité de co-traitement co- = Risque faible

traitement a discrétion)

ECR : essai contr6lé randomisé ; ICgs o : intervalle de confiance a 95 % ; MYMOP : Measure Yourself Medical Outcome
Profile ; N.R. : non répertorié dans la revue ; NS : non significatif ; plb : placebo ; nb : nombre

Risque de biais
(selon les auteurs)

by

Les auteurs soulignent la faiblesse des données disponibles et concluent a I@bsence de
démonstration défficacité de Ilhoméopathie en prévention des infections respiratoires aigués de
I@nfant. Les données de tolérance étaient documentées de fagon hétérogéne mais aucun
événement indésirable grave né@ été rapporté.

Les données disponibles en prévention des infections respiratoires aigués de |@&nfant

reposent sur deux ECR en double aveugle, réalisés sur de faibles effectifs,n6ayant pas n
en évidence de différence entre un traitement par homéopathie et un traitement par

placebo, en termes d&fficacité ou de tolérance. Dans le traitement curatif de ces infections,

| 6absence de donn®es disponiblésldenp@r met deas ma@
homéopathiques.

U Place dans la stratégie thérapeutique

Les infections r espi r somttiplusessuveatisgpatanémerd esolutibes anf a n t
moins d@une a deux semaines. La prise en charge repose sur un traitement symptomatique :
désobstruction nasale, hydratation et nutrition, couchage en position proclive. Le paracétamol peut

étre proposé pour réduire ldntensité de certains symptomes (fievres, céphalées, myalgies). La
prescription d@ntibiotiques doit étre réservée aux formes bactériennes. De m° me , l ut il
déanti tussi f s ¢articdlier Chézrleenou®issont LeEsjgnes de gravité (altération de

I'état général, paleur, difficultés a la prise du biberon, polypnée, balancement thoraco-abdominal,

tirage, cynaose, déshydratation) doivent conduirent & une prise en charge en urgence. Dans tous

les cas, il est important de rappeler léntérét des mesures préventives (lavage des mains,
vaccination anti-grippale et anti-pneumococique pour les enfants arisque,absence dbéexposi
tabac).

Les données disponibles ne permettent pas de situer les médicaments homéopathiques
dans la stratégie thérapeutique des infections respiratoires aigués de l@nfant.

U Intérét pour la santé publique

L@nalyse groupée réalisée dans la revue Cochrane détaillée ci-dessus était en faveur d@ne
moindre consommation dé@ntibiotiques dans les groupes utilisant un traitement homéopathique (N
= 369; RR = 0,79; ICys o = [0,35; 1,76]) mais ne permet pas démputer cette différence au
traitement homéopathique, en raison notamment de multiples biais de confusion.
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Compte tenu :
- de la prévalence élevée mais du caractére généralement bénin et spontanément
résolutif des infections respiratoires aigués de I@nfant ;
- de I@bsence de démonstration concernant Iémpact sur la morbidité des
médicaments homéopathiques dans cette indication ;
- de l@bsence dampact démontrée sur I@rganisation des soins (hospitalisation,
réduction de la consommation dé@ntibiotiques, é)
les médicaments homéopathiques ne sont pas susceptibles d@voir un impact sur la santé
publiqgue dans la prévention et le traitement des infections respiratoires aigués de I@nfant.

Au total, dans le traitement des infections respiratoires de I@nfant, la Commission considére :

- le caractere généralement bénin et spontanément résolutif des infections respiratoires
aigués de I@nfant ;

- l@bsence de démonstration dé&fficacité dans la prévention et le traitement des
infections respiratoires aigués de l@nfant et I@absence de données sur la qualité de vie ;

- l@bsence de données de tolérance des médicaments homéopathiques dans cette
indication ;

- l@bsence de place dans la stratégie thérapeutique ;

- l@bsence démpact attendu sur la santé publique.

4.6.3 Otite de | @&nfant

U Gravité de la maladie
Les otites sont des affections fréquentes, habituellement sans caractére de gravité mais
responsables de douleurs liées a ldnflammation locale (62).

U Efficacité et tolérance
Otite moyenne aigué : ECR de Jacobs et al., 2001 (63)

L@atuge de Jacobs est une étude monocentrique, contrlée, randomisée, double-aveugle, menée
aux Etats-Unis entre janvier 1996 et janvier 1997 a f i n d da&dficagite deellhoméopathie dans
le traitement de |@tite moyenne aigué (OMA).

A Méthode

Les enfants agés de 18 mois a 6 ans ayant un épanchement de I@reille moyenne associé a une
douleur ou une fiévre (< 36 heures) étaient randomisés pour recevoir un traitement homéopathique
individualisé (traitement libre parmi les souches Pulsatilla, Chamomilla, Sulfur et Calcarea
carbonica) ou un placebo, 3 fois par jour jusqué@ disparition des symptémes et/ou pendant 5 jours
maximum. Les échecs du traitement (persistance de la symptomatologie) étaient mesurés aprés 5
jours, 2 semaines et 6 semaines. Un relevé de I@&volution clinigue (incluant notamment la fiévre, la
douleur, larritabilité, I@ppétit et le sommeil) était également tenu par les parents pendant les 3
premiers jours de traitement.

A Résultats

Un total de 75 enfants a été inclus, dont 65 ont été traités : 39 dans le groupe placebo et 36 dans
le groupe homéopathie. Les groupes n@taient pas comparables a lénclusion (A&ge moyen de 37
mois dans le groupe placebo vs 42 dans le groupe homéopathie ; 48 % des enfants du groupe
placebo avaient déja eu plus de deux épisodes d@AM vs 59 % dans le groupe homéopathie).
Parmi les 75 enfants inclus, 19 échecs de traitement ont été rapportés dans les 5 premiers jours
de traitement: 12/39 dans le groupe placebo et 7/36 dans le groupe homéopathie (NS). La
proportion d@checs du traitement a également été comparable entre les groupes aprés 2 et 6
semaines de traitement. L@nalyse des relevés d@&volution clinique était en faveur du groupe
homéopathie (résultats non détaillés ; p < 0,05).
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Otite moyenne avec épanchement : ECR de Pedrero-Escalas et al., 2016 (64)

L&tude de Pedrero-Escalas est une étude monocentrique, contrélée, randomisée, double-aveugle,
menée en Espagne entre janvier et décembre 2013 afin d@valuer |&fficacité de Ilhhoméopathie
dans le traitement de I@tite moyenne avec épanchement (OME).

A Méthode

Les nourrissons et enfants &gés de 2 mois a 12 ans ayant une OME diagnostiquée par otoscope
pneumatique et tympanométrie étaient randomisés pour recevoir un traitement aérosol
(mucolytigues et corticostéroides) associé a un placebo ou un traitement homéopathique
(Agraphis nutans 5CH, Thuya occidentalis 5CH, Kalium muriaticum 9CH et Arsenicum iodatum) ou
un placebo pendant 3 mois. Le critére principal de jugement était la mobilité tympanique mesurée
par otoscope pneumatique apres 3 mois de traitement. Les récurrences entre le 2° et le 3° mois de
traitement, les complications clinigues (OMA, perforation du tympan et mastoidite) ainsi que les
effets indésirables étaient également recueillis.

A Résultats

Un total de 97 nourrissons et enfants a été inclus et 95 ont été traités : 50 dans le groupe placebo
et 45 dans le groupe homéopathie. Les groupes né&taient pas comparables a lénclusion (3,9 OMA
I@nnée précédente dans le groupe placebo vs 2,2 dans le groupe homéopathie). Aprés 3 mois de
traitement, 57 % (25/46) des patients du groupe placebo et 62 % (26/42) des patients du groupe
homéopathie ont retrouvé une mobilité tympanique (NS). Une récurrence a été observée pour 11
% des patients du groupe placebo, contre 5 % des patients du groupe homéopathie (NS). Aucune
différence statistiquement significative n@ été observée sur les complications cliniques ou les
effets indésirables entre les deux groupes.

Les données dé&fficacité disponibles dans le traitement des otites de I@&nfant reposent sur
deux essais contr6lés randomisés en double aveugle versus placebo: un dans la
prévention et le traitement des OMA et un dans le traitement des OME. Pour les OMA, bien
gue les résultats soient en faveur du groupe homéopathie, la faiblesse méthodologique de
IG&tude (faibles effectifs, biais de recueil et d@analyse des résultats) ne permet pas de
conclure de maniére robuste a ldntérét des médicaments homéopathiques dans la
prévention ou la prise en charge des enfants atteints d@MA par rapport au placebo. Dans le
traitement des OME, |&tude n@ pas mis en évidence de différences statistiqguement
significatives par rapport au placebo.

U Place dans la stratégie thérapeutique

En I@bsence de signe d@rientation bactériologique a l&xamen tympanique, le traitement des otites
moyennes aigués de lI@&nfant est symptomatique (antalgique et antipyrétique). Le traitement
antibiotique (amoxicilline en premiére intention) est réservé aux formes avec signe d@rientation
bactériologigue ou en I@bsence d@mélioration clinique aprés 48 a 72 heures (62).

Les données disponibles ne permettent pas de situer les médicaments homéopathiques
dans la stratégie thérapeutique des otites moyennes aigués de I@&nfant.

U Intérét pour la santé publique

Aucune donnée néest disponible pour évaluer spécifiquement ldmpact sur la santé publique de
lautilisation des médicaments homéopathiques dans la prise en charge thérapeutique des otites
moyennes aigués de l@nfant.

Compte tenu :
- de la prévalence élevée mais du caractére généralement bénin et spontanément
résolutif des otites moyennes aigués de I@nfant ;
- de l@bsence de démonstration concernant I[Gmpact sur la morbidité des médicaments
homéopathiques dans cette indication et de I@bsence de donnée sur la qualité de vie ;
- de l@bsence de données ddmpact sur l@rganisation des soins (hospitalisation, El,
é);
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les médicaments homéopathiques ne sont pas susceptibles d@voir un impact sur la santé
publigue dans la prise en charge des enfants atteints d@tite moyenne aigué.

Au total, dans le traitement des otites de I@nfant, la Commission consideére :

- le caractere généralement bénin et spontanément résolutif des otites moyennes aigués
chez I@nfant ;

- l@bsence de démonstration d@&fficacité dans la prise en charge des otites de |@nfant et
l@bsence de données de la qualité de vie ;

- l@bsence de données de tolérance des médicaments homéopathiques dans cette
indication ;

- l@bsence de place dans la stratégie thérapeutique ;

- l@bsence démpact attendu sur la santé publique.

4.6.4 Prévention d Gpisodes fébriles post -vaccination

U Gravité de la maladie

Les épisodes fébriles post-vaccination sont des événements fréquents (> 10 % selon les
« Résumé des caractéristiques du produit » des vaccins pédiatriques), transitoires et sans
caracteres de gravité. lls peuvent étre associés a une irritabilité et des réactions au point
ddnjection. Ces événements indésirables bénins témoignent le plus souvent de la réaction

immunitaire induite par la vaccination.

U Efficacité et tolérance
ECR de Ghosh et al. 2018 (65)

L&tude de Ghosh et al., 2018 (65), est une étude monocentrique, contrélée, randomisée, double-
aveugle, réalisée en Inde entre aoQt 2014 et janvier 2017 sur 120 enfants afin d@valuer I@&fficacité
d@rsenicum album en prévention des épisodes fébriles post-vaccination avec le vaccin trivalent
Diphtérie-Tétanos-Poliomyélite (DTP).

A Méthode
Les enfants agés de 2,5 a 3,5 ans ayant présenté un épisode fébrile aprés une premiére injection
de DTP et qui recevaient une 2° ou 3° dose de DTP étaient randomisés pour recevoir 6 doses
d@&rsenicum 30 CH (3 doses par jour pendant 2 jours) ou un placebo. Les enfants
immunodéprimés ou atteints dune maladie infectieuse étaient exclus. L&valuation était réalisée
sur les événements fébriles déclarés par téléphone par les parents dans les 48 heures suivant la
vaccination.

A Résultats

Un total de 120 enfants ont été inclus: 60 dans le groupe placebo et 60 dans le groupe
homéopathie. Les groupes étaient comparables a lénclusion. La fréquence de survenue d@n
épisode fébrile a été comparable entre les groupes : 29,8 % dans le groupe homéopathie versus
30,4 % dans le groupe placebo aprés la deuxieme injection (NS) et 31,5 % dans le groupe
homéopathie versus 28,3 % dans le groupe placebo aprés la troisieme injection (NS). Les auteurs
concluent a une efficacité comparable d@rsenicum album 30CH au placebo en prévention des
épisodes fébriles post-vaccination DTP.

Les résultats n@nt pas mis en évidence de différences statistiquement significatives entre
Arsenicum album 30CH et le placebo en termes de survenue d@n épisode fébrile apres
vaccination par DTP. La faiblesse méthodologique des données disponibles (un ECR
réalisé sur de faibles effectifs et présentant de nombreux biais de recueil et d@nalyse des
résultats) ne permet pas de conclure a l6ntérét des médicaments homéopathiques, par
rapport au placebo, dans la prévention des épisodes fébriles post-vaccination.
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U Place dans la stratégie thérapeutique

La prévention systématique des épisodes fébriles susceptibles de survenir en post-vaccination
né@st pas recommandée. Ces événements indésirables bénins, sdls surviennent, sont
généralement soulagés par I@dministration de paracétamol.

Les données disponibles ne permettent pas de situer les médicaments homéopathiques
dans la stratégie thérapeutique de prévention des épisodes fébriles post-vaccination.

U Intérét pour la santé publique
Aucune donnée nést disponible pour évaluer ldmpact sur I@rganisation des soins de latilisation
des médicaments homéopathiques dans la prévention des épisodes fébriles post-vaccination.

Compte tenu :

- de la prévalence élevée mais du caractere généralement bénin et spontanément
résolutif des épisodes fébriles post-vaccination ;

- de l@bsence de démonstration concernant I6mpact sur la survenue d&pisodes
fébriles des médicaments homéopathiques dans cette indication par rapport au
placebo et de I@Gbsence de donnée sur la qualité de vie ;

- de l@bsence de données ddmpact sur l@rganisation des soins (hospitalisation, El,

€);
les médicaments homéopathiques ne sont pas susceptibles d@voir un impact sur la santé
publique dans la prévention des épisodes fébriles post-vaccination.

Au total, dans la prévention des épisodes fébriles post-vaccination, la Commission consideére :

- le caractére généralement bénin et spontanément résolutif des épisodes fébriles post-
vaccination ;

- l@bsence de démonstration défficacité dans la prévention des épisodes fébriles post-
vaccination et l@bsence de données de qualité de vie ;

- l@bsence de données de tolérance des médicaments homéopathiques dans cette
indication par rapport au placebo ;

- l@bsence de place dans la stratégie thérapeutique ;

- l@bsence dédmpact attendu sur la santé publique.

04.7 Pneumologie et troubles respiratoires
4.7.1 Asthme

U Gravité de la maladie

L&sthme est une maladie inflammatoire chronique des bronches qui s@ccompagne de symptdomes
de gravité et de durée variable en fonction du degré d@bstruction des bronches, telle quan
essoufflement, une toux, des sifflements, une sensation d@&touffement voire une insuffisance
respiratoire aigué grave nécessitant une hospitalisation d@rgence et pouvant mettre le pronostic
vital en jeu. Les facteurs susceptibles de déclencher une exacerbation (« crise aigué ») sont
multiples : allergenes, infections respiratoires, exercice physique, inhalation de polluants (fumée de
tabac par exemple). L@asthme sévére est la forme la plus grave de l@sthme. Il est caractérisé par
la persistance des symptémes d@sthme de maniére quotidienne et/ou la survenue d@xacerbations
répétées malgré un traitement de fond a doses fortes bien conduit. L@sthme sévere non contrdlé a
un retentissement majeur sur la qualité de vie et est associé a un risque d@xacerbations séveres
qui peuvent engager le pronostic vital (66).
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U Efficacité et tolérance
RSL de McCarney et al., 2004 (67)

A Méthode
Cette revue Cochrane avait pour objectif dédentifier les essais randomisés ayant évalué lontérét
clinique des médicaments homéopathiques par rapport au placebo dans la prise en charge des
patients atteints d@sthme chronique ou de symptdbmes apparentés, publiés avant aout 2007. La
recherche bibliographique a été réalisée sur Cochrane Central Register of Controlled Trials,
MEDLINE, Embase, CINAHL ainsi que les journaux de pneumologie et les communications de
congres. La qualité méthodologique des ECR inclus a été évaluée a l@ide du score Jadad.

A Résultats
Au total, 6 ECR ont été retenus pour I@nalyse (Reilly 1994, Matusiewicz 1995, Matusiewicz 1999,
Lewith 2002, Freitas 1995 et White 2003), dont deux réalisés chez I@nfant (Freitas 1995 et White
2003) pour des symptdbmes de sévérités variables (Iégers a modérés). Toutes les études étaient
réalisées, versus placebo, en complément du traitement habituel mais avec des souches et des
dilutions variables (D3 & 30CH).
La réalisation dune méta-analyse des résultats des études n@ pas été possible, compte tenu de
leur hétérogénéité. Selon les auteurs, aucun essai h@ mis en évidence dé&ffets sur les échelles de
symptomes validés ou sur la qualité de vie. Les résultats sur la fonction pulmonaire étaient
variables selon les études et trés limités sur les critéres relatifs a la consommation d@utres
traitements ou sur le recours aux soins.
Les auteurs concluent a l@absence de démonstration d@n potentiel impact de Ilhhoméopathie dans
l@sthme et a la nécessité de nouvelles études pour évaluer les modalités et les effets de
llhoméopathie dans cette indication. Les données de tolérance ne sont pas évoquées.

La faiblesse méthodologique des données disponibles (six ECR réalisés sur de faibles
effectifs et présentant de nombreux biais) ne permet pas de conclure a lantérét des
médicaments homéopathiques dans la prise en charge des patients asthmatiques.

U Place dans la stratégie thérapeutique

La prise en charge de I@sthme a pour objectif principal de contréler durablement la maladie en
permettant une réduction des symptdémes, la prévention des exacerbations, la réduction des
limitations dans la vie quotidienne et la limitation des effets indésirables dus aux traitements
pharmacologiques. La stratégie thérapeutique de I@sthme repose sur une escalade des moyens
thérapeutiques. Lorsqudun traitement de fond est nécessaire, celui-ci fait habituellement appel aux
corticoides inhalés associés a un ou plusieurs traitements additionnels. Lé&scalade thérapeutique
fait appel en dernier recours a la corticothérapie par voie orale et aux biothérapies (66).

Les données disponibles ne permettent pas de situer les médicaments homéopathiques
dans la stratégie thérapeutique de l@asthme.

U Intérét pour la santé publique
Aucune donnée nést disponible pour évaluer Idmpact sur l@rganisation des soins de ldutilisation
des médicaments homéopathiques dans la prise en charge des patients asthmatiques.

Compte tenu :

- de la prévalence élevée, de la chronicité et de la sévérité potentielle de I@sthme
pouvant avoir un retentissement majeur sur la qualité de vie, voire engager le
pronostic vital en cas de crise sévére ;

- de I@bsence de démonstration de l6mpact sur la morbidité des médicaments
homéopathiques dans cette indication et de I&bsence de données de qualité de vie ;

- de I@bsence de données ddmpact sur l@rganisation des soins (hospitalisation, El,

€);
les médicaments homéopathiques ne sont pas susceptibles d@voir un impact sur la santé
publigue dans la prise en charge des patients asthmatiques.
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Au total, dans la prise en charge thérapeutique de I@sthme, la Commission considere :

- la prévalence et la gravité de l@sthme pouvant impacter la qualité de vie des patients ;

- l@bsence de démonstration d&fficacité des meédicaments homéopathiques dans la
prise en charge de l@sthme et I@bsence de données de qualité de vie ;

- latolérance des médicaments homéopathiques dans cette indication ;

- l@bsence de place dans la stratégie thérapeutique ;

- |l@bsence démpact attendu sur la santé publigue.

4.7.2 Infections respiratoires

U Gravité de la maladie

Les infections des voies aériennes supérieures (VAS) sont des affections aigués dues a une
infection virale (dans plus de 90 % des cas) ou bactérienne touchant les voies respiratoires
supérieures (pharyngites, rhino-sinusites, laryngites, otites, grippes). Elles représentent le motif de
consultation le plus fréquent en pratique ambulatoire, en population générale, avec en moyenne
deux a trois épisodes annuels chez I@dulte et cing a sept épisodes annuels chez les enfants d@ge
pré-scolaire.

U Efficacité et tolérance
Aucune étude clinique répondant aux critéres danclusion établis a priori (cf. Paragraphe 3) né@ été
identifiée.

A noter que lors de son audition aupres de la Commission, le laboratoire a présenté les réusltats
d e étddé de Haidvogl et al., 2007 (323) pour document er | 6ef fii
hom®opat hi ques. Cette ®tude nbda pas mrt @AdomMsd
conformément a la méthode d 6 i dent i f i céettionodes dennéesddéfinitsa priori (cf.
Paragraphe 3).

U Place dans la stratégie thérapeutique

En l@bsence de facteurs de risque de complications, I@&volution clinique des infections
respiratoires est spontanément résolutive en moins d@ne a deux semaines. La prise en charge
repose sur I@bstention thérapeutique dans la majorité des cas. Un traitement symptomatique a
base de paracétamol peut étre proposé pour réduire ldntensité de certains symptomes (fievres,
céphalées, myalgies). Les autres traitements symptomatiques ne sont pas recommandés, faute
dé@fficacité démontrée ou de tolérance satisfaisante. La prescription d@ntibiotiques doit étre
réservée aux formes bactériennes. Dans tous les cas, il est important de rappeler léntérét des
mesures préventives (lavage des mains, vaccination anti-grippale et anti-pneumococique pour les
populations a risque, arrét du tabac).

Les données disponibles ne permettent pas de situer les médicaments homéopathiques
dans la stratégie thérapeutique des infections respiratoires.

U Intérét pour la santé publique

La méthode et les résultats généraux (données ddautilisation et caractéristiques des patients) de
|@&tude EPI-3 sont présentés au chapitre 05.2.

Cohorte EPI3-URTI : Grimaldi-Bensouda et al., 2014 (10)

Lé@tude de Grimaldi-Bensouda et al., 2014 (10), a été réalisée sur une cohorte de patients atteints
ddnfections des voies aériennes supérieures (VAS) de I@&nquéte EPI-3 (cohorte URTI). Parmi les
8 559 patients de l@nquéte EPI-3, 1 442 adultes et enfants remplissaient les critéres dénclusion de
la cohorte URTI, dont 699 (49,9 %) ont accepté de participer. Aprés la consultation, les patients
ont été suivis pendant 1 an via des entretiens téléphoniques a 1, 3 et 12 mois. Lors de ces
entretiens, il était demandé aux patients de rapporter les événements infectieux possiblement liés
a lanfection des VAS (otite, sinusite) ainsi que leur consommation médicamenteuse (homéopathie
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et/ou traitements conventionnels). Au total, 518 patients (36,9 %) ont répondu aux trois entretiens
de suivi.

A lanclusion, le groupe Ho était composé de plus de femmes que les groupes CM et Mx (63,3 %
versus 58,2 % et 58,6 %), de niveau scolaire plus élevé (65,7 % étaient diplomés de
I&nseignement secondaire versus 55,7 % et 50,8 %) et consommant moins de tabac (55,3 % de
non-fumeurs versus 36,4 % et 50,2 %). Concernant les caractéristiques cliniques a ldnclusion, les
patients du groupe Ho présentaient moins de fiévre > 38°c (37,3 % versus 53,3 % et 59,1 %),
avaient moins de toux (64 % versus 76,4 % et 72,4 %) et d@bstructions nasales (52,7 % versus
63,0 % et 56,2 %). Enfin, de fagon cohérente avec leur préférence de prescription, les médecins
du groupe Ho ont prescrit initialement plus de médicaments homéopathiques pour les symptémes
infectieux des VAS que les praticiens des groupes CM et Mx (61,3 % versus 0,6 % et 9,4 %). A
contrario, 39,4 % et 52,1 % des médecins du groupe CM ont prescrit des antibiotiques et des anti-
inflammatoires contre 13,3 % et 20,7 % des médecins du groupe Ho.

A titre exploratoire, une analyse multivariée par régression logistique suggére une moindre
consommation d@ntibiotiques dans le groupe Ho versus CM sur les 12 mois de suivi (OR = 0,43,
ICgs5 4 [0,27 ; 0,68]) ainsi quune moindre consommation d@ntipyrétiques/anti-inflammatoires (OR =
0,54 ; ICgs5 ¢ [0,38 ; 0,76]). Il ne semblait pas exister de différences entre les groupes concernant la
résolution des symptdomes (OR = 1,16 ; ICgs ¢ [0,64 ; 2,10]) et les infections associées (OR = 1,70 ;
ICgs 9 [0,90 ; 3,20]).

Compte tenu :

- de la prévalence élevée, de la chronicité et de la sévérité potentielle des infections
respiratoires pouvant engager le pronostic vital dans les formes les plus graves ;

- de l@bsence de données concernant ldmpact sur la morbidité et la qualité de vie des
médicaments homéopathiques dans cette indication ;

- des données de |I&tude observationnelle de pratique EPI3 qui montrent une moindre
consommati on ddéant i binfammagoiresschee tes pmhieats talteints
dodi nf e des voden aériennes supérieures consultant un médecin homéopathe par
rapport a ceux consultant un médecin non homéopathe sans que cette différence
puisse étre causalement imputable aux médicaments homéopathiques avec un niveau
de preuve suffisant compte tenu de la non comparabilité des groupes et de la
présence probable de facteurs de confusion (corrélation existante entre les
caractéristiques des patients et les préférences de prescription des médecins) ;

les médicaments homéopathiques ne sont pas susceptibles d@voir un impact sur la santé
publigue dans la prise en charge des patients atteints dénfections respiratoires.

Au total, dans la prise en charge thérapeutique des infections respiratoires, la Commission
considére :

- la prévalence et la gravité de ces infections pouvant engager le pronostic vital dans les
formes les plus graves ;

- l@bsence de donnée permettant d@valuer |&fficacité en termes de morbidité et de
qualité de vie des médicaments homéopathiques dans cette indication ;

- l@bsence de donnée de tolérance dans cette indication ;

- l@bsence de place dans la stratégie thérapeutique ;

- l@bsence de démonstration ddmpact sur la santé publique, notamment sur la
consommation de médicaments conventionnels (antibiotiques et anti-inflammatoires).

4.7.3 Rhinite allergique

U Gravité de la maladie
Les rhinites allergiques sont des affections fréquentes qui peuvent dégrader la qualité de vie par
les perturbations quélles entrainent.
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U Efficacité et tolérance
RSL de Banerjee et al., 2017 (68)

A Méthode

La revue systématique de la littérature réalisée par Banerjee et al. en 2017 (68) avait pour objectif
d@valuer l@fficacité de llhoméopathie en prévention de la rhinite allergique. Les auteurs ont inclus
les ECR publiés avant décembre 2013 chez des patients atteints de rhinite allergique et non
immunodéprimés. La recherche bibliographique a été réalisée sur MEDLINE, CENTRAL, Embase,
CINAHL, AMED, CAM-Quest et Google Scholar. La qualité méthodologique des ECR inclus a été
évaluée en double a l@ide de I@util Cochrane d&valuation des risques de biais (Cochrane
Collaboration® tool for assessing risk of bias).

A Résultats
Au total, 11 ECR ont été retenus pour l@nalyse (Aabel 2000, Aabel 2001, Aabel et al 2000, Kim
2005, Reilly 1986, Taylor 2000, Wiesenauer 1983, Wiesenauer 1990, Wiesenauer 1995,
Wiesenauer 1985, Weiser 1999). Tous les essais étaient controlés versus placebo, sauf un qui
était réalisé versus spray nasal (Weiser 1999). lls étaient réalisés chez l@dulte souffrant de
symptomes (modérés a séveres ou de sévérité non précisée) avec des souches et des dilutions
variables (D4 a 30 CH et parfois non précisées).
Parmi les essais retenus, 8/11 ont été jugés comme a « haut risque de biais » selon les auteurs et
un comme ayant un « niveau de preuve fiable » (Taylor 2000). Une méta-analyse des résultats de
I&@nsemble des études retenues n@ pas été possible, compte tenu de leur hétérogénéité. Une
méta-analyse de trois études (Wiesenauer 1990, Wiesenauer 1995, Wiesenauer 1985, réalisées
avec la souche Galphimia glauca dans la rhinite allergique) a mis en évidence une diminution des
symptdmes apres 4 semaines de traitement par homéopathie (RR = 1,27 ; 1Cgs5 o, = [1,10; 1,46]
pour l@coulement nasal et RR = 1,37 ; ICgs o, = [1,21; 1,56] pour les symptdmes oculaires).
Lanique essai considéré comme ayant un « niveau de preuve fiable » n@ pas mis en évidence de
différences statistiquement significatives par rapport au placebo.
Les auteurs concluent en indiquant que la qualité des données est trop faible pour permettre de
conclure concernant I@fficacité de Ilhoméopathie dans la prise en charge des rhinites. De méme,
les auteurs précisent que les données ne permettent pas de conclure concernant la tolérance de
llhoméopathie dans cette indication.

Les données disponibles (huit ECR considérés comme a haut risque de biais et un ECR
considéré comme ayant un niveau de preuve fiable n@ayant pas mis en évidence de
différences par rapport au placebo) ne permettent pas de conclure a lontérét des
médicaments homéopathiques dans la prévention des rhinites allergiques.

U Place dans la stratégie thérapeutique

Le traitement de la rhinite allergique repose sur trois volets : I@viction de I@llergéne lorsque cela
est possible, le traitement symptomatique et la désensibilisation. Le traitement symptomatique fait
appel aux antihistaminiques par voie orale, aux corticoides locaux/oraux, parfois aux cromones et
aux décongestionnants. Le traitement par immunothérapie allergénique peut étre proposé aux
patients ayant une géne importante lorsque le traitement symptomatique est insuffisant et que
I@llergene est identifié.

Les données disponibles ne permettent pas de situer les médicaments homéopathiques
dans la stratégie thérapeutique de la rhinite allergique.

U Intérét pour la santé publique
Aucune donnée nést disponible pour évaluer Idmpact sur l@rganisation des soins de ldutilisation
des médicaments homéopathiques dans la prise en charge des patients atteints de rhinite.

Compte tenu :
- de la prévalence élevée des rhinites allergiques et non allergiques et de I@ltération
de la qualité de vie quélles peuvent entrainer dans certaines formes chroniques ;
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- de I@bsence de démonstration concernant |6mpact sur la morbidité des
médicaments homéopathiques dans cette indication et de I@bsence de données sur
la qualité de vie ;

- del@bsence de données ddmpact sur l@rganisation des soins ;

les médicaments homéopathiques ne sont pas susceptibles d@voir un impact sur la santé
publigue dans la prise en charge des patients souffrant de rhinite.

Au total, dans la prise en charge thérapeutique de la rhinite allergique, la Commission
considére :

- le caractere bénin des rhinites mais la possible altération de la qualité de vie quélles
entrainent ;

- de I@bsence de démonstration de l@fficacité du traitement homeéopathique dans cette
indication en termes de morbidité et de qualité de vie ;

- l@bsence de données de tolérance dans cette indication ;

- l@bsence de place dans la stratégie thérapeutique ;

- |l@bsence démpact attendu sur la santé publique.

04.8 Psychiatrie et troubles du comportement

4.8.1 Anxietée

U Gravité de la maladie

Le terme d@nxiété recouvre une réalité clinique large en termes dé&tiologies et de symptomes. Les
troubles anxieux sont évoqués devant une anxiété pathologique (cst-a-dire intense, inadaptée,
hors de proportion avec ses causes et/ou entrainant un handicap social ou professionnel)
d@volution chroniqgue. Les manifestations anxieuses séveres et/ou invalidantes ont un impact sur
le fonctionnement quotidien et la qualité de vie des patients. Elles peuvent devenir chroniques et
source de complications personnelles et sociales (69).

U Efficacité et tolérance
RSL de Pilkington et al., 2006 (70)

A Méthode

La revue systématique de la littérature réalisée par Pilkington (70) avait pour objectif de synthétiser
les données dé&fficacité disponibles concernant Ilhoméopathie dans la prise en charge des troubles
anxieux. Les auteurs ont inclus les études publiées avant aolt 2005 chez des patients souffrant
d@nxiété (anxiété modérée et trouble anxieux généralisé) ou de troubles anxieux liés a un
événement stressant (examen, chirurgie, survenue d@n cancer). La recherche bibliographique a
été réalisée sur MEDLINE, CENTRAL, Cochrane Database of Systematic Reviews, Embase,
CINAHL et PsycINFO. La sélection des études a été réalisée en double et les ECR sélectionnés
ont été évalués a l@aide du score de Jadad et d@une grille spécifique développée a partir des
criteres recommandés par le Centre for Reviews and Dissemination (71).

A Résultats
Au total, 8 ECR réalisés ont été retenus pour I@nalyse (Alibeu 1992, Baker 2003, Bonne 2003,
Hariveau 1991, Heulluy 1985, McCutcheon 1996, Stanton 1981, Thompson 2005). Tous les essais
étaient contrélés versus placebo ou benzodiazépine (diazepam et lorazepam). Lorsquélles étaient
précisées, les souches homéopathiques utilisées étaient Aconite et Argentum nitricum.
Considérant les criteres ddnclusion des études établis a priori (cf. Paragraphe 3), un seul ECR est
détaillé ci-dessous (Bonne 2003).

Bonne, 1998

Schéma de I@&tude ECR, double aveugle, versus placebo
Pays N.R.
Durée 10 semaines
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Effectif

(N recruté / N analysé) 247 44

Adultes atteints de trouble anxieux généralisé (selon la classification DSM IV (72))

FERED Score HAM-A > 20 et un score HAM-D < 18

Groupe expérimental Traitement homéopathique individualisé & des dilutions < 10°*°

Groupe(s) contréle(s) Placebo

Critére de jugement

principal Scores et notamment HAM-A, HAM-D

Résultats Amélioration des scores et notamment du score HAM-A dans les deux groupes (sans
(homéo vs comparateur)  précision) ; NS

Tolérance N.R.

RIZELE 6E SlEE Score Jadad : 3/5

(selon les auteurs)
ECR : essai contr6lé randomisé ; HAM-A : Hamilton Rating Scale for Anxiety“; HAM-A : Hamilton Rating Scale for
depression®? ; N.R. : non répertorié ; NS : non significatif

Les auteurs concluent a I@bsence de démonstration défficacité de Ilhhoméopathie dans la prise en
charge de I@nxiété sur la base des données disponibles et a la nécessité de réaliser des essais
adaptés dans cette indication.

La faiblesse méthodologique de cet ECR réalisé sur de faibles effectifs pendant une période
de 10 semaines ne permet pas de conclure a l6ntérét des médicaments homéopathiques
par rapport au placebo dans la prévention ou la prise en charge des troubles anxieux.

U Place dans la stratégie thérapeutique

Les troubles anxieux nécessitent une consultation spécifique permettant daédentifier les causes
potentielles et d@&nvisager une prise en charge adaptée. Les traitements médicamenteux tels que
les benzodiazépines peuvent étre envisagés en seconde intention ou dans un contexte de crise
d@ngoisse ou d@nxiété de fond, apres échec des autres traitements, notamment aprés les
psychothérapies structurées et les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) pour
les manifestations anxieuses séveres et/ou invalidantes associées aux troubles anxieux.

Dans tous les cas, la prescription de benzodiazépine doit sénscrire dans une stratégie de
traitement symptomatique a court terme et doit toujours étre associée a un traitement
antidépresseur dans le traitement des dépressions caractérisées ou aux autres traitements
spécifiques dans le cas d@utres troubles psychiatriques (69).

Les données disponibles ne permettent pas de situer les médicaments homéopathiques
dans la stratégie thérapeutique de l@nxiété.

U Intérét pour la santé publique

La méthode et les résultats généraux (données ddautilisation et caractéristiques des patients) de
I@&tude EPI-3 sont présentés au chapitre 05.2.

Cohorte EPI3-ADD : Grimaldi-Bensouda et al. 2016 (9), et Danno et al. 2018 (12)

Lé&@tude de Grimaldi-Bensouda, 2015 (9), a été réalisée sur une cohorte de patients atteints
d@nxiété et de dépression de l@&nquéte EPI-3 (cohorte ADD). Les patients ont été suivis durant 1
an via trois entretiens téléphoniques (a 1, 3 et 12 mois). A lanclusion et & l@ccasion des entretiens,
les patients devaient répondre a un questionnaire spécifique des troubles anxio-dépressifs
(HADS™) et rapporter leur consommation médicamenteuse (homéopathie et/ou traitements

“Lo®chelle doéanxi ® t-A9 cothprendHld iemis Evalués de HDAdWsence) a 4 (invalidant) permettant

dé®valuer | 6intensit® de | a symptomatol ogie anxieuse. Le sco
une sévérité légere a sévere.

L o6®chelle de d®pr es Di oru HR SHDE miclotnopr e(nHIAM 7 ° 29 it édeda per met
s;/mptomatologie dépressive avec un score total maximal = 60.

1LescoreHADS(HospitaIAnxietyandDepressionScaIe) est un score composite do6o®valuat:
déanxi ® ® et de d®pression selan une ®chelle valid®e all ant
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conventionnels) ainsi que les potentiels accidents et blessures pouvant résulter de latilisation de
médicaments psychotropes. La consommation médicamenteuse a été évaluée et calculée selon la
méthode standardisée PABAR. Au total, parmi les 8 559 patients de I@&tude EPI-3, 1 562 patients
ont rempli les critéres danclusion de la cohorte ADD, dont 710 (45,5 %) ont accepté de participer et
ont répondu a au moins un entretien téléphonique (161 dans le groupe CM, 260 dans le groupe Mx
et 289 dans le groupe Ho).

A lanclusion, le groupe Ho était composé de plus de femmes par rapport aux groupes CM (83,7 %
vs 73,9 %), avec un indice de masse corporelle plus faible, un niveau scolaire plus élevé et moins
fumeuses. A noter que les patients du groupe Ho ont déclaré moins souvent qudl s@&gissait du
médecin traitant par rapport au groupe CM (47,1 % vs 84,5 %). Concernant les caractéristiques
clinigues, comparés au groupe CM, les patients du groupe Ho avaient une maladie moins souvent
sévere (HAS 2 12: 52,3 % vs 57,8 %), avec moins de comorbidités, notamment cardiovasculaires
(22,2 % vs 35,4 %) et moins d@ntécédents ddospitalisation (20,1 % vs 29,8 %). A lénclusion, de
facon cohérente avec les habitudes de prescription de leurs médecins, les patients du groupe Ho
ont recu moins de psychotropes (32,9 % vs 80,8 %) et plus de médicaments homéopathiques
(55,7 % vs 0 %).

A titre exploratoire, la consommation d@&ntipsychotiques sur la période de 12 mois était plus faible
dans le groupe Ho par rapport au groupe CM (OR = 0,29 ; ICg5 4 [0,19 ; 0,44]). Il ne semblait pas y
avoir de différences entre les groupes Ho et CM en termes d@meélioration clinique (score HADS <
9) (OR=1,70; I1Cg54[1,00 ; 2,87]).

Lé&@tude de Danno, 2018 (12), est une analyse en sous-groupe de |@tude précédente menée
spécifiguement chez les patients de plus de 65 ans de la cohorte ADD (troubles anxio-dépressifs).
Au total, 87 patients de la cohorte ADD ont été inclus dans cette analyse car ils avaient plus de 65
ans, ont consulté un médecin Ho ou CM et avaient un score HADS > 9 (38 patients dans le groupe
CM et 49 dans le groupe Ho).

A titre exploratoire, les patients du groupe Ho ont consommé moins de psychotropes sur la période
de suivi (64,6 % vs 83,9 % ; OR = 22,31 ; ICgs5 ¢ [2,20 ; 226,31]) dont des benzodiazépines (45,8 %
vs 71,0 % ; OR = 60,63 ; ICqs5 o [5,75 ; 639,5]). Les patients du groupe Ho étaient également plus
susceptibles d@voir une amélioration clinique (score HADS < 9) (29,2 % vs 22,6 % ; OR = 10,38 ;
ICos o [1,33; 81,07]). Enfin, les patients du groupe Ho semblaient moins susceptibles d&tre
hospitalisés mais avaient subi plus de chutes et/ou accidents sur la période.

Compte tenu :

- de la fréguence des troubles anxieux et de leur impact sur le fonctionnement
guotidien et la qualité de vie des patients ;

- de l@bsence de démonstration concernant ldmpact sur la morbidité et la qualité de vie
des médicaments homéopathiques dans cette indication ;

- des donn®es de | 6®tude observationnelle d
consommation de psychotropes chez les patients atteints de troubles anxio-
dépressifs consultant un médecin homéopathe par rapport a ceux consultant un
médecin non homéopathe sans que cette différence puisse étre causalement
imputable aux médicaments homéopathiques avec un niveau de preuve suffisant
compte tenu de la non comparabilité des groupes et de la présence probable de
facteurs de confusion (corrélation existante entre les caractéristiques des patients et
les préférences de prescription des médecins) ;

les médicaments homéopathiques ne sont pas susceptibles d@voir un impact sur la santé
publique dans la prise en charge actuelle des troubles anxieux.

Au total, dans la prise en charge thérapeutique des troubles anxieux, la Commission
considere :

- lémpact des troubles anxieux sur la qualité de vie ;

- l@absence de démonstration défficacité des médicaments homéopathiques et l@bsence
de données sur la qualité de vie ;

- l@bsence de données de tolérance des médicaments homéopathiques dans cette
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indication ;

- l@bsence de place dans la stratégie thérapeutique ;

- l@bsence de démonstration démpact sur la santé publigue, notamment sur la
consommation de médicaments conventionnels (psychotropes).

4.8.2 Dépression

U Gravité de la maladie

L@&pisode dépressif majeur se caractérise par une humeur dépressive ou une perte déntérét ou de
plaisir pour presque toutes les activités. Le niveau d@ltération fonctionnelle associé a I@pisode
dépressif majeur est variable, mais méme en cas de sévérité 1égére, il existe une souffrance et/ou
une altération du fonctionnement social ou professionnel. Les conséquences les plus graves d@n
épisode dépressif majeur sont la tentative de suicide ou le suicide (73, 74).

U Efficacité et tolérance
ECR de Macias-Cortes et al., 2015 (75)

Lé&@tude de Macias-Cortes [étude HOMDEP-MENOP] (75) est une étude monocentrique de
supériorité, contrdlée versus placebo, randomisée, double-aveugle, conduite au Mexique chez des
femmes souffrant de dépression modérée a sévere (selon la classification DSM V) afin d@valuer
I&fficacité de Ilhhoméopathie en péri- ou post-ménopause.

A Méthode
Les patientes étaient recrutées, entre mars 2012 et décembre 2013, parmi les patientes
ambulatoires du service ddhoméopathie daun hopital de Mexico. Les patientes étaient randomisées
en 3 groupes (ratio 1 :1:1):

- traitement homéopathique individualisé + placebo de fluoxétine ;

- fluoxétine (20 mg/j) + placebo ddhoméopathie ;

- double placebo (placebo de fluoxétine + placebo ddhoméopathie).
L&valuation était réalisée, apres 4 et 6 semaines de suivi, sur la variation du score HRSD 17-items
(objectif principal). L&volution du score BDI** était également mesurée.

A Résultats

Un total de 133 femmes ont été incluses : 44 dans le groupe homéopathie, 46 dans le groupe
fluoxétine et 43 dans le groupe placebo. Les groupes étaient globalement comparables a
lénclusion, notamment concernant les scores HRSD, BDI et GS. Aprés 6 semaines de traitement,
le score HRSD moyen était passé de 21,2 [ICgs 4, = 24,4 ; 22,0] & 9,9 [ICg5 4, = 9,0 ; 10,9] dans le
groupe homéopathie, de 20,6 [ICgs5 o, = 19,7 ; 21,5] a 11,7 [ICos o, = 10,5 ; 12,9] dans le groupe
fluoxétine et de 20,7 [ICgs ¢, = 18,8 ; 21,7] & 15,0 [ICges5 ¢, = 13,7 ; 16,2] dans le groupe placebo. Les
scores HRDS aprés 6 semaines de traitement étaient significativement différents entre les groupes
(5 points en faveur du groupe homéopathie par rapport au placebo et 3,2 points en faveur du
groupe fluoxétine par rapport au placebo ; p = 0,00). Aucune différence entre les groupes n@ été
observée sur le score BDI aprés 6 semaines de traitement. De méme, aucune différence
significative entre les groupes né été observée en termes de tolérance.

La faiblesse méthodologique des données disponibles (un ECR monocentrique réalisé sur
de faibles effectifs pendant une période de 10 semaines avec possibilité de changement de
traitement en cours do®t ud e, cesgainnsrodeikun biaismageuar) né
permet pas de conclure a ldntérét des médicaments homéopathiques dans la prévention ou
la prise en charge des troubles anxieux.

“Lodinventaire de d®pression de Beck (BDI) comprend

symptomatologie dépressive avec un score total maximal = 63.
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U Place dans la stratégie thérapeutique

La prise en charge thérapeutique de I@&pisode dépressif caractérisé de l@adulte varie en fonction de
son intensité et des choix du patient, selon ses préférences et I@ccessibilité a une psychothérapie.
Avant toute prescription médicamenteuse, la consultation du médecin est I@cte thérapeutique
initial. La prise en charge d@n épisode dépressif caractérisé comporte deux phases : une phase
aigué (traitement dé@ttaque), dont I@bjectif est la rémission compléte des symptémes et une phase
de consolidation, dont I@bjectif est de prévenir la rechute de I@pisode. Un traitement
antidépresseur peut étre prescrit dés la premiére consultation si léntensité du tableau clinique le
nécessite mais ne doit pas se substituer a la psychothérapie. Les antidépresseurs ne sont pas
recommandés pour traiter les symptémes dépressifs subsyndromiques et les épisodes dépressifs
caractérisés dantensité légere.

En I@bsence de différence défficacité démontrée et compte tenu de leur meilleure tolérance, il est
recommandé de prescrire en premiere intention pour un épisode dépressif modéré a sévére : un
inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine (ISRS), un inhibiteur de la recapture de la
sérotonine et de la noradrénaline (IRSN), ou un médicament de la classe des « autres
antidépresseurs », a l@&xception de la tianeptine et de l@agomélatine. Les antidépresseurs
imipraminiques (tricycliques) sont recommandés en deuxieme intention. La tianeptine et
I@dgomélatine sont recommandées en troisiéme intention. Les IMAO ne sont recommandés quén
dernier recours, aprés échec des autres alternatives thérapeutiques, en prescription spécialisée.
Dans tous les cas, il est recommandé déffectuer un suivi rapproché du patient dés le début de la
prise en charge (76).

Les données disponibles ne permettent pas de situer les médicaments homéopathiques
dans la stratégie thérapeutique de la dépression.

U Intérét pour la santé publique

La méthode et les résultats généraux (données ddutilisation et caractéristiques des patients) de
I@&tude EPI-3 sont présentés au chapitre 05.2.

Cohorte EPI3-ADD : Grimaldi-Bensouda et al. 2016 (9), et Danno et al. 2018 (12)

Les résultats de la cohorte de patients présentant des troubles anxio-dépressifs de |@tude EPI3
sont décrits dans le chapitre 4.9.1 Anxiété.

Compte tenu :

- de la fréquence de la dépression en période de ménopause et de son impact sur la
gualité de vie ;

- de l@bsence de démonstration de ldmpact sur la morbidité et la qualité de vie des
médicaments homéopathiques dans cette indication ;

- des donn®es de | 6®tude observationnelle d
consommation de psychotropes chez les patients atteints de troubles anxio-
dépressifs consultant un médecin homéopathe par rapport a ceux consultant un
médecin non homéopathe sans que cette différence puisse étre causalement
imputable aux médicaments homéopathiques avec un niveau de preuve suffisant
compte tenu de la non comparabilité des groupes et de la présence probable de
facteurs de confusion (corrélation existante entre les caractéristiques des patients et
les préférences de prescription des médecins) ;

les médicaments homéopathiques ne sont pas susceptibles d@voir un impact sur la santé
publiqgue dans la prise en charge de la dépression.

Au total, dans la prise en charge thérapeutique des troubles dépressifs, la Commission
considére :

- la prévalence et la gravité de la dépression en période de ménopause pouvant impacter
la qualité de vie ;

- l@absence de démonstration défficacité dans la prise en charge des troubles dépressifs
et I@bsence de donnée sur la qualité de vie ;

- |l@bsence de donnée de tolérance des médicaments homéopathiques dans cette
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indication ;

- l@bsence de place dans la stratégie thérapeutique ;

- |l@bsence de démonstration démpact sur la santé publigue, notamment sur la
consommation de médicaments conventionnels (psychotropes).

4.8.3 Troubles du sommeil

U Gravité de la maladie
Les perturbations du sommeil et le retentissement diurne associé peuvent avoir des conséquences
néfastes sur le fonctionnement quotidien et la survenue ou l@ggravation de pathologies
somatigues ou psychiques. Ldnhsomnie occasionnelle ou transitoire peut devenir chronique et peut
étre ainsi source de complications personnelles et sociales avec des répercussions
socioprofessionnelles (76).

U Efficacité et tolérance
Aucune étude répondant aux critéres danclusion établis a priori (cf. Paragraphe 3) n@ été
identifiée.

U Place dans la stratégie thérapeutique

Les troubles du sommeil nécessitent une consultation spécifique permettant dédentifier les causes
potentielles et de s@ssurer que les régles ddygiene du sommeil et de I@&quilibre du cycle éveil-
sommeil sont réunies. Ces regles peuvent parfois suffire a restaurer le sommeil en cas
ddnsomnies |égéres et sans comorbidité. Les thérapies cognitivo-comportementales (TCC)
peuvent étre proposées en premiére intention devant toute insomnie autre quéccasionnelle. Ces
techniques regroupent différentes méthodes : la restriction de sommelil, le contréle du stimulus, les
techniques de relaxation, la thérapie cognitive proprement dite. Un traitement médicamenteux par
hypnotiques doit sénscrire dans une stratégie a court terme, en seconde intention, si les régles
ddygiéne du sommeil ne suffisent pas. Dés ldnstauration d@n traitement, le médecin doit expliquer
au patient la durée du traitement et ses modalités dé@rrét du fait des risques liés au traitement (76).

Les données disponibles ne permettent pas de situer les médicaments homéopathiques
dans la stratégie thérapeutique des troubles du sommeil.

U Intérét pour la santé publique

La méthode et les résultats généraux (données ddutilisation et caractéristiques des patients) de
I@&tude EPI-3 sont présentés au chapitre 05.2.

Cohorte EPI3-SD : Grimaldi-Bensouda et al. 2015 (8)

Lé@tude de Grimaldi-Bensouda, 2015 (8), a été réalisée sur une cohorte de patients atteints de
troubles du sommeil de I&nquéte EPI-3 (cohorte SD). Aprés la consultation, les patients ont été
suivis durant 1 an via des entretiens téléphoniques (a 1, 3 et 12 mois) a l@ccasion desquels ils
devaient répondre a un questionnaire spécifique (PSQI') et rapporter leur consommation
médicamenteuse (homéopathie et/ou traitements conventionnels) ainsi que les potentiels
accidents et blessures pouvant résulter de latilisation de médicaments psychotropes. La
consommation médicamenteuse a été évaluée et calculée selon la méthode standardisée
PABAR™. Parmi les 8 559 patients de l@nquéte EPI-3, 346 patients remplissaient les critéres

L o®c hel IPisbirgSSép Quality Index questionnaire) est une échelle de qualité du sommeil autoévaluée via un
questionnaire de qualité du sommeil sur le dernier mois. Ce questionnaire comporte plusieurs questions évaluant sept
composantes du sommeil dont chacune est gradée de 0 a 3 pour un score global de 0 a 21.

* La methode PABAR (Progressive Assisted Backward Active Recall) est une methode qui permet de déduire la
consommation médicamenteuse des patients via un interrogatoire téléphonique et permet donc de prendre en compte
les médicaments en acces libre sans ordonnance prisparles pati ent s. Cette m®t hode
confrontant les résultats de consommation de médicaments cardiovasculaires, vaccins et AINS déclarés par les patients
a ceux retrouvés en interrogeant les prescripteurs.
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ddnclusion de la cohorte SD et ont répondu a au moins un entretien téléphonique (143 dans le
groupe Ho, 119 dans le groupe Mx et 84 dans le groupe CM). Parmi ceux-ci, 79,8 % ont complété
le suivi.

A lénclusion, le groupe Ho semblait étre composé de moins de personnes en surpoids et/ou
obéses par rapport aux groupes Mx et CM. De plus, moins de patients du groupe Ho, comparés
aux groupes CM et Mx, ont déclaré qudl s@gissait de leur médecin traitant (42 % versus 79,8 % et
84,0 %).

La consommation de médicaments psychotropes a lénclusion a été plus faible dans le groupe Ho
(40,3 %) que dans les groupes CM (76,8 %) et Mx (71,1 %). Sur les 12 mois de suivi, les résultats
suggerent que la consommation de psychotropes a été plus faible dans le groupe Ho que dans le
groupe CM (OR = 0,25 ; ICqs5 o [0,14 ; 0,42]). L&volution des troubles du sommeil ainsi que des
blessures et accidents ne semble pas différente entre les groupes.

Compte tenu :

- delafréquence des troubles du sommeil et de leur impact sur la qualité de vie ;

- del@bsence de démonstration concernant [dmpact sur la morbidité et la qualité de vie
des médicaments homéopathiques dans cette indication ;

- des donn®es de | 6® ude observationnelle d
consommation de psychotropes chez les patients consultant un médecin homéopathe
par rapport a ceux consultant un médecin non homéopathe sans que cette différence
puisse étre causalement imputable aux médicaments homéopathiques avec un niveau
de preuve suffisant compte tenu de la non comparabilité des groupes et de la
présence probable de facteurs de confusion (corrélation existante entre les
caractéristiques des patients et les préférences de prescription des médecins) ;

les médicaments homéopathiques ne sont pas susceptibles dé@voir un impact sur la santé

publique dans la prise en charge des troubles du sommeil.

Au total, dans la prise en charge thérapeutique des troubles du sommeil, la Commission
considére :

- la prévalence et la gravité des troubles du sommeil pouvant impacter la qualité de vie
des patients ;

- l@bsence de données d@fficacité et de qualité de vie dans cette indication ;

- l@bsence de données de tolérance des médicaments homéopathiques dans cette
indication ;

- l@bsence de place dans la stratégie thérapeutique ;

- l@bsence de démonstration ddmpact sur la santé publigue, notamment sur la
consommation de médicaments conventionnels (psychotropes).

4.8.4 Troubles déficitaires de | @ttention avec hyperactivité (TDAH)

U Gravité de la maladie
Le TDAH est défini principalement par des signes de manque dé@ttention, ddwyperactivité et
démpulsivité. Ddautres troubles tels que trouble oppositionnel avec provocation, trouble
d@pprentissage, anxiété, dépression, trouble tics et syndrome de la Tourette peuvent étre
associés. Le TDAH peut entrainer une altération importante des relations interpersonnelles et de
léntégration scolaire (77).

U Efficacité et tolérance

RSL de Catala-Lopez et al., 2017 (78)

A Méthode
Cette étude avait pour objectif de comparer Iéntérét clinique des traitements pharmacologiques,
psychologiques et des thérapies complémentaire et alternatives (CAM), dont Ilhoméopathie dans
la prise en charge dé&nfants et adolescents atteints de trouble déficitaire de I@ttention avec
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hyperactivité¢ (TDAH) avec un suivi minimal de 3 semaines. La recherche bibliographique a été
réalisée sur MEDLINE et Cochrane Library afin dddentifier les ECR publiés avant avril 2016. La
sélection et I@valuation de la qualité méthodologique des essais inclus ont été réalisées en double
a l@aide de l@util Cochrane d@&valuation des risques de biais (Cochrane Collaboration& tool for
assessing risk of bias).

A Résultats
Au total, 190 ECR ont été retenus pour réaliser une méta-analyse en réseau (concernant 52 types
ddnterventions), dont deux concernaient Ilhhoméopathie (Jacobs 2005 et Oberai 2013). Ces ECR
en aveugle avaient inclus 43 (Jacobs 2005) et 61 (Oberai 2013) enfants 4gés en moyenne de neuf
ans et atteints de TDAH modéré a sévere. Ces essais ont comparéés un traitement
homéopathique individualisé (souche au choix parmi notamment Calcarea carbonica, Calcarea

phosphorica a des doses rnon précisées) versus placebo.Le cr it re doéefficacit®

traitement.

Les auteurs de la revue n@nt pas mis en évidence d&fficacité de Ilhoméopathie par rapport au
placebo compte tenu de la faiblesse méthodologique des données disponibles (OR = 0,56 ; ICgs o
[0,18;1,73]).,Aucune donn®e de tol ® ance nbdba ®t ® rap

La faiblesse méthodologique des données disponibles (deux ECR réalisés sur de faibles
effectifs, sans précision concernant les co-traitements associés) ne permet pas de conclure
a léntérét des médicaments homéopathiques dans la prise en charge du TDAH.

U Place dans la stratégie thérapeutique

La prise en charge du TDAH est globale. Elle comprend en premier lieu des mesures
psychologiques, éducatives et sociales qui, si elles s@véerent réellement insuffisantes, peuvent étre
associées, en deuxiéme intention, a du méthylphénidate (77).

Les données disponibles ne permettent pas de situer les médicaments homéopathigues
dans la stratégie thérapeutique des TDAH.

U Intérét pour la santé publique
Aucune donnée nést disponible pour évaluer Idmpact sur l@rganisation des soins de ldutilisation
des médicaments homéopathiques dans la prise en charge des patients TDAH.

Compte tenu :
- de la prévalence et de la gravité du TDAH pouvant avoir un retentissement majeur sur
la qualité de vie ;
- del@bsence de démonstration concernant [dmpact sur la morbidité et sur la qualité de
vie des médicaments homéopathiques dans cette indication ;
- de l@bsence de données ddmpact sur l@rganisation des soins (hospitalisation, El,
€);
les médicaments homéopathiques ne sont pas susceptibles d@voir un impact sur la santé
publique dans la prise en charge des patients TDAH.

Au total, dans la prise en charge thérapeutique des TDAH, la Commission considere :

- la prévalence et la gravité du TDAH pouvant impacter la qualité de vie ;

- l@bsence de démonstration de la supériorité des médicaments homéopathiques par
rapport au placebo dans la prise en charge des TDAH et I@bsence de données sur la
qualité de vie ;

- l@bsence de données de tolérance dans cette indication ;

- l@bsence de place dans la stratégie thérapeutique ;

- l@bsence ddmpact attendu sur la santé publique.
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04.9 Rhumatologie

4.9.1 Arthrose

U Gravité de la maladie

Léarthrose ou ostéoarthrite (OA) est une maladie rhumatismale chronique dégénérative du sujet
agé caractérisée par des douleurs articulaires évoluant par poussées, qui apparaissent ou
s@mplifient lorsque le patient les utilise et qui sont soulagées par le repos. La@rthrose n&ngage
pas le pronostic vital mais peut impacter la qualité de vie des patients de par les douleurs
chroniques et ldncapacité fonctionnelle quélle engendre.

U Efficacité et tolérance
RSL de Koley et al., 2013 (79)

A Méthodes

La revue de Koley et al. 2013 était une revue systématique qui avait pour objectif dddentifier,
évaluer et résumer la preuve scientifique issue d@&tudes individuelles permettant dévaluer
I&fficacité de Ihhoméopathie dans la prise en charge de I@A. La recherche bibliographique a été
réalisée jusquén 2013 afin dédentifier tous les essais prospectifs contrdlés, avec des critéres de
jugement prédéterminés, évaluant llhoméopathie dans le traitement de I&@A, versus placebo ou
traitement actif. Les auteurs ont évalué la qualité méthodologique des études incluses dans la
revue a l@ide du score Jadad et de l@util Cochrane pour I@valuation du risque de biais.

A Résultats
La revue de la littérature mentionnée ci-dessus né identifié quun ECR (Shealy, 1998) évaluant un
médicament homéopathique rentrant dans le champ de la présente évaluation dans la prise en
charge des patients atteints d@A. A noter que ces études ont identifié d@utres ECR dont les
résultats n@nt pas été décrits car sortant du champ de la présente évaluation (spécialité avec
AMM) ou avec des effectifs insuffisants (cf. Paragraphe 3).

Shealy, 1998

Schéma de |@tude ECR, double aveugle, double placebo

Pays Etats-Unis

Durée Un mois

Effectif

(N randomisé / N 65 /65

analysé)

Population Adultes entre 34 et 85 ans, atteints d@A du genou

Préparation homéopathique a base de Rhus toxicodendron 12 CH + Causticum 12 CH
+ Lac vaccinum 30 CH (10 gouttes / 6 heures)

+ placebo en gélule

Paracétamol (2 600 mg par jour en quatre prises)

+ placebo en gouttes

Groupe expérimental
(posologie)
Groupe(s) contréle(s)

i & B IeemeEnt Amélioration de 40 % de la douleur moyenne (VAS)

principal

Résultats (homéo vs 55 % 35 % : NS
comparateur)

Tolérance N.R.

Score Jadad : 3/5

Cochrane Tool : 8/10

CH : centésimale Hahnemannienne ; ECR : essai contrdlé randomisé ; N.R. : non répertorié ; NS : non significatif ; plb :
placebo

Risque de biais

Les données défficacité disponibles dans le traitement de l@rthrose reposent sur un essai
contrélé randomisé en double aveugle mené sur de faibles effectifs et sur une durée
considérée comme non pertinente au regard de |&volution de la pathologie. Cet essai a
évalué un médicament homéopathique en add-on d&n traitement antalgique par
paracétamol sur I@mélioration de la douleur et n& pas montré de différences
statistiquement significatives par rapport au placebo.
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Aucune donnée nést disponible concernant la tolérance des médicaments
homéopathiques dans la prise en charge de I®A.

U Place dans la stratégie thérapeutique

Le traitement de I@rthrose doit étre individualisé selon les facteurs de risque, léntensité et le degré
datteinte.Les premi res mesur es ordrefeygiéno-dététaue (réductiondu s o n't
surpoi ds, act iethon harmdcologiqugsu(ld éen)®s i t h ®r a pi éurantolest h s e
poussées douloureuses, le traitement symptomatique comporte le paracétamol et les anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS) en cure courte a la posologie minimale efficace. Des
traitements locaux peuvent aussi étre utilisés (AINS topiques, injections intra-articulaires de

cor t i c)lesantagthrosiques dé@ction lente (sulfate de chondroitine, insaponifiables ddwuile

d@vocat et de soja, diacerhéine et glucosamine), qui ont des effets minimes sur la douleur et la

géne fonctionnelle et ne permettent pas de réduire la consommation dAINS, n@nt pas de place

dans la stratégie thérapeutique. La place des injections intra-articulaires d@cides hyaluroniques

est limitée dans la stratégie de prise en charge (80). La chirurgie est réservée aux arthroses
évoluées radiologiquement, douloureuses et incapacitantes, réfractaires aux mesures
thérapeutiques habituelles.

Les données disponibles ne permettent pas de situer les médicaments homéopathiques
dans la stratégie thérapeutique de I@rthrose.

U Intérét pour la santé publique
Aucune donnée nést disponible pour évaluer spécifiquement ldmpact sur l@rganisation des soins
de lautilisation des médicaments homéopathiques dans la prise en charge de l@rthrose.

Compte tenu :
- du retentissement de l@stéoarthrite sur la qualité de vie des patients et du besoin
médical partiellement couvert par les traitements symptomatiques ;
- de I@bsence de démonstration de ldmpact de IGhoméopathie sur la douleur et
IGabsence de données de qualité de vie par rapport au placebo ;
- de I@bsence de données ddmpact sur l@rganisation des soins (hospitalisation, El,
€);
les médicaments homéopathiques ne sont pas susceptibles d@voir un impact sur la santé
publigue dans la prise en charge de l@rthrose.

Au total, dans la prise en charge thérapeutique de l@rthrose, la Commission considére :

- la gravité et ldmpact sur la qualité de vie de l@stéoarthrite ;

- |@bsence de démonstration de la supériorité de Itoméopathie par rapport aux
comparateurs cliniqguement pertinents dans cette indication en termes de douleur et
I@bsence de donnée de qualité de vie ;

- l@bsence de données concernant la tolérance des médicaments homéopathiques dans
cette indication ;

- l@bsence de place dans la stratégie thérapeutique ;

- l@bsence ddmpact attendu sur la santé publique.

4.9.2 Polyarthrite rhumatoide

U Gravité de la maladie

La polyarthrite rhumatoide (PR) est une maladie arthritique inflammatoire sévére d@rigine
immunologique qui touche les articulations. La PR est une maladie chronique grave et invalidante
qui peut entrainer une dégradation marquée de la qualité de vie (81).
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U Efficacité et tolérance
RSL de Macfarlane et al., 2011 (82)

A Méthode

La revue systématique de la littérature réalisée par Macfarlane en 2011 avait pour objectif de
résumer la preuve scientifigue nécessaire a l@valuation de I@fficacité et de la tolérance des
thérapies complémentaires et alternatives (CAM) utilisées par voie orale ou locale dans la prise en
charge de la polyarthrite rhumatoide. Les auteurs ont inclus uniguement les ECR de supériorité ou
d@&quivalence ayant étudié une CAM disponible au Royaume-Uni par rapport au placebo ou un
comparateur actif ayant établi son efficacité, chez des patients atteints de PR. La recherche de la
littérature a été effectuée jusquén aolt 2010.

A Résultats
Au total, 34 articles ont rempli les criteres de sélection et ont été retenus pour analyse. Parmi
ceux-ci, 2 ECR ont étudié des traitements homéopathiques. Les résultats de ces essais tels que
retranscrits dans la revue sont détaillés dans le tableau ci-dessous.

Fisher, 2001 Andrade, 1991

Schéma de |@tude ECR en cross-over ECR, double aveugle, double placebo

Pays Royaume-Uni Brésil

Durée 6 mois 6 mois

Effectif

(N randomisé / N 112/58 N.R./ 44

analysé)

Population Patients atteints de PR avec un traitement Patients atteints de PR selon les critéres

Intervention

stabilisé

Traitement homéopathique individualisé
6CH ou 30CH (dont Rhus toxicodendron et
Sulfur parmi les plus utilisés)

ARA

Traitement homéopathique individualisé

Groupe contrble Placebo Placebo
- Index articulaire

Critére de jugement - ESR Evaluation par lénvestigateur de I@fficacité

principaux* - Durée du déverrouillage matinal globale
- Score de douleur (non précisé)
- Aucun critere de jugement en faveur de
Ilhoméopathie

Résultats défficacité - Supériorité significative du groupe NS
placebo sur la réduction du score de
douleur

Tolérance N.R N.R

Risque de biais Score Jadad : 3/5 Score Jadad : 3/5
ARA : American Association of Rheumatology ; CH : centésimale hannhemanienne ; ECR : essai contr6lé randomisé ;
N.R. : non rapporté ; NS : non significatif ; PR : polyarthrite rhumatoide ;
* e détail et la définition des critéres de jugement principaux et secondaires n@taient pas répertoriés dans la revue.

RSL de Phang et al., 2018 (83)

A Méthode
Phang et al. en 2018 (83) ont eu pour objectif de mener une revue systématique de la littérature
concernant les ECR évaluant les MAC dans la prise en charge des patients atteints de maladies
rhumatismales (ostéoarthrite, arthrose, fibromyalgie etc..). Deux bases de données ont été
recherchées (MEDLINE et EMBASE) jusqu@&n mai 2017. Le risque de biais des études incluses a
été évalué a l@ide du score de Jadad et seuls les essais avec un score égal a 5 ont été inclus.

A Résultats
Parmi les 60 ECR retenus, la revue a retrouvé un seul ECR dans le traitement homéopathique de
la polyarthrite rhumatoide (Brien, 2011). Il s@gissait d@n essai versus placebo en double aveugle
qui a évalué ltlhoméopathie standardisée ou individualisée (et ldmportance de la consultation
homéopathique) en tant que traitement complémentaire de la PR. Lé&ssai a inclus 77 femmes dont
64 analysables et a comparé un traitement homéopathique individualisé avec consultation a un
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traitement homéopathique complexe avec ou sans consultation ainsi qu@& un bras placebo (avec
ou sans consultation). L&ssai a retrouve, sur les criteres de jugement principaux (score ACR20 de
séverité de la maladie et amélioration d@n score global de santé évalué par les patents), I@bsence
de différences statistiquement significatives entre les groupes homéopathie standardisée ou
individualisée (avec ou sans consultation) et placebo (avec ou sans consultation).

Un événement indésirable grave a été rapporté avec un des traitements homéopathiques (nature
non précisée).

Les données disponibles concernant |I&fficacité et la tolérance de IGhhoméopathie dans la
prise en charge de la polyarthrite rhumatoide reposent sur trois essais controlés
randomisés en double aveugle versus placebo sur des petits effectifs. Les médicaments
homéopathiques étaient soit individualisés, soit complexes, associés ou non a une
consultation homéopathique et a un traitement conventionnel et ont été comparés au
placebo sur des périodes de 3 a 6 mois. Aucun des essais né@ permis de démontrer la
supériorité des médicaments homéopathiques par rapport a un placebo dans la prise en
charge de la polyarthrite rhrumatoide.

Les données de tolérance sont limitées.

U Place dans la stratégie thérapeutique

La prise en charge de la PR repose sur la prescription précoce daun traitement de fond afin
danduire une rémission clinique et biologique. En 1°° ligne, le méthotrexate (MTX) est le
médicament de fond de référence. En cas de contre-indication ou déntolérance au MTX, d@utres
traitements synthétiques (Iéflunomide ou sulfasalazine) peuvent étre utilisés. En 2° ligne et plus,
chez les patients insuffisamment répondeurs ou intolérants au MTX, une association de
traitements de fond synthétiques peut étre proposée ainsi qu@ne association MTX + biothérapie
(anti-TNF, anti-IL-6 ¢ ) s i ®chec de |l a pr®c®dente asso.&n
cas de nécessité, certaines biothérapies peuvent étre utilisées en monothérapie. A noter que dans
I@attente de I@fficacité du traitement de fond, des traitements d@ction immédiate (AINS ou
corticothérapie a dose cumulée faible +/- antalgiques) peuvent étre proposés.

Il persiste un besoin médical dans le traitement de la PR, compte tenu des phénomeénes
d@&chappement, de réponse insuffisante, de contre-indications et déntolérance aux traitements
actuellement disponibles.

Les données disponibles ne permettent pas de situer les médicaments homéopathiques
dans la stratégie thérapeutique de la polyarthrite rhumatoide.

U Intérét pour la santé publique
Aucune donnée nést disponible pour évaluer spécifiguement ldmpact sur l@rganisation des soins
de lautilisation des médicaments homéopathiques dans la prise en charge de la PR.

Compte tenu :
- de la gravité de la polyarthrite rhumatoide et du besoin médical partiellement couvert
par les traitements disponibles ;
- de l@bsence de démonstration dé&fficacité en termes de morbidité des médicaments
homéopathiques ;
- de I@bsence de données ddmpact sur l@rganisation des soins (hospitalisation, El,
€);
les médicaments homéopathiques ne sont pas susceptibles d@voir un impact sur la santé
publique dans la prise en charge de la polyarthrite rhumatoide.

Au total, dans la prise en charge thérapeutique de la polyarthrite rhumatoide, la Commission
consideére :

- la gravité et ldmpact sur la qualité de vie de la polyarthrite rhumatoide ;

- l@absence de démonstration de la supériorité de Ilhhoméopathie par rapport au placebo
dans cette indication, I@bsence de données comparatives versus un comparateur
cliniguement pertinent et I@absence de données concernant la qualité de vie ;
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- l@bsence de données concernant la tolérance des médicaments homéopathiques dans
cette indication ;

- l@bsence de place dans la stratégie thérapeutique ;

- l@bsence ddmpact attendu sur la santé publique.

4.9.3 Troubles musculo -squelettiques

U Gravité de la maladie
Les troubles musculo-squelettiques (TMS) recouvrent un large ensemble dé@ffections de I@ppareil

locomoteur qui touchent les structures para osseuses (tendons, ligaments, muscles, nerfsé).

troubles se traduisent principalement par des douleurs et une géne fonctionnelle plus ou moins
importantes mais souvent quotidiennes. Parmi les TMS les plus fréquents, on peut citer les
lombalgies, les cervicalgies ou le syndrome du canal carpien (84).

U Efficacité et tolérance

Aucune étude répondant aux critéres danclusion établis a priori (cf. Paragraphe 3) n 6 a
identifiée.

U Place dans la stratégie thérapeutique

La prise en charge des troubles musculo-squelettiques repose sur I@viction et la correction des
facteurs favorisants et le traitement symptomatique des douleurs a l@ide d@ntalgiques et dAINS.

Les données disponibles ne permettent pas de situer les médicaments homéopathiques
dans la stratégie thérapeutique des troubles musculo-squelettiques.

U Intérét de santé publique

La méthode et les résultats généraux (données ddutilisation et caractéristiques des patients) de
I@&tude EPI-3 sont présentés au chapitre 05.2.

Cohorte EPI3-MSD : Rossignol et al., 2012 (7), et Danno et al., 2014 (11)

L&tude de Rossignol de 2012 a été réalisée sur une cohorte de patients atteints de troubles
musculo-squelettiques de I@&nquéte EPI-3 (cohorte MSD). Les patients ont été suivis durant 1 an
via trois entretiens téléphoniques (a 1, 3 et 12 mois). Les critéres de jugements évalués par
téléphone étaient des scores de douleur (questionnaire Roland Morris, Quick Dash, Lequesnne)
ainsi que l@xposition aux AINS et analgésiques évaluée par la méthode standardisée PABAR. Au
total, parmi les 8 559 patients de I@tude EPI-3, 1 840 patients (21,5 %) étaient atteints de troubles
musculo-squelettiques dont 1 143 (62,7 %) ont accepté de participer a |@tude (23,6 % dans le
groupe CM, 44,2 % dans le groupe Mx, 32,2 % dans le groupe Ho) et 930 (50,5 %) ont terminé le
suivi de 12 mois.

Les patients du groupe homéopathie étaient statistiquement plus agés, a prédominance féminine
et de classe sociale plus élevée, moins fumeurs et avec un IMC plus faible et avaient
généralement plus de TMS chroniques (> 12 mois). Les médecins étaient des médecins traitants
pour 85,1 % des patients du groupe CM, 83,3 % du groupe Mx et pour 58,3 % du groupe Ho.
L@mélioration des scores de douleur a 12 mois (évalués par téléphone) n@tait pas statistiquement
différente entre le groupe Ho par rapport au groupe CM. Le pourcentage de patients dont les
troubles ne se sont pas améliorés pendant les 12 mois était de 31,6 % dans le groupe Ho versus
32,1 % dans le groupe CM pour les troubles chroniques (OR = 1,34 ; ICg54,[0,73 ; 2,48]) et de 20,4
% dans le groupe Ho versus 16,4 % dans le groupe CM pour les troubles non chroniques (OR =
1,62 ; 1Cgs54[0,72 ; 3,61)).

La consommation dAINS durant toute la période de 12 mois a été significativement inférieure pour
les patients du groupe homéopathie (Ho) par rapport aux patients du groupe de médecin
prescrivant exclusivement des traitements conventionnels (CM), que ce soit pour les troubles
musculo-squelettiques non chroniques (38 % vs 54,3 % ; OR = 0,58 ; ICgs5 ¢ [0,39 ; 0,95]) ou
chroniques (28,6 % vs 48,8 % ; OR = 0,56 ; ICq5 4, [0,35 ; 0,90]). A noter que cette différence n@tait
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pas retrouvée pour la consommation d@nalgésiques sur la période de 12 mois qui né@tait pas
statistiguement différente entre les patients des groupes CM et Ho.

Lé@tude réalisée par Danno et al. (11) est une étude en sous-groupe de la cohorte EPI3-MSD
décrite dans I@tude de Rossignol, 2012, ciblée chez les patients agés de plus de 70 ans ayant des
troubles musculo-squelettiques et consultant un des médecins généralistes recrutés. Labjectif de
cette analyse en sous-groupe était de comparer les caractéristiques sociodémographiques,
cliniques des patients de chaque groupe de médecins prescripteurs (Ho, Mx, CM) ainsi que la
nature des traitements prescrits. Le score fonctionnel des patients a été relevé 72 heures apreés la
consultation.

Au total, 146 patients agés de plus de 70 ans ont été recrutés par 119 médecins généralistes (24
patients dans le groupe CM, 61 patients dans le groupe Mx, 61 patients dans le groupe Ho). Il n&
avait pas de différence significative entre les groupes en termes de caractéristiques
sociodémographiques, consommation dé@lcool, hospitalisation, troubles musculo-squelettiques et
score de qualité de vie (SF-12). Néanmoins, les patients du groupe homéopathie étaient
significativement moins fumeurs que dans le groupe CM et les patients du groupe de médecins
conventionnels (CM) possédaient un score fonctionnel significativement supérieur par rapport aux
patients du groupe Ho (49,6 vs 35,8, p = 0,008) au démarrage de l@&tude.

Aprés 12 mois, les résultats individuels suggérent une plus grande proportion de patients ayant
amélioré leurs scores fonctionnels dans le groupe Ho par rapport au groupe CM (résultats non
rapportés). Une analyse multivariée (ANCOVA) suggeére, quant a elle, I@bsence de différence
entre les groupes concernant I@volution du score fonctionnel (p = 0,16). Enfin, les auteurs
rapportent une absence de différence entre les groupes CM et Ho en termes de consommation
d@nalgésiques (OR = 1,06 ; ICgs5 4, [0,09 ; 12,11]) et une différence sur la consommation dAINS
avec une consommation significativement plus élevée dans le groupe CM (OR = 3,71 ; ICgs o
[1,12; 12,30)).

Compte tenu :

- de ldmpact des TMS sur la qualité de vie des patients et du besoin partiellement
couvert par les traitements symptomatiques de la douleur ;

- de l@bsence de données dé&fficacité des médicaments homéopathigues dans cette
indication en termes de morbidité et de qualité de vie ;

- des données de I@&tude observationnelle de pratique EPI3 qui montrent une moindre
consommatanonal djé g u e sinflaanmatalrésacheziles patients atteints de
troubles musculosquelettiques consultant un médecin homéopathe par rapport a
ceux consultant un médecin non homéopathe sans que cette différence puisse étre
causalement imputable aux médicaments homéopathiques avec un niveau de preuve
suffisant compte tenu de la non comparabilité des groupes et de la présence
probable de facteurs de confusion (corrélation existante entre les caractéristiques
des patients et les préférences de prescription des médecins) ;

les médicaments homéopathiques ne sont pas susceptibles d@voir un impact sur la santé
publigue dans la prise en charge des troubles musculo-squelettiques.

Au total, dans la prise en charge thérapeutique des troubles musculo-squelettiques, la
Commission considére :

- lémpact sur la qualité de vie des troubles musculo-squelettiques ;

- l@bsence de données concernant l@fficacité des traitements homéopathiques en
termes de morbidité et de qualité de vie dans cette indication ;

- l@absence de donnée de tolérance des médicaments homéopathiques dans cette
indication ;

- l@bsence de place dans la stratégie thérapeutique ;

- l@absence de démonstration démpact sur la santé publigue et notamment sur la
consommation de médicaments conventionnels (antalgiques et anti-inflammatoires).
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04.10 Soins de support en oncologie

4.10.1 Gestion des effets indésirables des thérapeutiques anticancéreuses

U Gravité de la maladie

Les effets indésirables liés aux anticancéreux sont nombreux, variés et potentiellement graves. lls
peuvent altérer la qualité de vie de par leur retentissement physique et psychosocial et engager
directement ou indirectement le pronostic vital.

U Efficacité et tolérance

Au total, 3 revues systématiques (Kassab et al. 2009 (85), Rada et al. 2010 (86), Milazzo et al.
2006 (87), ont été retenues pour l@nalyse de |@fficacité et de la tolérance de Ilhhoméopathie dans
la prise en charge des effets indésirables ou réactions aux thérapeutigues médicamenteuses et
non médicamenteuses anticancéreuses. A noter que la RSL de Milazzo et al., 2006 (87), avait
pour objectif d@valuer largement la place de Ihhoméopathie en oncologie et n@ pas identifié
d@tudes dans la prise en charge curative ou symptomatique du cancer.

A Méthodes
Le tableau ci-dessous décrit les principales caractéristiques et méthodes de ces quatre RSL.

Milazzo et al., 2006 (87) e gga"' e Rada et al., 2010 (86)

Résumer et évaluer la fvaluer Io'e_fflcaE\_/aIuer | 6eff
- des médicaments | traitements  non-hormonaux
preuve Issue homéopathigues utilisés pour our la prise en charge des
Objectif cliniqgues de pathiq P P P 9

prévenir ou traiter les effets bouffées de chaleur chez des

| 6hom®opat hie - . 2
P associés aux traitements du femmes avec un antécédent

en charge du cancer.

cancer. de cancer du sein.
Schémade |@tude Revue systématique Revue systématique Revue systématique
Fin de la recherche N.R. Janvier 2009 Ao(it 2008
- ECR et ECNR - ECR
- Evaluant des -ECR -f£valuant | 60ef i
médicaments -Evaluant | 6effi traitements non-hormonaux
homéopathiques en tant types de traitements - Par rapport au placebo ou
que traitement de base ou homéopathiques | 6absence de 1
adjuvant - Versus placebo, comparateur - Chez des femmes
- Par rapport a un autre actif, soins courants, ou présentant des bouffées de
Criteres de sélection tra@tement oul 6 abs en abstention tht_érapeutiqye chz_;lleur (dues_a un
traitement - Chez des patients atteints de traitement anticancéreux
(dont PICO) N ;
-En termes d&e cancer(toustypes) pour un cancer du sein, une
les symptdmes liés au - Pour prévenir ou traiter les El ménopause induite par
cancer (CJP), de réponse des traitements anticancéreux ceux-ci ou dues a une
tumorale ou de qualité de - Selon des critéres de jugement ménopause chez des
vie objectifs ou subjectifs patientes avec un
- Chez des patients atteints per mettant do®v antécédent)
de cancer ou avec un la qualité de vie - En termes de fréquence et
antécédent de séveérité des bouffées
Evaluation de la - Delphi List

The Cochrane C
tool for assessing risk of bias

qualité

méthodologique

(selon les auteurs)
ECR : essai contr6lé randomisé ; ECNR : essai contrélé non randomisé ; N.R. : non répertorié dans la revue

Score de Jadad - TheCochrane Coll
tool for assessing risk of bias

A Résultats
Au total, les 3 RSL inclues dans I@nalyse ont permis dadentifier et d@valuer 4 essais controlés
randomisés entrant dans le champ de I@nalyse. Les résultats des revues sont présentés par
symptéme. Les résultats des études sortant du champ de | 6 ® v a Ineis@rit pas deécrits.
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1 Bouffées de chaleur chez des patientes atteintes de cancers
Deux essais contrblés ont évalué la prise en charge des bouffées de chaleur chez des patientes
atteintes de cancer. Les résultats sont détaillés dans le tableau ci-dessous.

Jacobs, 2005 (85-87) Thomson, 2005 (85-87)

Schéma de |@&tude

Pays
Durée
Effectif

(N randomisés / N analysés)

Population

Groupe expérimental

(posologie)

Groupe contrdle

Criteres de jugements

principaux

ECR a trois bras paralleles, en double
aveugle, double placebo

Etats-Unis

Un an

83/79

Femmes d&ge moyen de 55,5 ans
avec un antécédent de cancer du sein
(stade | a Ill) ayant recu une chirurgie,
une radiothérapie ou une
chimiothérapie et ayant des bouffées

de chaleur depuis au moins 1 mois
- Traitement homéopathique
individualisé (une fois par mois) +
placebo

- Spécialité Hyland®& Menopause (3

fois par jour) (hors champ) +
placebo
Placebo

chaleur au mois 1, 2, 36,9 et 12

Résultats défficacité

(homéo vs comparateur)

Tolérance

Risque de biais (selon les

auteurs)

N.R. vs N.R. ; NS

N.R. (groupe 1)
Score Jadad : 5/5 (87)

(85, 86)

Score de sévérité des bouffées de

Cochrane Tool : Faible risque de biais

ECR en double aveugle a deux bras
paralleles

Royaume-Uni

16 semaines

N.R./53

Femmes traitées pour un cancer du sein
non métastatique avec plus de trois
bouffées de chaleur par jour non traitées
pour leur cancer et pour les bouffées de
chaleur

Traitement homéopathique individualisé

(71 médicaments au choix)

Placebo
Amélioration du score déctivité MYMOP
(seuil de pertinence : 0,8)

Différence = - 0,4 ; ICo5%[-1,0 ; 0,2] ; NS

Evénements indésirables rapportés chez ¥
des patientes de chaque groupe environ
Score Jadad : 5/5 (87)

Cochrane Tool : Faible risque de biais (85,
86)

ECR : essai contr6lé randomisé ; ICgs o : intervalle de confiance a 95 % ; MYMOP : Measure Yourself Medical Outcome
Profile ; N.R. : non répertorié dans la revue ; NS : non significatif

1 Prise en charge des effets indésirables de la radiothérapie
Deux essais contr6lés ont évalués la prise en charge déffets indésirables dus a la radiothérapie.
Les résultats sont détaillés dans le tableau ci-dessous.

Schéma de
|@tude

Pays

Durée

Effectif

(N randomisés / N
analysés)

Population

Groupe
expérimental
(posologie)

Groupe contrble

Critéres de
jugements
principaux

Résultats
déefficacité
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ECR double aveugle, groupes paralléles

Italie
10 semaines (6 de radiothérapie et 4 de suivi)

66 /61

Femmes d@&ge moyen de 53,7 ans ayant subi
une chirurgie conservatrice pour un cancer du
sein et recevant une radiothérapie

Belladona 7CH (3 granules deux fois par jour) +
X-ray 15CH (3 granules une fois par jour)
+ flucortolone (voie locale)

Placebo

+ flucortolone (voie locale)

Réactions cutanées évaluées par ldnvestigateur
selon un score de sévérité global (coloration,
hyperpigmentation, cha
la radiothérapie et pendant le suivi

Période de traitement : RR = 0,82 ; NS
Période de suivi: RR=0,72 ; p=0,05

Balzarini, 2000 (85, 87) Kulkarni, 1988 (85, 87)

ECR, trois bras paralléles
Inde
43 jours

82 /N.R.

Patients atteints de cancers recevant une
radiothérapie

Cobaltum 30CH (3 granules une fois par
jour)

- Causticum 30CH (3 granules une fois par
jour)

- Placebo

Score moyen de réaction cutanée (0-5, 6-10,
>11)

- Cobaltum : 4,7 ; NS
- Causticum : 5,4 ; NS

69/136



(homéo vs - Placebo : 8,5
comparateur)

Bouffées de chaleur, sueur, migraine (n =1
patient dans le groupe homéopathie)

Score Jadad : 4/5 (87)

Cochrane Tool : Faible risque de biais (risque
incertain de biais de sélection) (85)

CH : centésimale hannhemanienne ; ECR : essai contrblé randomisé ; El: événements indésirables ; N.R.: non
répertorié dans la revue ; NS : non significatif ; RR : risque relatif

Tolérance Aucun El rapporté

Risque de biais
(selon les auteurs)

Score Jadad: 1/5 (87)
Cochrane Tool : risque incertain (85)

A noter que lors de son audition auprés de la Commission, le laboratoire a présenté les résultats

de I@tude de Frass et al, 2015 (129) pour document er |l 6efficacit®
homéopathiquesen t ermes de qualit® de vie. Cette ®tude
caractéere ouvert conformément a la méthoded 6 i dent i f i deation desndoneées défimit as

priori (cf. Paragraphe 3).

Les données cliniques disponibles concernant les médicaments homéopathiques dans la
prise en charge des effets indésirables dus aux traitements ou soins liés aux anticancéreux
(quatres ECR retrouvés dans trois revues de la littérature) n@nt pas mis en évidence de
différences déefficacité ou de tolérance par rapport au placebo.

U Place dans la stratégie thérapeutique

La prise en charge des effets indésirables des thérapeutiques anticancéreuses médicamenteuses
ou nhon médicamenteuses est variée et adaptée a la symptomatologie (antiémétigues,
antidiarrh®i ques, facteurs de Croissance h®mat o
principalement de la nature des traitements utilisés et du type d@vénement.

Il existe un besoin médical a disposer de médicaments anticancéreux mieux tolérés ainsi que de
traitements utilisés dans la prise en charge des effets indésirables, des thérapeutiques
anticancéreuses, particulierement pour les effets graves.

A noter que la Société homéopathigque internationale de soins de support en oncologie (SHISSO) a
élaboré des recommandations de prise en charge homéopathique en tant que soins de support en
cancérologie (88).

Les données disponibles ne permettent pas de situer les médicaments homéopathiques
dans la stratégie thérapeutique des effets indésirables des thérapeutiques anti-
cancéreuses.

U Intérét pour la santé publique

Aucune donnée nést disponible pour évaluer spécifiquement léntérét pour la santé publique de
lutilisation des médicaments homéopathiques dans la prise en charge des effets indésirables des
thérapeutiques anticancéreuses.

Compte tenu :
- de la gravité et de la prévalence élevée des effets indésirables des traitements
anticancéreux ;
- de l@absence de démonstration démpact sur la morbi-mortalité ou la qualité de vie des
meédicaments homéopathiques dans cette indication ;
- de l@bsence de données ddmpact sur l@rganisation des soins (hospitalisation, El,
€);
les médicaments homéopathiques ne sont pas susceptibles d@voir un impact sur la santé
publigue dans la prise en charge actuelle des effets indésirables des traitements

anticancéreux.
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Au total, dans la prise en charge thérapeutique des effets indésirables des thérapeutiques
anticancéreuses, la Commission considére :

- lémpact sur la qualité de vie et la gravité de certains effets indésirables des interventions
anticancéreuses ;

- l@bsence de démonstration de la supériorité des médicaments homéopathiques par
rapport au placebo en termes défficacité clinique et de qualité de vie dans cette
indication ;

- la tolérance des médicaments homéopathiques dans cette indication ;

- l@bsence de place dans la stratégie thérapeutique ;

- l@bsence démpact attendu sur la santé publique.

04.11 Troubles somatiques fonctionnels

Les syndromes somatiques fonctionnels (SSF), aussi appelés troubles psychosomatiques, sont
des situations cliniques trés fréguentes définies par I@&xistence de symptdbmes physiques variés
d@volution chronique et invalidants, rapportés par des patients anxieux convaincus dé@voir une
maladie grave. La principale caractéristique de ces troubles est qudls sont médicalement
inexpliqués aprés des examens cliniques et complémentaires bien conduits, ce qui rend le
diagnostic et la prise en charge complexes (89).

4.11.1 Syndrome de fatigue chronique

U Gravité de la maladie

Le syndrome de fatigue chronique (SFC) ou encéphalomyélite myalgique (EM) est une pathologie
chronique et sévére dont la physiopathologie est complexe et multifactorielle, le diagnostic
différentiel souvent difficile a établir et la prise en charge thérapeutique mal codifiée (90). Le SFC
se caractérise par un état de fatigue invalidant, inexpliqué et persistant d @& moins 6 mois. Si ce
symptome est constamment retrouvé dans la littérature, plusieurs cadres diagnostiques ont été
avancés dont le dernier en date est celui de ldnstitute of Medicine (IOM) de 2015 qui a introduit
une nouvelle entité clinique, le syndrome dantolérance systémique a l@ffort (SISE) ou « Systemic
Exercice Intolerance Disease » (SEID) (91).

U Efficacité et tolérance
RSL d&lraeck et al., 2011 (92).

A Méthode
Cette revue systématigue avait pour objectif d@valuer I@tat de la littérature et la preuve disponible
issue d@&CR concernant I&fficacité de I@&nsemble des médecines alternatives et complémentaires
(MAC) dans la prise en charge du SFC. La littérature a été recherchée jusqué@&n aout 2011. Les
auteurs ont utilisé l@util Cochrane pour |@valuation du risque de biais des études inclus.

A Résultats
La revue a permis dadentifier deux ECR concernant la prise en charge homéopathique du SFC
(Awdry, 1996 et Weatherley-Jones, 2004). Le tableau ci-dessous résume les résultats de ces deux

essais.
Awdry, 1996 Weatherley-Jones, 2004
Schéma de I&tude ECR ECR, triple aveugle
Pays N.R. Royaume-Uni
Durée Un an de traitement 6 mois de traitement
Effectif
(N randomisés / N 64 /61 103/92
analysés)
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Hommes et femmes < 65 ans et > 18 ans = Adultes > 18 ans atteints de SFC (criteres

I e atteints de SFC (critéres d@xford) d@xford)
Intervention étudiée Traitement homéopathique Traitement homéopathique individualisé
Comparateur Placebo Placebo
Cr.itér.es de jugement Qualité de vie* Chalr;gement dans les sous-scores du
principaux MFI

Score global non analysé
Résultats dé&fficacité NS Sous-score de fatigue générale : 2,70 vs
(homéo. vs placebo) 1,35;p=0,04

Autres sous-scores : NS
Effets indésirables N.R. N.R.
RETE e [0as Outil Cochrane : risque incertain Outil Cochrane : faible risque

(selon les auteurs)

ECR : essai contr6lé randomise ; MFI : Multidimentional Fatigue Inventory ; N.R.: non répertorié ; NS : non significatif ; SFC : Syndrome
de fatigue chronique.

*Le détail et la définition du critére d@valuation de la qualité de vie n&taient pas répertoriés dans les revues.

Les données disponibles pour évaluer I&fficacité et la tolérance de Ilhhoméopathie dans la
prise en charge du SFC reposent sur deux ECR menés sur de faibles effectifs au regard de
la prévalence de cette affection et dont les résultats sont discordants. L&ECR déAndry, 1996,
montre l@bsence dé&fficacité supplémentaire de IGhhoméopathie par rapport au placebo en
termes de qualité de vie alors que I&ECR de Weatherley-Jones, 2004, suggére la supériorité
de traitements homéopathiques individualisés, uniquement sur un sous-score d@ne échelle
globale de fatigue. Aucun effet indésirable né été répertorié dans la revue.

U Place dans la stratégie thérapeutique

La prise en charge des patients atteints de SFC est limitée. Aucun traitement médicamenteux né,
a ce jour, fait la preuve de son efficacité. La prise en charge est donc généralement globale avec
une évaluation précise du handicap et du retentissement psycho-social. Seules la thérapie

cognitivo-comportementale et la réadaptation progressive a I&ffort (thérapie par exercices
graduels) ont fait la preuve de leur efficacité (93).

Les données disponibles ne permettent pas de situer les médicaments homéopathiques
dans la stratégie thérapeutique du syndrome de fatigue chronique.

U Intérét pour la santé publique
Aucune donnée nést disponible pour évaluer spécifiquement ldmpact sur l@rganisation des soins
de lautilisation des médicaments homéopathiques dans la prise en charge du SFC.

Compte tenu :
- de ldmportante prévalence et de ldmpact sur la qualité de vie des patients atteints de
SFC et du besoin médical non couvert dans cette indication ;
- de l@bsence de démonstration de la supériorité de |Idhoméopathie par rapport au
placebo dans cette indication en termes de qualité de vie et de fatigue ;
- de l@bsence de données ddmpact sur I@rganisation des soins (hospitalisation, El,
€);
les médicaments homéopathiques ne sont pas susceptibles d@voir un impact sur la santé
publique dans la prise en charge du syndrome de fatigue chronique.

7 Le MFI ou Multidimentional Fatigue Inventory est un score global de fatigue a cinq dimensions. Il comprend cing sous-
scores de fatigue g®n®r al e, de fatigue mental e, de fatigue
motivation. Les sous-scores contiennent chacun quatre items scorés de 1 a 5 pour un score total allant de de 4 a 20.
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Au total, dans la prise en charge thérapeutique du SFC, la Commission considere :

- lémpact du SFC sur la qualité de vie des patients ;

- l@bsence de démonstration de la supériorité de lhoméopathie par rapport au placebo
dans cette indication en termes de qualité de vie et de fatigue ;

- l@absence de données concernant la tolérance des médicaments homéopathiques ;

- l@bsence de place dans la stratégie thérapeutique ;

- |l@bsence démpact attendu sur la santé publigue.

04.12 Tolérance générale
4.12.1 Données issues de la littérature

La revue de la littérature effectuée concernant l@fficacité et la tolérance des médicaments
homéopathiques a permis dadentifier une revue systématique avec méta-analyse des résultats
(94) concernant les effets indésirables de Ilhoméopathie (toutes indications confondues).

A Méthode

La RSL/MA de Stub et al., 2016 (94), avait pour objectif de comparer Ilhoméopathie (médicaments
homéopathiques, consultation homéopathique et/ou recommandations émises par des
homéopathes) en comparaison avec le placebo, un traitement standard ou l@bsence de traitement
en termes de tolérance (événements indésirables, effets indésirables ou aggravations) rapportés
par des patients ou des prescripteurs dans des études cliniques. Plusieurs bases de données ont
été interrogées jusquén janvier 2011, afin de retrouver tous les essais contr6lés randomisés en
double aveugle ayant évalué les criteres de jugement suscités. L@valuation de la qualité
méthodologique des ECR retrouvés a été réalisée a I@ide de l@util Cochrane pour I@valuation du
risque de biais (34).

A Résultats
Au total, 41 ECR ont été retenus, soit un total de 6 055 patients inclus. Il s@gissait d@&tudes versus
placebo pour une majorité d@ntre elles (n = 31) ou versus traitement conventionnel dans cing cas.
Selon les auteurs, environ 80 % des essais (n = 32) inclus dans la revue ont été considérés
comme de bonne qualité méthodologique (faible risque de biais).
Parmi les 41 ECR, 28 (68 %) ont rapporté des effets indésirables pour 491 patients correspondant
a 690 effets indésirables (426 dans les groupes homéopathie versus 264 dans le groupe contrdle).
Ces effets étaient principalement des effets gastro-intestinaux, des maux de tétes et des
dermatites. Parmi les 690 effets indésirables, environ 7 % (n = 44) ont été considérés comme
s® res (grade O 3 de |l a classification CTCAE).
Enfin, cing ECR (12 %) ont rapporté 158 aggravations chez 107 patients (91 dans le groupe
homéopathie versus 67 dans le groupe contréle). Deux de ces aggravations ont été considérées
comme s®v re&8s (grade O
Les résultats de la méta-analyse, provenant de 39 ECR, avec un total de 5902 patients, ne
suggerent pas de différences statistiguement significatives entre le groupe homéopathie et le
groupe contrdle en termes dé&ffets indésirables (OR = 0,99 ; ICgs54,[0,86 ; 1,14] ; NS ; 12 = 54 %).
Les résultats ne montrent également pas de différences selon le groupe comparateur. En effet,
concernant les essais versus placebo (n = 31), Idd ratio a été de 1,03 (ICgs54,[0,89 ; 1,20] ; NS ; 12
= 49 %) alors que pour les essais versus un traitement conventionnel (n = 5), I@dd ratio a été de
0,82 (ICg54,[0,56 ; 1,21] ; NS ; I = 67 %).
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4.12.2 Données issues des PSUR

U Laboratoire Boiron

Le laboratoire a fourni le dernier rapport de pharmacovigilance (PSUR n° 5) couvrant la période du
21/05/2015 au 20/01/2018.
Sur la période, ont été rapportés :
- 42 cas de pharmacovigilance concernant les teintures meéres (correspondant a 88
événements indésirables) ;
- 32 cas de pharmacovigilance concernant les macéras glycérinés (correspondant a 76
événements indésirables) ;
- 438 cas de pharmacovigilance concernant des médicaments homéopathiques unitaires
(correspondant a 985 événements indésirables).
Aucun signal de pharmacovigilance n@ été ouvert sur la période de ce PSUR ni sur la période
cumulative depuis le 1* janvier 1995.

U Laboratoire Weleda

Le laboratoire a fourni un bilan des cas de pharmacovigilance relatifs aux médicaments
homéopathiques remboursables (spécialités a nom commun et médicaments faisant I@bjet d@n
enregistrement homéopathique) sur la période du 01/01/2015 au 30/11/2018.

Sur cette période, trois cas de pharmacovigilance ont été rapportés, correspondant a cinq
événements indésirables. Les cing événements ont concerné des dilutions décimales (Antimonium
arsenicosum et Antimonium metallicum D6 ainsi que Thyroidea D8).

A noter enfin qué@&ucun cas grave et aucun signal de pharmacovigilance né été ouvert ou rapporté
sur la période considérée.

U Laboratoire Lehning / Rocal

Le laboratoire a fourni le dernier rapport de pharmacovigilance (PSUR) couvrant la période du
01/01/2015 au 01/12/2018 et concernant spécifiquement les médicaments homéopathiques
soumis a un enregistrement homéopathique (ou encore sous visa pour les produits en cours
d@valuation a IIANSM).

Sur la période, un seul cas de pharmacovigilance a été rapporté, correspondant a un événement
indésirable considéré comme grave et impliquant la souche Apis mellifica 15CH.

Aucun signal de pharmacovigilance né@ été ouvert ou rapporté sur la période considérée.

Au total, les données de tolérance générale des médicaments homéopathiques provenant d@n
large échantillon dautilisateurs et sur une période de temps conséquente font état daun tres faible
nombre déffets indésirables et de I@bsence de différences entre Ilhoméopathie et le placebo.
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05 SYNTHESE DES ARGUMENTS DES PARTIES PRENANTES

05.1 Laboratoires pharmaceutiques

Les principaux arguments des laboratoires concernés par la présente évaluation, tels qu@vancés
dans les dossiers déposés, sont présentés ci-dessous.

U Gravité des affections considérées

Selon les laboratoires concernés, les médicaments homéopathiques remboursés par I@ssurance
maladie peuvent étre utilisés dans diverses aires thérapeutiques et pathologies avec des niveaux
de gravité variables, essentiellement en médecine générale mais également par des médecins
spécialistes, et notamment a ltopital.

Les médicaments homéopathiques sont principalement prescrits :

- en psychiatrie pour le traitement de la dépression, de I@nxiété ou des troubles du sommeil
et en neurologie, pour le traitement des migraines ;

- en ORL, pour le traitement otites et des infections des voies aériennes supérieures ;

- en pneumologie, pour le traitement des infections respiratoires ;

- en allergologie et en dermatologie pour le traitement des allergies respiratoires ou des
affections de la peau tel que I@&czéma ;

- en rhumatologie pour le traitement des douleurs ou des troubles musculo-squelettiques ;

- en soins de support en oncologie.

Ces pathologies fréquentes entrainent des altérations quotidiennes de la qualité de vie des
patients.

U Efficacité et tolérance

Selon les laboratoires concernés, les études présentées dans leurs dossiers (cf. Annexe 8 :
Tableau des études deposées par les laboratoires) ont permis de démontrer |@fficacité des
médicaments homéopathiques dans divers domaines thérapeutiques, notamment :

- en psychiatrie, avec une non-infériorité du traitement homéopathique par rapport a la
fluoxétine chez les patients dépressifs et confirmé en vie réelle dans la cohorte EPI-3 ;

- en infectiologie, la non-infériorité du traitement homéopathique par rapport au traitement
conventionnel dans une étude observationnelle chez plus de 1 500 patients présentant des
troubles respiratoires ;

- en allergologie, avec une amélioration des symptémes de la rhinite allergique ;

- en rhumatologie, pour la prise en charge de la douleur ;

- en neurologie, avec une amélioration au long cours des symptdomes de la migraine et une
réduction des crises, observées dans deux études observationnelles ;

- en soins de support en oncologie, avec une amélioration notamment des douleurs et de la
qualité de vie des patients sous traitement antinéoplasique.

Des effets favorables ont également été montrés dans d@utres aires thérapeutiques telles que la
gynécologie et l@rologie.

Concernant la tolérance, toutes les études sont concordantes et ne montrent pas d@vénements
indésirables graves liés aux médicaments homéopathiques. Du fait de leur excellente tolérance,
les médicaments homéopathiques sont bien adaptés a la prescription chez des populations
fragiles, notamment les femmes enceintes, les jeunes enfants et les personnes &agées et
polymédiquées, chez quilerisqued 6 i a t rn@djc@menteuse est particulierement élevé.

Selon les laboratoires, le rapport efficacité / effets indésirables des médicaments homéopathiques,
bien que ne pouvant pas étre évalué suivant les mémes criteres que ceux appliqués aux
traitements conventionnels, est modéré a important.
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U Place dans la stratégie thérapeutique

Selon les laboratoires concernés, les médicaments homéopathiques sont prescrits :

- en premiére intention pour de nombreuses pathologies couramment rencontrées en
médecine de ville ;

- en complément des traitements conventionnels pour améliorer leur tolérance ou pour
compléter leur action dans le cadre dune démarche individualisée (comme chez les
personnes agées polymédiquées et les personnes atteintes de cancer ou de maladies
chroniques) ;

- en relais des traitements conventionnels en cas d&chec ou pour limiter le recours a
certains médicaments, notamment en cas de contre-indication ou ddntolérance (ex :
lombalgies, migraines, insomnies).

Le laboratoire Weleda a également ajouté que le remboursement implique le recours aux
médecins pour la prescription et permet ainsi de limiterl&d ut o m®d i ¢ a t nce de digghostic
médical.

U Intérét pour la santé publique

Selon les laboratoires concernés, les médicaments homéopathiques répondent & des enjeux de
santé publiqgue, notamment la surconsommation médicamenteuse, la iatrogénie et
I@ntibiorésistance.

Lé&@tude observationnelle EPI-3 met ainsi en évidence que, pour un méme niveau de sévérité de
leur symptomatologie, les patients suivis par un médecin homéopathe consomment :
- deux fois moins d@ntibiotiques dans les infections des voies aériennes supérieures ;
- deux fois moins d@nti-inflammatoires non stéroidiens dans les douleurs musculo-
squelettiques ;
- trois fois moins de psychotropes pour les troubles anxieux, dépressifs et du sommeil.

Les laboratoires concernés rappellent que les médicaments homéopathiques sont utilisés par un
grand nombre de patients et de prescripteurs. Leur excellente tolérance permet de les utiliser pour
I&@nsemble de la population sans restriction d@ge ou d@ntécédent pathologique, et permet ainsi de
répondre a un besoin médical partiellement couvert en complément des médicaments
conventionnels ou déviter le recours a des médicaments présentant une tolérance moins adaptée,
notamment chez les patients en échec de traitement ou chez des populations particuliéres (jeunes
enfants ou femmes enceintes, personnes polymédiquées).

Le laboratoire Boiron précise que les médicaments homéopathiques peuvent également étre
utilisés en support des traitements anti-cancéreux dans l@bjectif de réduire leurs effets
indésirables sans interférer avec eux, favorisant ainsi la poursuite du traitement et le maintien de la
qualité de vie des patients.

Compte tenu de ces éléments et de ldmportance du recours a Ilhoméopathie dans le parcours de
soins de millions de Francais, les laboratoires considerent que les médicaments homéopathiques
présentent un intérét de santé publique.

05.2 Autres parties prenantes

Le point du vue des autres parties prenantes (associations de patients et dusagers, syndicats de
professionnels, sociétés savantes et ordres de professionnels de santé) a été recueilli grace a
I@ppel a contributions lancé sur le site Internet de la HAS et aux auditions de certaines parties
prenantes en amont de I@valuation. La Commission a souhaité proposer une synthése des
contributions, notamment les principaux arguments des parties prenantes ainsi que les éléments
qui l@nt le plus interpellée. Néanmoins, I&nsemble des contributions écrites sont présentées in
extenso dans I@nnexe « Contributions écrites des parties prenantes recues dans le cadre de
| 6®valuation des m®di caments hom®opat hi tgpréeus a
| 6art i c13elu ASP % duldide conjointement au présent document.
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Les principaux arguments avances par les parties prenantes et pris en compte lors de I@&valuation
sont synthétisés ci-dessous.

U Synthése des avis favorables au maintien du remboursement

L@&nsemble des organismes ayant contribué a tenu a rappeler les principes de lthoméopathie qui
positionnent cette approche thérapeutigue comme totalement originale par rapport a l@pproche
académique de la médecine.

Le second argument commun aux différentes interventions est I@pproche spécifique du médecin
vers le malade, pouvant étre résumeée ainsi : « Ilhoméopathie soigne le malade et pas la maladie ».
Les contributeurs ont notamment insisté sur le fait que l@pproche du malade prend en compte tous
les aspects de la personne, de son environnement, de son histoire, et pas uniguement un
symptdbme pris isolément. La notion de médecine globale a souvent été avancée méme si
plusieurs parties prenantes ont reconnu que la médecine générale « conventionnelle » peut aussi
avoir une approche globale.

Dé@pres les organismes contributeurs, la preuve de l&fficacité de Ihhoméopathie repose sur trois
grands axes :

- les études EPI-3 portant sur ldnsomnie, les troubles anxio-dépressifs, les infections des
voies aériennes supérieures, les douleurs musculo-squelettiques ;

- l@adhésion des patients et leur attachement a cette approche. Pour plusieurs intervenants,
la satisfaction des malades sous ce type de traitement est le gage de son efficacité. Par
ailleurs, les malades sont fidéles a cette approche, démontrant la encore, pour eux, son
efficacité (23) ;

- la pénétration de cette approche parmi les prescripteurs puisque selon I@tude SNIIRAM de
Piolot et al., 95 % des médecins généralistes, dermatologues et pédiatres, et 75 % des
gynécologues obstétriciens ont prescrit au moins une fois de Ilhhoméopathie sur la période
2011-2012 (4).

Les contributeurs favorables au maintien du remboursement ont également insisté sur la sécurité
d@mploi de ltlhoméopathie. lls estiment que ces traitements n@nt pas dé&ffets indésirables, méme
s@ls reconnaissent parfois des effets « réactionnels » dont la nature né@st pas apparue trés
clairement. La trés bonne tolérance de ces traitements est mise en avant pour promouvoir
lutilisation de lthhoméopathie chez les personnes fragiles ou vulnérables, en particulier chez les
enfants et les femmes enceintes ou les personnes agées.

Parallélement a l@bsence ddatrogénie médicamenteuse, plusieurs associations ont indiqué que
llhoméopathie était capable de faciliter I@bservance de I@llopathie en minimisant les effets
indésirables des thérapeutiques conventionnelles. Ce point a notamment été développé par la
SHISSO. Pour cette société, lautilisation de Ilhoméopathie au cours des traitements anti-cancéreux
permet d@ugmenter I®dbservance en diminuant les effets indésirables et en favorisant une
démarche d@&ducation thérapeutique. Cette société propose, par ailleurs, de mettre en place une
étude pour déterminer le réle de Ilhhoméopathie dans la diminution des effets indésirables liés a ces
traitements. Par contre, cette méme société et d@utres organisations ne sont pas en mesure a ce
stade de différencier I@pproche globale de soins de support homéopathique et le role spécifique
du traitement homéopathique.

De plus, plusieurs syndicats ou sociétés savantes ont insisté sur leur réle dans la formation des
médecins a lthhoméopathie, soit sous forme de formations privées, soit en association avec les
diplémes daniversités délivrés par les universités francaises.

Enfin, des craintes trés nettes se sont exprimées en cas de déremboursement de Ihhoméopathie.
La premiére crainte est la restriction de la liberté de choix pour les patients. La seconde est
d@ntrainer une inégalité d@ccés aux soins. La troisieme crainte est de voir la prescription de
llhoméopathie tomber aux mains de non médecins alors que les organisations auditionnées
insistent toutes sur le caractére médical de leur démarche. Selon eux, une sortie de la prescription
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hors du monde médical risquerait de faire basculer cette approche dans des mains non expertes,
voire dans une forme de charlatanisme.

U Synthése des avis défavorables au maintien du remboursement

Globalement, les contributions en défaveur du maintien du remboursement des médicaments
homéopathiques ont abordé les points suivants :

aucune justification du caractere dérogatoire du remboursement de Ihhoméopathie nést
recevable aujourddwui. De plus, le remboursement actuel confére aux médicaments
homéopathiques une fausse légitimité institutionnelle ;

en matiére défficacité, les preuves scientifigues de l@fficacité de llhoméopathie permettent
de positionner ce traitement au mieux comme un placebo. Les études EPI-3 ont été
critiquées par ces organismes qui sont unanimes pour conclure que ces études n@pportent
pas de preuve défficacité de |@pproche homéopathique dans les situations étudiées, ne
permettent pas de démontrer un gain en termes de prescription de traitement allopathiques
et peuvent méme avoir un effet délétere ;

en matiére d&ffets indésirables, les organismes soulignent les risques de retard a
ldnstauration dun traitement adapté, notamment en matiére de pathologies infectieuses,
voire de cancers, le risque de développer des stratégies préventives ne reposant sur rien
de concret et pouvant aboutir a ne pas utiliser les moyens préventifs ayant une efficacité
démontrée (exemple du paludisme). Dans le méme ordre dddée, lautilisation de
llhoméopathie préventive de la grippe participe a la défiance vaccinale globale et détourne
les patients d@une stratégie a l@fficacité d@utant plus importante que la couverture
vaccinale est large. Cette confusion a dailleurs amené IBANSM a communiquer sur le fait
gué&n aucun cas, le terme de « vaccin » ne pouvait étre utilisé lors de lautilisation de cette
approche homéopathique de « prévention » de la grippe (95) ;

sur le plan éthique, certains intervenants ont développé lédée qué@ujourddui, lautilisation
consciente d@un placebo par le médecin nést plus acceptable. Le colloque singulier doit
reposer sur un temps dé@changes adapté et suffisamment long pour aboutir & une décision
partagée, le patient ayant entendu les arguments positifs et négatifs du ou des traitements
proposés. Aujourddwui, la médecine générale retrouve toute sa place dans la valorisation de
la prise en charge globale du malade et cette attitude ne saurait étre I@panage de la seule
homéopathie.

En ce qui concerne l@&nseignement, le College national de généralistes enseignants sést
prononcé pour un enseignement « sur » lthhoméopathie et non « de » Ihhoméopathie afin dé@n
contrbler les dérives. Enfin, il a été souligné qu&n Grande-Bretagne notamment, un certain
nombre de praticiens faisaient I@bjet de plaintes de la part du NHS pour utilisation de
llhoméopathie.

A noter enfin que certains organismes ont fait part de leur point de vue sur la régulation et la prise
en charge de llhoméopathie en publiant des prises de position, a lénstar notamment de I@cadémie
européenne des sciences (96) et des académies de médecine et de pharmacie (97).
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06 RESUME ET DISCUSSION

U Contexte de I@&valuation

Le 27 mars 2019, la commission de la Transparence de la HAS a été saisie par le ministére des
Solidarités et de la Santé afin de se prononcer sur le bien-fondé du remboursement des
médicaments homéopathiques relevant ou ayant vocation a relever de la procédure
d@nregistrement prévue a larticle L. 5121-13 du Code de la santé publique et actuellement
remboursés en application de l@rrété du 12 septembre 1984, modifié par l@rrété du 12 décembre
1989, qui listait initialement 1 163 souches homéopathiques (cf. Annexe 1 : Saisine du 27 mars
2019 et Annexe 2 : Arrété du 12 septembre 1984).

Cette évaluation porte donc sur les médicaments homéopathiques a nom commun (hors
préparations magistrales) soumis a la procédure d@nregistrement aupres de IANSM et bénéficiant
actuellement d@ne prise en charge a 30 % par I@ssurance maladie. Il s@git de produits dilués
entre 2 et 30CH et utilisés par voie orale ou externe (granules, globules, comprimés, suppositoires,
pommade, gouttes, ...). Les médicaments homéopathiques soumis a AMM (exemples : Camilia®,
Angipax®,...) ne sont pas concernés par la présente évaluation.

La procédure ainsi que les modalités d@valuation de ces médicaments par la commission de la
Transparence sont fixées aux articles L. 162-17-2-2 et R. 163-14-4 et suivants du Code de la
sécurité sociale. lls prévoient que cette évaluation devra conduire la CT a rendre un avis, positif ou
négatif, sur le bien-fondé de la prise en charge de ces médicaments au regard de :

- leur efficacité ;

- leurs effets indésirables ;

- leur place dans la stratégie thérapeutigue, notamment au regard des autres thérapies

disponibles ;

- la gravité des affections auxquelles ils sont destinés ;

- leur intérét pour la santé publique.
U Principes de Ilhoméopathie
Ldhoméopathie est une pratigue de soins non conventionnelle élaborée au 18° siecle par le
médecin allemand Samuel Hahnemann et qui se fonde sur plusieurs principes fondamentaux : le
principe de similitude, le principe de lénfinitésimalité (ou principe de haute dilution), le principe de
dynamisation (ou « succussion ») et le principe ddndividualisation. Ainsi, elle consiste en
Il@dministration de préparations a doses tres faibles et dynamisées, élaborées a partir de teintures
meéres susceptibles de provoquer chez Ilhomme en bonne santé des manifestations semblables
aux symptémes ciblés.

La Commission a discuté I@pproche théorique fondant ldtilisation des médicaments
homéopathiques et rappelle que les principes sur lesquels repose Ilhhoméopathie ne sont pas
soutenus par les données actuelles de la science. A ce jour, aucun mécanisme dé&ction
complémentaire a celui de I@&ffet placebo n@ été démontré afin d@&xpliquer la réponse clinique
pouvant étre observée avec Ilhoméopathie.

U Utilisation des médicaments homéopathiques en France

Les données dautilisation et de remboursement de Ilhoméopathie en France (données du SNIIRAM
de 2011/2012) montrent que plus de 6,7 millions de Francais (environ 10 % de la population) ont
bénéficié dun remboursement d@ne prescription homéopathique avec une médiane de trois
remboursements dans l@nnée. La majorité des remboursements a été réalisée pour des femmes
(Age médian de 45 ans) alors que les proportions de remboursement les plus élevées
concernaient les enfants (18 % des 0-4 ans) et les sujets plus agés (> 14 % chez les 50-80 ans). Il
s@gissait principalement des médicaments : Arnica montana, Ignatia amara, Influenzinum.
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Les sondages ODOXA et IPSOS réalisés en 2018-2019 rapportent un recours important et un fort
attachement aux thérapies complémentaires et alternatives (dont Ilhoméopathie) des Francais et
des prescripteurs interrogés (bonne image de lthoméopathie pour pres de 75 % des Francais et
utilisation réguliére ou occasionnelle pour pres de la moitié).

U Evaluation et prise en charge des médicaments homéopathiques a I@tranger

En Europe, seuls la Suisse et le Luxembourg prennent en charge certains médicaments
homéopathiques via leur systéeme d@ssurance maladie obligatoire. L&valuation HTA réalisée en
Suisse a conclu a l@fficacité de Ilhoméopathie et a une utilité de sa prise en charge.

En revanche, les évaluations HTA conduites par I@ustralie, le Royaume-Uni et la Belgique ont
conclu a l@bsence de preuve dé&fficacité de lhhoméopathie et ont recommandé de ne pas
rembourser les médicaments homéopathiques par les systemes d@ssurance maladie obligatoire.

De fagon générale, les pratiques en matiére de médecines alternatives et complémentaires (type
et prévalence des thérapies utilisées ainsi que leur modalité ddutilisation) sont liées au contexte
médical, culturel et financier et ne peuvent étre transposées d@n pays a un autre.

U Meéthode dé@valuation

Comme pour I@nsemble de ses travaux, la CT a fondé son évaluation sur une analyse de données
cliniques et didformations disponibles dans des situations thérapeutiques identifiées selon les
principes de I&vidence Based-Medecine.

Ces données sont issues de plusieurs sources dénformations :

- une revue systématique de la littérature réalisée par le service documentaire de la HAS
concernant l@fficacité, la tolérance et ldntérét pour la santé publique des médicaments
homéopathiques concernés ;

- les dossiers dé@valuation déposés par les laboratoires pharmaceutigues commercialisant
les médicaments faisant l@bjet de cette évaluation ;

- une consultation large des autres parties prenantes (représentants de professionnels de
santé, associations de patients et d@sagers) qui ont pu exprimer leurs points de vue et
transmettre les données qudls jugeaient utiles a I@valuation, avec un questionnaire en ligne
et des auditions.

Au total, plus de 1 000 études ont été identifiées et prés de 300 ont été sélectionnées sur la base
de critéres de sélection détaillés dans le présent avis. Les données retenues pour I@valuation de
I&fficacité, de la tolérance, de lantérét de santé publique et de la place dans la stratégie
thérapeutique des médicaments homéopathiques sont issues de :

- 21 revues systématiques de la littérature et méta-analyses ;

- 10 essais contrdlés randomisés ;

- 6 études concernant la consommation médicamenteuse ;
dans 24 affections ou symptémes cibles.

U Principaux résultats

Analyse des données cliniques
L@nalyse de la littérature a permis daddentifier des données dans 24 affections ou symptémes de
gravité variables pouvant étre regroupés en 12 domaines thérapeutiques :

- analgésie et traumatologie : douleurs post-chirurgicales, prévention de lénflammation ;

- dermatologie : verrues plantaires et vulgaires ;

- Intoxications : saturnisme ;

- gynécologie : candidoses vaginales ;

- neurologie : céphalées et migraines ;

- pneumologie : asthme, infections respiratoires, rhinite allergique ;

- psychiatrie et troubles du comportement: anxiété, dépression, troubles du sommeil,

TDAH ;
- rhumatologie : arthrose, polyarthrite rhumatoide, troubles musculo-squelettiques ;
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- soins de support en oncologie: gestion des effets indésirables des thérapies
anticancéreuses ;

- troubles somatiques fonctionnels : syndrome de fatigue chronique.

A noter que l@nalyse de la littérature a également permis dédentifier des données chez :

- l@nfant : notamment dans les diarrhées, infections respiratoires aigués, otites moyennes, la
prévention des épisodes fébriles post vaccination et TDAH ;

- les femmes enceintes ou allaitantes : suppression de la lactation ou déclenchement du
travail spontané.

Efficacité
Parmi les 21 revues de la littérature et méta-analyses et 10 essais contrlés randomisés
document ant |l 6efficacit® et | a t oldans e situations

cliniques identifiées :

- dans 9 indications, les données défficacité disponibles n@nt pas montré de différences
statistiguement significatives des médicaments homéopathiques par rapport au placebo ;

- dans 4 indications, les données dé&fficacité disponibles n@nt pas montré de différences
statistiguement significatives des médicaments homéopathiques par rapport a des
comparateurs actifs qui n@taient pas nécessairement considérés comme des
comparateurs cliniguement pertinents (dépression, candidoses vulvo-vaginales, rhinite
allergique et infections respiratoires aigués) ;

- dans 8 indications (douleurs post-chirurgicales, inflammation post-opératoire, otite de
I&nfant, syndrome de fatigue chronique, dépression, céphalée/migraine, déclenchement de
l@&ccouchement et suppression de la lactation), les données défficacité disponibles ont
parfois montré une différence statistiquement significative par rapport au placebo ou au
comparateur. Les limites méthodologiques de ces études (manque de transposabilité en
raison des faibles effectifs dans des situations cliniques fréquentes, absence de contrdle de
certaines variables, plan statistique peu précis avec des criteres de jugement manquant de
pertinence, voire r®sultats divergents e
cette supériorité.

Au total, aucune étude robuste n@ démontré la supériorité en termes défficacité (morbidité) des
médicaments homéopathiques par rapport a des traitements conventionnels ou au placebo. Par
ailleurs, aucune étude ayant pour objectif principal I@valuation de la qualité de vie des patients n@
été identifiée. En conséquence, aucun impact en termes de qualité de vie n@ été démontré.

Tolérance

Sur la base de ces mémes données cliniques (issues de 21 revues de la littérature et méta-
analyses et 10 essais contrdlés randomisés dans 21 situations cliniques), aucun effet indésirable
grave n@ été identifié bien que la majorité d@ntre elles ne rapportent aucune donnée de tolérance.
Au total, l&nsemble des données disponibles montrent le profil de tolérance favorable et la
sécurité d@mploi de Ilhoméopathie.

ISP

Les données disponibles pour I@&valuation des criteres ddmpact de santé publique autres que ceux
de morbi-mortalité reposent sur 6 études (études EPI-3) dans 5 indications dont 3 (infections
respiratoires, troubles du sommeil et troubles musculo-squelettiques) pour lesquelles ces données
étaient les seules disponibles.

Lé@tude EPI-3 est une étude épidémiologique observationnelle francaise qui a suivi un échantillon
de 8 559 patients traités par 825 médecins généralistes dans trois cohortes (troubles musculo-
squelettiques, troubles du sommeil et anxio-dépressifs et infections des voies aériennes
supérieures) entre mars 2007 et juillet 2008. Les objectifs étaient, dune part, de décrire les
caractéristiqgues des prescripteurs, de leurs patients et des principales pathologies rencontrées en
soins primaires en France et, d@utre part, de comparer les caractéristiques, la morbidité et la
consommation médicamenteuse des patients selon les habitudes de prescription de leur médecin
(principalement homéopathique, exclusivement conventionnelle ou mixte).
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Cette étude a montré que les patients consultant des médecins homéopathes sont différents de
ceux consultant des médecins conventionnels. Il s@git principalement de femmes, de meilleur
niveau scolaire, moins souvent atteintes de surpoids et/ou d@bésité et consommant moins souvent
dé@lcool et de tabac. Il semble également que les médecins homéopathes consultés soient moins
souvent les médecins traitants suggérant que Idoméopathie puisse étre une thérapeutique
complémentaire ou un recours en cas d@chec des traitements antérieurs.

Cette étude de pratiques a également montré un moindre recours aux AINS, antibiotiques et
psychotropes ai n s i gudune ®vol uthenles patiénts rconsultaet urs mépdcih ai r e
homéopathe par rapport a ceux consultant un médecin conventionnel.

La Commission souligne léntérét qualle a pour ce constat en termes de pratiques de soins.
Néanmoins, sdl est intéressant et cohérent de constater que les médecins généralistes pratiquant
llhoméopathie prescrivent moins de traitements conventionnels que les médecins exclusivement
conventionnels dans ces trois cohortes, la Commission rappelle que ces données ne permettent

pas de conclure quant a ldmpact des médicaments homéopathiques sur la consommation de
médicaments et donc sur leur intérét pour la santé publigue. En ef f et , dé®dneuelde EPI 3
maniere a comparer la pratigue médicale homéopathique a la pratique médicale conventionnelle.

De plus, la méthodologie de cette étude observationnelle présente plusieurs limites essentielles :

- il existe un biais de confusion majeur di a la forte corrélation qui existe entre les
préférences de prescription des médecins (exposition) et les caractéristiqgues des patients,
ne permettant pas de relier la réduction de la consommation de médicaments
conventi onnel s. Eh effét,0ee prébéreisce te poeacription et de consultation
conditionnent la consommation de médicaments, ce qui ne peut étre corrigé ;

- concernant | biquaradisges et s iae¢ ajustmedtyar score de propension
sur une dizaine de variables visant a rendre les groupes comparable ait été réalisé, il est
i mpossible de conclure ° | 6absence de biais de

o de | 6absence de st raaprid®®igrigeureudeddt @éxhaudtivefdesc at i o |
facteurs de confusion connus ;

o de | 6 ald$ e foemalisation graphique (Diagramme Acyclique Orienté) des
hypothéses causales étudiées permettant de justifier la sélection des facteurs de
confusions appropriés ;

o de | d6absence de pr ®catieidwsooredleipropension; e dbéest ir

o de | 6ab&wemceédi algnostic de qual i teRpropkesionl 6 e st |
modélisé (distribution des scores de propension dans les groupes) ne permettant
pas de conclure a un redressement efficace de la comparabilité des groupes aprés
ajustement ;

o de | 6absence de r®alisation dbébun score de
la méthode de pondération par probabilité inverse qui est la méthode la plus
adaptée a la modélisation de la propension a appartenira 3 groupesdd e x posi t i on

o de | 6absence de r®alisation dobébun ;contr?t] e

- enfin, en dled d bas emecngiratooote dédird a priori, la démarche hypothético
déductive de cette étude ne peut étre vérifiée, ce qui ne permet pas ddanal yser C
r®sul tats autrement que de fa-on exploratoire

r

Au total, les données disponibles et notamment I&tude EPI-3 ne permettent pas de démontrer
ldmpact spécifique de latilisation des médicaments homéopathiques sur la réduction de la
consommat i omédickents,tl@rgargsation des soins, les hospitalisations, le mésusage,
ou les retards a la prise en charge.

Contributions des parties prenantes

La Commission note que l@n des principaux arguments avancés dans les contributions des parties
prenantes favorables au maintien du remboursement a été I@pproche thérapeutique originale de
llhoméopathie, placant léndividu, dans sa globalité, au centre de la prise en charge grace
notamment a une relation médecin/malade privilégiée. La satisfaction et la fidélité des utilisateurs
et des prescripteurs a llhhoméopathie ont également été rappelées. L@absence ddatrogénie et de
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contre-indications des médicaments homéopathiques et donc leur utilisation possible dans des
popul ations fragiles (femmes enceintesontgoevens onnes
été évoquées. Enfin, les parties prenantes favorables au maintien du remboursement de
llhoméopathie ont fait part du risque dénégalité d@ccés aux soins et de dérive ou de mauvaise
utilisation de Ilhoméopathie en cas de déremboursement alors quélle est aujourddui pratiquée par
des médecins, ce qui assure sa sécurité d@mploi.

A contrario, la Commission note que les parties prenantes en défaveur du maintien du
remboursement ont principalement évoqué | 6 absence de eflicacté sugériedréd aun e
placebo, les risques de retard ou de non-recours a une prise en charge thérapeutique ou
préventive adaptée, et le fait que le « statut de médicament remboursable » soit implicitement
associé a la reconnaissance dan intérét clinique. Enfin, selon ces parties prenantes, ldtilisation
consciente dan placebo par le médecin né&st plus acceptable puisquélle peut sdnscrire a
I@&ncontre de la relation de la décision éclairée des patients dans le choix de leur prise en charge.

A noter gue | densemble des c o n tinrextbnaot d amss I®&ca it e
«Contributions ®crites des parties prenantes r €
m®di caments hom®opathigues soumi s a |l a procl®dur e

du CSP » publiée conjointement au présent document.

U Discussion

A la lumiére de I@valuation des données disponibles et des informations fournies par les parties
prenantes, la Commission considére que :

- a ce jour, aucun mécanisme d@ction complémentaire a celui de l@ffet placebo n@ été
démontré afin d@xpliquer la réponse clinique pouvant étre observée avec llhoméopathie ;

- les études cliniques comparatives réalisées en double-aveugle n@nt pas mis en évidence
de supériorité de I@pproche homéopathique par rapport a un traitement par un placebo ou
un comparateur actif. En effet, parmi les 21 indications pour lesquelles des études
contrélées, randomisées (ECR) ou des revues systématiques d&CR ont été identifiées
pour I@valuation de |@fficacité et de la tolérance, les résultats n@nt pas mis en évidence de
différences statistiguement significatives par rapport au comparateur (placebo ou autre
médicament) dans 13 indications. Pour les 8 indications restantes, les études ont suggéré
un avantage par rapport au comparateur sans que leurs conclusions ne puissent étre
retenues en présence de nombreux biais méthodologiques ;

- la faiblesse méthodologique des nombreuses études disponibles et les faibles effectifs
inclus sont étonnants, compte tenu de la forte prévalence des affections ou symptémes
concernés

- l@bsence d&tudes en aveugle correspondant aux criteres de sélection établis a priori
évaluant spécifiquement la qualité de vie des patients traités par homéopathie par rapport
aux autres approches thérapeutiques, notamment pour les pathologies chroniques ou
invalidantes, est regrettable ;

- les médicaments homéopathiques ont un profil de tolérance, de sécurité d@mploi et
ddnteraction médicamenteuse trés favorable (comparable a celui du placebo dans les
études comparatives) ;

- les études prises en compte pour I@&valuation de léntérét pour la santé publique, et
notamment I@&tude EPI-3, ne permettent pas de conclure quant a ldmpact des médicaments
homéopathiques sur l@rganisation des soins ou sur le recours aux soins ou a da@utres
médicaments (AINS, antalgiques, psychotropes, antibiotiques). L@&tude EPI-3 a permis de
confirmer les différences de pratiques entre des médecins homéopathes et des médecins
conventionnels, sans que cette différence soit imputable aux médicaments
homéopathiques compte tenu de la non comparabilité des groupes et de la corrélation
existante entre les caractéristiques des patients et les préférences de prescription des
médecins ;

- aucune étude frangaise sur un possible retard ou refus de prise en charge né@ été identifiée
dans I@nalyse de la bibliographie. En tout état de cause, la Commission souligne que si de
tels retards/refus existaient, ils ne seraient pas imputables aux médicaments
homéopathiques par eux-mémes mais a la pratique homéopathique et a ses possibles
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dérives (notamment quand celle-ci est utilisée en tant que médecine alternative pour des
pathologies graves ou pouvant le devenir).

La question du possible effet report vers des médicaments conventionnels en cas de
déremboursement de Ilhoméopathie a été discutée et la Commission souligne qu@ucune donnée
francaise nést disponible pour documenter ce phénomene ou un effet délétere d@un éventuel
déremboursement sur I@tat de santé de la population francaise.

La Commission souligne que, dans le cadre de la pratigue homéopathique, le temps d&coute
accordé au patient durant la consultation pourrait occuper une place prépondérante dans I@&ffet de
llhoméopathie décrit par les patients et usagers. Par ailleurs, Iéntérét de lautilisation dn support
thérapeutique tel quaun médicament pour médier I@&ffet placebo n@ pas été démontré.

La Commission rappelle également que Ilhhoméopathie ne devrait pas étre utilisée pour traiter des
maladies graves et évolutives et que le recours a Iloméopathie impliqgue de respecter la
prescription des soins, y compris celle des médicaments conventionnels, nécessaires a la prise en
charge des patients.

Par ailleurs, dans les pathologies bénignes et/ou spontanément résolutives et/ou certains états
physiologiques tels que la grossesse, pour lesquels il né@xiste pas de besoin médical a disposer
d@lternatives médicamenteuses, la Commission rappelle qudl né&st pas nécessaire de recourir
systématiquement a un traitement médicamenteux (conventionnel ou homéopathique). De facon
générale, elle recommande de sensibiliser la population (prescripteurs et patients) a léntérét de
l@bstention médicamenteuse dans les situations ou ces mesures sont les plus adaptées, et de
favoriser le recours aux approches préventives ou thérapeutiques ayant démontré la meilleure
efficacite.

La Commission précise enfin que les conditions de formation des prescripteurs ainsi que les

modalités de prescription et de délivrance nécessaires a latilisation des médicaments
homéopathiques n&ntrent pas dans le champ de cette évaluation.
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07 CONCLUSIONS DE LA COM MISSION

Considérant IGnsemble de ces informations et aprés débat et vote :

Compte tenu :

- de l@absence de gravité de certaines affections ou symptdmes bénins, spontanément
résolutifs pour lesquels il n&xiste pas de besoin médical identifié et dont le recours aux
médicaments (dont llhoméopathie) nést pas nécessaire ;

- de l@absence de démonstration dé&fficacité (en termes de morbidité et/ou de qualité 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 cliniguement
pertinents) ;

- de l@bsence de démonstration de leur intérét sur la santé publigue notamment sur leur
intérét pour réduire la consommation d@utres médicaments ;

- de I@bsence de place définie dans la stratégie thérapeutigue des médicaments
homéopathiques dans les affections/symptdomes pour lesquels des données ont été
retrouvées dans la littérature ;

- de l@bsence de données dans les autres affections/symptémes (non retrouvés dans la
littérature) pour lesquels lthhoméopathie est utilisée en pratique courante et donc de
I@bsence de place dans ces situations ;

et malgré :

- la gravité et/ou ldmpact potentiel sur la qualité de vie des patients de certains
symptomes/affections étudiés, pour lesquels il existe un besoin médical a disposer
d@lternatives thérapeutiques ou de médecines complémentaires ;

- latres bonne tolérance et le profil de sécurité des médicaments homéopathiques ;

la Commission donne un avis défavorable au maintien de la prise en charge par l@ssurance

maladie des médicaments homéopathiques relevant ou ayant vocation a relever de la
procédure dénregistrement prévue a l@rticle L. 5121-13 du Code de la santé publique.
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ANNEXE 1 : SAISINE DU 27 MARS 2019
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