I. Qu’est-ce que l’homéopathie

1. La loi des similitudes

Hahnemann a prononcé cet axiome : Similia Similibus Curentur – les semblables soignent les semblables, aussi connu sous le nom de Loi des Similitudes – et a commencé ses longues recherches. En 1821 il a produit deux travaux majeurs : The Organon of Rational Medicine, traitant des principes de l’homéopathie, et sa « Materia Medica Pura », traitant des effets de 64 souches homéopathiques.

Cette approche de la médecine présente un changement radical des méthodes établies. L’approche allopathique était d’établir l’existence d’une pathologie particulière, de constater ses symptômes, puis de tester différents principes actifs ayant un effet contraire à ces symptômes. Les homéopathes, eux, administrent une substance à un individu sain et notent les symptômes que ce principe actif déclenche. Une fois ces listes de symptômes établies, on peut utiliser ces substance pour traiter des maladies engendrant un ensemble de symptômes similaires à ceux engendrés par la substance en question.

2. Potentiation ou dilution

Tout d’abord, l’approche médicinale de l’homéopathie semble contradictoire. De plus, l’expérience montre que le fait d’exposer des sujets souffrants de rhume des foins à de larges doses d’oignons ne ferait qu’empirer leur trouble, et aurait donc plus tendance à les rendre malade qu’à les soigner. Les homéopathes sont d’accord mais avec deux clauses restrictives.

A l’origine, les symptômes doivent correspondre étroitement pour que l’oignon puisse avoir un effet thérapeutique ; ceci correspond à la Loi du Remède Simple, qui montre que le meilleur résultat est obtenu lorsqu’on administre le remède qui correspond le mieux aux symptômes.

Lorsque l’aggravation initiale est retombée, les symptômes du rhume des foins diminuent nettement.

De plus, si la dose initiale d’oignon est diluée successivement, on ne notera qu’une très légère aggravation en début de traitement. En fait, les homéopathes voient la dilution à un niveau infinitésimal comme une étape nécessaire à la préparation de leur remèdes. Ceci correspond à la deuxième loi importante du traitement homéopathique ; la Loi de la Dose Minimale. Cela veut donc dire que la dose efficace pour le traitement d’une pathologie est la dose minimale susceptible d’induire une réponse.

C’est la dilution de ces remèdes homéopathiques qui a été le plus grand obstacle à leur acceptabilité universelle. Le processus est connu sous le nom de potentitation, et demande une suite de dilutions progressives ainsi qu’une agitation rythmique terminé par une succussion. Dans un cas normal, une part de la substance de base est ajoutée à 9 parts d’eau et le tout est secoué de façon rythmique. Ceci correspond à une dilution 1x (décimal). Une part du résultat est ajoutée à 9 parts d’eau, le tout est de nouveau secoué pour donner une dilution 2x, et ainsi de suite. Ces dilutions sont connues sous le nom de « potenties ».

Les dilutions sont aussi effectuées sur une échelle centésimale : une part de produit initial est mélangé à 100 parts d’eau et ainsi de suite. On se rend compte aisément qu’une procédure de dilution de ce type disperse rapidement la substance.

La figure 1 donne un échantillon de « potenties » et de leurs dilutions correspondantes :
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3. La limite d’Avogadro

En pratique, on utilise couramment une table de dilutions :

Basses dilutions : 1x à 30x ou 1c à 15c
Dilutions moyennes : 30c à 200c
Hautes dilutions : au delà de 200c

Les basses dilutions contiennent certainement encore une quantité significative de la drogue initiale. Mais à 12c ou 24x qui est reconnue pour être la limite d’Avogadro, on a peu de chance de tomber sur la seule molécule de drogue présente dans un litre de solution. La limite d’Avogadro est déjà atteinte dans les basses dilutions et, les homéopathes soutiennent que, contrairement aux expectations, le pouvoir du remède s’accroît en même temps que la dilutions  augmente. Il y a donc très peu de chances qu’un patient traité par de hautes dilutions reçoive autre chose que de l’eau !

4. Les dilutions homéopathiques

Alors que la toxicité de tels remèdes est objectivement très réduite, leur efficacité a sérieusement été remise en question, car ces dilutions peuvent être considérées sur un plan pharmacologique comme étant complètement inertes. Mais les dilutions allant de moyennes à hautes sur l’échelle sont les dilutions assurant la zone thérapeutique de l’homéopathie, et beaucoup de remèdes saisissants ont été revendiqués. La seule première réaction objective est de déclarer que l’efficacité de ces dilutions ne peut être du qu’à un effet placebo. Pas uniquement disent les homéopathes ! ceux-ci nous certifient qu’ils obtiennent des résultats surprenants sur des enfants, des animaux, des patients inconscients, d’autres souffrants de maladies infectieuses ou encore de maladies chroniques bien installées. Les essais médicaux sont impressionnants – nous y reviendrons dans un autre chapitre. Cela déclenche donc de grandes discussions médicales.
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5. Support pharmacologique

Logiquement, un des premiers secteurs à examiner pour étudier le fonctionnement de l’homéopathie est la pharmacologie – ou action des principes actifs. Et contrairement aux expectations, un support surprenant est apparu. Demandez à un pharmacologiste de parler de l’effet de très basses concentrations de substances communes sur des organismes vivants et la réponse sera qu’il y a très peu voire aucun effet. Consultez une archive théorique et vous serez confronté à un des outils pharmacologique du commerce : la courbe Effet-Dose. Cette illustre courbe montre qu’une dose élevée d’un principe actif donnera un effet accru, de meme qu’une dose très faible ne donnera aucun effet.

Un coup d’œil à la figure 3 montrera que la dose pharmacologiquement recommandée se trouve dans le secteur de l’ED50 – dose produisant 50% de l’effet maximal. Le secteur auquel s’intéresse l’homéopathie se trouve au début de cette même courbe, dans le secteur de la dose prétendue « de seuil ». 
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La zone de la dose seuil est habituellement évitée lors des contrôles anti-dopage standards, et ceci pour deux raisons. La première est que cette zone est très loin de la zone d’ED50, et que ce serait donc une perte de temps que d’examiner ce secteur. Mais la deuxième raison est beaucoup plus intéressante. La dose seuil est une zone dans laquelle des résultats paradoxaux et contradictoires sont obtenus ce qui les rend difficilement explicables en termes conventionnels. La encore, le plus simple reste d’éviter la question. Mais la base de cette courbe est reconnue depuis bien des années par les pharmacologistes comme donnant des résultats étranges. Ils les ont donc simplement ignorés, de cette manière, ils ont tout simplement supprimé un domaine d’action à la médecine.

Il est intéressant de savoir qu’une des toutes premières lois de pharmacologie connue sous le nom de Loi d’Arndt-Schulz ait déjà exprimé l’effet homéopathique. Formulée par Arndt en 1888 et répétée par Hueppe quelques année plus tard, cette loi aurait dut être le fondement de la médecine aussi bien allopathique qu’homéopathique pour le siècle suivant. Elle expose que :

Pour toute substance, de petites doses stimulent, de moyennes doses inhibent et de fortes doses tuent.
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La médecine allopathique travaille sur les doses modérées de principes actifs donc sur la partie inhibitrice de la courbe. On voit le résultat en observant les produit typiquement inhibiteurs comme les antihistaminiques, antibiotiques, antiacides, antitussifs et cetera …

La médecine homéopathique, elle, commence à la fin de zone de stimulation et se déplace vers la gauche dans une gamme de doses de plus en plus petites. Son pouvoir agit sur la stimulation des mécanismes d’équilibre naturels du corps : un concept en accord avec les théories de la naturopathie – celle ci se base sur la régénération naturelle du corps ainsi que sur la reconstruction de vitalité.

Grâce à une série d’essais contrôlés, les travaux innovateurs de Boyd ont lié le monde de l’homéopathie à celui d’Arndt-Schulz dans les années 1940, et ont créé un support à l’explication du fonctionnement de l’homéopathie. Boyd a travaillé sur la diastase de l’enzyme de malt que l’on savait déjà être inhibée par de fortes doses de chlorure mercurique. On évalue les effets en mesurant sa vitesse d’hydrolyse de l’amidon. Il a utilisé un certain nombre de dilutions homéopathiques aux alentours de 61x dans lesquelles il n’y avait aucune probabilité de retrouver une seule molécule de principe actif – il ne restait donc que de l’eau pure. Il s’est aussi servi d’eau déminéralisée comme moyen de contrôle. Grâce à ces moyens, il a re-démontré que de fortes doses de chlorure mercurique inhibent l’activité diastasique et que l’eau déminéralisée n’avait aucun effet. Mais il a aussi montré, avec des résultat statistiquement significatifs, que le chlorure mercurique 61x accélère l’activité diastasique.

En plus du fait qu’elle soutienne la loi de Schulz, cette expérience avait de multiples ramifications. S’il n’y a aucune molécule de chlorure mercurique dans la dilution à 61x, tout aurait se passer comme avec de l’eau déminéralisée. S’il y avait eu contamination par le chlorure mercurique de la dilution à 61x, l’activité diastasique aurait été diminuée, or, celle ci a été augmentée.

Il a donc été démontré ici que non seulement les dilutions homéopathiques travaillaient selon la loi de Schulz mais qu’en plus, elles agissaient sur des enzymes.
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Hormesis -- la nouvelle percée :

Il est actuellement très rare de tomber sur un article relatant de la loi de Schulz dans un manuel moderne de pharmacologie. On ne trouve plus maintenant que des courbes effet-dose débutant à la zone inhibitrice. Ainsi, tous les espoir de démontrer l’efficacité de l’homéopathie ont été engloutis.

Plus récemment cependant, plusieurs support de médecine homéopathique sont venus d’une autre direction : le domaine de la toxicologie, ou l’action des poisons. En 1960, on commence à s’apercevoir que les poisons ont deux effets sur les organismes vivants. A haute dose, ils ont inhibé le métabolisme et ont fini par causer la mort. Mais à de faibles doses, ils ont manifesté un effet de stimulation, une réponse totalement inattendue et inexplicable par la science médicale de l’époque. Récemment, comme les toxicologues s’étaient tourné vers ce nouveau phénomène qu’était l’hormesis, la loi de Schulz est tout simplement revenue sur le devant de la scène avec un autre nom.

Les résultats de recherche sont incomplet mais la tendance est inéluctable. L’évidence des expérimentations, tant humaines qu’animales, montre que le phénomène d’hormésis a sa place dans tous les domaines biologiques évalués – avec un flot grandissant de nouvelles preuves.

Cela démontre que toute substance (incluant les pesticides et les carcinogènes) ayant un effet inhibiteur à forte dose, présente un effet stimulant à très faible dose.

Courbes de réponses typiques développées en recherche sur l’hormésis :
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La courbe alpha est la courbe la plus attendue, elle décrit l’action des médicaments des doses les plus faibles jusqu’à des doses plus élevées entraînant l’inhibition. Cette courbe est expérimentale et est assignée aux principes actif n’ayant pas encore été entièrement évalués au niveau stimulation.

La courbe bêta est la courbe la plus fréquemment observée. Elle représente les réactions à la plus part des principes actifs testés. Cette courbe est typique de la loi de Arndt-Schulz – elle n’a bien sur pas été testée aux doses toxiques et mortelles.

Les courbes gamma et delta ont été enregistrées en utilisant d’encore plus faibles dilutions. Cependant, les données qui permettent d’établir ces courbes sont rarement disponibles. On ne pourra donc affirmer leur validité que lorsque l’on obtiendra de nouvelles données.

La recherche homéopathique a successivement donné lieu à des courbes se conformant à la structure de la courbe de base de l’hormésis et de la loi d’Arndt-Schulz. Mais la recherche va plus loin : alors que la substance est diluée de façon successive, on observe une alternance de stimulation et d’inhibition, comme le décrivent les courbes d’hormésis gamma et delta. Ce comportement périodique est appelé rythmicité par les homéopathes et représente l’un des nombreux phénomènes non expliqués de l’action des remèdes homéopathiques. Malgré cela, un facteur est établi : comme les dilutions sont très hautes et que la concentration de principe actif est proche de zéro, on n’obtient aucune réaction biologique sans que la dilution n’ait subit de succussion.
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II. La recherche en homéopathie

Jusqu'aux années 1950, beaucoup de chercheurs souvent isolés, aux moyens limités, vont fournir des travaux restés le plus souvent sans lendemain. Au travers des critères scientifiques d'aujourd'hui, aucun de ces travaux, excepté celui de Boyd, ne peut être retenu comme significatif ou déterminant. Tous cependant ont contribués à faire évoluer les mentalités . Ils nous ont fait comprendre que la recherche clinique qui doit permettre de vérifier la doctrine, ne nous donnera jamais d'explications sur les mécanismes d'action des remèdes homéopathiques.

Ce n'est que par l'expérimentation pharmacologique de laboratoire, en acceptant la simplification de son approche, que l'on est capable de démontrer et d'étudier l'activité biologique de ces remèdes. La notion de maladies chroniques engendrée par des miasmes et celle de l'énergie vitale sont des interprétations théoriques établies à partir d'observations empiriques qu'il est impossible de vérifier aujourd'hui par l'expérimentation scientifique induite par une explication mécanistique des phénomènes. Dans cette logique, ce sont donc la notion d'infinitésimalité, le principe de similitude puis l'utilisation de l'identique ont inspiré la plupart des travaux et sont à l'origine de tous les expérimentations.

1. Les premiers travaux et leur reprise dans les expérimentations actuelles

Trois types de modèles expérimentaux antérieurs aux années cinquante sont repris actuellement. Les nouvelles publications, postérieures aux années 80, présentant bien sur toutes les garantie nécessaire à la validation des travaux: utilisation de témoins, interprétations mathématiques des résultats... Il s'agit de travaux portant sur la croissance de jeunes plantules, d'études en enzymologie et d'obser-vations réactionnelles sur des organes isolés. Respectivement en 1923 et 1928, en Allemagne puis en Suisse, Mme Kolisko publie en deux opuscules les résultats de ses recherches sur l'influence de dilutions homéopathiques de nitrate d'argent, de sulfate de fer, de cuivre et de trioxyde d'antimoine sur le développement de grains de blé et d'autres semences. Elle arrose les graines tous les deux jours avec des solutions diluées de sel de cuivre jusqu'à la 30 DH. Au bout de 15 jours les plantules sont enlevées du pot, mesurées et pesées. Les jeunes pousses arrosées avec de l'eau distillée servent de contrôle. Elle constate que la croissance est tantôt favorisée, tantôt défavorisée par des dilutions croissantes. Dans sa seconde expérience Mme Kolisko utilise avec succès jusqu'à des 180 DH. L'observation des courbes obtenues peut laisser la désagréable impression de l'enregistrement d'un simple "bruit de fond", aucune analyse mathématique sérieuse n'accompagnant les résultats rapportés Dès 1928 ces travaux sont repris et confirmés par Junker. Ils le seront à nouveau par Pélican et Unger en 1971 de façon rigoureuse avec fiabilité de l'étude statistique et reproductibilité des résultats. Ils étudient l'action de dilutions de nitrate d'argent sur la croissance des grains de blé. Chaque dilution de 8 à 19 DH est expérimentée 40 fois par rapport à un lot témoin. Ils observent toujours le même type de courbe en trois parties: une phase ascendante de la 8 DH à la 14 DH fortement potentialisatrice, une phase décroissante jusqu'à la 16 DH qui est sans effet significatif, une phase ascendante nouvelle de la 16 DH jusqu'à la 18 DH. L'aspect pseudo-sinusoïdal de la courbe d'activité est plus significatif que dans les travaux princepts de Mme Kolisko. Quand ils reprendront cette étude en 1980, Jones et Jenkins confirment ces résultats. Dans cette publication, les auteurs constatent également l'efficacité de dilutions décimales et centésimales de carbonate de potassium. Les résultats diffèrent pour une même concentration théorique, ce qui souligne les pénomènes toujours non résolus de l'influence de la dynamisation. Les travaux de Mme Kolisko sont partiellement repris par Pongrantz et coll. en 1992. Les auteurs observent une stimulation de croissance de la tige des plantules avec une 24 DH de nitrate d'argent. Avec des dilutions d'acide indole butyrique, un facteur de croissance, la courbe dilution / réponse de développement des racines de plantules de Tradescantia présente un aspect pseudo-sinusoidal pour des dilutions comprises entre 13 et 33 DH. Frappé par les résultats obtenus par Persson, qui étudiait l'influence de dilutions homéopathiques de substances chimiques sur des vitesses de réactions enzymatique, Boyd entre en correspondance avec ce dernier dès 1934 et établit un plan de recherche.

Les expérimentations de Boyd sur les systèmes enzymatiques sont effectuées dès 1937 dans des conditions très rigoureuses impliquant un contrôle de la propreté du matériel, une formation des techniciens, de nombreux contrôles expérimentaux et des analyses statistiques. Pendant plusieurs années, Boyd observe l'activité de dilutions allant de la 9 DH à la 60 CH de chlorure mercurique sur l'amylase. Ce remarquable travail avec des courbes dose-réponses à l'allure "sinusoïdale" mainte fois retrouvée dans les travaux les plus récents reste un modèle toujours d'actualité. D'autres travaux sur des systèmes enzymatiques seront ensuite effectués notamment par Krauss, Aubin et coll. dans les années soixante mais dans ces expérimentations les analyses statistiques n'ont pas été effectuées. En 1986, Dubost et coll. étudient l'influence de dilutions de nitrate mercurique sur la cinétique d'une réaction chimique enzymatique partiellement bloquée par ce toxique administré à dose pondérale. Les auteurs prennent comme modèle l'oxydation du gaïacol lors de la décomposition de l'eau oxygénée par une peroxydase. Les résultats négatifs observés dans ce protocole expérimental amènent les auteurs à conclure à que le phénomène homéopathique ne peut vraisemblablement être mis en évidence que chez des organismes vivants, à partir du moment où un "soi" existe.

On peut associer a ce niveau de réflexion les travaux de Petit et coll. qui concernent l'inhibition de plusieurs activités enzymatiques par des toxiques dilués au niveau d'organites cellulaires isolés ( appareil de Golgi, microsomes ...). Ce travail confirme que les principes de l'homéopathie ne peuvent être vérifiés que sur du matériel vivant organisé et non sur des organites .

En 1990, Kretschmer et Harish obtiennent des résultats positifs dans un protocole ou des remèdes homéopathiques sont administrés par voie intra-péritonéale chez le rat. Des analyses biochimiques sont effectuées aprés le traitement sur des cellules prélevées et isolées. Des dilutions 12 DH d'Arsenicum album et de Ferrum phosphoricum présentent une activité significative sur l'activité enzymatique des glucosaminidases et des protéases lysosomales. 
Le Dr Jarricot s'occupera dès les années 1925 et pendant plus de 30 ans de recherches expérimentales sur les dilutions homéopathiques1. Il a le premier l'idée de travailler sur des organes isolés, un protocole expérimental particulièrement intéressant aujourd'hui repris par de nombreux auteurs. Jarricot étudie plus particulièrement dans les années 30 l'action de dilutions de vératrine et obtient des résultats sur les contractions du cœur de tortue, du cœur isolé et du muscle gastrocnémien de la grenouille.

En 1981, Pennec étudie les effets de hautes dilutions(10-5 à 10-10 M ) d'aconitine et de vératrine sur le coeur isolé d'anguille puis sur sur le coeur isolé de rat moins résistant mais moins soumis aux variations individuelles. Il observe une intoxication sévère avec la plus faible dilution ( 10-5 ) acompagnée de tachycardie et une légère bradychardie avec une dilution de 10-7. Nous pouvons déjà dire que ce travail illustre la "Loi" d'Arndt-Schultz sur laquelle nous reviendrons. D'autre part, l'auteur rétablit la durée normale du cycle cardiaque d'un coeur préalablement intoxiqué par de fortes doses de vératrine ou d'aconitine en utilisant des dilutions 9 CH du même toxique. Aubin, Bildet et coll., afin de compléter une étude précédente de 1974 sur Phosphorus, placent des fragments de foie de rat en culture organotypique sur milieu artificiel après intoxication par le tétrachlorure de carbone. Lors de cette étude en double aveugle, les dilutions de Phosphorus 7 et 15 CH entraînent une régression des caractères cytologiques de l'intoxication dans respectivement 21 et 27% des cas. Ce travail à l'aube des années 1980 confirme le travail précédent des auteurs effectué sur l'animal entier en application du principe de similitude mais aucune étude statistique n'a été effectuée. En neurobiologie, deux types d'expérimentations sont réalisées dans le but de préciser l'impact des dilutions homéopathiques. Ils prennent en compte la notion de récepteurs et le devenir de neuromédiateurs. Une partie de ces travaux concerne la technique de l'organe isolé En 1980, Pacheco et coll. étudient l'action de Gelsemium sur la capture des neurotransmetteurs au niveau de préparations synap-tosomales de différentes fractions du cerveau de rat. Différents auteurs ont montré que l'action pharmacologique des neuroleptiques se faisait à ce niveau de capture des neurotransmetteurs. Le parallélisme qui existe entre les indications de certains neuroleptiques et l'emploi de Gelsemium selon la matière médicale homéopathique ont amené les auteurs à étudier l'effet de la teinture mère de Gelsemium et de ses dilutions sur la capture de différents neurotransmetteurs: noradrénaline , dopamine et sérotonine. Les auteurs tentent de vérifier si les dilutions homéopathiques agissent selon un mécanisme biochimique mis en évidence avec certaines substances utilisées à dose pondérales. Une première série d'expérimentations est effectuée "in vitro": à partir de différentes fractions du cerveau (cortex, tronc cérébral, mésencéphale, hypothalamus). Les auteurs étudient l'inhibition du re-captage. Pour les dilutions allant de 10-2 à 10-5, on enregistre une inhibition de re-captage des trois neuromédiateurs par les différentes fractions cérébrales. Par contre, pour des dilutions plus élevées, 10-7 à 10-11, on constate au contraire un accroissement de re-captage se traduisant par une disparition plus rapide du médiateur. Cela revient à dire que l'effet optimal se trouve entre la 4 et la 5 CH, ce qui confirme les observations de divers auteurs ayant étudié ce remède en psychopharmacologie. Les travaux se poursuivront ensuite "in vivo"avec utilisation de la teinture mère de Gelsemium sur des rats.

En 1981, Guillemain et coll. étudient les liaisons "in vitro"de dilutions d'Ignatia et Strychninum aux récepteurs glycinergiques. Le rôle des acides aminés en tant que neuromédiateurs est connu. Parmi eux, la glycine possède exerce un effet sédatif, inhibiteur au niveau de la moelle et du tronc cérébral. Il possède comme antagoniste spécifique la strychnine. Par ailleurs il est démontré qu'il existe une bonne corrélation entre le nombre de sites récepteurs occupés par la strychnine marquée "in vitro" et les manifestations "in vivo" chez l'animal. Les auteurs observent que'"in vitro" (sur culot d'ultracentrifugation de moelle osseuse de rat permettant d'isoler des membranes synaptiques), des dilutions 3 DH d'Ignatia et 3 CH de Strychninum entraînent un déplacement de la strychnine marquée présente sur les récepteurs glycinergiques. D'après ce travail les dilutions agiraient au niveau des récepteurs spécifiques de la glycine et les auteurs tentent une généralisation:"un message chimique ne peut être reçu que s'il existe au niveau cellulaire un site sensible ou récepteur sur lequel les substances actives peuvent se fixer". En ce qui concerne les dilutions supérieures à la limite du nombre d'Avogadro, il est certain que d'autres mécanismes ou d'autres "types" de récepteurs " sont concernés.

En 1990, A Cristea et coll. conduisent des expérimentations sur le modèle classique en pharmacologie de l'intestin de rat isolé et conservé dans un liquide de Thyrode. Des fragments de deux centimètres de duodénum sont maintenus à 37°C et oxygénés. L'activité motrice est enregistrée sur un cylindre tournant. L'action de dilutions successives de Belladonna préparées soit classiquement, soit par la méthode centésimale hahnemannienne est observée dans le milieu de survie seul ou enrichi par de l'acéthylcholine. Cette dernière engendre un spasme qui se traduit à l'enregistrement par un plateau. Sur le tonus normal du duodenum, les dilutions classiques non agitées de Belladonna présentent une activité monophasique d'hypotonicité et sont actives jusqu'à 10-12 M c'est à dire l'équivalent d'une 6 CH. Les dilutions dynamisées présentent une activité biphasique: hypotoniques jusqu'à la 25 CH, hypertonique au delà. Sur le spasme induit par l'acéthylcholine, les dilutions homéopathiques présentent une action polyphasique se traduisant par une courbe d'activité de type pseudo-sinusoïdale, la 75 ch permettant la plus forte potentialisation du spasme et la 200 CH présentant le plus grand effet d'antagonisation de ce même spasme. Sur un fragment d'intestin préalablement traité par une dilution 1 CH de Belladonna induisant une réaction d'hypotonicité, des dilutions de 5 à 200 CH de Belladonna provoquent une réduction sensiblement identique de cette hypotonicité. Les dilutions non dynamisées sont sans effet. Les auteurs, dans leurs conclusions insistent sur plusieurs points: - l'inversion d'effet, l'action polyphasique n'est observée que pour des préparations dynamisées - la dynamisation, potentialise l'activité d'une dilution -seules les dilutions dynamisées sont actives au delà de la fameuse limite du nombre d'Avogadro -seules les dilutions dynamisées permettent de vérifier l'action de l'identique en très hautes dilutions. Tout se passe comme si la dynamisation apportait une nouvelle forme d'information spécifique à laquelle la matière vivante est sensible. Ce travail très intéressant mérite comme c'est toujours le cas d'être repris par d'autre équipes pour se voir confirmer. La chose est d'autant plus facile que le protocole expérimental est simple.

En 1991, Hadji, Arnoux et Benveniste reprennent le modèle du coeur isolé. Ce travail n'est que partiellement publié et nous faisons référence au résumé des travaux accepté au Faseb. Les auteurs attendent que d'autres équipes spécialisées dans le domaine de la physiologie cardiovasculaire puissent confirmer leurs résultats. Les auteurs se placent dans la cadre d'une recherche sur les très hautes dilutions uniquement. Ces travaux étant susceptibles aujourd'hui d'intéresser des chercheurs n'ayant aucune "sensibilité" pour l'homéo-pathie, les concentrations ne sont plus exprimées en CH mais en logarithme: exemple, une concentration log 30 correspond à une 15 CH. Le titre du poster présenté au Faseb s'intitule: " Effet de l'histamine diluée sur le flux coronarien du coeur isolé de cobaye. Inhibition des champs magnétiques" Citons les auteurs : "Que les expériences soient réalisées en ouvert ou en aveugle, le flux coronarien de coeurs isolés de cobayes perfusés selon la préparation de Langendorff, a augmenté de 32,6 ± 4,5% après injection d'un pool de dilutions d'histamine log 31-41 réalisée à partir d'une concentration d'histamine 1 mM (log 31-41 équivaut à un mélange équimoléculaire de 11 dilutions de 10-31 à 10-41 M)". En 1992, le Docteur Benveniste, lors d'un congrès médical homéo-pathique1 confirme son précédent travail et précise que des modifications de tension maximale et de fréquence cardiaque sont enregistrées sur le coeur de cobaye ou de rat lors de l'injection de hautes dilutions d'histamine et de sérotonine. Ces résultats sont confirmés par deux équipes de pharmacologues indépendants de son unité de recherche. Sur des coeurs provenant d'animaux convenablement immunisés au préalable par de l'ovalbumine, un pool de dilutions d'ovalbumine (log 31-41) provoque également une augmentation de débit des artères coronaires. L'auteur démontre ainsi qu'une réaction anaphylactique locale peut être déclenchée par des hautes dilutions de l'antigène. De nombreux contrôles ont été mis en oeuvre dans cette série d'expérimentations.
En 1992, Ruff présente les premiers travaux de son équipe concernant l'effet de différents agents pharmacologiques en hautes dilutions sur la broncho-motricité. Il teste des b sympathomimétiques comme l'Isoprotérénol, le Salbutamol et le Tulobutérol sur des fragments isolés de trachée de cobaye et de bronches humaines prélevées sur des pièces d'exérèse chirurgicales. L'arbre respiratoire contient électivement des récepteurs qui peuvent être stimulés par des agonistes spécifiques, les sympathomimétiques qui vont être responsables d'une relaxation des muscles lisses des voies aériennes. C'est cette relaxation trachéo-bronchique qui prévient ou inhibe la bronchoconstriction induite par un conflit antigène-anticorps. Ce travail est réalisé sur des modèles couramment utilisés in vitro ou ex vivo pour le screening pharmacologique de molécules bronchoconstrictives ou broncho-dilatatrices. Les expérimentations sont en cours et les résultats, pour l'instant ne portent que sur le relâchement du tonus de base et ne concernent pas le relâchement d'un organe contracté.. Les trois molécules étudiées entraînent une diminution du tonus de base pour de très hautes dilutions.

2. La recherche physico-chimique

De nombreux auteurs ont eu l'idée de contrôler l'influence de divers facteurs physico-chimiques sur les modèles expérimentaux qu'ils ont mis au point. Ainsi ont été relevés l'influence de la chaleur, du mode de dilution, de la distillation, des ultra - sons et du champ magnétique dans un nombre considérable de publications. Le problème est qu'aucun modèle n'est encore assez fiable pour être repris aisément par d'autres équipes de chercheurs, ce qui limite en intéret ces observations. L'analyse physico chimique des remèdes suit les progrès technologiques modernes. En quarante années, nous sommes passés de l'utilisation des radio - isotopes a l'interprétation des spectres de la RMN.

Dès 1945, Daudel et Robillard retrouvent la trace de molécules marquées avec des indicateurs radio-actifs jusqu'à la 9 CH d'une dilution de bromure de Potassium. 
En 1954, Bonnet-Maury et coll. en employant la même technique étudient des dilutions korsakoviennes de l'acide phosphorique. Ils détectent la présence de substance radio-active après la 1000ème dilution, à laquelle on ne devrait plus trouver de trace de l'acide phosphorique. les auteurs supposent l'existance de phénomènes d'adsorption de la solution mère sur la parroi du flacon. 
Deux physiciens vont mettre au point des appareils jugés trop complexes aujourd'hui si l'on envisage tous les paramètres qu'il faut maîtriser. En 1948, Gay mesure avec un appareillage très complexe les variations de la constante diélectrique entre des dilutions de solvant pur et des dilutions de Natrum muriaticum. L'auteur déclare reconnaître une dilution 27 CH de Natrum et une dilution 27 ch de solvant en affichant une reproductibilité parfaite du phénomène. Heintz avait étudié dès 1942 des dilutions d'une quinzaine de souches différentes en spectroscopie infra-rouge. Il avait observé des variations d'absorption mais l'année suivante il réfutait ses obervations lui même, persuadé de ne pas maîtriser tous les paramètres. En 1960, il étudie d'abord le comportement de divers animaux d'aquarium face à des hautes dilutions de substances odorantes. Il trace des courbes d'attraction/répulsion. Ensuite, il mesure, à l'aide d'un appareil de sa fabrication dérivé de la technique du pont de Weatstone, l'activimètre, les variations de force électromotrice engendrées dans le système par des concentrations variables de solutions salines hautement diluées. Il effectue un tracé qu'il compare avec ses courbes précédentes est il est frappé par l'analogie entre les deux types de courbes d'aspect pseudo-sinusoïdal qu'il interprète comme une correspondance d'effet. Il va emmettre une hypothèse intéressante en affirmant que les variations enregistrées par son activimètre sont en rapport avec le degré d'hydratation des ions de la solution. L'eau directement en contact avec un ion a une autre structure que l'eau témoin et les efets obtenus au delà du nombre d'Avogadro s'expliqueraient par des dilutions de cette eau structurée dans le témoin.

Luu et coll. utilisent la spectroscopie Raman-laser dès 1974. Ils étudient les variations du spectre de l'éthanol à 70° sous l'effet des dilutions successives de deux substances, Bryonia et Aesculus, de la 1 CH à la 30 CH.en prenant comme critère les cinq raies les plus caractéristiques de l'éthanol, ils observent avec Bryonia trois zones distinctes: de 1 CH à 7 CH accroissement progressif de l'intensité correspondant à la déconcentration moléculaire proposée, de 7 CH à 10 CH maintient de l'intensité en plateau, de la 10 CH à la 30 CH: décroissance lente de l'intensité sous la forme d'une courbe arrondie. Hors théoriquement l'intensité aurait dû continuer à s'élever. Selon Mme Luu, ces variations spectrales seraient dues à des variations de la constante diélectrique de l'éthanol qui serait elle même le reflet de la nature du principe actif et de la hauteur de la dilution. Dans une seconde expérience, en utilisant Aesculus, Mme Luu observe une influence du nombre de dynamisations dont le nombre optimal dans les conditions expérimentales serait de 275. Hélas les résultats des travaux de Mme Luu n'ont pu être confirmés. Ces travaux se sont avérés non reproductibles, notamment lors de travaux réalisés à Reims par V.Sportouch en 1986.

Dans les années 1960, Boericke et Smith effectuent aux USA des travaux en résonance magnétique nucléaire (RMN). Ils observent successivement. a) qu'une dilution 12 DH de soufre exerce un effet différent du solvant (éthanol 87%,eau 13%). b) qu'une dilution 30 CH de soufre entraîne des modi-fications du spectre du groupement hydroxyle (OH) par rapport au solvant. c) qu'une dilution de 30 CH de triacétate de bradykinine présente des modifications du spectre des groupements OH sous l'effet de dynamisations successives de cette même dilution. Selon les auteurs, il pourrait s'agir d'une modification physique du solvant due à la formation de polymères stéréospécifiques. Ces travaux ont été menés sans étude statistique. De 1965 à 1978, Baranger et Filler mesurent l'efficacité thérapeutique de dilutions de cantharidine réputée pour avoir des propriétés anti-leucémiques sur la lymphomatose ou leucémie aviaire du poulet induite par injection du virus ES 4. Ils obtiennent 50% de guérison avec l'utilisation de la 10 CH et étudient alors l'effet de dilutions identiques de neufs analogues structuraux de la cantharidine. Ils observent ainsi que de faibles modifications de structures comme une double liaisons ou l'adjonction d'un radical méthyl entraînent une perte totale d'activité du produit. L'activité des médicaments homéopathiques serait donc reliée directement à la structure moléculaire des constituants. Sur le même modèle, ils observent une meilleure activité des dilutions préparées en milieu aqueux que de celles effectuées en milieu alcoolique (éthanol à 90°). Toujours sur le même modèle, les auteurs observent l'action continue mais de type périodique des dilutions de cantharidine sur le délai de survie des animaux jusqu'à la 45 CH.

Il faut attendre 1989 pour trouver une nouvelle publication . Une équipe de chercheurs, Lasne, Duplan, Fenet présentent le résultat de 7 années d'observation en RMN (Résonnance Magnétique Nucléaire). Ils sont aidés dans ce travail par Picard. Les auteurs mesurent les effets de la résonance magnétique nucléaire sur les dynamisations homéopathiques. La structure intrinsèque des solutions aqueuses à examiner s'effectue par la mise en vibration des protons du liquide à examiner par bombardements avec des ondes magnétiques de longueur variables et que l'on impose pendant un temps très court. On mesure le temps de retour du proton à la stabilité: c'est le temps de relaxation. On distingue le temps de relaxation longitudinal T1 ou spin-réseau et le temps de relaxation transversal T2 ou spin-spin. Les mesures ne concernent dans ce travail que la mesure des T2. Il est procédé à l'examen de Sulfur, Histaminum, Kali iodatum. sur 5 dynamisations; 4, 7, 9, 15, 30 CH. Il en ressort deux notions fondamentales. Les auteurs observent une variation importante des réponses en fonction de la hauteur des dynamisations, avec une reproductibilité statistiquement significative. Ils constatent des différences significatives dans les réponses entre des dynamisations identiques faites à partir de substances mères différentes, ce qui nous permet de dire qu'il est possible de dresser une cartographie factorielle pour chaque substance de la matière médicale. Ils effectuent ensuite des variations de mesures en changeant tour à tour les paramètres: en prenant des points de mesures plus rapprochés, le tracé devient chaotique, une agitation en colonne"vortex" ne donne pas du tout la même réponse qu'une succussion faite selon les préconisations d'Hahnemann, la même substance, dynamisée dans un flacon à paroi dure (verre) et dans un flacon à paroi souple ( téflon ) ne donne pas la même réponse en RMN. D'autre part,15 minutes d'exposition à l'ensoleillement suffisent pour ramener au niveau de l'eau , le signal fourni par une dilution homéopathique. Même remarque après exposition aux ultra sons. Si on soumet les dynamisations à des températures croissantes, on retrouve entre 80 et 100 °C un temps de relaxation T2 identique à celui de l'eau de référence. les variations de champs magnétiques n'entraînent aucun changement des profils de T2. Le plus important à noter est que des atténuations korsakoviennes donnent des T2 toujours nettement supérieure à celui que l'eau de référence. Les auteurs émettent des hypothèses. a) La dynamisation fabrique des amas de molécules d'eau liées entre elles par des pont hydrogène. b) L'organisation dans l'espace de ces amas est spécifique du corps chimique qui a été mélangé à l'eau pure. Il y a une organisation spécifique pour chaque "remède de la matière médicale. c) Au fur et à mesure des dynamisations ces amas évoluent sous forme de contraction puis d'explosion suivie d'une nouvelle contraction.

En 1992, Demangeat et coll. rapportent dans le Medical Nuclear Biophysic Journal, leurs observations sur le temps de relaxation RMN des protons du solvant dans les très hautes dilutions salines de silice/lactose. Ce travail concerne la comparaison des deux temps de relaxation T1 et T2. Une élévation du temps de relaxation T1 du proton à 4 MHz sans variation significative de temps de relaxation T2 est observée par rapport au solvant Nacl o,9% dans des hautes dilutions d'un mélange silice/lactose préparée selon la pharmacopée homéopathique française. Le lactose n'est qu'un excipient dont l'absence d'activité a été vérifiée préalablement. Les temps de relaxation T1 et T2 des protons de l'hydrogène, ainsi que leur rapport T1/T2 sont liés à la dynamique des molécules d'eau.T1 est égal à T2 dans l'eau liquide à température ambiante. L'abaissement de température ou l'introduction d'un soluté provoquent une organisation des molécules d'eau qui accélère la relaxation de façon différentielle: T2 diminue d'avantage que T1 et le rapport T1/T2 s'élève. Ce sont des modifications d'autre nature, significatives du point de vue statistique, que les auteurs décrivent. Comparant Nacl O,9% à l'eau d'une part et silice/lactose à Nacl O,9% d'autre part, les temps de relaxation paraissent d'amplitude équivalente mais d'autre nature dans les deux cas. La présence du soluté élève le rapport T1/T2 dans les deux cas mais le paramètre affecté n'est pas le même. Il existe également un comportement opposé avec le hauteur de dilution. Les facteurs physiques capables d'influencer l'opération sont analysés et leurs effets sont compensés par des précautions prises pendant le déroulement du protocole expérimental. L'oxygène atmosphérique dissous dans les échantillons étant un puissant agent de relaxation du proton, les manipulations sont effectuées sous hotte à flux laminaire à température constante et équilibrée, dans un délai très court et dans du matériel nettoyé par des solvants du même lot. On évite toute intrusion d'air. Les résultats tiennent compte des variations de la pression en oxygène liées à l'agitation des solutions à diluer au vortex ainsi que de la variation journalière de la pression atmosphérique. Des résultats significatifs sont observés jusqu'à log (dilution) = 30 c'est à dire une 15 CH, ce qui correspond à 10 -17 mol/l de silice et 10 -15 mol/l de lactose Cette étude met en évidence des modifications du temps de relaxation T1 et du rapport T1/T2 de NaCl 0,9% en présence de très hautes dilutions de silice.et de lactose. Les auteurs démontrent que les résultats constatés ne peuvent pas s'expliquer par un effet magnétique direct du soluté silice/lactose. Il faut rechercher d'autres explications. Les modifications observées (T1 et T1/T2 élevés, T2 inchangé pour les dilutions silice/lactose) sont inattendues. La valeur de T1, trouvée nettement plus élevée que dans l'eau pure, semble en faveur d'une déstructuration de l'eau, alors que l'élévation de T1/T2 suggère l'inverse. Ces résultats paradoxaux conduisent les auteurs à une analyse critique du protocole expérimental qui les conduit à affirmer qu'il n'y a pas de biais expérimental évident à l'origine de l'élévation isolée du T1 au delà de la valeur de l'eau pure dans les dilutions salines du mélange silice/lactose. Une explication doit être recherchée au niveau de facteurs susceptibles de modifier différentiellement T1 et T2. Selon les auteurs, quatre facteurs peuvent être évoqués: 1) le pH ne peut être retenu puisque seul T2 est pH-dépendant; 2) les substances paramagnétiques; 3) l'oxygène moléculaire dissous par une réduction des effets relaxants: par exemple comme conséquence d'une diminution de la solubilité de l'oxygène ou d'une adsorption de cet oxygène et éventuellement des ions paramagnétiques contaminant NaCl par les particules de silice ou par des agglomérats silice-lactose en suspension qui précipitent. 4) la modification du solvant dans le sens d'une déstructuration avec cassure des liaisons hydrogène."T2 est fortement influencé par l'eau d'hydratation des ions Na+ et Cl- alors que T1 est dominé par la fraction de l'eau libre. Une déstructuration spécifique de l'eau libre pourrait ainsi élever T1 d'avantage que T2."

3. La recherche expérimentale

a) Pharmacologie végétale

La mesure de la consommation d'oxygène est un bon reflet du métabolisme végétal et a été utilisé dans les années 60 par certains auteurs comme critère d'évaluation. Différentes dilutions de chlorure de cobalt, d'arséniate de sodium sont ainsi testés sur des coléoptiles de blé. Les auteurs observent des zones d'amplification et des zones d'inhibition en fonction des dilutions, certaines de ces dilutions étant inactives. Selon des modèles identiques des travaux sont effectués sur des plantes préalablement intoxiquées par du sulfate de cuivre, notamment sur une algue unicellulaire de la famille des Chlorella affaiblie par 1 ppm de CuSO4 qui est détoxifiée par une 15 CH de ce même sel de cuivre. Ces travaux, comme beaucoup d'autres qui leur sont contemporains présentent une analyse statistique insuffisante. Une expérimentation en Belgique a fait l'objet d'une évaluation statistique rigoureuse. Noiret et Glaude, en 1976, étudient l'influence de dilutions 5 et 15 CH de sulfate de cuivre sur le fonctionnement enzymatique de grains de froment préalablement intoxiqués par cette même substance. Ils observent la modification de fonctionnement de cinq enzymes après l'administration des deux dilutions: - inhibition de l'activité de la malate déshydrogénase et de l'isocitrate déshydrogénase - stimulation de l'activité de l'amylase, de l'aldolase et de la pyruvate kinase. Actuellement, Bruno et coll. étudient l'activité de dilutions centésimales et korsakoviennes de Calcarea carbonica sur la consommation d'oxygène de radicelles de maïs. Seule la dilution I000 K réduit de façon significative la consommation d'oxygène ( p<0,01). Certains travaux fort rares sont effectués sur des plantes malades, confirmant l'activité thérapeutique des traitements homéopathiques utilisés. Ils s'agit certainement d'une voie d'avenir. En 1977, Khanna et Chandra étudient l'effet de très hautes dilutions dilutions inhabituelles en Europe. Ils observent entre autre des inhibitions significatives sur le développement des moisissures de la tomate avec des 149 CH de Kali iodatum et sur le développement des moisissures de la mangue avec Lycopodium 190 CH. Ils observent également qu'Arsenicum album 199 CH inhibe la germination des spores du champignon Alternaria altenaria.


En 1982, Auquière et coll. étudient de façon simple et rigoureuse l'action d'une dilution 14 DH de sulfate de cuivre sur la croissance des graines de moutarde. Ils observent une action significative de cette dilution sur le développement des graines qu'elles soient ou non intoxiquées par le sulfate de cuivre. En 1984, Projetti et coll. reprennent le modèle de l'intoxication d'un végétal par le sulfate de cuivre. L'étude porte sur l'activité de dilutions de sulfate de cuivre sur des jeunes racines de lentilles préalablement intoxiquées par ce même sel. Comme dans tous les travaux récents, postérieurs aux années 80, une analyse statistique rigoureuse des résultats est menée.(Test t, test de l'écart réduit ..). La 15 CH est inactive ou présente une action négligeable aussi bien en préventif qu'en curatif, la 5 CH présente un effet curatif. Une reprise de la croissance des racines, statistiquement significative est observée avec la 5 CH après une intoxication courte de six heures de ces dernières par une solution de CuSO4 à 500mg / L.

b) Psychopharmacologie

En 1960, Tetau réalise le premier travail en psycho pharmacologie avec la souche Thuya. L'administration de Thuya 9 CH permet à des rats ayant suivi l'apprentissage d'un réflexe conditionné, de récupérer la qualité de leurs réflexes modifiés par l'administration de Thuya TM. (On retrouve dans la pathogénésie de Thuya , nervosisme et inquiétude.) Binsard, Guillemain et coll., de 1978 à 1980, étudient l'activité de type anxiolytique de Gelsemium et Ignatia sur le rat. Les deux remèdes sont confrontées à trois produits allopathiques de référence: chlordiazepoxide, diazepam, méprobamate. Quatre test classiques en pharmacologie sont utilisés: le test des quatre plaques, le test de conditionnement, le test de la planche à trou et le test du rota-road. Les travaux sur les deux derniers tests sont réalisés en aveugle et sont accompagnés d'une étude statistique. Des dilutions 3 et 5 CH d'Ignatia et de Gelsemium présentent un effet anxiolytique proche de celui des produits de référence sans pour autant en présenter certains aspects, notamment baisse de vigilance et des performances.
En 1988, Guillemain et coll., sur des tests comportementaux classiques recherchent l'activité d'Ignatia, Gelsemium et Sempervirine 5 CH comparativement à celle d'une benzodiazepine administré à raison d'1 mg/Kg par voie intra-péritonéale chez la souris . Toutes les souris sont traitées par un antagoniste des sites récepteurs des benzodiazépines créant un fort effet anxiogène. L'activité des divers traitements sont évalués au moyen du test des quatre plaques et du test du labyrinthe. L'étude est menée en aveugle contre solvant Sur le premier test, seul le Nitrazepam et Sempervirine 5 CH s'opposent de façon significative à l'effet anxiogène (p < 0,005). Sur le second test, tous les traitements s'opposent significativement à l'effet anxiogène du RO-3505, à l'exception de Gelsemium. Ignatia et Sempervirine semblent donc bien agir au niveau des récepteurs centraux des benzodiazépines.


Les mêmes auteurs en, 1990, rapportent les effets de la Sempervirine 5 CH sur un nouveau modèle associant stress et agressivité. Rappelons que la sempervirine à forte concentration (10mg/Kg) est capable de provoquer un état d'inhibition chez la souris alors qu'en 5 CH elle se montre anxiolytique. Différents traitements anxiolytiques administrés en intra-péritonéal ou dans l'eau de boisson sont comparés au niveau des modifications comportementales de souris rendues agressives à la suite d'un isolement . On apprécie, au moyen d'une échelle de cotation standardisée, l'agressivité d'une souris résidante mise en présence d'une souris intruse pendant trois minutes.(Mesure du temps de première attaque et de l'intensité des attaques). Quelle que soit la voie d'administration, la Sempervirine 5 CH diminue significativement l'agressivité des animaux par rapport au témoin Cancérologie expérimentale.


Roberfroid coll., en tenant compte des travaux de Jenaer en clinique, confirment en 1977 un effet protecteur des dilutions 9 CH et 15 CH d'ARN et d'ADN extraits du thymus de veau, d'abord sur la tumeur de Landschütz induite par une intra-péritonéale d'ascite néoplasique puis sur le carcinome hépatique du rat chimiquement induit par une substance cancérigène introduite dans la nourriture: le 2 acéthyl-amino fluorène (2 AAF). Il prolongent ensuite leurs expériences (1979/80) par l'emploi du même ARN, de 2 acéthyl-amino-fluorène, de plomb et d'eau dynamisée, le tout en 9 CH administré dans l'eau de boisson de rat rendus artificiellement cancéreux par utilisation de 2 AAF pendant un temps plus court que précédemment. Cette évolution dans le protocole permet d'éliminer l'activité toxique associée à l'activité cancérigène. L'administration d'ARN 9 CH a permis de retarder et celle du plomb 9CH de diminuer de 50% l'apparition d'hépatocarcinomes malins chez le rat. Les autres produits testés ne donnent pas de résultats significatifs.

En 1989, Pantaloni et coll. étudient les propriétés cytostatiques de dilutions de thuyone purifiée, un des principaux composants de Thuya occidentalis. Les auteurs montrent que les dilutions 4, 9 et 15 CH de thuyone sont capables de bloquer in vitro les cellules leucémiques L 1210 asynchrones ou synchrones en phase "S" du cycle cellulaire. Les résultats sont obtenus par cytofluorométrie. Ils reprennent ces mêmes dilutions sur le modèle in vivo de la leucémie L1210 de la souris DBA2. Les dilutions 9 et 15 CH de thuyone se sont révélées aussi efficaces (Mean Survival Time > 125%) que 200 mg de 5-fluorouracile utilisé comme témoins (MST > 135%).En 1960, Tetau réalise le premier travail en psycho pharmacologie avec la souche Thuya. L'administration de Thuya 9 CH permet à des rats ayant suivi l'apprentissage d'un réflexe conditionné, de récupérer la qualité de leurs réflexes modifiés par l'administration de Thuya TM. (On retrouve dans la pathogénésie de Thuya , nervosisme et inquiétude.) Binsard, Guillemain et coll., de 1978 à 1980, étudient l'activité de type anxiolytique de Gelsemium et Ignatia sur le rat. Les deux remèdes sont confrontées à trois produits allopathiques de référence: chlordiazepoxide, diazepam, méprobamate. Quatre test classiques en pharmacologie sont utilisés: le test des quatre plaques, le test de conditionnement, le test de la planche à trou et le test du rota-road. Les travaux sur les deux derniers tests sont réalisés en aveugle et sont accompagnés d'une étude statistique. Des dilutions 3 et 5 CH d'Ignatia et de Gelsemium présentent un effet anxiolytique proche de celui des produits de référence sans pour autant en présenter certains aspects, notamment baisse de vigilance et des performances.


En 1988, Guillemain et coll., sur des tests comportementaux classiques recherchent l'activité d'Ignatia, Gelsemium et Sempervirine 5 CH comparativement à celle d'une benzodiazepine administré à raison d'1 mg/Kg par voie intra-péritonéale chez la souris . Toutes les souris sont traitées par un antagoniste des sites récepteurs des benzodiazépines créant un fort effet anxiogène. L'activité des divers traitements sont évalués au moyen du test des quatre plaques et du test du labyrinthe. L'étude est menée en aveugle contre solvant Sur le premier test, seul le Nitrazepam et Sempervirine 5 CH s'opposent de façon significative à l'effet anxiogène (p < 0,005). Sur le second test, tous les traitements s'opposent significativement à l'effet anxiogène du RO-3505, à l'exception de Gelsemium. Ignatia et Sempervirine semblent donc bien agir au niveau des récepteurs centraux des benzodiazépines.


Les mêmes auteurs en, 1990, rapportent les effets de la Sempervirine 5 CH sur un nouveau modèle associant stress et agressivité. Rappelons que la sempervirine à forte concentration (10mg/Kg) est capable de provoquer un état d'inhibition chez la souris alors qu'en 5 CH elle se montre anxiolytique. Différents traitements anxiolytiques administrés en intra-péritonéal ou dans l'eau de boisson sont comparés au niveau des modifications comportementales de souris rendues agressives à la suite d'un isolement . On apprécie, au moyen d'une échelle de cotation standardisée, l'agressivité d'une souris résidante mise en présence d'une souris intruse pendant trois minutes.(Mesure du temps de première attaque et de l'intensité des attaques). Quelle que soit la voie d'administration, la Sempervirine 5 CH diminue significativement l'agressivité des animaux par rapport au témoin Cancérologie expérimentale.


Roberfroid coll., en tenant compte des travaux de Jenaer en clinique, confirment en 1977 un effet protecteur des dilutions 9 CH et 15 CH d'ARN et d'ADN extraits du thymus de veau, d'abord sur la tumeur de Landschütz induite par une intra-péritonéale d'ascite néoplasique puis sur le carcinome hépatique du rat chimiquement induit par une substance cancérigène introduite dans la nourriture: le 2 acéthyl-amino fluorène (2 AAF). Il prolongent ensuite leurs expériences (1979/80) par l'emploi du même ARN, de 2 acéthyl-amino-fluorène, de plomb et d'eau dynamisée, le tout en 9 CH administré dans l'eau de boisson de rat rendus artificiellement cancéreux par utilisation de 2 AAF pendant un temps plus court que précédemment. Cette évolution dans le protocole permet d'éliminer l'activité toxique associée à l'activité cancérigène. L'administration d'ARN 9 CH a permis de retarder et celle du plomb 9CH de diminuer de 50% l'apparition d'hépatocarcinomes malins chez le rat. Les autres produits testés ne donnent pas de résultats significatifs.


En 1989, Pantaloni et coll. étudient les propriétés cytostatiques de dilutions de thuyone purifiée, un des principaux composants de Thuya occidentalis. Les auteurs montrent que les dilutions 4, 9 et 15 CH de thuyone sont capables de bloquer in vitro les cellules leucémiques L 1210 asynchrones ou synchrones en phase "S" du cycle cellulaire. Les résultats sont obtenus par cytofluorométrie. Ils reprennent ces mêmes dilutions sur le modèle in vivo de la leucémie L1210 de la souris DBA2. Les dilutions 9 et 15 CH de thuyone se sont révélées aussi efficaces (Mean Survival Time > 125%) que 200 mg de 5-fluorouracile utilisé comme témoins (MST > 135%).

Depuis 1988, Bonavida, Gan et coll. explorent l'effet biologique de certaines molécules capables de modifier la réponse tumorale de plusieurs lignées de cellules cancéreuses cultivées in vitro. Les auteurs utilisent ainsi des antimitotiques comme le Tumor necrosis factor a ou TNFa qui est une cytokine cytotoxique, l'Adriamycine, le cis-Diaminedichloroplatinum (Cisplatine) et la toxine diphtérique en les diluant bien au delà des doses thérapeutiques classiques jusqu'aux environs du picogramme/l, équivalent à la dilution homéopathique de 7CH. Ils associent entre eux ces agents antimitotique et observent qu'aux doses très faibles de la picopharmacologie, il est possible de vaincre par de telles associations médicamenteuses certaines résistances, qu'elles soient acquises ou non, des cellules tumorales. Ainsi une résistance tumorale est vaincue par l'association de deux faibles doses d'agents mitotiques inefficace quand ils sont employés séparément à dose thérapeutique. Ces observations sont importantes en cancérologie. Ces travaux laissent envisager que l'on peut vaincre par de telles associations médicamenteuses certaines résistances, qu'elles soient acquises ou non, des cellules tumorales. Les travaux de Bonavida et coll. sont en fait un exemple parmi tant d'autres de la pharmacologie des faibles doses de substances qui connaît actuellement un grand développement. Il s'agit d'une branche de la pharmacologie classique, orientée vers la cancérologie, qui rejoint la recherche expérimentale actuelle en homéopathie.

c) Expérimentations selon le principe de similitude

En 1964, Lalouette et coll. observent une diminution de l'oedème de la patte de rat induit par la toxine staphylococcique sous l'action d'Hepar sulfur 4 et 5 CH. Dans la pathogénésie d'Hepar sulfur on trouve parmi les signes cliniques oedème et inflammation: il s'agit bien de l'application du principe de similitude. Les résultats sont inconstants et les auteurs posent le problème de l'interaction entre la sensibilité individuelle et l'application de la similitude. Aubin et coll. étudient à partir de 1975 l'action d'Apis mellifica sur l'érythème UV du cobaye. Il existe une analogie symptomatique entre la réaction allergique aux UV et la réaction symptomatologique clinique d'Apis. Nous sommes toujours dans la similitude. L'effet protecteur d'Apis 7 CH s'avère comparable à celui de 155mg/Kg d'aspirine. A partir de 1974, Bildet et coll. étudient l'effet de dilutions de Phosphorus sur l'hépatite du rat provoquée par le tétrachlorure de carbone. Nous en avons déjà parlé puisque ce travail a eu pour conséquence une expérimentation sur l'organe isolé. En 1988, sur le même modèle, Dorfman et coll. observent que des dilutions 15 CH d'alpha-amanitine et de rifampicine ont un rôle protecteur par pré traitement sur les hépatocytes de souris.


En 1990 Labrecque et coll. vérifient l'efficacité de Bryonia 4 DH, 4 et 9 CH dans l'arthrite expérimentale du rat provoquée par l'adjuvant de Freund . Dans l'observation des symptômes pathogénésiques de Bryonia on remarque une inflammation, des douleurs, une exsudation des séreuses et des synoviales. Ce remède est choisi selon le principe de similitude pour améliorer l'arthrite expérimentale qui peut être appréciée à deux niveaux: retentissement général sur les animaux qui perdent du poids et localement au niveau de l'articulation lésée par une diminution de la force de préhension. L'efficacité de Bryonia est comparé a celle d'un anti-inflammatoire classique administré à raison de 5 mg/Kg et d'une solution tampon servant de témoins. Sans toutefois avoir une efficacité comparable à l'Indométacine, les dilutions homéopathiques de Bryonia s'avèrent significativement plus efficace qu'un placebo. Ce travail confirme les observations cliniques observée lors de l'utilisation de Bryonia quand ce remède est convenablement administré selon les règles de la similitude.


En 1990, De Caro et coll. étudient l'hypertrophie de la glande salivaire induite par l'isoprotérénol chez le rat sous l'influence de solutions ultra diluées d'Elédoisine. L'Elédoisine, à dose pondérale induit le même phénomènes que l'isoprotérénol chez l'animal sain. Il s'agit bien de similitude. Les trois dilutions testées 15, 8 et 4 CH d'élédoisine traduisent un effet protecteur significatif vis à vis de l'augmentation de poids des glandes salivaires 
En 1990 , Santini et coll. rapportent leurs observations concernant l'effet de Cuprum 4 CH sur le transit intestinal de la souris. La néostigmine est un para sympathomimétique indirect qui produit une stimulation de la musculature lisse digestive et par là, accélère le transit. Cuprum est choisi selon la similitude puisque la diminution des spasmes intestinaux fait partie de ses indications pathogénésiques. Le pré-traitement par Cuprum réduit de façon significative l'effet facilitateur de la néostigmine sur le transit intestinal (Kruskal-Wallis: p < 0,02) . 
En 1991, Oberbaum et coll. étudient l'effet de dilutions homéopathiques de silice sur la cicatrisation de blessures expérimentales persistantes effectuées à l'aide d'un crochet de métal utilisé en dentisterie sur des oreilles de souris. La silice est utilisée selon ses indications classiques en homéopathie (similitude) concernant le traitement des blessures chroniques, des ulcères, des abcès... Dans sept expériences sur dix, les dimensions des trous des oreilles des animaux traités par les dilutions homéopathiques de silice sont significativement plus petits (p < 0,05-0,001) et cicatrisent plus vite que ceux traités par la solution saline. L'effet thérapeutique est directement liée à la dilution utilisée, la 200 CH étant la plus active, la 5 CH la moins active. Les dilutions homéopathiques de silice (aussi bien au delà du nombre d'Avogadro) ont un effet thérapeutique clair sur la cicatrisation des blessures. Etudes en pharmacologie humaine. De 1986 à 1992, une série de travaux sur des doses homéopathiques d'acide acétyl salicylique (aspirine) sont menés par Doutremepuich et coll. Les premières expérimentations portent sur la variation du temps de saignement après administration d'acide acétylsalicylique à différentes posologies chez le volontaire sain. D'abord les auteurs démontrent que de faibles doses d'aspirine, des 5CH induisent une diminution du temps de saignement significative chez des sujets sevrés depuis huit jours de la prise de salicylés, d'anti-inflammatoires et de médicaments anti-agrégants plaquettaires (utilisation du test t de Student pour l'étude statistique). Il s'agit d'une inversion d'effet par rapport à de fortes concentrations d'Aspirine. Ainsi, dans leurs conclusion, les auteurs affirment que l'Aspirine à très faible dose, n'inhibe pas l'agrégation plaquettaire sur plasma enrichi mais induit une diminution du temps de saignement et pourrait être utilisée dans les saignements postopératoires. Le protocole est ensuite repris pour essayer de comprendre le mécanisme d'action de cette effet opposé à celui des doses élevées de l'aspirine. Actuellement ces travaux se poursuivent.

d) Travaux en endocrinologie

De 1952 à 1955, Bagros et coll. effectuent des travaux rigoureux en endocrinologie. Ils observent que des dilutions 7 CH de Folliculinum inhibent l'oestrus de la souris impubère et que les dilutions 9 et 30 CH contrarient l'inhibition de l'oestrus provoqué par des dilutions d'oestradiol. En 1972, Jeannes et coll. effectuent une expérience de pharmacologie animale sur le lapin en se référant aux observations du Dr Fouché qui a constaté dans un premier temps que la progestérone à dose pondérale donnait des résultats intéressants dans le traitement de la colibacillose urinaire. Il s'agit alors de démontrer qu'en freinant par des dilutions homéopathiques la sécrétion de folliculine, on provoquerait une élévation du taux de progestérone et ainsi on obtiendrait l'effet thérapeutique désiré. Folliculinum 9 CH ne donne pas de résultats par voie orale. Par contre l'administration de FSH 9 CH en injection sous cutanée ou en suppositoire entraîne une baisse des diarrhées et la diminution de l'inflammation de la vessie des animaux à qui l'on avait préalablement inoculé la souche pathogène de colibacilles.


En 1991 également, Endler et coll. étudient l'influence de hautes dilutions d'une hormone thyroïdienne, la thyroxine sur la métamorphose du batraciens Rana temporaria. La dilution 30 DH de thyroxine (pentahydrate de tétra-ïodo-thyronine) est utilisée. Des résultats significatifs sont observés en ce qui concerne le passage des têtards du stade 2 pattes au stade quatre pattes, de la transition du stade têtards à quatre pattes au stade jeune batracien adulte. La thyroxine à forte dose accélère la croissance et favorise la métamorphose des batraciens. Les auteurs observent que de très hautes dilutions de cette hormone ont un effet inverse. La thyroxine administrée en 30 DH favorise un retard de croissance. Elle inhibe la métamorphose dans 10 à 20% des cas. Les mêmes auteurs reprennent cette expérimentation en introduisant dans les récipients contenant les têtards non plus quelques gouttes de la dilution du remède mais une ampoule de verre contenant ce même remède. Ni le milieu de survie, ni les larves de batracien ne sont en contact direct avec la dilution de thyroxine. Les mêmes résultats significatifs que précédemment sont observés, ce qui semble confirmer l'hypothèse d'action d'un champ électro-magnétique dans l'échange dilution/organisme.

e) Toxicologie

Ces travaux aujourd'hui nombreux ont été initialisés par Mme Wurmser et coll. en 1955. Ils ont pour but de démontrer que de hautes dilutions d'un toxique sont capables de modifier l'élimination de ce toxique ou les conséquences de son intoxication. Il s'agit de l'exploitation en pharmacologie de la notion d'identique. Dans leur premier travail Wurmser et coll. montrent que des cobayes ayant reçus des doses subtoxiques d'arséniate de sodium vont éliminer plus facilement, de façon significative, le toxique par les urines quand ils sont traités par Arsenicum 7 CH. Ensuite les mêmes auteurs renouvellent l'expérimentation avec le bismuth et obtiennent des résultats analogues. Des hautes dilutions d'arsenic seront inefficaces sur le modèle bismuth ce qui confirme la spécificité d'action des remèdes. Cier et coll. reprennent en 1962 ce modèle expérimental avec utilisation d'antimonio-tartrate de sodium. Ils obtiennent une meilleure libération d'antimoine urinaire après la prise de dilutions 7 CH d'antimonio-tartrate. Il vient alors à l'idée de ces auteurs d'étudier la modification des conséquences d'une intoxication par pré-traitement des souris que l'on va rendre diabétique par ingestion d'un agent diabétogène: l'alloxane. Une dilution 9 CH d'alloxane administrée 6 jours avant l'intoxication permet d'observer une diminution importante du nombre de souris diabétiques par rapport à des lots témoins.


De 1979 à 1987, Cazin et coll. reprennent le modèle expérimental de l'intoxication par l'arsenic de façon rigoureuse. Il vérifient l'élimination urinaire et fécale du toxique . Les rats qui reçoivent une dose d'Arsenicum album 12, 24 et 36 heures après l'intoxication présentent une plus faible concentration sanguine en arsenic que le groupe témoins et une plus forte concentration en ce toxique dans les urines et les fèces. L'exploitation des résultats et la modélisation de ce travail est contrôlée par un statisticien du laboratoire de mathématique de l'Université de Paris VI.


En 1982, Fisher rapporte l'effet d'une dilution 200 CH de plomb sur l'élimination de ce toxique par le rat préalablement intoxiqué par ce métal. Les résultats positifs observés ne seront pas retrouvés par l'auteur dans une expérimentation plus récente (1986). 
Depuis 1984 Cambar et coll. poursuivent toute une série d'expéri-mentation en toxicologie. En 1984 ils étudient l'action de dilutions de chlorure mercurique (Mercurius corrosivus) sur la néphrotoxicité due à ce même toxique à dose pondérale. Des 5 et 9 CH de Mercurius cor. entraînent une diminution de la mortalité de l'ordre de 20%. En 1986, les auteurs remarquent que les résultats obtenus avec des 9 et 15 CH du même toxique sur le même modèle dépendent de la dose administrée au moment de l'intoxication. Les auteurs, sensibilisés par un travail de Dorian et Cambar la même année, soulignent l'importance des facteurs chronobiologiques dans ce type d'expérimentation. Actuellement, Cambar, Delbancut et coll. étudient sur des cultures cellulaires rénales la toxicité de deux métaux ayant un fort tropisme rénal: le cadmium et le cisplatine qui est utilisé dans les chimiothérapies anticancéreuses. Des dilutions de dynamisées de 10-20 à 10-40 M de ces deux métaux sur des lignées cellulaires intoxiquées par des concentrations 10-5 M du même toxique engendrent un effet protecteur, diminuant sensiblement la mortalité des cellules en culture. Les auteurs ont l'idée de vérifier le principe de similitude en pré traitant une culture de cellules rénales avec une dilution 10-40 M de cadmium avant de procéder à une intoxication par le cisplatine. Le résultat de cette expérimentation est négatif ce qui ne doit pas nous surprendre si l'on sait que les deux métaux n'ont pas la même cible au niveau cellulaire. l'activité des deux toxique n'est en fait pas assez superposable.

f) Travaux en immunologie

Dans ce domaine, les premiers travaux spécifiques à l'homéopathie ne remontent qu'en 1975. Cette apparition tardive est due essentiellement à un obstacle théorique: la cellule était considérée comme un système trop parcellaire pour étudier l'homéopathie qui est avant tout une médecine globale. On connaît depuis peu la complexité de l'organisation d'une cellule avec son ADN et ses organites, ses circuits de contrôle et d'autorégulations modulant son activité. On sait maintenant qu'une cellule est un univers suffisamment complexe pour se prêter à des expérimentations pharmacologiques en homéopathie.


En 1975, Colas, Aubin et Picard utilisent les propriétés d'une glycoprotéine contenue dans Phytolacca americana : le pokeweed mitogène. Cette protéine est connue pour induire "in vitro" la transformation lymphoblastique. Dans ce travail, le principe de similitude est pris comme hypothèse: est-ce que un produit provoquant à dose pondérale la transformation lymphoblastique est capable, en dilution infinitésimale, d'inhiber cette même transformation provoquée par une autre substance? Le phytomitogène d'action mitogène analogue au pokeweed utilisé est la phytohémaglutinine (PHA). Sur des lymphocytes de lapins au repos, les dilutions 5, 7, 9, 15 CH de Phytolacca n'exercent aucun effet mitogène. Sur des lymphocytes stimulés par la PHA, on observe une inhibition de la transformation lymphoblastique après adjonction 15 minutes avant le mitogène des dilutions de Phytolacca : les dilutions 9 et 15 CH exercent un effet inhibiteur net. Travaux sur les médiateurs de l'inflammation. En 1983, Poitevin, Aubin et coll. étudient l'effet de hautes dilutions de substances utilisées par les homéopathes dans l'inflammation aiguë (Apis mellifica, Belladonna, Ferrum phosphoricum) sur des polynucléaires neutrophiles humains (cellules isolées). La stimulation des polynucléaires neutrophiles entraîne la formation de radicaux oxygénés libres qui sont impliqués fortement dans les mécanismes du processus inflammatoire. La libération de ces radicaux libres est mesurée par la technique de la chimioluminescence. Sur 17 expériences, des pourcentages d'inhibition significatifs sont observés en présence de Belladonna et Ferrum phos 5 et 9 CH (environ 20% ). Apis est sans effet significatif. L'inhibition due à Belladonna et Ferrum phos est cependant moins importante que celle due à l'indométacine (41,8% ) et à la dexaméthasone (34,5% ).

De 1982 à 1986 dans l'unité U 200 de l'INSERM dirigée par le Dr Benveniste dont le secteur de recherche est l'immuno-pharmacologie de l'allergie et de l'inflammation. une étude est menée sur l'effet de la silice sur le métabolisme des macrophages de souris. Davenas et coll. publient leurs résultats en 1987. Ils concernent l'effet de hautes dilutions de silice sur la production par les macrophages péritonéaux de souris d'un ether-lipide médiateur de l'inflammation: le paf-acether . Ce travail est inspiré au départ de la clinique homéopathique ou l'on a observé l'effet de Silicea dans les inflammations à répétition et certaines suppurations chroniques. Le macrophage est une véritable plaque tournante de l'immunologie et de l'inflammation, par sa double capacité de phagocyter des éléments étrangers, ce qui sollicite les réactions inflammatoires, et de présenter les antigènes aux lymphocytes, ce qui met en jeu la réaction immunitaire. Le macrophage semble pour ces auteurs une cible intéressante pour l'étude des substances utilisées dans les inflammations chroniques et dans les inflammations à répétition. Or la Silice est très toxique pour le macrophage. Elle entraîne, in vitro, la production par les macrophages péritonéaux de souris de différents médiateurs dont le paf-acether La synthèse de paf-acether reflète l'activité métabolique du macrophage. Dans les trois séries d'expérimentations qui seront menées, la synthèse de paf-acether par les macrophages est augmentée de façon significative chez les souris traitées par Silicea 9 CH. Travaux en allergologie. Les basophiles contiennent des granules riches en médiateurs comme l'histamine. Lorsqu'ils rentrent en contact avec un allergène auquel ils sont sensibilisés par fixation d'anticorps IgE spécifiques, ils relarguent leurs granules et ces derniers libèrent l'histamine et les médiateurs qu'ils contiennent. On parle de la dégranulation des basophiles. De nombreux travaux récents reposent sur le test de dégranulation des basophiles humains proposé par Benveniste pour mettre en évidence le phénomène. Le lecteur intéressé pourra lire la nombreuse littérature concernant ce test.

En 1986, Poitevin et coll. reprennent des travaux précédents sur Apis et observent que la dégranulation des basophiles induite par l'anticorps anti IgE 1,66 10-9 M est significativement inhibée en présence de Poumon Histamine 5 et 15 CH (respectivement 28,8 et 28,6%) et en présence d'Apis mel 9 CH ( 65,8% ). La dégranulation des basophiles induite par l'anticorps anti IgE de 1,66 10-16 à 1,66 10-18 M est aussi inhibée par les hautes dilutions de Poumon Histamine et Apis mel avec une inhibition proche de 100% avec Poumon Histamine 18 CH et Apis 10 CH. Une alternance de zones d'inhibitions et de stimulations est observée lorsque les basophiles sont incubés en présence de dilutions successives de Poumon Histamine et Apis mel, fournissant des courbes d'allure pseudo-sinusoïdale. La même année, en 1988, Sainte Laudy et coll. ont l'idée de vérifier le pouvoir d'inhibition de la dégranulation des basophiles par des fractions diluées et dynamisées du sang total lysé de sujets allergiques. Les fractions de sang lysé sont efficaces à un degré de déconcentration de 10-7 correspondant à une teneur en histamine de seulement 10-14M. Le Dr Benveniste directeur de l'unité U 200 de l'INSERM s'intéresse de plus près aux travaux précédents de Poitevin, Davenas et coll. réalisés dans son laboratoire. Son but est alors de prouver non pas l'efficacité d'une dilution homéopathique par le moyen du test de dégranulation des basophiles dont il est l'inventeur mais l'activité de dilutions immatérielles de substances au delà de la limite du nombre d'Avogadro, c'est à dire du pondéral. Cette recherche s'inscrit dans une logique du biologique où est recherché l'effet direct de substances biologiquement active à des dilutions ou n'y a plus de présence de molécule théorique. La combativité et le dynamisme de Benveniste est à l'origine de la publication dans "Nature", une des plus grandes revues scientifiques internationale à comité de lecture, en 1988, du fameux article intitulé: " Dégranulation des basophiles humains induite par de très hautes dilutions d'un sérum anti IgE". L'article est signé par Davenas, Beauvais, Amara, Oberbaum, Robinzon, Miadonna, Tedeschi, Pomeranz, Fortner, Belon, Sainte Laudy, Poitevin, Benveniste. Les basophiles humains sont stimulés spécifiquement par des agents immunologiques, tels que les allergènes ou l'antisérum anti-IgE, capable de ponter les molécules IgE des membranes. L'intérêt de l'anti IgE réside dans le fait qu'il est "reconnu" par toute les "serrures "IgE des basophiles humains. On peut le comparer à un "passe" capable de faire dégranuler presque tous les basophiles qu'ils proviennent ou non d'une personne allergique. Ces chercheurs ont l'idée d'observer la réaction des basophiles à l'anti IgE, lorsqu'on remplace les doses normales par des doses infinitésimales préparées selon la technique homéopathique Logiquement les mesures sont faites par l'utilisation du TDBH ( test de dégranulation des basophiles humains ). Les auteurs observent une nouvelle fois de courbes pseudo-sinusoidales pour des concentrations en anti-sérum diluée de façon décimale jusqu'à des concentrations de 10-60 M et pour dilutions de l'antisérum de façon centésimales jusqu'à des dilutions de 10-120 M! L'expérience à aussi été effectuée avec un autre anticorps, l'anti IgG, qui normalement ne provoque pas de dégranulation. Or les hautes dilutions d'anti IgG n'ont pas fait dégranuler les cellules. Cela met en évidence la spécificité du phénomène observé Tous les phénomènes observés interviennent en l'absence de toute molécule anti IgE et seulement lorsque les dilutions successives sont vigoureusement agitées, ce qui suggère que l'information biologique spécifique pourrait être reliée à une organisation moléculaire de l'eau.

En 1991, lors d'une réunion du GIRI, Ovelgöne, van Wijk et coll. déclarent ne pas obtenir de résultats en reprenant le modèle expérimental de Benveniste. La reproductibilité des résultats par d'autres équipes que celles de l'INSERM U200 semble difficile. Le test de dégranulation des basophiles est un test morphologique basé sur le dénombrement microscopique des cellules et ne peut de ce fait, être considéré comme un système de mesure optimal. Certains travaux entrepris dès 1987 utilisent des méthodes fluorométriques pour doser l'histamine libérée. Dès 1988, Ruff et coll. proposent de remplacer le test de dégranulation des basophiles par une mesure directe, réalisée in vitro sur sang total, de l'histamine libérée afin de vérifier les modifications du phénomène de l'hypersensibilité immédiate. La libération de l'histamine par les basophiles est directement mesurée par la méthode fluorométrique automatisée mise au point par les auteurs Cette méthode est utilisée sur le sang de 20 personnes sensibles à divers allergènes traités par des dilutions homéopathique d'Histaminum 7 CH, Pollen 9 CH et Arsenicum album 15 CH. Ce dernier remède étant choisi selon des critères pathogénésiques. Les résultats sont peu significatifs. Selon l'avis même des auteurs, ce travail devrait se poursuivre par une étude ex vivo sur des patients présentant une rhinite allergique afin, d'une part, d'étudier l'évolution de l'histamino-libération sous traitement homéopathique et, d'autre part, de corréler les manifestations cliniques à l'histamino-libération avant et après traitement. 
En 1988, Fletcher et Halpern étudient l'effet de Bryonia 4 et 9 CH et de Poumon-histamine sur l'activation des polynucléaires neutrophiles humains (PMN) évaluée par cytométrie de flux . Des PMN purifiés à 95% et provenant de sujets normaux sont capables in vitro de réagir devant un chimioattractant, le FMLP (chemotaxin-F-Met-Leu-Phe). Ce phénomène se traduit par une modification du potentiel membranaire qui est mesurable. Les auteurs observent également des phénomènes oxydatifs comme la production intra-cellulaire d'eau oxygénée. Enfin l'activité phagocytaire est évaluée par cytométrie de flux. Les PMN purifiés sont remis en suspension 30 minutes à 37°C directement dans les solutions homéopathiques testées. Bryonia 4 et 9 CH stimulent directement les PMN Après stimulation au, on observe une augmentation de la réponse oxydative des cellules traitées par les dilutions de Bryonia par rapport à un témoin. Poumon-histamine ne montre pas d'action directe. La dilution 4 CH seulement entraîne une légère diminution de la réponse oxydante. Les deux dilutions 4 et 9 CH sont capables d'inhiber les variations de potentiel membranaire induites par le FMLP. Ce travail nous montre que des dilutions homéopathiques 4 et 9 CH de Bryonia et d'histamine ont un effet significatif sur l'activation des neutrophiles humains.

En 1990, Chirila et Coll., réalisent une expérience in vitro en utilisant le test de chimioluminescence en présence de PHA stimulés par du zymosan opsonisé Les résultats positifs concernent des lymphocytes et des polynucléaires neutrophiles humain (PMN) ou granulocytes provenant de sujets allergiques au venin d'abeille. Un témoins est constitué par des lymphocytes provenant de sujets immuno-déprimés par un cancer. Aucune réaction positive ne sera observée dans ce lot dans tout le protocole. Cette équipe à mis en évidence un effet inhibiteur maximal sur la réponse proliférative des lymphocytes des sujets allergiques stimulés in vitro quand ils sont en présence de la plus haute dilution de venin d'abeille testée, une 30 CH. Ces mêmes cellules régissent à une très haute dilution de cortisone, bien au delà du nombre d'Avogadro, une 30 CH. La réponse, inhibition ou activation est toutefois très variable d'un sujet à l'autre soulignant comme c'est souvent le cas la difficulté de reproduire un travail sur les très hautes dilutions vu la complexité des facteurs mis en jeux: importance des dilutions/dynamisation, du solvant, des facteurs cybernétiques propres au matériel testé,...
En 1990, dans une courte communication au GIRI; Oberbaum et coll. présentent un modèle de traitement d'une maladie auto-immune par l'administration de doses homéopathiques de l'anticorps anti-idiotype de DNA 16/6 qui est connu pour induire le Lupus érythémateux. La maladie est induite par 1 mg de l'idiotype dans l'adjuvant complet de Freund et restimulation 3 semaines plus tard. Les dilutions 10-12, 10-15 et 10-30 de l'anticorps 16/6 administrées tous les deux jours pendant 175 jours n'entraînent pas l'effet protecteur attendu mais au contraire une aggravation. Quelques paramètres biologiques sont cependant affectés par les hautes dilutions de l'antigène anti-idiotype comme la protéinurie.

En 1992, Benveniste et Thomas présentent dans un travail préliminaire les effets d'un toxique agissant comme un ligand sur des lignées cellulaires. La toxicité du cadmium est étudiée sur des lignées cellulaires humaines et murines. Lorsque les cellules sont cultivées en présence de 5 à 10 mM de cadmium, on observe 40 à 50% de mortalité. Cependant quand elles sont prétraitées par des doses pondérales non toxiques ou par des hautes dilutions de cadmium (dilution log 16-25 ou log 26-35 pendant plusieurs jours, on observe une modulation significative de l'activation et de la croissance cellulaire, soit directement au cours de la culture, soit après addition de doses toxiques de cadmium. Ces travaux se poursuivent actuellement. Depuis 1990 , Toper, Weissman et coll. étudient les effets de hautes dilutions d'antigènes sur la génération d'anticorps spécifiques en réponse primaire et secondaire. L'antigène utilisé est le KLH (Keyhole Limpet Hemocyanin) une macromolécule extraite de l'hémolymphe d'un mollusque. Les auteurs observent la production d'anticorps spécifiques IgM et IgG. Des souris C57 BL/6 sont traitées soit par des injections intra-péritonéales 2 fois par semaine pendant 8 semaines de KLH à des dilutions 4, 5, 6 et 7 CH respectivement, soit par administration per os de KLH 6 CH aux mêmes intervalles de temps. Les animaux sont ensuite immunisés avec le KLH dans l'adjuvant complet de Freund et restimulés 3 semaines plus tard. Les animaux sont saignés avant et pendant l'immunisation et le taux d'anticorps IgM et IgG anti-KLH dans le sérum sont déterminés par la méthode classique ELISA. Un prétraitement des animaux provoque en réponse primaire une augmentation fortement significative d'IgM dans tous les groupes traités par voie intra-péritonéale. Le KLH administré par la voie orale entraîne au contraire une suppression complète et spécifique de la réponse immunitaire primaire. En réponse secondaire, soit après une seconde immunisation par le KLH associé à l'adjuvant de Freund, tous les animaux répondent fortement, même ceux ayant reçu la plus faible dose de 7 CH. Ces premiers résultats montrent que l'exposition à de hautes dilutions d'antigène est suffisante pour moduler de façon significative la réponse immunitaire normale. Ce travail indique également que la pharmacocinétique des dilutions homéopathique est vraisemblablement différente en fonction de la voie d'administration préconisée. En continuant leurs expériences, les auteurs observent qu'une 18 CH de KLH (10-36 M) est encore capable d'induire une augmentation significative des IgM spécifiques, le contrôle étant une solution dynamisée de sérum physiologique. Ainsi des dilutions homéopathiques de KLH au delà du nombre d'Avogadro, sont encore capables de conditionner la réponse immunitaire spécifique. 
Des observations récentes (1992) confirment les observations précédentes. Le protocole vient d'être repris avec des dilutions 7 et 15 CH de KLH et d'un autre antigène la thyroglobuline. Les dilutions 7 et 15 CH de KLH et 15 CH de thyroglobuline sont capables d'augmenter la réponse immunitaire secondaire au niveau des IgG. Travaux sur des immunomodulateurs.

En 1982, sont publiés les premiers travaux de Doucet-Jaboeuf et coll. dans un compte rendu de l'Académie des Sciences. Cette première publication fait suite à quatre années de recherches effectuées au laboratoire d'immunologie et parasitologie de la Faculté de Pharmacie de Montpellier sur une idée du Pr Madeleine Bastide1 :"nous avons émis l'hypothèse suivante: d'une part, le système immunitaire est soumis à des mécanismes de régulation multiples et complexes; d'autre part, la caractéristique de fonctionnement des médicaments à usage homéopathique est le rétablissement d'un équilibre déclenché dans l'organisme par un signal donné par une substance utilisée à très faible dose ou même à haute dilution. Certaines molécules actives appartenant au système immunitaire, diluées et dynamisées selon le procédé des médicaments homéopathiques, pourraient-elles corriger le fonctionnement de ce système lorsqu'il est en situation anormale par stimulation directe des systèmes régulateurs et jouer le rôle de médicaments immunomodulateurs." Les travaux vont d'abord porter sur les hormones thymiques et plus particulièrement sur la thymuline, sur l'interféron leucocytaire et l'interleukine 2. Ces travaux du plus grand intérêt sont rapportés dans un autre article de ce cahier. Comme le système immunitaire de la souris est voisin de celui de l'homme, L'idée d'utiliser des dilutions de thymuline en pathologie humaine est la conséquence logique des travaux précédents réalisés in vivo. Tétau est le premier à avoir testé ce remède sur des patients immuno-déprimés dès 1987 Actuellement des essais cliniques sur la Thymuline se déroulent. La thymuline semble apporter une réponse spécifique aux problèmes des pathologies infectieuses récidivantes, notamment chez l'enfant, plus particulièrement chez les enfants "tuberculiniques". C'est la première fois que la recherche pharmacologique de laboratoire a pour conséquence des applications thérapeutiques. A l'inverse des autres auteurs, le Pr Bastide n'a pas choisis d'utiliser dans ces travaux un remède de la pharmacopée homéopathique pour prouver son efficacité; elle a étudié les mécanismes d'actions de l'homéopathie et vérifié ses principes sur des modèles appartenant complètement à l'immunologie.

III. Comprendre l’Homéopathie

1. Diversité des niveaux de connaissance

En effet, l'action des hautes dilutions et de l'homéopathie n'existe que dans le cas de receveur vivant (ou maintenu en survie dans le cas d'un organe isolé) et les modèles "chimiques" donnent des résultats non interprétables ou négatifs.
Nous nous trouvons donc dans le domaine du vivant où il va falloir définir des notions d'interaction, de communication (non mécaniste), d'échange, d'apprentissage et de mémoire sans glisser dans le domaine du mental. Il faut rester dans l'organique, dans le corps sans anticiper sur l'intervention de la psyché. Mais l'analyse de divers travaux publiés dans le but d'apporter une explication à l'homéopathie restant dans l'orthodoxie de la science classique nous permet d'illustrer différents niveaux de connaissance rationnelle; leur critique dans le contexte explicatif de l'homéopathie démontre bien que ces diverses expérimentations ont, dans leur ensemble, été dictées par le modèle mécaniste. En réalité, elles en sont plus ou moins éloignées et nous allons tenter de les définir dans la diversité de la connaissance.
Les modèles expérimentaux destinés à valider l'homéopathie sont dérivés théoriquement des trois principes qui caractérisent cette thérapeutique: le principe de similitude; le principe de totalité; le principe d'infinitésimalité. Ces trois principes supposent qu'un traitement homéopathique concerne l'organisme dans son ensemble, par administration d'un remède fortement dilué et dynamisé (la dynamisation étant obtenue par une forte agitation verticale de chaque tube de dilution au 1/10 ou au 1/100). Ce remède est choisi pour sa propriété de développer chez un sujet sain des symptômes semblables à ceux observés chez le malade.

Logiquement, toute expérimentation destinée à prouver l'efficacité de l'homéopathie et à en comprendre le mécanisme devrait intégrer ces trois principes. La réalité est très différente:
- le seul critère facile à mettre en oeuvre est le principe qui concerne la préparation des remèdes sous forme de fortes dilutions dynamisées.
- le critère de totalité peut être envisagé à partir du moment où l'expérimentateur ne s'acharne pas à trouver des "récepteurs" mais observe la réaction de l'ensemble de l'organisme étudié (cellule isolée, organe isolé en survie, plantes, animaux etc..)
- le critère de similitude ne peut être considéré que dans le cas où des "symptômes" et non des mécanismes sont envisagés dans le contexte de la comparaison de sujets sains traités par le remède et des manifestations pathologiques. C'est le principe le plus difficile à mettre en oeuvre. Il a été souvent remplacé par l'utilisation du principe d'identité que nous décrirons plus loin ou par la proposition de divers mécanismes montrant des effets pharmacologiques de sens opposé (avec toujours l'idée simplifiée et mécaniste que l'Homéopathie guérit en déclenchant dans l'organisme un effet opposé à celui de la pathologie ).
Si on envisage l'ensemble des études expérimentales fondamentales destinées à valider l'homéopathie, on se retrouve vite dans une série de modèles qui vont graduellement se complexifier et s'échelonner depuis le modèle mécaniste classique jusqu'au plus haut niveau de communication.

2. Modèle de la cellule

Le principe d’une organisation où toutes les parties sont solidairement liées et qui se modifie lui-même en fonction d’échanges avec le milieu suffit alors à expliquer des propriétés qu’on rapportait autrefois à des explications spiritualistes. Ce qui est caractéristique à ce niveau, c’est que le principe central n’est plus la composition en termes d’éléments mais l’organisation interne liée à l’échange, c’est-à-dire un principe de communication. Réguler ses échanges ou se réguler soi-même est une seule et même chose.
Un système qui varie en fonction d’une contrainte interne définit une aire limitée de comportement qui devient son domaine propre ; la définition d’une aire d’action autochtone coïncide alors avec la définition d’une aire restrictive de conservation du système lui-même : lorsque la tension est trop forte aux limites, l’effet régulateur s’exerce. Qu’il soit mécanique ou biologique, le système est alors doué d’une capacité de conserver ses conditions propres d’exercice, et il n’est pas du tout nécessaire d’y inventer un " instinct de conservation ". Le champ continu d’activité du système devient un " milieu intérieur ", et la régulation des échanges avec l’extérieur devient une nouvelle manière de définir et de maintenir une identité du système, c’est-à-dire son aire d’action régulée.
L'empreinte mécaniste a donc fait rechercher au scientifique une explication de cette "thérapeutique du mal par le mal" qu'est l'homéopathie, d'où l'idée de rechercher des modèles où effectivement, le "mal" puisse être actif, à condition bien sûr de déclencher des effets antagonistes. Deux modèles sont très fréquemment proposés: celui de l'effet rebond ou "self recovery" qui montre une inversion d'effet en fonction du temps et celui de l'hormesis déjà plus subtil qui montre une inversion d'effet en fonction de la concentration..
-le "self recovery" ou effet rebond.
Les modèles d'autorégulation par effet rebond montrent des effets de sens opposé en fonction du temps dans un organisme. L'effet premier déséquilibre l'organisme qui va mobiliser tous ses moyens pour s'opposer à cet effet. Au cours du temps, le déséquilibre est neutralisé et il peut s'ensuivre un déséquilibre en sens contraire puis enfin un retour à la normale. Par exemple, des souris reçoivent une seule forte dose de cyclophosphamide (anticancéreux fortement immunodépresseur); leurs lymphocytes vont d'abord montrer une absence de sensibilité à la stimulation (effet premier d'immunodépression), puis une hypersensibilité aux substances mitogéniques supérieure à la normale, puis une nouvelle inhibition, puis un rétablissement à la normale. Ce phénomène se produit toujours après une action forte par une réaction de sens opposé d'intensité variable selon le produit, la dose et le schéma d'administration utilisé (figure 1).
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Figure 1: L'effet rebond, action-réaction en fonction du temps.

- l'hormesis ou effet de résistance par des doses faibles de toxique (encore désignée par loi d'Arndt-Schultz).
La définition proposée par Southam et Erlich en 1943 est la suivante: "Toute substance toxique utilisée à concentration subinhibitrice devient facteur de croissance pour n'importe quel organisme".

Le principe d'opposition d'effet en fonction de la concentration peut exister pour toute substance "ressentie" par l'organisme ou l'organe comme une aggression contre laquelle il sait s'organiser. C'est toujours un processus réactionnel opposé qui doit contrer l'effet toxique (comme dans l'effet rebond) mais qui s'exprime par l'identification du produit par l'organisme: on lit alors la résultante entre l'effet toxique et l'effet réactionnel; quand l'effet toxique disparait par concentrations décroissantes, seul l'effet "opposé" est exprimé et se traduit par une stimulation de croissance(figure 2).

[image: image9.png]EFFET STIMULANT
HORMESIS

ou
Loi d*Arndt-Schultz Concentrations.

Effet en fonction décroissantes

de la concentration (pondérales)

EFFET TOXIQUE





Figure 2: Hormesis ou Loi d'Arndt-Schultz: action-réaction enfonction de la dose.
(Effet stimulant de doses faibles de substances toxiques)
Si nous observons le système cellule, outre sa complexité interne qui en fait un monde, nous y voyons deux systèmes de régulation mutuellement couplés : l’échange régulé entre gènes et cytoplasme, et l’échange régulé entre cytoplasme et environnement
Il nous semble qu’il s’agit de deux systèmes fermés, parce que nous définissons d’abord comme des objets le milieu intérieur de la cellule, bien limité par sa membrane, et le milieu extérieur ; et il nous semble que ce n’est qu’ensuite qu’ils interagissent. Mais nous importons là le modèle des objets mécaniques ; en réalité, la cellule n’existe que par l’échange qui couple les deux milieux. ; à ce niveau, le principe de l’échange précède logiquement les éléments, et les milieux spécifiques n’existent que par leurs médiations. Les propriétés émergentes sont alors les caractéristiques de la vie elle-même :

1. La communication avec l’environnement n’est pas une propriété seconde, qui surgirait après la définition interne de l’objet-cellule. Au contraire, la communication est l’être même du vivant, en tant qu’il ne subsiste et ne maintient la consistance d’un milieu intérieur que par couplage avec un environnement à la fois différent et congruent. La communication et l’échange ne sont pas un " luxe " qui viendrait ensuite, mais un mode d’être essentiel de l’individu, fût-ce une cellule. Dans le système vivant, l’information précède et enveloppe les objets dans la mesure où le fonctionnement du système comme ensemble, sensible aux événements externes, prime sur le détail des objets. Ce n’est pas que les objets ne soient pas importants ; mais dans les limites du champ d’adaptation possible et dans les conditions normales, l’organisation régule les objets échangés.
On ne peut pas vivre sans communiquer, parce qu’être vivant c’est être en train de se définir dans un échange. Le vivant est un passeur de sens qui ne se maintient identique qu’à travers le changement, transformant sans cesse des événements extérieurs en événements intérieurs propres.
2. La finalité, qui a fait couler tellement d’encre, est une propriété normale d’un système cybernétique complexe. On ne la comprend pas parce qu’on en fait une propriété purement intérieure, en séparant l’être vivant des liens qu’il entretient avec son environnement. Ainsi isolé artificiellement, il a l’air de se conduire " librement ", quel que soit l’environnement, en vue de sa conservation ; on aurait alors besoin d’un principe tout à fait spiritualiste pour expliquer cette propriété. Mais c’est là un effet de la fracture conceptuelle entre déterminisme de la matière et déterminisme de l’esprit, qui exclut d’avance toute organisation signifiante qui ne serait pas mentale. En réalité, la finalité n’est que le maintien actif des conditions d’échange, en vertu des possibilités qu’a le système vivant de les réguler ; ce n’est pas lui-même que l’être vivant conserve, au sens d’un principe isolé ; c’est son être-au-monde, c’est le lien avec ses états antérieurs, avec les états possibles du monde, dans une relation créatrice et signifiante. Et c’est à ce niveau qu’apparaît la notion du sens : compte tenu de l’équilibre actif maintenu entre les échanges, l’activité du vivant acquiert un sens. Ce sens apparaît à son tour à l’observateur sous la catégorie d’une signification.
Il suffit de s’apercevoir que l’environnement n’est pas séparable de l’individu, que bien loin de venir " ensuite ", il est comme un organe externe de l’individu vivant, pour comprendre que le système vivant qui évolue entre des limites définies de possibilité de réaction acquiert par là une finalité : la variation entre des limites définies constitue un champ de possibles qui coïncide avec les conditions de conservation du système. Toute réaction aux événements de l’environnement est alors par définition une réaction d’" adaptation ", ce mot n’exprimant que la combinaison d’un changement avec les limites d’un champ, en fonction des événements du monde.
Lorsque nous avons affaire à un système vivant, il nous semble que la finalité est interne, au sens où nous voyons l’individu changer d’environnement et emporter avec lui, en apparence, le tout de ses déterminations. Cependant, le champ de ses adaptations est aussi limité. Et ses réactions ne sont pas enfermées en lui-même, mais l’expression du rapport signifiant qu’il a avec son monde.
Nous croyons de même que la finalité des objets techniques est dans l’esprit de leur créateur, alors que, comme pour les êtres vivants, cette finalité est le sens du rapport qu’ils entretiennent avec l’environnement. Certes, l’objet est conçu en vue d’une fin. Mais il retient de son origine mentale cette faculté d’être en rapport avec le monde par son lien fonctionnel avec lui.
Par opposition aux objets techniques, la finalité des êtres vivants apparaît certes comme autogérée, mais elle n’est en rien un principe isolé déterminé du seul côté du sujet. (Quant à la finalité des pierres, il nous semble qu’elles ne sont pas liées à leur environnement parce que nous avons le pouvoir de les déplacer. En réalité nous n’en savons rien, peut-être ne l’apercevons-nous pas).
L’être vivant se détermine et se conserve en communiquant avec son milieu ; ce rapport est finalisé en tant qu’échange orienté entre les possibilités du système à l’intérieur de ses limites et les possibilités de l’environnement.
Le rapport entre les deux systèmes de possibilités acquiert un sens dans la mesure où il modèle la forme de l’échange possible. Par ailleurs, cet être vivant dont on parle au singulier par habitude académique ne saurait en réalité que se concevoir au pluriel : il est de son essence d’être perméable à l’extérieur dont les autres êtres vivants sont les faits les plus saillants.
Un exemple de communication simplifiée peut être trouvé dans les modèles d'étude qui tentent d'expliquer l'homéopathie: c'est ce que nous désignerons par Loi d'Identité.
L'utilisation de faibles doses d'un toxique pour se "prémunir" contre ce toxique est connue historiquement depuis plus de deux mille ans: c'est ce que Mithridate VII le Grand pratiqua pour échapper à d'éventuels empoisonnements à tel point que, vaincu par les romains, incapable de succomber aux poisons, il se fit tuer par un soldat. La "mithridatisation" relève de la loi d'identité qui peut se situer à deux niveaux. 
- Le premier niveau est moléculaire et la protection est induite par des doses matérielles plus faibles (figure 3) comme l'ont montré Weiss et coll.(1986) en protégeant des poissons contre des doses toxiques de Cadmium par une dose plus faible (50% de la dose toxique) administrée avant l'intoxication ou van Wijk et coll. sur des cellules intoxiquées (1993). C'est le système de défense anti bactérien des insectes qui libèrent des peptides actifs contre les bactéries à conditions que les bactéries contaminantes soient présentes auparavant en faible quantité dans le milieu environnant (Metalnikoff, 1920; Hoffman et coll., 1992).
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Figure 3: Loi d'identité (niveau moléculaire)
- Le deuxième niveau n'est plus moléculaire; il va nous servir de première étape dans la compréhension des phénomènes de communication par des objets signifiants; les hautes dilutions préparées selon le protocole homéopathique ne renferment plus de molécules. Etant donné les résultats expérimentaux obtenus avec de telles dilutions, on peut affirmer qu'il existe bien un effet pharmacologique des hautes dilutions dépourvues de molécules (Doucet-Jaboeuf et coll., 1982; Bastide et coll. 1985, 1987, 1997; Cal et coll., 1986; Youbicier-Simo et coll., 1993, 1996a, 1996b, 1997; Bastide, 1994, 1997; Delbancut, 1994; Delbancut et coll., 1997). Il a même été démontré que cette activité pouvait être liée à la présence de champs électromagnétiques soit par destruction du message apporté par la dilution, soit par le transfert de cette activité par un vecteur électromagnétique (Hadji et coll., 1992) et (Endler et coll., 1994 a, b, 1995, 1997; Van Wijk et al., 1994). Nous désignerons par "information" cette transmission de l'effet pharmacologique du produit d'origine par de hautes dilutions dynamisées"immatérielles" ne renfermant plus de molécule de la substance d'origine. Le phénomène de dynamisation semble changer l'état physique de la solution comme cela a été montré par résonance magnétique nucléaire (Demangeat et coll., 1992, 1997). Cet exemple de communication par des hautes dilutions peut être vérifié par un modèle de loi d'identité; des cellules rénales en culture recevant une "information" de toxique (Cadmium 10-40M) peuvent acquérir une résistance à ce toxique démontrée par une plus faible mortalité cellulaire lors de l'intoxication (Delbancut et coll., 1994, 1997). Il s'agira alors d'un apprentissage simplifié qui permet à la cellule d'organiser sa défense après avoir reçu l'information du toxique (figure 4).
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Figure 4: Loi d'identité (niveau informationnel)
Ainsi l’être vivant n’existe pas dans un premier temps, ensuite de quoi il communiquerait avec l’environnement : il est dès l’origine et essentiellement une manière originale de communiquer avec le monde. On ne peut pas ne pas communiquer.
3. Le modèle du caméléon

Nous disposons dès lors de l’idée d’un système finalisé, évoluant entre des limites en fonction d’un monde sans lequel il ne saurait être compris. Cette communication n’est pas de l’ordre des forces de friction ni de l’ordre des échanges purement énergétiques : elle a un sens, elle est un événement modificateur de l’être lui-même. L’être vivant s’adapte en se changeant lui-même et les êtres vivants dans leur ensemble modifient leur environnement. Toute communication est réciproque. Ces relations introduisent donc, bien avant que l’on puisse parler d’esprit, la catégorie de la signification : un événement commun entraînant des modifications différentes selon les systèmes.
C’est ainsi que le monde animal est largement méconnu de l’idéologie scientiste, coincé entre le monde matériel auquel il ne saurait se réduire et le monde de l’esprit abstrait qui ne lui convient pas mieux ; entre ces deux mondes, déchiré par le combat des deux tyrans, se trouve le monde de la sensibilité signifiante, qui intéresse tout le monde du vivant de la cellule jusqu’aux hommes compris.
Prenons le cas très intéressant du mimétisme animal, que de l’avis même des spécialistes " nos théories classiques et sans doute un peu vieillies ne parviennent pas à expliquer convenablement. " (Oehmichen, 1946). Il est à remarquer que même les spécialistes les plus autorisés récusent l’explication utilitariste posée en termes purement darwiniens : le mimétisme de camouflage, s’il est évidemment très répandu, est loin d’être le seul.
La question est en réalité embrouillée par l’impossibilité d’expliquer le phénomène de manière mécaniste, ainsi que de manière psychologique, puisque les animaux dont il est question ne sauraient être doués de facultés mentales supérieures. Reste donc une zone obscurcie, mais non pas obscure, qui est celle de la sensibilité signifiante. Lorsqu’on a épuisé l’explication du mimétisme par l’utilité du camouflage, il y a un reste, et c’est le plus intéressant.
L’exemple le plus fameux est bien sûr celui du caméléon ; cet animal modeste mais célèbre semble se situer à la fin d’une branche évolutive, ayant exploité à fond les possibilités du mimétisme.
Or le caméléon utilise certes ses variations de couleur à des fins de survie, mais deux remarques signalent que cela va plus loin :
1. S’il imite son environnement, le caméléon ne le fait pas platement : il recompose les éléments du décor non pas en le copiant mais en le recréant : " le caméléon ne prend pas, comme on le croit communément, la couleur de l’ambiance sur tout son corps. Il la dispose avec, semble-t-il, une certaine science...les taches du corps du petit saurien, sans rien changer à leur ordre habituel, se mirent à reproduire l’effet général des taches du décor... " (de Miomandre, 1938). Il s’agit donc d’une activité qui pour être mimétique n’en est pas moins une composition active, avec cette tendance caractéristique de la sensibilité à la globalité et non pas à l’accumulation analytique des détails. Il ne s’agit pas d’une activité de reproduction à l’identique, comme une duplication passive, mais d’une activité de représentation, immédiate certes mais qui est l’ébauche dans les systèmes vivants des facultés psychiques. De la même façon, les crabes " déguisés " ne se contentent pas d’une fonction passive de camouflage, mais recomposent sur leur carapace un décor varié et miniaturisé. Ces activités comportent une certaine marge d’interprétation : le camouflage n’est pas identique à l’environnement, il en est une représentation.
Le sens et la représentation préexistent dans l’évolution aux fonctions de pensée qui " décollent " de l’immédiateté du réel probablement lorsque le langage intervient. On trouve là le principe le plus primaire de la représentation : les structures vivantes, en débat avec leur monde, le représentent par affect mimétique du soi. Cette représentation sans pensée est cependant un premier mode d’échange informatif avec l’environnement. C’est le principe de la mimesis : selon le rapport à la finalité du système, cette mimesis peut être active, engageant l’individu dans des transformations bénéfiques, ou passive, aliénant alors l’être vivant dans une pseudo-adaptation qui s’appellera symptôme.
2. A partir de ce stade, apparaît une nouvelle fonction essentielle aux animaux supérieurs : l’expression. En effet, le caméléon n’utilise pas seulement ses possibilités mimétiques à des fins utiles : placé dans un espace découvert à traverser, il ne peut pas s’empêcher d’y réagir et produit des taches roses qui foncent progressivement, des rayons noirs aux paupières et des anneaux colorés à la queue, ce qui serait de nature à le rendre au contraire plus visible. Et notre observateur (que je préfère en la matière scientifiquement à un programme randomisé d’expérimentation en double-aveugle...) commente : " Il exprime malgré lui, tel un homme qui tremble ou qui rougit alors qu’il se veut impassible, le sentiment qu’il éprouve : la peur justement d’être vu ". Il ne s’agit pas ici de projection d’une subjectivité psychique humaine, mais au contraire de reconnaître l’existence de cette sensibilité expressive qui est une faculté sui generis du vivant et qui demeure dans l’évolution comme possibilité qu’ont tous les animaux, à des degrés divers selon leur constitution.
De même, lorsque le caméléon est au repos et particulièrement détendu, il se pare d’une variation subtile et changeante de toutes sortes de couleurs diverses : il " chante " avec les possibilités expressives qui sont les siennes, comme un enfant court " gratuitement " pour le plaisir de jouer de ses facultés, comme les chercheurs cherchent et comme les philosophes pensent. L’explication utilitaire est ici complètement dépassée ; l’animal s’exprime parce qu’il ne peut pas ne pas s’exprimer, au sens où il ne saurait cesser d’être en relation avec le monde, et de traiter cette relation comme une information ; il est cette relation, sur le mode original sur lequel il l’exprime. (Quand on ne s’exprime pas, on somatise.( maladies, cancers ?)
L’expression est donc le mode d’être normal des vivants. Un vivant a toujours une expression : de l’homme auquel on dit " tu en fais une tête ! " aux cellules en culture que le biologiste averti trouvera " belles " ou pas, l’être vivant donne des signes de sa présence signifiante au monde, c’est-à-dire de la manière dont il est en train d’échanger avec celui-ci.
Parmi ces faits généraux de la communication et de l’expression, les animaux mimétiques exhibent particulièrement ce mode d’échange représentatif primaire qu’est la mimesis.
La mimesis est ce procédé informatif fruste par lequel, en fonction d’une modification de l’environnement, l’être vivant se modifie lui-même. Ce n’est pas une simple réponse à un stimulus : c’est une manière de participer au monde ; l’événement du monde externe est représenté dans le monde interne, en l’absence de toute fonction critique, par une modification analogique du sujet. La mimesis est tout à fait passive lorsqu’elle entraîne une identification durable avec l’événement du monde, en contradiction avec les caractères propres de l’organisation interne, sans réaction transformatrice : c’est par exemple l’effet de foule. La mimesis passive peut devenir réactionnelle, lorsqu’elle déclenche des manifestations observables qui sont partiellement comparables à un effet toxique; le sujet n’est pas capable de réagir favorablement à une situation pathogène qui s’installe et développe des signes pathologiques ou des symptômes. La mimesis devient active lorsque le sujet peut traiter sa propre modification comme une information appelant une régulation, en accord avec sa finalité autonome.
Les travaux réalisés avec de hautes dilutions de molécules endogènes ont permis de mettre en évidence sans ambiguïté l'effet pharmacologique de dilutions dépourvues de molécules. Elles sont reconnues directement sous forme informative (solutions diluées et dynamisées), le soi identifiant normalement les informations appartenant au soi. Elles orienteront toujours la réponse par effet de mimesis soit active (effet physiologique recherché) soit passive (effet pathogène renforcé).
La règle d'or en recherche classique pour identifier l'action d'une molécule donnée dans un modèle expérimental donné est l'effet-dose: un effet biologique d'une molécule est identifié par un effet-dose (l'effet croit avec des doses de plus en plus fortes dans une certaine limite), ce qui valide la fonction de cette molécule. Au contraire, une information bien reçue, reconnue et déclenchant une action par effet mimétique sera "dilution dépendant". On pourra sans problème répéter et identifier un effet de haute dilution de molécule endogène dans ces conditions à condition que cette information soit toujours reconnue et traitée sans ambiguïté par l'organisme receveur. La meilleure observation que nous ayons publié concerne un modèle d'information réalisé pendant la vie embryonnaire du poulet (Youbicier-Simo et coll., 1993, 1996a, 1996b, 1997).

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------
Des poulets privés de l'ébauche embryonnaire de la bourse de Fabricius pendant la vie fœtale ont des synthèses d'anticorps spécifiques inopérantes ainsi qu'une absence de réponse des hormones de stress (ACTH et corticostérone). Un traitement par de hautes dilutions de bursine, molécule isolée de la bourse de Fabricius, pendant la vie fœtale uniquement, montre un effet dilution-dépendant: plus la dose de traitement est faible, plus la récupération hormonale est grande. L'information est toujours entendue et traitée par ces poulets et toutes les expériences ont été répétables. (Figure 5).
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Figure 5: Taux plasmatiques d'ACTH et de corticostérone avant (barres blanches) et après (barres noires) un stress à l'éther chez des poulets témoins (N) ou bursectomisés (Bx) traités par des doses décroissantes de bursine : (BX+B) ont reçu 1x10-6g; (BX+Bp) ont reçu 1x 10-11 g; (BX+Bf) ont reçu 1x 10-13 g;* P< 0,01 vs Bx.
Dans ce modèle, nous avons également validé l'action de dilutions dépourvues de molécules c'est à dire de hautes dilutions dynamisées renfermant une concentration théorique de 10-30 molécules. Les expériences sont répétables et l'effet des dilutions observé se comporte comme une loi du tout ou rien (tout avec l'information bursine qui redonne un comportement semblable à celui des animaux normaux non bursectomisés, rien chez les contrôles bursectomisés). Les résultats ont démontré que tout se passait comme si la fonction physiologique de la Bourse de Fabricius avait été "remplacée" par le traitement utilisant de hautes dilutions de bursine (figure 6). Nous sommes en présence d'une mimesis active caractéristique ; l'information bursine, parfaitement reçue et traitée, est perçue par l'organisme receveur qui la traite dans sa finalité: elle prend donc le sens d'une régulation physiologique.
Un autre modèle utilisant des molécules endogènes nous a apporté une preuve expérimentale de mimesis passive, c'est à dire une amplification de la pathologie dans certaines conditions expérimentales. Rappelons que ce phénomène n'existe pas en recherche classique et que, à moins d'un effet toxique propre, on ne connaît pas de remèdes qui provoquent un état pathologique supérieur chez les sujets traités à celui déclenché chez les sujets témoins. Dans le cas étudié, les médicaments étant dilués au de là de 10-30M, l'option "effet toxique " du remède peut être éliminée.. Nous avons eu la chance de mettre au point un modèle "limite", c'est à dire très sensible aux variations de l'état des animaux traités. 
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  Figure 6: taux d'ACTH (A), corticosterone (B), melatonine (C) et IgG anti-Tg (D) après immunisation par la thyroglobuline (Tg) porcine. Sept groupes expérimentaux ont été utilisés : N, normaux; N+S, normaux recevant le solvant; Bx, bursectomisés; Bx+S, bursectomisés recevant le solvant; Bx+Pf, bursectomisés recevant le peptide-contrôle à 100 fg; Bx+Bf, bursectomisés recevant la bursine à 100 fg; Bx+B-27, bursectomisés recevant la bursine à haute dilution. Les animaux ont été immunisés à l'âge de 21 jours, 30 et 38 jours. Les échantillons de sang ont été collectés le jour avant la première immunisation (J20 = colonne blanche), à J29 (colonne avec pointillé), à J 38 (colonne hachurée) et J 47 (colonne noire) pour évaluer les taux plasmatiques des hormones (ACTH, corticostérone, mélatonine) et le taux d'anticorps specifiques (IgG). 
+P<0.01 vs Bx; *P<0.01 vs Bx+S. 
Dans ce cas, les animaux expérimentaux, des souris BALB/c, ont été placés dans des conditions de déséquilibre immunitaire tel que la plus petite variation de l'immunité, par exemple liée aux variations saisonnières, a déplacé la capacité de traitement des informations qui auraient dû normalement stimuler la réponse immunitaire (mimesis active) en faisant basculer les animaux dans une aggravation de leur état se traduisant par une augmentation de leur mortalité. Des souris irradiées à dose sublétales ont reçu des hautes dilutions de molécules isues du système immunitaire destinées à les aider à résister aux infections liées à l'immunodépression due à l'irradiation. Les souris BALB/c ont subi une irradiation corporelle totale au 60CobaltrayonsLa dose d'irradiation était de 6.3 ±0,2 Gy (0.12 Gy/min). Les souris ont été traitées avant et après l'irradiation par des hautes dilutions du mélange bursine-thymuline-interleukine 3 (désigné par BIT) administrées ad libitum et en continu dans l'eau de boisson. Ces trois molécules ont été choisies en fonction de résultats expérimentaux antérieurs ( Bastide, 1994; Youbicier-Simo et coll., 1993, 1996a, 1996b, 1997). L'interleukine 3 a été ajoutée au mélange en raison de sa propriété re-colonisatrice de la moëlle rouge hématopoïétique. Les dilutions utilisées étaient un pool de 15CH, 16CH, 17CH, 18CH, 19CH, 20CH des trois substances. L'évaluation du traitement était basée sur les modifications de la mortalité des souris en fonction du traitement comparée à celle des témoins irradiées traités par de l'eau pure non dynamisée. Les résultats obtenus en 1994, puis vérifiés en 1996 sont donnés par les courbes de la figure 7 (Guennoun et coll., 1996, 1997). 
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Figure 7: Effet protecteur de hautes dilutions (pool 15CH à 20CH) du mélange Bursine-Interleukine 3-thymuline (BIT) exprimé par l'index de radioprotection selon la saison. (Index= % mortalité du groupe controle irradié traité par l'eau pure non dynamisée - % mortalité du groupe traité par le pool 15 à 20CH de Bursine/IL 3/THymuline)

Quand l'index de mortalité ( % de mortalité dans le groupe témoin irradié recevant l'eau non dynamisée - % de mortalité du groupe traité par le BIT) est exprimé en tenant compte dans l'établissement de la courbe des dates de réalisation des expériences, on peut mettre en évidence les variations de cet index en fonction des variations saisonnières. On voit que la protection par les hautes dilutions est effective pendant la saison chaude malgré l'irradiation très forte des souris, tandis que pendant la saison froide, aucune protection n'est observée ou même une mortalité supérieure chez les souris traitées. Cette augmentation de l'effet pathogène a été très visible au niveau cellulaire lors d'une expérience réalisée en automne, avec une irradiation un peu plus faible à 5 Gy (Guennoun et coll., 1996). Or il a été démontré que la réponse immunitaire cellulaire est la plus forte pendant la saison chaude (acrophase) et la plus faible pendant la saison froide (bathyphase) (Mac Murray et coll., 1983). On voit que les animaux réagissent en mimesis active pendant l'été (maximun d'efficacité de la réponse immunitaire cellulaire) et en mimésis passive pendant l'hiver. Leur organisme fortement irradié est juste sur le fil du déséquilibre et peut soit réagir positivement aux informations dans le sens de la réponse physiologique (été) soit ne pas pouvoir traiter ces informations qui augmentent l'effet pathogène (hiver).

-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------
L'action de l'information est donc bien totalement dépendante de l'état du receveur.

4. Modèle de l’homéopathie

Or nous avons oublié que nous sommes aussi des animaux, et que nous ne saurions nous définir en dehors du monde que nous habitons.
Il y a pour l’espèce humaine comme pour les autres espèces animales une zone de la sensibilité signifiante, qui fait communiquer les niveaux d’organisation et qui ne saurait être maltraitée impunément. C’est en réalité le centre d’équilibre des êtres humains, par rapport auquel le corps mécanique et l’esprit peuvent être conçus comme des organes de relation. Nous connaissons mal cet être sensible, bien que nous sachions que c’est par exemple celui qui est le sujet de l’expérience esthétique et qui répond à la musique.
Nous savons néanmoins qu’il est sensible aux variations fines des événements du monde et que tout pour lui y prend sens. Et dans ces phénomènes signifiants, nous retrouvons, entre autres, les mécanismes de la mimesis qui fonctionnent dans les échanges comme chez des animaux moins évolués. Ces mécanismes sont connus en neurologie comme en psychologie ; ils existent aussi au niveau corporel, par exemple dans les échanges de rythmes. Il est extrêmement probable que ces échanges sont en réalité bien plus riches et étendus qu’on ne le conçoit encore.
Comme nous l'avons déjà précisé, l'effet mimétique peut déclencher des réponses de deux types: selon le rapport à la finalité du système, cette mimesis peut être active, engageant l’individu dans des transformations bénéfiques, ou passive, aliénant alors l’être vivant dans une pseudo-adaptation qui s’appellera symptôme.
On comprend alors que la pathogénésie puisse être établie partiellement par des symptômes d'intoxication dûs à des doses pondérales de la substance. Par ailleurs, la pathogénésie de référence est celle que développe un sujet sain qui reçoit des dilutions "informationnelles"; l'apparition des symptômes est déclenchée par une réponse de mimesis passive liée à un état de sensibilité du sujet sain capable de recevoir cette information lisible pour lui mais non assimilable en raison de son état. Le tableau symptomatique développé par le sujet sain et constituant une adaptation momentanée à l'action du remède sera au contraire très précieux pour le thérapeute. Il identifiera alors la façon qu'a un organisme donné (qui peut aller jusqu'au type sensible) de s'adapter à cette substance, lui donnant ainsi le cadre réactionnel correspondant. On comprend alors ce qui va se produire quand un organisme malade développera des symptômes similaires : il sera par exemple possible d’interpréter l’action du remède homéopathique comme une représentation signifiante de la maladie pour l'organisme malade; le remède informe l’organisme sur ses symptômes sous forme de mimesis active, l’invitant alors à un traitement dynamique de cette représentation analogique de la maladie (figure 8).
La logique de l’information analogique donne alors prise explicative sur l’ensemble des données cliniques et expérimentales.(Lagache, 1988, 1997a, 1997b; Bastide et coll., 1992, 1995).
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Figure 8: Proposition d'interprétation de la pathogénésie et de la loi de similitude dans le concept de l'information mimétique, sensibilité signifiante au niveau corporel.
De même, la médecine chinoise traditionnelle repère des modes de fonctionnement de l’organisme qualitatifs et spécifiques, dont elle retrouve le sens et l’expression dans le corps et l’esprit. Nombre de médecines dites alternatives cherchent à saisir cet homme réel, animal du monde, ni corps matériel ni esprit tout-puissant, mais cet être sensible que nous sommes tous et dont le centre de gravité est dans l’harmonie sensible.
L'être vivant régule ainsi activement ses échanges à tous les niveaux: au niveau de la matière et de l'énergie, certes; au niveau de l'information psychique, le cas échéant; au niveau surtout d'une sensibilité signifiante aux informations de l'environnement, pour l'essentiel de ce qui en fait un vivant.

5. Modèle physico-mathématique de l’homéopathie

Les auteurs de la Théorie des Hautes Dilutions proposent un cadre mathématique qui permettra d’interpréter simultanément la théorie quantique classique et la théorie quantique des champs, en conduisant à des solutions de problèmes que pose l’existence des solutions de ces équations dans le cadre habituel où sont formalisées ces théories. Cela permet en outre de trouver des solutions aux équations posées dans le cas des phénomènes liés aux hautes dilutions. Ils indiquent de surcroît comment, dans ce cadre, une théorie du type « mémoire de l’eau » devient valide.

Ces auteurs montrent, dans un cadre physico-mathématique, que la disparition de la matière en théorie quantique des champs relativistes conduit à des singularités dans l’espace-temps du type « trou blanc », lequel induit l’apparition d’une onde qu’ils ont nommée « onde rémanente » dont on peut observer la modification dans les hautes dilutions via un processus qu’ils appellent « apparence contonnienne » ou conton qui permet de fonder leur étude statistique. Des réaction nucléaire apparaissent alors, qui peuvent être mises en évidence expérimentalement. 

En résumé, les auteurs ont utilisé la mécanique relativiste et la physique quantique pour établir un modèle mathématique. 

IV. Lien avec l’expérimentation physique

Afin d’étudier ce modèle expérimentalement, Rolland R. CONTE, Henri BERLIOCCHI, Yves LASNE et Gabriel VERNOT ont également utilisé une nouvelle statistique leur permettant d’interpréter des résultats qui nous semblaient jusque là chaotiques : la statistique contonienne. Le cadre physique dans lequel ils se situent est la théorie quantique des champs (résolu mathématiquement par la théorie des éthers).

1. Onde rémanente et statistique contonienne

Le modèle utilisé pour l’interprétation physico-mathématique de l’effet pharmacologique des hautes dilutions est le suivant : on considère la seconde quantification pour une particule libre matérielle -- qui est la base de la théorie quantique des champs, théorie physique actuelle des interactions lumière-matière – dans l’espace temps et on calcule son champs par les méthodes habituelles des physiciens – renormalisation – à l’aides intégrales de Feynman.

La théorie des éthers permet alors, ce qui était à jusqu’à présent impossible, de justifier complètement le calcul des physiciens dans ce cadre, et d’envisager d’autres cadres puisque les calculs sont validés mathématiquement.

Dans le cadre habituel, la masse (M) est répartie dans l’espace temps uniformément, c’est à dire de façon homogène.

Les auteurs se sont placés dans un autre cadre. Ils considèrent que la masse est répartie de façon non homogène et qu’elle n’existe plus dans le cône du futur d’un point. Le calcul mathématique montre alors, dans le cône du futur où la particule a disparu, l’apparition d’un champs physique pas du tout trivial et de même unité que le champs électromagnétique : c’est ce qu’ils appellent l’onde rémanente.

Le mot rémanence est déjà utilisé en magnétisme (magnétisation du fer par un champs magnétique).

L’onde rémanente est toujours créée quant une particule disparaît et laisse ce qu’ils ont appelé un « trou blanc » par opposition au trou noir dans lequel la matière est super dense. Ceci implique que pour tout niveau de dilution supérieur au nombre d’Avogadro des ondes rémanentes sont créées.

En conséquence, une solution diluée contiendrait des ondes rémanentes dont le nombre serait proportionnel au nombre des particules ayant disparu -- ou l’espace temps contiendrait des singularités -- et la même dilution dynamisée contiendrait le même nombre de singularités dans l’espace temps, mais leurs effets seraient accrus par le processus de dynamisation.

Bien entendu, au stade actuel, il s’agit d’un modèle – on ne retient par exemple que le caractère masse de la particule alors qu’il y en a bien évidemment d’autres. Mais la possibilité de rejoindre l’approche expérimentalement existe par la statistique contonnienne et le cadre conceptuel dans lequel on représente cette onde rémanente sous la forme de contons est alors fondé.

La méthode pour définir les apparences contonniennes -- contons -- est la suivante. A partir de l’onde rémanente on forme les produits dits chronologiques et on les « lit » à l’aide d’un caractère – apparence contonnienne. On obtient ainsi les contons.

En réalité, si u ( x(u) est une courbe d’un paramètre mesuré (mortalité, …), x(u) étant le caractère observé et u étant le CH, nous prenons son intégrale : 

∫ x (u)du = L(V)


Cette intégrale sera le lagrangien contonien, ainsi nommée car sa typologie est la meme que celle du chemin optique en physique. La physionomie des courbes L(V) sera linéaire. On peut alors calculer la fréquence contonienne H pur obtenir le conton qui est donné par la relation :

exp [ iH ∫ x (u)du]
et présente le point du cercle qui vari en fonction du paramètre de Hahnemann selon un mouvement circulaire de forme :

θ = H ∫ x (u)du
θ étant l’angle polaire d’un point pour al valeur des paramètres v.

La deuxième étape de la construction pratique d’un conton consiste à ajuster la constante H de telle sorte que, dans le plan complexe, on rende la trajectoire continue. Le H déterminé par ce procédé est appelé la fréquence contonnienne.


Un logiciel destiné à l’analyse des résultats expérimentaux et qui effectuera les opérations décrites dans la méthodologie ci-dessus, semble être en cours de développement en vue de sa commercialisation.
 (hum chez CONTE …un peu facile)

V. Résultats des expérimentations physiques

1. Expérience de HEINTZ

Afin de mettre en pratique l’analyse des résultats, Rolland CONTE, Henri BERLIOCCHI et Yves LASNE utilisent en premier les résultats d’une expérience de HEINTZ 
. Cette publication donne les mesures correspondant à l’absorption dans l’infrarouge de solutions diluées au 1/10e – et dynamisées – de nitrate de sodium, d’hydrazine, et d’acide acétique.  Pour mettre en application l’approche contonnienne, les lagrangiens correspondant à ces résultats ont été tracés. Bien que les mesures aient été relevés sur la publication, les lagrangiens ont une allure quasi linéaire, le lagrangien de l’eau ayant la pente la plus faible. La fréquence contonnienne en a été déduite, ce qui a permis d’observer l’évolution de la phase contonnienne exprimée par son cosinus en fonction du niveau de dynamisation. On constate que les signaux ainsi tracés sont superposables mais non en phase. Il y a donc une fréquence spécifique pour chacun des corps étudiés. D’autre part, si on représente les variations de la fréquence contonnienne en fonction de la masse moléculaire, on obtient une courbe descendante. Ainsi donc, la fréquence contonnienne diminue quand la masse moléculaire augmente.

2. Reproductibilité des mesures

Pour pouvoir insérer les propriétés des hautes dilutions dans le corpus des connaissances scientifiques, il faut prouver que l’on peut obtenir des résultats reproductibles à partir de données qui peuvent nous sembler, à première vue, chaotiques et différentes d’une expérience à l’autre. 

Grâce à l’étude des lagrangiens correspondant à ces résultats, on se rend compte que les expériences sont reproductibles – les lagrangiens sont similaires. 
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Mesures des temps de relaxation – par trois fois -- d’une dilution de Na2SO4
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Lagrangiens correspondants aux trois expériences successives

De la même façon, si l’on trace le lagrangien d’une série de mesures correspondant à une suite de dilutions puis que l’on trace un deuxième lagrangien correspondant à une série de dilutions plus élevées -- ou plus basses, on obtient le même lagrangien – pour une même molécule d’origine. Il y a donc bien reproductibilité des expériences mais aussi « self-similitude » au sein d’une expérience.
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Expérience de self-similitude

Pour obtenir des résultats satisfaisants, il est donc important d’opérer avec un diluant le plus pur possible. Au cours des expériences, la pureté du diluant est donc vérifiée régulièrement. Pour les expériences sensées démontrer la reproductibilité des mesures, le temps de relaxation T2 du diluant – en l’occurrence de l’eau – a été étroitement surveillé de façon à éliminer une eau devenue impure au point de troubler les résultats.

Les échecs dans l’interprétation des effets des hautes dilutions semblent être dus à la non-adéquation des outils mathématiques utilisés au phénomènes étudié, ce qui a conduit à conclure par le passé à la « non-reproductibilité » des mesures.

3. Transfert des propriétés du liquide aux granules de lactose

Le transfert des propriétés d’une solution aux granules de lactose par la technique d’imprégnation et ensuite le transfert de ces propriétés des granules à un autre receveur ont soulevé de nombreuses questions. Mais aucune expérience traitant de ce sujet n’avait été relatée avant septembre 1996. Il a donc été décidé de mesurer en RMN le temps de relaxation T2 d’une solution primitive dynamisée puis, après imprégnation des granules par cette solution et redissolution des granules dans la même eau que celle de la solution primitive mais non dynamisée, de mesurer le temps de relaxation T2 de cette nouvelle solution liquide.

La figure suivante représente les lagrangiens de l’eau déminéralisée et dynamisée, du lactose, du soufre, de l’histamine ainsi que celui du soufre et celui de l’histamine après imprégnation et redissolution dans l’eau déminéralisée mais non dynamisée.
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Lagrangiens avant et après redissolution

Les lagrangiens sont linéaires, ce qui est la garantie d’une expérience bien menée.

Dans le tableau suivant sont répertoriées les fréquences contonniennes correspondant à chaque molécules.
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Tableau des fréquences contonniennes

On note que la fréquence contonnienne mesurée sur le liquide avant et après redissolution est spécifique de chaque molécule. Pour illustrer les différences entre ces fréquences contonniennes, avant et après le transfert, les variations de la phase contonnienne ont été représentée par son cosinus sous la  forme cos ( H x Lagrangien ) dans laquelle H est la fréquence contonnienne.

La figure suivante représente cette variation en fonction du niveau de dilution exprimé en CH. Pour distinguer clairement les trois molécules, les phases contonniennes respectives ont été calculées jusqu’à des niveaux de dilution élevés par extrapolation de leur lagrangien.
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Variations de la phase contonnienne


Les mesures RMN réalisées après redissolution des granules de lactose dans l’eau déminéralisée non dynamisée montrent que le transfert du signal induit un déphasage du premier signal. On constate que le signal du lactose se retrouve en avance par rapport à celui de la solution d’origine, alors que pour, le soufre, le signal, se retrouve en retard par rapport au signal d’origine. En conséquence, pour un niveau de dilution donné exprimé en CH, l’effet étant fonction du déphasage entre le produit et le receveur, il est, la plus part du temps fonction de la forme sous laquelle le produit est utilisé : liquide ou granule, sauf si le déphasage est nul.


Remarque : Pour des dilutions de soufre voisines de 300CH, le déphasage est de 100% de π, c’est à dire que la phase des granules redilués dans l’eau déminéralisée mais non dynamisée est en opposition de phase avec celle de la solution d’origine. 


Il en va autrement pour l’histamine qui se retrouve en opposition de phase aux alentours de 36 540 CH.


On peut donc en déduire que l’action sur un receveur d’une solution d’origine ou d’une solution obtenue après redissolution de granules ne produira pas les mêmes effets. Ces effets peuvent être opposés si le déphasage est égal à 100% de π.
Forme des lagrangiens et qualité des expériences

Comment apprécier la qualité du protocole expérimental ? L’utilisation d’outils de statistique donnera quelques réponses qualitatives aux questions fondamentales que l’on se pose mais pas un seul d’entre eux ne donnera un arbre logique des effets probables, sauf la statistique contonienne. Il a donc été montré 
 comment la statistique contonienne permet de comprendre l’influence de différents paramètres intervenant dans les expériences faites avec de hautes dilutions.

Ceci repose sur deux axiomes :

· AXIOME 1 : « le processus de dilution-dynamisation crée un effet qui peut être mesuré directement par des expériences de physique et/ou de biologie. »

· AXIOME 2 : « un message informationnel ne sera produit que si, à l’origine du processus, au moins une impureté existe dans le diluant (n’importe quel liquide ou solide) »

A partir de ces deux axiomes, il est possible d’interpréter les lagrangiens.

Dans la statistique contonienne, les lagrangiens sont linéaires et leur coefficient de corrélation R² est de l’ordre de 0,99999. Un coefficient inférieur à 0,998 indique que le processus expérimental comporte des anomalies.

a) Quasi-identité entre le diluant dilué et le diluant dilué et dynamisé

Quand les lagrangiens d’un diluant dilué et celui du même diluant dilué et dynamisé sont superposés, il existe deux possibilités : 

-la dynamisation a été inefficace et/ou ses effets ont été perdus (chauffage, exposition à la lumière…).

-le diluant (eau dans cette expérience RMN) était virtuellement pure (axiome 2)

b) Lagrangiens différents pour le diluant dilué et le diluant dilué et dynamisé

Quand le lagrangien du diluant dilué est différent de celui du diluant dilué et dynamisé, il existe deux possibilités :

· le diluant -- eau dans cette expérience – n’était pas pur (axiome 2).

· le diluant est contaminé et le receveur biologique – cellule, organisme sur lequel l’expérience a été faite – était sensible à la contamination du diluant.

Il est donc nécessaire de contrôler la pureté du diluant par des mesures RMN

c) Interprétation de trois lagrangiens différents

Quand le lagrangien du diluant dilué, celui du diluant dilué et dynamisé et celui du produit dilué dans le même diluant et dynamisé sont différents, trois possibilités existent :

· le diluant n’était pas pur (axiome 2).

· Le diluant est contaminé mais le receveur biologique – Candida Albicans dans cette expérience – n’est pas sensible au impuretés contenues dans le diluant.

· Le diluant est contaminé et le receveur biologique est sensible au impuretés contenues dans le diluant qui « masquent » en partie les effets du produit.
d) Interprétation de lagrangiens non linéaires

Selon R. CONTE, H. BERLIOCCHI et Y. LASNE 
, une non-linéarité des lagrangiens traduit la non maîtrises des paramètres expérimentaux – tels que : température, forces de gravitation, critère de mortalité.

Grâce à l’observation de ces lagrangiens, il est donc possible d’évaluer les facteurs ayant un rôle important dans les expériences de hautes dilutions.

4. Conclusion

En conclusion de ce chapitre, on peut dire que l’activité spécifique des hautes dilutions peut, dans un laboratoire donné, être reproductible dans la mesure où les outils d’analyse utilisés sont adaptés et les variables externes -- telles que les processus de dynamisation, les forces de gravitation, … -- sont prises en considération.

Les paramètres mesurés, en général le temps de relaxation T2 du proton H et son lagrangien contonien, ne mettent en évidence aucune singularité particulière de part et d’autre de la limite d’Avogadro.

L’absence de discontinuité et l’existence de lagrangiens différents pour le diluant et la molécule diluée dans ce même diluant conduisent à la conclusion suivante : le phénomène observé existe, il est spécifique à chaque produit dilué et ne relève pas du comportement chimique classique de ce composé.

Le transfert des propriétés d’une molécule donnée d’une solution liquide d’origine –diluée et dynamisée – à des granules de lactose lors du processus d’imprégnation est effectif. Cependant, après redissolution des granules dans le solvant originel, le signal recueilli est, par rapport à celui de la solution d’origine, déphasé de façon tes significative pour certains composés et de façon très faible pour d’autres composés. En conséquence, le solution d’origine et celle obtenue après redissolution des granules imprégnés n’induiront pas les mêmes effets sur un receveur donné sauf si les signaux émis par ces deux solutions sont en phase. Cette situation existe périodiquement mais se produit sur une échelle étendue de niveaux de dilution.

VI. Facteurs environnementaux ayant une influence sur la qualité des resultats

L’importance des facteurs environnementaux ayant une influence sur l’onde rémanente doit être évaluée, si l’on veut accéder à la compréhension de la non-reproductibilité des expériences si souvent avancée comme démontrant la nature pseudo-scientifique des phénomènes. Cette reproductibilité des expériences est basée sur une évaluation critique de l’impact des facteurs environnementaux sur la qualité des résultats expérimentaux.

Ainsi, plusieurs expériences ont été menées afin d’évaluer quelques paramètres extérieurs tel que :

· la quantité d’énergie introduite par dynamisation 

· l’influence des différents modes de dynamisation – vortex / succussion

· comparaison entre les dilution hahnemanniennes et korsakoviennes

· comparaison entre deux atmosphères de travail – oxygène et azote

· influence de la chaleur sur le temps de relaxation

· influence d’une exposition aux ultra-sons

· influence des champs magnétiques

· influence du poids moléculaire de la molécule diluée

· influence de la GRAVITATION 

VII. Expérimentations cliniques

1. Historique

Les premiers homéopathes ont été formés en tant qu’allopathes et, une fois convaincus de l’efficacité de l’homéopathie, n’ont pas éprouvé le besoin de prouver quoi que ce soit. Apres tout, ils avaient la formations nécessaire pour utiliser indépendamment l’homéopathie ou l’allopathie selon ce qu’ils estimaient être le plus approprié au patient. Il était même judicieux de faire le moins de bruit possible quant à l’utilisation de cette médecine déjà considérée comme suspecte. C’est ainsi que la plus part de leurs recherches ont été basées sur des preuves de façon à étendre le nombre de remèdes reconnus comme étant efficaces, mais très peu sur les expérimentations cliniques.

Par conséquent, il fallait un évènement de grande ampleur pour pouvoir mettre au jour cette médecine, et l’épidémie européenne de choléra en 1832 fut une excellente occasion. D’après les comptes de tous les observateurs, les homéopathes avaient un taux de rétablissement beaucoup plus important que celui des allopathes – et dans Paris, le prix de la médecine homéopathique est revu à la hausse. En Russie, le rapport du Consul Général a montré que sur 1270 sujets atteints du choléra, 1162 ont été sauvés et seulement 108 ont périt – soit un taux de mortalité de moins de 10 pour cent. Or d’après les rapports, le taux de mortalité des sujets traités par allopathie était de 60 à 70 pour cent !

Apres le succès homéopathique dans cette épidémie, l’intérêt médical porté à l’homéopathie s’est rapidement accrut et, au moment de l’épidémie suivante – en 1854 – l’Hôpital Homéopathique de Londres était déjà établi. Ces installations ont entièrement été mises au service des victimes du choléra et les résultats furent impressionnants. Le taux de mortalité des sujets traités par homéopathie était de 16,4 pour cent alors que le taux de mortalité allopathique atteignait les 51,8 pour cent. De nombreux cas de figure semblables ont été annoncé – à contre cœur – par d’autres pays. Touts les données ont été répertoriée par les établissements et les praticiens et ont été enregistrées par le Conseil Médical Britannique dans le Livre Bleu de statistiques. Cependant les données de l’Hôpital Homéopathique on été délibérément omises et ont été révélée uniquement après de fortes protestations. La raison officielle de cet oubli était que l’inclusion de ces statistiques aux autres chiffres « donnerait une valeur injustifiable à une pratique empirique et, par là même, s’opposerait à la maintenance de la vérité et au progrès de la science ». Cette réaction partiale face au succès de l’homéopathie est l’exemple même de ce qui a entravé le progrès de a science pendant des décennies. En particulier, la médecine orthodoxe est bien connue pour ses pauvres antécédents en ce qui concerne les changements innovateurs – ceci semblait être du à un certain manque de détachement. Même les plus grands innovateurs comme Lister, Jenner et Harvey ont souffert de railleries et d’ostracisme professionnel alors que, plus tard, leurs découvertes sont devenues des supports médicaux. En réaction au succès homéopathique, la médecine orthodoxe a demandé aux homéopathes de fournir des compte-rendus d’expérimentations cliniques. Donnez nous des essais contrôlés, et s’ils sont convaincants, nous accepterons vos remèdes.

A partir de là, des essais cliniques ont été mis en œuvre mais beaucoup d’entre eux étaient considérés comme étant trop peu contrôlés. Certains des essais les mieux dirigés sont récapitulés ici brièvement. Nous verrons plus tard des essais cliniques plus en détail.

L’ypérite – gaz moutarde : 
Un des premiers meilleurs essais contrôlés a été simultanément mené à Londres et à Glasgow durant la seconde guerre mondiale ; il s’agissait de trouver une méthode de prévention et de traitement des brûlures causées par l’ypérite. A la dilution 30c l’ypérite a donné de très bons résultats en tant que traitement préventif – réduction significative de l’incidence des brûlures moyennes et profondes. En ce qui concerne le traitement après brûlure, les souches Rhus tox et Kali bich ont également donné des résultats statistiquement significatifs.

Arthrite rhumatoïde :
Des essais plus récents ont été conduit en 1978 à l’Hôpital Homéopathique de Glasgow, apparaissant maintenant comme une référence en matière de recherche homéopathique. Gibson & coll. a mené une comparaison en double aveugle d’une gamme de souche homéopathiques – se calquant sur les images des symptômes individuels – et a comparé les résultats à ceux obtenus avec des salicylés et des placebos dans le traitement de l’arthrite rhumatoïde. Ils ont montré que les patients traités par homéopathie ont statistiquement mieux répondu que ceux traités par les salicylés ; de plus, 42 pour cent du groupe homéopathique était capable de cesser tout autre traitement pendant un an.

Des objections ayant été formulées, un essai mieux contrôlé a été mis en place en 1980. Au cours de cet essai, les patients recevant des remèdes homéopathiques ou des placebos étaient autorisés à continuer leur traitement classique à base d’anti-inflammatoires. Le groupe homéopathique a montré une amélioration significative – comme ceci a été montré par un certain nombre d’essais -- en comparaison au groupe traité par allopathie. Il a donc été noté à ce jour que l’homéopathie était une alternative plus sure et tout aussi efficace que les médicaments de second plan dans le traitement de l’arthrite rhumatoïde.

Le rhume des foins :

Une des expérimentations cliniques les plus récentes et certainement une des mieux contrôlée, a été menée en 1986 à l’Hôpital Homéopathique de Glasgow par le Docteur David Taylor Reilly, un allopathe ayant reçu une formation d’homéopathe. L’idée préconçue que l’homéopathie n’a qu’un effet placebo a été évaluée par un test randomisé  en double aveugle. Les effets d’un dilution 30c de pollens d’herbes mélangées – aucune molécule de la souche originale ne reste donc dans la préparation -- ont été comparés à ceux d’un placebo sur 144 patients atteint de rhume des foins. La nette diminution des symptômes des sujets traités par homéopathie a tété aussi bien constatée par les patients eux-mêmes que par le médecin. Aucune preuve n’a donc montré que l’efficacité de l’homéopathie n’était due qu’à un effet placebo.

La publication de cet article dans le Lancet a montré l’importance que l’homéopathie prenait dans le monde de l’allopathie. La controverse a cependant démontré une certaine réticence de l’esprit allopathique collectif. Les homéopathes ont enfin obtenu une preuve solide même si les réactions n’ont pas été très positives. Bien que quelques scientifiques aient suggéré la possibilité qu’une nouvelle physique ainsi qu’une nouvelle chimie étaient nées, la confiance en la pharmacologie allopathique a montré sa dominance. Les réactions aux drogues sont causées par les molécules de drogue elles mêmes en interagissant avec des composants divers. Si on suit cette unique théorie, il ne peut en effet y avoir qu’un effet placebo au cours des traitements homéopathiques. Et dans ce cas, l’essais ne faisait que tester un placebo contre un autre. Le fait qu’un placebo ait obtenu de meilleurs résultats que l’autre a été considéré comme étant d’aucun intérêt scientifique mais plutôt d’intérêt économique et psychologique.

2. Essais en allergologie

L'allergologie connaît actuellement un développement important, dû à la fréquence croissante des pathologies allergiques dans les pays développés - 15 millions de personnes touchées en France (Lichtenstein, 1993) - et aux progrès très rapides en immuno-allergologie pratique et fondamentale. Si la place des thérapeutiques classiques est ainsi de mieux en mieux codifiée, celle des traitements non conventionnels ou "alternatifs" reste largement controversée.
Ainsi, Jacques Charpin (1990) signale à propos des traitement atypiques de l'asthme que "l'avis des médecins est souvent réclamé par ses malades sur un certain nombre de méthodes qui n'appartiennent pas à la thérapeutique classique. Sur l'homéopathie dont certains de nos patients nous rapportent parfois une expérience favorable, il est impossible d'avoir une opinion, car il n'existe dans ce domaine aucune étude française contrôlée. Il serait souhaitable, cependant qu'une telle étude voit le jour par la coopération loyale d'un homéopathe de qualité et d'un service d'asthmologie compétent."
Plus récemment, deux pneumologues (Dumonceau & Rufin, 1995), à propos d'une publication dans le Lancet relative à l'action de hautes dilutions d'allergènes dans le traitement de l'asthme (étude que nous analyserons plus loin), notent que "l'homéopathie s'est révélée plus efficace que le placebo, ce qui est troublant." et soulignent "la nécessité d'autres travaux incluant un plus grand nombre de patients avant d'envisager, chez des asthmatiques ayant une tendance vers l'amélioration de la fonction respiratoire, l'adjonction aux thérapeutiques habituelles d'une immunothérapie homéopathique , qui, si elle ne peut faire de mal, pourrait peut-être faire du bien...".
Ultérieurement, F. Leynadier (1995) renvoie à l'effet placebo :"Une revue générale récente fait l'inventaire de toutes les thérapeutiques "alternatives" des affections allergiques. Pratiquement aucune n'a fait la preuve objective d'une efficacité, chaque fois qu'elle a été soumise à un contrôle scientifique, c'est-à-dire à un essai contrôlé en double insu contre placebo."
Enfin, très récemment, C. Molina (1996),résume ainsi son avis sur cette thérapeutique : " un certain nombre de médecins ont publié des études tendant à prouver le succès dans la pollinose. La dégranulation des basophiles par anti-IgE à hautes dilutions a été on le sait à l'origine en France d'une très grande polémique. En fait aucune étude clinique n'a donné de résultats convaincants et n'a pu surtout expliquer le mécanisme d'une possible efficacité de tels traitements. Bien plus, la comparaison avec l'utilisation d'extraits allergéniques à faibles doses a amené une certaine confusion dans les esprits et a été un des éléments de désaffection et des critiques de l'immunothérapie."
Ces quatre points de vue semblent très représentatifs des différents regards portés par les allergologues français sur l'homéopathie. 
D'un autre point de vue, celui des médecins prescripteurs de ces médicaments préparés en centésimales hahnemanniennes (CH) selon les règles de la pharmacopée, plusieurs facteurs sont en faveur d'un rôle effectif de l'homéopathie dans le traitement des maladies allergiques:
- les motifs de consultation en homéopathie dans lesquels la pathologie allergique occupe une place primordiale, par exemple aux États-Unis où les rhinites allergiques sont le premier motif de consultation chez les médecins homéopathes ( Jacobs, 1991).
- le contenu des matières médicales homéopathiques, dont la sémiologie de nombreux médicaments est adapté aux réactions allergiques et inflammatoires, ainsi qu'à celui du "terrain" des malades allergiques.
- les travaux de recherche clinique et biologique , dont certains sont en faveur de l'efficacité des médicaments à usage homéopathique dans le traitement des maladies allergiques;
- l'approche pratique des maladies allergiques: : elles sont médiées par des mécanismes immunologiques déclenchés par des facteurs de l'environnement, allergènes spécifiques mais aussi des facteurs favorisants. En allergologie, les circonstances déclenchantes, la symptomatologie spécifique, mais aussi le "terrain" du patient atopique en particulier tiennent une place importante. De plus il s'agit souvent d'une modification de l'état de santé au long cours, pour laquelle la thérapeutique se doit d'être le moins agressive possible.
Dans ce cadre clinique, la thérapeutique homéopathique, non iatrogène, prescrite sur la symptomatologie, les circonstances étiologiques, et le "terrain" est une des réponses thérapeutiques à explorer pour le traitement des maladies allergiques et l'amélioration de l'état de santé de ces malades. 
Nous approfondirons donc ici les résultats expérimentaux, biologiques et cliniques, obtenus en allergologie avec des médicaments à usage homéopathique et des hautes dilutions, en résumant l'état des connaissances relatives aux mécanismes d'action hypothétiques de ces hautes dilutions;

Nous décrirons la majorité des études effectuées en distinguant: 
- celles qui sont préliminaires ou reposent sur une méthodologie insuffisante, et dont l'amélioration peut conduire à de nouveaux travaux,
- celles qui reposent sur une méthodologie plus rigoureuse, et qui seront analysées précisément. 
a) Etudes biologiques

Elles ont eu pour objet principal de démontrer l'action des hautes dilutions de médicaments à usage homéopathique en prenant en considération, quand cela était possible, la relation thérapeutique de similitude. Or, la mise en évidence de l'action de ces hautes dilutions qui sont dénuées de pouvoir toxique direct suppose une "sensibilisation" du matériel biologique, condition présente lors de l'étude expérimentale des réactions inflammatoires et allergiques. De plus il existe de nombreux produits dont l'efficacité clinique a pu être observée dans ces réactions, soit en pathologie aiguë, soit dans la modification du terrain allergique ainsi que dans les processus d'inflammation et de suppuration chronique.

Les principales études ont porté sur l'activation des basophiles, ceci selon deux axes différents
- exploration de l'action de hautes dilutions de médicaments à usage homéopathique (Apis mellifica, Poumon histamine) , et de médiateurs de l'allergie (Histaminum) sur la modulation de l'activation des basophiles humains, en relation avec leur utilisation dans la réaction allergique aiguë;
- étude ultérieure de l'action de hautes dilutions d'anti-IgE sur l'activation directe de basophiles humains (Davenas et coll., 1988), à l'origine de l'affaire de "la mémoire de l'eau".
D'autres tests in vitro ou in vivo chez l'animal ont été utilisés pour étudier l'action de médicaments à usage homéopathique utilisés dans les réactions allergiques : test de transformation lymphoblastique, production de cytokines, chimiluminescence des cellules phagocytaires, érythème aux U.V.. Bien que certains de ces travaux soient anciens et d'autres préliminaires, nous les mentionnerons brièvement car elles peuvent être sources de travaux futurs. D'autres études réalisées en immunologie ont été publiées dans des revues de référence mais elles ne seront pas développées ici (cf. Bastide, 1995; Poitevin, 1995).

· Activation des basophiles

La publication de résultats relatifs à l'activation des basophiles humains in vitro par de hautes dilutions d'anti-IgE (Davenas et coll., 1988) a donné lieu à une vive controverse. La polémique a d'ailleurs porté plus sur le mécanisme d'action des hautes dilutions, sujet qui n'était pas du tout au centre de cet article, que sur les résultats biologiques observés. De plus, elle a été très largement amplifiée par les médias qui pouvaient difficilement apprécier la rigueur, ou l'absence de rigueur scientifique, du travail concerné. Nous n'aborderons ici que l'aspect scientifique du sujet en envisageant : 
- les caractéristiques du test utilisé, test de dégranulation des basophiles, et ses différences avec le test d'histaminolibération spécifique,
- les résultats obtenus en activation directe des basophiles par de hautes dilutions d'anti-IgE, et aussi ceux portant sur l'inhibition de l'activation des basophiles par de hautes dilutions de médiateurs biologiques (histamine) ou de médicaments à usage homéopathique,
- les résultats d'études effectuées sur le même principe sur l'activation des basophiles mesurée par expression du marqueur CD 63 en cytométrie de flux.

· Principe :

Une des étapes clés de l'hypersensibilité immédiate est l'activation des polynucléaires basophiles et des mastocytes lors du pontage des IgE fixés après sensibilisation sur les récepteurs de haute affinité. Ce pontage peut être provoqué par les allergènes spécifiques ou par un sérum anti- chaîne lourde d'IgE (anti-IgE). Ce processus déclenche des modifications de transfert ionique et en particulier des flux calciques, avec des modifications des charges électriques, ce qui provoque ultérieurement une exocytose avec libération des médiateurs dans le milieu cellulaire. 
En 1988, l'étude de la réactivité des basophiles humains reposait sur deux méthodes :
- le test d'histaminolibération spécifique induite in vitro par les allergènes avec mesure de l'histamine libérée par le basophiles activés dans le milieu extra cellulaire. L'histamine, amine provenant de la décarboxylation de l'histidine, est synthétisée par les mastocytes tissulaires et muqueux et par les basophiles du sang circulant. Elle est stockée dans leurs granules, le taux d'histamine étant plus élevé dans les mastocytes que dans les basophiles. Sa libération par ces cellules sanguines isolées après stimulation in vitro par l'allergène est à la base du test d'histaminolibération spécifique dont la sensibilité et la spécificité sont égales à celles du RAST (Weeke & Poulsen, 1995) . Ce test a été utilisé pour étudier l'effet de hautes dilutions d'histamine sur l'inhibition de l'histaminolibération ou la capacité de hautes dilutions d'anti-IgE à provoquer cette même histaminolibération. 
- le test de "dégranulation" des basophiles qui étudie les modifications d'activité tinctoriale des granules en présence de colorants tels le bleu de toluidine (Benveniste, 1981) ou le bleu Alcian. Ce test est improprement nommé car la métachromasie peut se produire en l'absence de libération d'histamine, le seuil d'activation requis étant plus bas que celui nécessaire à la libération d'histamine (Beauvais et coll., 1991). Il explore des modifications biochimiques (échanges de cations) qui modifient l'interaction d'un colorant basique avec les protéoglycanes présentes dans les granules. Il s'agit donc d'une perte de capacité métachromatique des basophile, phénomène aussi nommé achromasie. Cette technique qui semble peu utilisable en routine (Sabbah, 1994) nécessite d'être effectuée par un laboratoire expérimenté. Une variante de ce test (Leynadier, 1981) permet un enrichissement important en basophiles, mais elle présente l'inconvénient d'utiliser des basophiles fixés sur lame. 
Si ces deux méthodes sont très bien corrélées pour les stimuli forts, elles ne le sont pas pour les stimuli faibles (doses suboptimales des stimuli forts, haptènes). L'activation des basophiles humains sans dégranulation vraie, c'est-à-dire sans libération significative d'histamine due à l'exocytose des granules intracytoplasmiques a été démontrée par plusieurs équipes : déclenchement du phénomène d'achromasie et de l'histaminolibération dans des conditions de présentation et de concentration de l'antigène différentes (Beauvais et coll., 1991), activation par un anti-IgE avec expression du marqueur CD 63, de basophiles sélectionnés comme ne libérant pas d'histamine (Knol et coll., 1991), et mise en évidence des phénomènes biochimiques expliquant cette absence de libération d'histamine (Knol et coll, 1992).
- Aussi, l'utilisation de la méthode de cytométrie de flux pour mesurer l'expression de marqueurs membranaires a été envisagée (Gane et coll., 1993). Le basophile humain exprime sur sa membrane de nombreux marqueurs protéiques : molécules d'adhésion, récepteur de haute affinité pour l'IgE, récepteur pour les IgG agrégées, CD 26, CD 33, CD 40, CD 45, CD 63. Ce dernier marqueur est particulièrement intéressant du fait qu'il est présent sur les granules intracytoplasmiques du basophile et qu'il est exprimé sur les cellules après activation. De plus, l'augmentation du nombre de basophiles CD 63+ et le pourcentage d'histamine libérée après stimulation par un anti-IgE sont étroitement corrélés (Knol et coll., 1991). Aussi l'activation anti-IgE et allergène dépendante des basophiles humains peut être étudiée par double marquage anti-IgE et anti-CD 63, l'activation membranaire induisant une réaction bi-modale (basophiles marqués ou non marqués), contrairement à d'autres marqueurs sur-exprimés et induisant donc une réaction continue. Ce test a été appliqué à l'activation des basophiles par un allergène faible, le sulfonyl-HSA, chez les sujets intolérants aux sulfites (Sainte-Laudy et coll., 1994b), ainsi qu'à l'allergie médicamenteuse (Sabbah et coll., 1995). Il a également été utilisé pour l'étude de l'action inhibitrice de hautes dilutions d'histamine sur des basophiles activés, dans le but de confirmer ou d'infirmer les résultats obtenus en achromasie, résultats qui n'avaient pu être reproduits en utilisant le test de libération d'histamine .

· Méthode : 

* Histamino- libération
Le dosage de l'histamine est réalisé sur un surnageant cellulaire après provocation in vitro de l'histaminolibération par les basophiles en présence de plusieurs concentrations d'une substance allergénique. Le dosage est effectué par méthode fluorométrique automatisée ou par dosage radio-immunologique par compétition entre l'histamine acylée de l'échantillon et l'histamine acylée marquée à l'Iode 125 (Sabbah, 1994). Cette méthode, plus sensible et plus spécifique, est préférée actuellement. Les résultats sont exprimés quantitativement en pourcentage d'histamine libérée in vitro par les basophiles humains stimulés par l'allergène, par rapport à l'histamine totale obtenue après lyse des basophiles. Le témoin correspond à l'histamine libérée spontanément en absence d'antigène. Un pourcentage minimum de 30% donne un test de libération d'histamine positif. Ce test permet d'étudier l'action de produits inhibiteurs (Paupe J, 1986) de la dégranulation "vraie", à savoir l'exocytose des granules. 

* Test de dégranulation des basophiles humains in vitro
Dans les expérimentations réalisées à l'INSERM U 200, le sang veineux de chaque donneur est utilisé isolément après avoir été recueilli sur un mélange d' héparine et d'anti-EDTA comme anticoagulants. Après sédimentation du sang, le plasma riche en leucocytes est recueilli, lavé deux fois par centrifugation et resuspendu dans un aliquote de tampon HEPES-Tyrode.
Pour les expériences d'activation, la suspension cellulaire est déposée au fond de chaque puits d'une plaque de microtitration contenant 10µl de CaCl2 et 10µl des dilutions des antisérums anti-IgE ou anti-IgG. Les plaques sont incubées à 37°C pendant 30 min, puis le colorant est ajouté à chacun des puits et la suspension soigneusement agitée. Les basophiles qui n'ont pas dégranulés prennent une coloration rouge et sont comptés au microscope sur un hématocytomètre de Fusch-Rosental. Entre 60 et 120 basophiles sont comptés dans les suspensions cellulaires des puits contrôles (absence d'anti-IgE) après incubation. 
Pour les expériences d'inhibition par des hautes dilutions de médicaments à usage homéopathique, 10 µl de chaque produit sont incubés 30 min avec la suspension cellulaire. L'antisérum anti-IgE, ou l'allergène, ou les contrôles correspondants sont rajoutés ensuite en présence du CaCl2. Un moyenne de 90 basophiles est compté dans les contrôles. 
Pour les expériences réalisées par Jean Sainte-Laudy, le sang a été recueilli à partir de 5 ou 6 donneurs différents, puis enrichi en polynucléaires par sédimentation à 1 g, la coloration ayant lieu en présence de bleu de toluidine ou de bleu Alcian.
Le pourcentage de basophiles "dégranulés " (ou plus exactement ayant subi un processus de métachromasie) est calculé selon la formule suivante:
nombre de basophiles du contrôle- nombres de basophile de l'échantillon testé X 100
nombre de basophiles du contrôle
La détermination d'une inhibition du phénomène de métachromasie consiste à comparer le pourcentage de dégranulation obtenu dans un échantillon activé ( par de l'antisérum anti-IgE, ou par l'allergène correspondant à la concentration appropriés), et dans un échantillon préincubé avec le médicament testé en l'absence de calcium.
* Cytométrie de flux:
Après incubation des suspension de polynucléaires avec les dilutions d'histamine, le culot cellulaire est lavé, et mis en présence dans les microplaques d'anti-IgE en présence de calcium. Après addition de tampon et centrifugation, le culot cellulaire est mélangé à des anticorps monoclonaux anti-IgE et anti CD 63. Après incubation pendant 20 min. et centrifugation, l'on ajoute l'avidine phycoérythrine, et après une incubation de 20 min, un lavage et une centrifugation, les culots cellulaires sont analysés par cytométrie de flux. Le double marquage et l'analyse à deux longueurs d'onde permettent de reconnaître les cellules anti-IgE positives, et de déterminer parmi celles-ci le pourcentage des cellules CD 63+ et CD 63-.

· Résultats : 

* Histamino- libération
Les résultats publiés avec les hautes dilutions concernent uniquement la modification du phénomène de métachromasie, aucune publication n'ayant eu lieu à ce jour sur la modification de la libération d'histamine par de hautes dilutions. Une équipe signale dans une lettre à Nature ne pas avoir pu provoqué la libération d'histamine par des basophiles activés par l'anti-IgE pour des dilutions au-delà de 10-4 ( Bonini et coll., 1988).
* Test de dégranulation des basophiles humains in vitro
Activation directe par de hautes dilutions d'anti-IgE 
Les études relatives à l'action des hautes dilutions d'antisérum anti-IgE sur la dégranulation des basophiles, ont été publiées en 1988 dans Nature (Davenas et coll., 1988) puis infirmées par une équipe à la suite d'une expertise organisée par le directeur de la même revue (Maddox et coll., 1988). Dans cette étude organisée par plusieurs équipes, l'effet de l'antisérum anti-IgE sur la métachromasie de basophiles humains s'exerçait non seulement à des concentrations usuelles (10-3 mg/ml), mais aussi à de très hautes dilutions des pics successifs d'activation étant observés jusqu'à des dilutions 10-60, et même jusqu'à 10-120. Ce phénomène n'était pas observé avec l'anti-IgG. Ces expériences avaient été faites en ouvert pour certains, en aveugle pour d'autres.
Ce travail a été repris par trois équipes, les résultats ayant été reproduits une fois et n'ayant pas été confirmés les deux autres fois:
- Le premier travail , effectué à la demande du directeur de l'INSERM, Ph. Lazar, a fait l'objet d'une coopération étroite entre les biologistes de l'INSERM U 200 et une équipe de statisticiens qui organisaient l'étude dans des conditions rigoureusement contrôlées. L'effet de dilutions 10-21 à 10 -30 de dilutions d'anti-IgE a été comparé aux mêmes dilutions d'anti-IgG (Benveniste et coll., 1991). Sur 18 expériences retenues par les statisticiens, les hautes dilutions d'anti-IgE ont donné une activation statistiquement significative dans 7 cas, et les hautes dilutions d'anti-IgG dans 1 seul cas. Si ce phénomène d'activation spécifique par l'anti-IgE semble réel, il nécessite une expérimentatrice habituée à la lecture de la "dégranulation " des basophiles puisqu'une seule expérimentatrice a retrouvé ces résultats (fait noté dans deux publications soumises successivement à Nature et Science en 1991 et refusées); de plus, il ne s'observe que sur une partie (39 % ) des sangs testés.
- Dans une seconde étude effectuée par une équipe hollandaise (Ovelgonne et coll., 1992) qui a utilisé la méthode mise au point à l'INSERM U 200, l'effet des dilutions 10 -26 à 10 -35 d'anti-IgE, obtenus par agitation au vortex entre chaque étape de dilution au 1/10, a été comparé à l'effet des mêmes hautes dilutions préparées par pipetage et agitation douce. Le comptage des basophiles a été effectué par deux expérimentateurs travaillant en aveugle l'un par rapport à l'autre. Aucune différence n'a pu être observée entre les deux séries. Les auteurs émettent leurs doutes sur la reproductibilité du test de dégranulation des basophiles et discutent particulièrement deux aspects: la qualité du bleu de toluidine, et les variations de numération des basophiles en fonction des expérimentateurs.
- Récemment, le même test a été utilisé pour comparer l'action de dilutions d'anti-IgE agitées, non agitées (sans précision sur la préparation de ce lot), et de solvant agité (Hirst et coll., 1993) lors d'une étude effectuée en Angleterre. Aucune modification de la dégranulation en fonction de la dilution d'anti-IgE n'est observée pour des dilutions allant de 1012 à 10 60. Cependant les auteurs notent une grande variabilité dans les résultats observés, en relation selon eux avec la complexité de l'analyse de variance dans un essai de ce type. Selon les expérimentateurs de l'INSERM U 200 (Benveniste et coll. 1994) il existe des erreurs méthodologiques dans cette étude : non élimination des sangs non réactifs à l'anti-IgE "pondéral", mesure de l'effet des témoins et des hautes dilutions non effectuées sur les mêmes sangs, introduction d'une centrifugation supplémentaire après incubation modifiant l'état des basophiles. Ils mentionnent l'existence de différences apparaissant entre les contrôles et les hautes dilutions secouées d'anti-IgE, et contestent les tests statistiques choisis. Ils regrettent de ne pas avoir été consultés et également de ne pas avoir pu obtenir les résultats qu'ils avaient demandés
Dans une autre lettre, un chercheur du département de biologie moléculaire d'Utrecht (Wiegant, 1994) rappelle la non reproductibilité par leur équipe des résultats publiés en 1988 (Ovelgonne, 1992). Soulignant les différences entre observateurs, il regrette que ce point n'ait pas été étudié de façon comparative à l' INSERM U 200, où l'un des expérimentateurs était plus performant que les autres. Il souligne l'intérêt du test utilisant le bleu alcian et fait référence à une étude multicentrique effectuée dans 5 pays différents et portant sur l'inhibition de la dégranulation des basophiles. Selon cet auteur, "le dernier mot n'a pas été dit".
Selon notre expérience, qui est celle d'un des participants à ces travaux, l'activation directe par des hautes dilutions d'anticorps anti-IgE de basophiles humains préalablement non activés et provenant de donneurs "sains" a été réellement observée dans des expériences rigoureusement contrôlées, mais pose des problèmes de reproductibilité en fonction des différents échantillons de sang. Des informations précises sur les sangs ayant donné une activation positive sont à notre avis nécessaires. Ceci, joint aux variations de comptage des basophiles par les expérimentateurs différents contribue à expliquer les résultats contradictoires obtenus par différentes équipes. D'autres techniques sont nécessaires pour étudier cet effet activateur direct des hautes dilutions d'anti-IgE, effet très paradoxal même pour de expérimentateurs ayant observé l'action des hautes dilutions, puisqu'il s'agit d'une activation directe des mécanismes de la réaction d'hypersensibilité immédiate par des hautes dilutions, ce qui sous-entend une iatrogénicité possible. Les tests effectués sur des basophiles de sujets sensibilisés et activés par l'allergène après incubation avec les médicaments étudiés nous paraissent mieux adaptés à l'étude des médicaments à usage homéopathique
Effet de médicaments à usage homéopathique sur la dégranulation des basophiles humains
Le choix de ces médicaments testés reposait d'une part sur leur utilisation fréquente en clinique dans les syndromes allergiques, d'autre part sur la capacité de certains de leurs composants (phospholipase A 2, mellitine pour Apis mellifica ) d'activer les basophiles, ou d'exercer un effet rétroactif sur leur activation (Histamine). Ces travaux relatifs à la régulation d'une activité biologique initiée par un agent d'action semblable diffèrent donc de ceux qui ont portés sur l'étude de l'activation directe des basophiles par de hautes dilutions d'anti-IgE, sans activation simultanée par d'autres agonistes.
Nous détaillerons ici l'ensemble des travaux relatifs à l'étude de l'action de dilution d'Apis mellifica , de Poumon Histamine et d'histamine, réalisés depuis 1981*.

° Effet modulateur d'Apis mellifica sur l'activation de basophiles : 
Dans une première étude portant sur les basophiles de sujets allergiques aux pollens et/ ou aux acariens et activés in vitro par l'allergène correspondant, un effet inhibiteur des dilutions 9 CH (- 58%)et 15 CH (-60%) et un effet activateur de la dilution 5 CH (+20%), ceci de façon statistiquement significative (Poitevin et coll., 1986). Ces résultats n'étaient pas dus à un effet désensibilisant par fixation des antigènes du venin d'abeille sur les IgE spécifiques en l'absence de Calcium, les hypothèses émises étant celles d'une modulation pharmacologique par la phospholipase A2 ou la mellitine ou d'un effet rétroactif négatif de l'histamine (présente dans la teinture-mère du médicament testé) sur l'activation des basophiles. Cette étude fut reprise avec une technique différente (Leynadier, 1981), et avec des médicaments préparés à partir des granules du commerce, sans que les résultats ne soient retrouvés (Murietta et coll., 1985). Elle a été ensuite reprise par un autre laboratoire, à la demande de l'Académie de Médecine, avec des dilutions préparées en solution liquide. Dans ces conditions, les trois dilutions, 5 CH, 9 CH et 15 CH ont exercé un effet inhibiteur statistiquement significatif pour de fortes concentrations en antigène (résultats non publiés). Par ailleurs, aucune action ne fut retrouvée sur la libération d'histamine. 
Pour approfondir ces résultats, une nouvelle série d'essais a été réalisée en aveugle à l' INSERM U 200 avec des dilutions de 1 CH à 15 CH d'Apis mellifica et de Poumon Histamine, médicament préparé à partir d'un extrait de poumon de cobaye prélevé après choc anaphylactique. Les basophiles étaient activés par des doses fortes ou faibles d'anticorps anti IgE (Poitevin et coll., 1988). Dans ces conditions, Apis mellifica exerce un effet inhibiteur statistiquement significatif aux dilutions 8 CH, 9 CH et 10 CH (activation forte et faible) les dilutions 5 CH, 7 CH, 13 CH et 20 CH n'exerçant un effet que pour une stimulation faible. Avec Poumon histamine, deux zones d'inhibition centrées autour de 5 CH et surtout de 15 CH (de 12 CH à 18 CH) sont observées. L'alternance de zones d'inhibition et d'inactivité pour l'effet des dilutions successives d'Apis mellifica et de Poumon histamine sur des basophiles activés par l'anti-IgE , donnant aux courbes dose-réponse une allure "pseudosinusoïdale". Une inhibition proche de 100 % pour Apis mellifica 10 CH et Poumon histamine 18 CH a été obtenue lors d'une activation par de faibles doses d'anti-IgE. En 1991, nous avons proposé lors de l'expertise statistique effectuée à propos de l'affaire de la "mémoire de l'eau" et portant sur l'activation par de hautes dilutions d'anti-IgE que soit de nouveau contrôlé l'effet de hautes dilutions d'Apis mellifica. Sur 6 dilutions testées, de 15 à 20 CH, 4 de ces dilutions (15 CH, 16 CH, 17 CH, et 20 CH), ont donné une inhibition significativement différente du solvant 20 CH (Benveniste et coll., 1991), ces résultats étant retrouvés par deux expérimentateurs différents. 
° Effet inhibiteur de hautes dilutions d'histamine sur l'activation des basophiles : 
Plusieurs études, réalisées selon une méthode standardisée (Sainte-Laudy, 1987) ont mis en évidence, après des travaux préliminaires des effets inhibiteurs sur la dégranulation:
- de dilutions correspondant à des concentrations théoriques allant de 10-10 à 10-17 M , et de 10-30 à 10-38 M, ceci sans action des dilutions d'histidine, précurseur carboxylé de l'histamine (Cherruault et coll., 1989),
- des dilutions 6 CH et 7 CH et 16 CH à 18 CH sur des basophiles activés par Dermatophagoïdes pteronyssinus ( Sainte-Laudy et coll., 1991a), ou par l'anti-IgE (Sainte-Laudy et coll., 1991b). Dans ces conditions, l'histaminase ( di-amine carboxylase) inhibait l'activité des dilutions 6 CH et 7 CH mais ne modifiait pas celle des plus hautes dilutions. Récemment, dans une étude rigoureusement contrôlée, ( 6 expériences avec 16 mesures par expérience), l'action inhibitrice de dilutions 10-16, 10 -18,10 -20,10-22 et 10-36M (Sainte Laudy et coll., 1993). Une étude multicentrique réalisée dans 5 pays a été réalisée et les résultats sont actuellement soumis pour publication.
* Cytométrie de flux:
Les résultats obtenus sur l'inhibition de la "dégranulation" des basophiles n'étant pas confirmés par le test d'histaminolibération in vitro, la méthode de cytométrie de flux (Sainte-Laudy et coll., 1994) a été utilisée pour détecter la modulation de l'activation des basophiles stimulés par l'anti-IgE. Les concentrations 10-2 M et 10-4 M, ainsi que les concentrations théoriques 10-22 et 10-34 M exercent une inhibition statistiquement significative de l'expression du marqueur CD 63 (Sainte-Laudy et coll., 1996).
L'apport de la cytométrie de flux, qui permet une mesure objective, est important pour la vérification des résultats obtenus sur l'activation des basophiles. D'autres tests biologiques ont été utilisés mais de façon plus ponctuelle, pour l'étude des hautes dilutions en allergologie.

b) Autres expérimentations biologiques

· Test de transformation lymphoblastique

Les lymphocytes subissent une transformation blastique et une multiplication lorsqu'ils sont activés soit par des stimuli non spécifiques tels la phytohémagglutinine (PHA) ou le pokeweed mitogène, soit de façon spécifique par l'allergène lorsqu'ils sont sensibilisés (Bach, 1979). Ce test est utilisé dans l'exploration des déficits de l'immunité à médiation cellulaire, et dans certains cas pour le diagnostic de l'allergie médicamenteuse (de Weck, 1996). La mesure s'effectue par incorporation de la thymidine tritiée.
Le pokeweed mitogène est extrait d'une plante, le phytolaque, médicament homéopathique utilisé en particulier pour le traitement des pathologies virales de la sphère O.R.L.. Un effet inhibiteur de hautes dilutions de Phytolacca sur la transformation blastique induite par la PHA a été observé sur des lymphocytes de lapin (Colas et coll. 1975), puis sur des lymphocytes humains ( Bildet et coll., 1981). Dans cette seconde étude effectuée à l'aveugle, la dilution 7 CH exerce une inhibition très marquée par rapport au contrôle, la dilution 15 CH étant sans effet. Le nombre trop réduit d'échantillons (5), et l'absence d'études statistiques ne permettent pas de conclure en faveur de l'effet inhibiteur de Phytolacca 7 CH.
Par ailleurs, de hautes dilutions de venin d'abeille (10-7, 10-15, 10-30) et de phosphore (10-30) inhibent la prolifération de lymphocytes provenant de sujets sains ou allergiques et stimulés par la PHA. Mais aucun effet significatif n'est observé sur des lymphocytes de sujets immunodéprimés (Chirila et coll., 1992). Cette étude souffre d'absence de précisions techniques et statistiques.
· Production de cytokines par les monocytes humains

Depuis quelques années l'équipe de Bonavida observe un effet synergique de faibles concentrations (10-3 ng/ml) de Tumor necrosis factor (TNF) et des concentrations subtoxiques de toxine diphtérique (Morimoto et coll., 1991), d'adriamycine et de cisplatine (Tsutchitani et coll., 1991) sur la lyse de lignées cellulaires cancéreuses. Cette action de faibles concentrations les a conduit à étudier parallèlement la réponse cellulaire à des médicaments homéopathiques, Phytolacca 5 CH et Histaminum 5 CH, ceci sur les monocytes humains. Dans des études préliminaires (Bonavida, 1996), ils ont observé des variations significatives sur la synthèse et la libération de cytokines (TNF alpha, IL-10, IL-12 ) par les monocytes humains, soulevant la possibilité d'un effet modulateur sur la balance Th1-Th2. 
Signalons qu'en immunologie, des dilutions d'interféron leucocytaire (9 CH) exercent une action modulatrice sur les réponses humorales et cellulaires des souris immunodéprimées et diminuent l'activité des macrophages murins évaluée par le test de chimiluminescence, et que l'interleukine 2 aux mêmes dilutions module la réponse humorale de la souris (revue in Bastide 1995). Par ailleurs de hautes dilutions de bursine (équivalentes à 13 ou 14 CH) modulent la réponse immune de poulets bursectomisés (Youbicier et coll., 1993) en restaurant partiellement les capacités des lymphocytes B, ainsi que le taux plasmatique de corticostérone et d'ACTH. De plus, de hautes dilutions de silice (9 CH) augmentent la libération du paf-acether par les macrophages péritonéaux de souris (Davenas et coll., 1987). L'action immunomodulatrice de très faibles concentrations sur les cellules de la lignée des macrophages est un sujet intéressant à explorer.
· Chimiluminescence des polynucléaires humain

La chimiluminescence est une technique de mesure des radicaux libres dérivés de l'oxygène produits lors d'un phénomène inflammatoire par les polynucléaires neutrophiles, éosinophiles ou par les monocytes et macrophages. Cette technique a été utilisée en allergologie pour mesurer la production des radicaux oxygénés libres par des polynucléaires neutrophiles stimulés par le pollen (Lindberg et coll., 1986) et plus récemment par des éosinophiles de sujets allergiques ( Woschnagg et coll., 1996). La chimiluminescence du sang total est proposée pour être un des paramètres du suivi du processus inflammatoire dans l'asthme (Nordmann et coll., 1994). 
Dans une étude préliminaire, deux médicaments homéopathiques utilisés fréquemment dans les phénomènes inflammatoires Belladonna et Ferrum phosphoricum, aux dilutions 5 CH et 9 CH., ont exercé effet inhibiteur statistiquement significatif (Poitevin et coll., 1984) après activation des polynucléaires neutrophiles par de très faibles concentrations de l'agent stimulant, le zymosan. La différence de réactivité individuelle ayant été très grande en fonction des donneurs, ce travail doit être repris en tenant compte des caractéristiques des sangs étudiés. 
· Action d’Apis mellifica sur l’érythème aux U.V. chez le cobaye albinos 

Après avoir expérimenté chez l'homme l'action d'Apis mellifica 7 CH sur des réactions cutanées à l'allergène, Michel Aubin initia l'expérimentation de ce même sur l'érythème induit par les U.V. chez le cobaye albinos. Lors de 5 études successives, Apis mellifica en 7 CH avait exercé un effet inhibiteur sur l'érythème du cobaye ceci dans 5 études différentes. 
Une récente étude, effectuée en aveugle (Bildet et coll., 1989), des différences statistiquement significatives par rapport au solvant ont été mises en évidence avec Apis mellifica 7 CH et 9 CH, et Apium virus (dilutions de venin d'abeille, se différenciant donc d'Apis mellifica, préparé à partir de l'abeille entière, ce qui inclut les glandes à venin très riches en médiateurs), aux dilutions 5 CH, 7 CH, et 9 CH. Les dilutions 5 CH et 15 CH d'Apis mellifica, et 15 CH d'Apium virus, n'ont pas provoqué de variation significative par rapport au solvant (Bildet et coll., 1989).

c) Les essais cliniques

Pour une meilleur compréhension de ce sujet, nous décrirons brièvement les grandes lignes de la pratique homéopathique en allergologie dans la mesure où elles conditionnent la méthodologie des essais cliniques réalisés et l'interprétation des résultats. Tout en étant conscient que seuls les résultats des essais contrôlés contre placebo et traitement de référence sont démonstratifs par leur caractère expérimental, nous mentionnerons brièvement les résultats de trois études ouvertes et de trois essais comparatifs non contrôlés car ils illustrent la réalité de la pratique homéopathique et peuvent être à la source d'essais contrôlés. Nous décrirons ensuite les résultats des essais contrôlés, en effectuant une critique par rapport à la méthodologie classique et aussi par rapport aux conditions d'évaluation de l'homéopathie.

· Stratégie thérapeutique en homéopathie et notion d’individualisation

Si les observations cliniques constituent le fondement même de l'homéopathie, elles ne constituent plus aujourd'hui une démonstration de son efficacité pour des raisons qui ne lui sont d'ailleurs pas spécifiques : évolution spontanée de la maladie , effet placebo commun à toutes les thérapeutiques. La démonstration de l'efficacité de l'homéopathie ne peut s'appuyer actuellement que sur les essais contrôlés en double aveugle contre placebo ou produit de référence (Belon P., 1995). Mais ces essais doivent aussi intégrer les caractéristiques de la méthode homéopathique. Très schématiquement, celle-ci se caractérise par une prescription doublement individualisée, fonction :

- d'une part de la "forme clinique" de la maladie,
- d'autre part des caractéristiques du malade, des ses antécédents personnels et familiaux, de ses réactions à l'environnement, en un mot de son "terrain" défini sous un angle réactionnel.

Il existe plusieurs techniques de prescription homéopathique. La technique dite "uniciste" correspond à la prescription d'un seul médicament susceptible de couvrir l'ensemble du tableau clinique. Cette technique ne s'applique pas à la majorité des cas, et les praticiens français utilisent en majorité une technique dite pluraliste, beaucoup plus proche de la réalité clinique et qui intègre dans sa démarche le diagnostic nosologique. Les résultats d'une enquête de pratiques, relative à la démarche thérapeutique des médecins homéopathes dans la pollinose, illustrent concrètement l'utilisation de cette technique dans le traitement des maladies allergiques.
Les homéopathes de pratique pluraliste utilisent ( Poitevin et Cardoso, 1994), par ordre de fréquence:
- des médicaments symptomatiques, les plus prescrits étant dans l'ordre Apis mellifica, Allium cepa, Sabadilla, Euphrasia,
- des médicaments de fond destinés à traiter le terrain: Psorinum, Sulfur, Natrum Muriaticum, Thuya, Lycopodium, Arsenicum Album, sont les plus fréquemment prescrits. 
- des dilutions de médiateurs biologiques de l'allergie, en particulier Poumon Histamine. 
- des isothérapiques, moins fréquemment utilisés.
Si cette stratégie thérapeutique n'est pas standardisable, elle se prête à une évaluation individualisée, puisque la prescription de 13 médicaments de fond (92% des cas), des 13 médicaments de crise (87% des cas) , de dilutions de Poumon histamine (67% des cas) et de pollens (62% des cas) recouvre l'essentiel des prescriptions. Cette évaluation peut faire l'objet d'essais contrôlés par rapport au placebo ou à un traitement de référence, mais elle reste une prescription individualisée qui doit être effectuée par des médecins homéopathes. En raison des difficultés pratiques soulevées par l'organisation de tels essais, les essais contrôlés réalisés en homéopathie ont contourné ce problème de l'individualisation, en évaluant l'efficacité soit d'un traitement symptomatique, soit d'un traitement isothérapique isolés.
Schématiquement, la stratégie thérapeutique utilisée dans les pollinoses s'applique aux autres pathologies allergiques O.R.L., pulmonaire (asthme) ou cutanée (Aubin et coll., 1983; Chefdeville et Poncet, 1995). La mise en place de la thérapeutique homéopathique, seule, ou en complément de la thérapeutique allopathique se fait selon un clavier thérapeutique qui prend en compte les différents facteurs de la maladie allergique : 
- les allergènes et l'environnement,
- les mécanismes de la réaction allergique,
- la réactivité du ou des organes cibles,
- le " terrain" du malade allergique,
- les facteurs psychosomatiques.
Dans l'asthme, pathologie plus complexe, où le facteur allergique est rarement isolé, le praticien doit aborder simultanément le traitement de l'inflammation et de la bronchoconstriction, la modification du "terrain" allergique, et apprécier le rôle des facteurs de l'environnement, du tabac aux différents polluants industriels, ainsi que des facteurs climatiques, infectieux, neurovégétatifs et psychoaffectifs. L'utilisation de l'homéopathie est souvent insuffisante surtout au début du traitement, et doit tenir compte des différents consensus établis. C'est donc en fonction d'une bonne connaissance de la sémiologie, de la thérapeutique homéopathique, mais aussi de la pharmacologie classique que le médecin homéopathe intervient.
L'évaluation de l'ensemble de cette attitude est beaucoup moins aisée à réaliser dans le cadre d'essais contrôlés que dans la pollinose. Cependant des études ont été réalisées utilisant soit des traitements adaptés aux mécanismes, soit l'isothérapie. Mais là aussi, l'ensemble de la stratégie homéopathique n'a pas été évaluée. 
· Les essais ouverts

Nous décrirons ici les essais réalisés sur:
- les conjonctivites allergiques: dans une étude multicentrique explorant le traitement homéopathique individualisé .
- les rhinites allergiques: traitées par l'association de trois médicaments, Apis mellifica 15 CH, Pollen 30 CH, et Poumon histamine 15 CH.
- la prévention des réactions cutanées au trimethoprim-sulphamethoxazole (TMP-SMX) chez des patients porteurs du virus du SIDA, par des dilutions 9 CH et 15 CH de TMP-SMX.

* Étude multicentrique des conjonctivites allergiques.
Cette étude dont la méthododologie est insuffisamment rigoureuse a le mérite d'explorer la réalité de la pratique homéopathique. Conduite par les membres de la Société française d'ophtalmologie homéopathique, elle a porté sur 72 cas de conjonctivites allergiques associées dans 27 cas à des blépharites et dans 40% des cas à d'autres manifestations allergiques. Les tests cutanés ont été faits dans 43 cas, et ont été positifs principalement à la poussière de maison, aux moisissures et aux acariens. La description d'allergies microbiennes est plus discutable. Ni le dosage des IgE lacrymales, ni le RAST n'ont été demandés. Les auteurs, après avoir fait le diagnostic, ont institué un traitement homéopathique comprenant des médicaments symptomatiques et de terrain, des médicaments prescrits sur la physiopathologie et des isothérapiques préparés à partir de l'allergène. L'appréciation des résultats s'est faite sur les signes fonctionnels et sur les signes objectifs. La durée du traitement a été de 3 à 12 mois. Sur les 72 cas, 5 n'ont pas été améliorés, 7 ont eu une amélioration discrète des signes fonctionnels, 20 une amélioration nette, et 40 une amélioration des signes subjectifs et objectifs sans récidive. Dans leur conclusion, les auteurs notent la faiblesse de leur étude concernant en particulier le bilan allergologique et la nécessité d'un suivi sur une plus longue durée. La mise en oeuvre d'une étude contrôlée est nécessaire pour préciser les résultats de cette étude préliminaire.
* Action d'un complexe homéopathique dans la pollinose 
Cette étude multicentrique faite en Belgique est une étude d'observation des effets d'un complexe homéopathique associant Apis mellifica 15 CH, Poumon Histamine 15 CH, et Pollens 30 CH (préparé à partir d'un mélange de 12 pollens de graminées). Ce produit a été prescrit à raison d'un comprimé par jour pendant 6 mois. Sur les 108 observations, 73 correspondaient à des patients ayant suivi ce seul traitement, et 35 à des patients ayant également pris un traitement symptomatique et de fond. L'évolution était suivie sur un score symptomatique nasal (rhinorrhée, obstruction, éternuement, prurit) et oculaire (éternuement, larmoiement), ainsi que sur une appréciation des médecins. Le pourcentage de sujets amélioré a varié selon les symptômes, de 69% à 86 % pour les sujets prenant le complexe seul , et de 82 à 91% pour le deuxième groupe recevant également un traitement individualisé. Les auteurs annoncent la réalisation d'un essai contrôlé, pour vérifier la réalité de l'amélioration clinique observée. Notons que la réalisation de ce complexe n'est pas possible en France, les isothérapiques relevant de la réglementation des substances vénéneuses et ne pouvant être incorporés dans une préparation magistrale.
* Action des dilutions de TMP-SMX chez des patients allergiques et porteurs du virus du SIDA.
Chez 20 patients infectés par le HIV et présentant des réactions cutanées (éruption maculo-papuleuse) au TMP-SMX, un isothérapique de ce médicament a été donné pendant 10 jours en 9 CH et en 15 CH les 10 jours suivants ( Bissuel et coll., 1995). Puis les patients reprirent les doses prophylactiques de TMP-SMX, avec un suivi moyen de 6 mois. Pour 13 patients, il n'y eut aucune réaction cutanée. Les 7 autres patients présentèrent une réaction cutanée, dans les 24 heures suivantes pour 6 d'entre eux, et après trois mois pour le dernier. Aucun effet indésirable n'a eu lieu pendant l'administration des dilutions 9 CH et 15 CH de l'isothérapique. Selon les auteurs, les résultats de cette étude doivent être confirmés par une étude contrôlée en double aveugle.
· Essais comparatifs contrôlés

Trois études seront ici décrites, dont l'une effectuée par un allergologue homéopathe, comparant l'action de la désensibilisation à celle de l'isothérapie, les deux autres évaluant l'action de deux médicaments homéopathiques dans l'asthme.

* Étude comparative entre désensibilisation et isothérapie.
Il s'agit d'une étude rétrospective effectuée par un pneumologue et allergologue qui a, après une longue pratique de la désensibilisation classique, introduit l'homéopathie dans sa thérapeutique, utilisant les traitements de "terrain" et l'isothérapie (Dutartre, 1990). Il s'agit d'une étude comparative sans randomisation ni double insu, dans laquelle les patients avaient libre choix entre la désensibilisation classique par voie injectable ou orale (préférée selon l'auteur par les enfants), et l'isothérapie. Elle a porté sur 66 patients, 21 atteints de pollinose, et 45 atteints d'asthme allergique aux acariens, poussières de maison, ou moisissures. La désensibilisation a été pratiquée classiquement avec des extraits retards. L'isothérapie a été utilisée à raison de 5 granules quotidiens des dilutions 5 CH le premier mois, 7 CH le 2ème mois, puis 9 CH, 12 CH, 15 CH, 24 CH et 30 CH jusqu'au 7ème mois. Ensuite la prescription s'est prolongée par des doses bimensuelles et mensuelles pour l'asthme aux acariens et aux moisissures. Pour les pollens, l'auteur a utilisé pendant la saison pollinique la dilution 15 CH en prescription hebdomadaire ou bihebdomadaire. L'observation a porté : 
- sur les réactions éventuelles : elles ont été plus nombreuses pour la désensibilisation classique que pour l'isothérapie où cependant deux réactions ont été observées, l'une avec des dilutions de pollen, l'autre avec des dilutions d'acariens;
- sur l'amélioration appréciée par le médecin : sur les 45 patients asthmatiques, il y a eu 58% de résultats positifs ou très positifs avec l'isothérapie et 61% avec la désensibilisation classique. Les échecs ont été dans les deux groupes autour de 15%. Chez les 22 patients atteints de pollinose, il y a eu 63% d'améliorations pour l'isothérapie et 61% pour la désensibilisation. Les échecs ont été de 20% dans les deux groupes. 
L'auteur conclut en observant une égalité des résultats entre les deux méthodes, une meilleure tolérance pour l'isothérapie, et en plaidant pour la réalisation d'une étude multicentrique.
* Action de Poumon histamine en traitement de fond des crises d'asthme
Cette étude, réalisée au service d'homéopathie de l'université fédérale de Rio Grande de Norte (Brésil), a porté sur l'action de Poumon histamine 5 CH dans le traitement de fond de l'asthme des enfants âgés de 2 à 6 ans (Boucinhas et coll., 1990). Le critère de jugement était la fréquence des crises dans les trois mois précédant la prise du médicament et dans les trois mois suivants. 90 enfants ont été ainsi suivis et les résultats comparés sur la même période à ceux d'un groupe d'enfants sans traitement. La moyenne mensuelle des crises a été de 1,69 avant traitement dans le premier groupe et de 0,38 après. Dans le deuxième groupe, elle a été de 1,68 et 1,54 respectivement. Devant l'inégalité des deux groupes, les statisticiens ont choisi de faire une analyse intragroupe: la différence est très significative pour le premier groupe, avant et après traitement et non significative pour le deuxième groupe. Les insuffisances de cet essai sont soulignées par les auteurs: diagnostic allergologique insuffisant, inégalité des groupes imposent une nouvelle étude.
* Blatta orientalis et traitement de l'asthme
Lors d'une étude réalisée au service de Pédiatrie de l'hôpital de Sao Paulo, Blatta Orientalis (médicament préparé à partir de la blatte) 2 DH et 3 DH a considérablement réduit la fréquence des crises d'asthme chez l'enfant (Freitas et coll., 1990). Cependant, la même équipe en reprenant cet essai dans le cadre d'une étude contrôlée contre placebo a observée une efficacité tout aussi remarquable pour Blatta Orientalis 6 CH que pour le placebo (Freitas et coll., 1993).
Ce dernier point suggère que si l'amélioration des patients est importante dans ces essais non contrôlés, il est cependant difficile de faire la part de l'effet spécifique du médicament, de la relation médecin-malade, ou des modifications de l'environnement conseillées lors de la consultation. 

· Les essais cliniques contrôlés

Ils ont fait l'objet de d'une revue générale (Kleijnen et coll., 1991) portant sur 107 essais. Sur les 22 essais ayant obtenu une cotation satisfaisante selon les auteurs (> 55/100), cinq concernent le traitement du rhume des foins, soit avec de hautes dilutions de pollen utilisé comme biothérapique, soit avec un médicament à usage homéopathique, Galphimia Glauca.. Deux autres essais réalisés en allergologie sont classés dans ceux ne répondant pas à une méthodologie suffisamment rigoureuse; il s'agit des deux études pilotes réalisés par l'équipe de Reilly dans la pollinose et dans l'asthme, les essais ultérieurs ayant été publiés dans le Lancet, respectivement en 1985 et 1994.
2.2.3.a Effet de Galphimia Glauca dans la pollinose
Galphimia Glauca, médicament issu d'une plante mexicaine, est peu utilisé en France, mais l'est régulièrement en Allemagne . Dans le premier essai (Wiesenauer et coll., 1983), l'effet de Galphimia Glauca 4 DH a été comparé à celle du placebo, le jugement s'effectuant sur un score symptomatique. Dans les deux groupes comprenant respectivement 41 et 45 patients, l'amélioration du score symptomatique a été aux semaines 2 et 4, de 83% et 81%, contre 47% et 57% dans le groupe placebo. La différence est statistiquement significative.
Dans le deuxième essai (Wiesenauer et coll., 1985) où l'effet de Galphimia 6 DH est comparé au placebo et à une dilution non agitée, il existe une différence statistiquement significative pour le groupe 6 DH sur le score symptomatique à la deuxième semaine (60% contre 40% et 41% dans les deux autres groupes), mais pas à la quatrième. Dans un troisième essai (Wiesenauer, 1986), les différentes dilutions 2 CH, 4 CH, 4 DH, et 4 LM (dilution très élevée) donnent des améliorations comparables des scores symptomatiques aux semaines 2 ( 64%, 73%, 65% et 76% respectivement) et 4 (83%, 79%, 82%, 85% respectivement). 
Si la méthodologie de ces essais est rigoureuse, l'on ne comprend pas pourquoi les auteurs modifient constamment les dilutions étudiées. L'action de dilutions très élevée est à confirmer.
2.2.3 b. Effet de hautes dilutions d'isothérapiques dans le rhume des foins et l'asthme
* Principe
Ces essais portant sur les isothérapiques ne constituent pas une évaluation de la thérapeutique homéopathique: la prescription de l'isothérapique ne représente qu'une partie du traitement homéopathique; isolé, il peut être moins efficace qu'un traitement global, adapté non seulement à l'agent causal, mais également à la forme clinique de la maladie et aux caractéristiques du malade. L'étude de l'isothérapie constitue cependant un modèle simple pour comparer l'action d'une haute dilution à celle d'un placebo, ce qui a été le but principal des études décrites ci-dessous. De plus ils peuvent déboucher sur des essais comparatifs entre désensibilisation classique et isothérapie, essais non encore réalisés à notre connaissance.
* Essai contrôlé d'une dilution homéopathique avec le pollen dans le rhume des foins comme modèle.
L'étude sur les hautes dilutions de Pollen 30 CH ( Reilly et coll., 1986) reçoit le meilleur score pour les épidémiologistes hollandais qui font des réserves uniquement sur le nombre de patients par groupe, inférieur à 100. Dans cette étude, la question posée est celle d'un effet placebo des hautes dilutions ne contenant plus de traces de principe actif et non de l'efficacité de l'homéopathie. Le modèle choisi, celui de l'action de Pollen 30 CH dans le rhume des foins, est directement issu des travaux de Blackley qui était médecin homéopathe avant d'identifier de 1871 à 1873 le pollen comme cause du rhume des foins (Blackley, 1880). Reilly et coll. signalent d'ailleurs que les homéopathes ont utilisé des hautes dilutions de pollen au moins 20 ans avant l'introduction par Noon en 1911 des injections d'allergène à titre prophylactique. Il s'agit donc clairement d'une évaluation de l'isothérapie, utilisée comme modèle pour l'essai de l'efficacité clinique des hautes dilutions et non d'une évaluation de l'homéopathie. 
L'étude a été réalisée en double aveugle contre placebo sur 158 patients atteints de rhinite saisonnière par allergie au pollen depuis au moins deux ans, le diagnostic étant confirmé chez 112 patients par les tests cutanés et/ou le dosage des IgE totaux et spécifiques. Il s'agissait le plus souvent d'une monosensibilisation: sur les 96 patients ayant eu un RAST, seuls 12 présentaient une allergie à d'autres antigènes que le pollen.
Recrutement : les patients présentant uniquement des signes oculaires, ceux atteints d'asthme ou d'infection, les femmes enceintes ou allaitant, les malades atteints de pathologie grave étaient exclus. Les patients devaient avoir cessé depuis 24 h. toute prise d'histaminiques, d'antidégranulant, ou de corticoïdes inhalés, depuis 1 semaine avant la prise des corticoïdes per os, et depuis huit semaines celle des corticoïdes retards. Le recrutement était assuré par l'hôpital homéopathique de Londres et celui de Glasgow, et par 26 médecins du National Health Service. 
Traitement : après inclusion et randomisation, les patients reçurent pendant une semaine le placebo, puis pendant deux semaines deux prises quotidiennes d'un comprimé imprégné d'une dilution 30 CH du mélange de pollens, ou d'un comprimé imprégné du solvant hydroalcoolique ayant servi à la préparation des dilutions de pollens (placebo). Pendant les deux semaines suivantes, le traitement cessa, les patients continuant à noter leur symptômes. En cas de symptômes cliniques importants, les patients avaient accès à des antihistaminiques, à raison de 1 à 3 comprimés de chlorpheniramine (4 mg.) par jour.
Le critère de jugement principal était constitué par une échelle visuelle analogique de 100 mm. sur laquelle les patients notaient quotidiennement leurs symptômes. Cette méthode s'était avérée sensible, une différence de 5% entre les deux groupes ayant une pertinence clinique. L'évolution moyenne de ce critère dans les deux groupes a été analysée par la méthode d'analyse de covariance. Le compte hebdomadaire moyen en pollens a été pris en compte dans l'analyse statistique. 
Résultats : sur 158 patients inclus, 5 patients ont été perdus de vue (1 Isothérapie I, 5 Placebo P), 9 suivis par questionnaire postal (4 I, 5 P), 17 sont sortis d'essai (9 I, 8 P), 19 ont faits des entorses au protocole (9 I, 10 P). Les données complètes ont été obtenus sur 108 patients (56 I, 52 P). A la fin des 4 semaines le groupe recevant Pollen 30 CH présente une réduction moyenne sur l'échelle visuelle analogique de 17.2 mm (SD 28.8), contre 2.6 mm (SD 33.6) pour le groupe placebo. La différence est significative (p=0.02). Elle l'est également sur l'évaluation faite par les médecins. L'analyse statistique montre que cette différence ne peut être due à une fluctuation du compte des pollens, la différence devenant encore plus significative (p=0.01) quand ce paramètre est pris en compte. Par ailleurs, le nombre d'aggravations durant la première semaine a été significativement (P<0.05) plus grand dans le groupe Pollen (21 cas) par rapport au groupe placebo (11 cas). Le nombre total de comprimés d'antihistaminiques consommés pendant l'essai a par ailleurs été significativement plus bas (p=0.003) dans le groupe Pollen (11.2, SD 13.5) par rapport au groupe placebo (19.7, SD 18.6), la consommation étant identique avant le début de l'essai. L'analyse statistique confirma que l'amélioration du groupe Pollen n'était pas due à un faible nombre de patients prenant une forte quantité d'antihistaminiques. Les résultats de cette étude confirment donc ceux de l'étude pilote (Reilly et coll. 1985).

Critique de cet essai: La remarque principale concerne le nombre trop important de sujets exclus de l'analyse (33%) ( Hill et coll., 1990). Cependant, la répartition des sorties d'essai et des entorses au protocole est la même dans les deux groupes. L'autre remarque est relative au choix de l'isothérapie. Ce choix est judicieux pour la réalisation d'un essai clinique, car il contourne le problème de l'individualisation, mais il n'explore pas la méthode de prescription des médicaments homéopathiques. Cependant, l'utilisation de l'isothérapie permet d'explorer une des fondements de la thérapeutique homéopathique, à savoir l'action de hautes dilutions sur un sujet sensible, même si la similitude réactionnelle n'est pas intégrée dans cette démarche. Il s'agit dans ce cas de sujets sensibilisés dans un cadre biologique connu, celui de l'hypersensibilité immédiate. La phase d'aggravation qui a suivi l'administration du traitement illustre bien ce que les praticiens observent lors de l'administration des médicaments de "terrain", à savoir une augmentation de réactivité lors de la prise de hautes dilutions par un sujet "sensible". Signalons par ailleurs qu'il s'agit d'une utilisation particulière de l'isothérapie, Pollen 30 CH étant prescrit pendant la période de pollinose, alors qu'il est couramment utilisé en période présaisonnière. Les auteurs sont d'ailleurs favorables à un traitement présaisonnier, afin de réduire les aggravations observées en début de traitement. Naturellement, cette étude doit être reproduite par une autre équipe. En fait, il a fallu attendre 8 ans pour que la même équipe publie dans la même revue une étude portant aussi sur l'isothérapie, la pathologie suivie étant différente puisqu'il s'agit d'asthme allergique.

* Effet d'isothérapiques en 30 CH dans l'asthme allergique.
Il s'agit d'une étude randomisée en double aveugle contre placebo avec deux groupes parallèles. L'objectif des auteurs est d'apporter, à la question " l'homéopathie correspond-elle à une réponse placebo?" une confirmation de la réponse donnée dans l'essai sur la pollinose, mettant en évidence une différence significative entre Pollen 30 CH et la placebo. Dans ce but, ils ont réalisés une étude sur l'asthme allergique. 
Le recrutement des patients (60 étaient prévus dans chaque groupe) a commencé au début du mois de février, avant la période de pollinose en Écosse. Les patients étaient vus par un pneumologue et un médecin homéopathe. Ils devaient présenter un asthme évoluant depuis plus d'un an avec une sensibilité aux pneumallergènes . Les tests cutanés étaient réalisés, ainsi que les épreuves fonctionnelles respiratoires (VEMS, capacité vitale) et la mesure de la réactivité bronchique à l'histamine. Le pharmacien de l'hôpital notait les traitements pris par voie générale et par inhalation. Une dose de placebo était donnée en simple aveugle et les patients suivis 4 semaines afin de s'assurer de la stabilité de leur symptomatologie. Après ces 4 semaines, les deux médecins procédaient à une étude de cas afin de confirmer l'inclusion et de déterminer l'allergène principal en vue d'une désensibilisation. Les patients retenus étaient alors randomisés et une stratification était opérée selon l'allergène et le dosage quotidien des stéroïdes inhalés ( aucun; < 1000 µg, > 1000 µg). 
Traitement: ils recevaient alors le traitement constitué soit par une dilution 30 CH de l'allergène auquel ils étaient sensibles (tests cutanés et anamnèse), soit par un placebo constitué de globules imprégné par le solvant ayant subi le même mode de dilution et d'agitation ("dynamisation"). Les isothérapiques avaient été préparés à partir des allergènes de l'Institut Pasteur, les dilutions étant effectuées par un laboratoire homéopathique français selon les règles de la pharmacopée française. La présence de contaminants (corticoïdes, théophylline ou autre) a été recherchée sur des échantillons choisis au hasard. Dans 23 cas sur 28, les allergènes responsables ont été les acariens, les 5 autres allergènes étant le chat, le chien, les moisissures et les plumes. Le traitement a été donné sous la forme de trois doses prises en 24 heures, ceci afin de tenir compte d'une variation de sensibilité au traitement en fonction d'un rythme circadien. Les médicaments ont été administrés directement par le pharmacologue de l'hôpital. 
Critères de jugement : pendant 4 semaines, les sujets recrutés indiquaient leurs symptômes sur un journal quotidien, leur évolution globale étant suivie par l'intermédiaire d'une échelle visuelle analogique (EVA) allant de 0 à 100 mm. Les patients ont été revus 4 semaines après pour un bilan clinique et respiratoire, en ayant suivi librement leur traitement antérieur. L'appréciation de l'efficacité du traitement a porté principalement sur l'évaluation des symptômes par échelle visuelle qui est le critère principal. Le recrutement devait être de 60 patients dans chaque groupe pour une différence attendue de 15 mm (SD 29) sur l'EVA, un seuil de significativité à 5% et une puissance de 80%. Mais seuls 28 patients ont été inclus , le recrutement étant stoppé avant la saison pollinique. L'analyse statistique était faite en intention de traiter. 
Résultats : Sur les 28 patients inclus, il y a eu 4 sorties d'essai, deux dans chaque groupe. Sur les 24 patients dont les modifications ont été analysées par rapport aux valeurs initiales de base sur une période de 4 semaine après la randomisation, l'évolution de l'EVA se traduit dès la première semaine par une différence en faveur du groupe isothérapie, différence qui s'amplifie les deux semaines suivantes et se maintient ensuite, les deux courbes évoluant en plateau. A la fin de la 4ème semaine, les patients recevant le placebo (P) étaient aggravés en moyenne (5 sur 13 améliorés) et les patients recevant les dilutions 30 CH de l'allergène (groupe I), nettement améliorés en moyenne (9 patients sur 11 améliorés). La réduction moyenne sur l'EVA était de 7.2 (SEM 3.2) pour ce second groupe, le groupe placebo présentant un accroissement de 7.8 (SEM 3.0), (p=0.003 , IC 95% {-24.1 à 5.9}). La différence entre les deux groupes était supérieure à 33%, une différence entre les groupes > 30% pour l'EVA étant jugée cliniquement pertinente dans l'asthme. L'appréciation clinique donnée par les patients (relevée par le pneumologue) et par le médecin homéopathe étaient aussi en faveur du groupe homéopathie. Sur les critères objectifs mesurés, les résultats des tests de fonction respiratoire (mesure de la capacité vitale et du volume expiratoire maximal par seconde) et de réactivité bronchique à l'histamine (PC 20) sont en faveur du groupe traité par homéopathie qui présente une amélioration des fonctions respiratoires (VEMS: +3%) et une diminution de la réactivité bronchique à l'histamine dans le groupe traité, l'inverse étant observé dans le groupe témoin (VEMS: -7%); . Cette tendance en faveur de l'homéopathie se traduit par une différence statistiquement significative pour la capacité vitale (+0.07 l pour I, -0.33l pour P; p=0.03). Seuls 18 patients ont pu subir ces tests, 3 patients de chaque groupe n'ayant pu les faire à la fin de l'essai. 
Critiques : Cette étude a été controversée sur plusieurs points :
- le faible nombre de sujets: s'il est vrai qu'obtenir une différence significative avec un petit nombre de sujets dans chaque groupe est en faveur d'une très grande efficacité du traitement, il aurait été souhaitable que les auteurs puissent inclure le nombre de sujets prévus afin de voir si une différence significative existe aussi sur les épreuves fonctionnelles respiratoires. Ils n'ont pu procéder à un recrutement suffisant, mais ce point peut être amélioré dans un prochain essai; 
- l'absence de suivi du traitement classique de l'asthme au cours de l'essai. Dans l'article les auteurs signalent qu'il a été demandé aux patients de ne pas modifier leur traitement et que ceux-ci l'ont fait en dehors d'un patient sous placebo qui pris des corticoïdes oraux les deux dernières semaines. En fait, la prise de bronchodilatateurs a été identique dans les deux groupes, le tableau correspondant n'ayant pu être inséré par le Lancet (Aulas, 1995);
- le choix de l'EVA comme critère principal, alors qu'il n'y a pas de différence significative sur le VEMS; une nouvelle étude faite sur un plus grand nombre de sujets peut apporter une réponse sur ces paramètres objectifs;
- des critiques statistiques trop détaillées pour être développées ici. Comme le soulignent justement les auteurs d'une de ces critiques (Falissard et coll., 1995), la " la méthodologie de l'essai est globalement acceptable. En d'autres termes, s'il avait porté sur un traitement non homéopathique, personne n'aurait songé à le remettre en question". 
- les critiques portant sur le non respect de l'aveugle (Aulas, 1995), l'implication personnelle de Reilly (Kahn, 1995) ainsi que sur le rôle du laboratoire fabriquant le produit sont plus difficilement recevables. Sur les 8 auteurs de cet article, 6 sont des membres de l'université de Glasgow totalement neutres par rapport à l'homéopathie; leur signature ainsi que l'accord des référés du Lancet attestent de l'honnêteté de la démarche, s'il en était besoin. 
A notre avis les deux remarques majeures concernent le faible nombre de sujets, insuffisant pour l'étude des paramètres objectifs (défaut de puissance de l'essai), et le recensement précis des traitements suivis avant et pendant l'essai par les patients, comme ceci avait été fait lors de l'étude sur les pollens. 
* Méta-analyse des trois études : les deux essais sur la pollinose et cet essai sur l'asthme avaient trois points communs: l'allergie due à des pneumallergènes, le traitement par"homeopathic immunotherapy" (nous préférons le terme d'isothérapie spécifique) sous forme d'une dilution 30 CH d'allergène, et l'utilisation d'une échelle visuelle analogique pour apprécier le suivi du traitement. Sur cette base, les auteurs ont réalisés une méta-analyse pour répondre à la question du caractère reproductible d'études montrant que l'action de l'homéopathie diffère de celle du placebo. Le problème posé par l'efficacité de l'immunothérapie spécifique demanderait selon les auteurs d'autres études. La moyenne des différences quotidiennes par rapport à la ligne de base de l'EVA, mesurée sur les deux dernières semaines de chaque essai montre une différence statistiquement significative pour les essais sur la pollinose (p=0,02 pour l'essai pilote, et p=0,01 pour l'essai principal) et l'essai sur l'asthme allergique (p=0,003). L'analyse statistique globale portant sur 202 patients met en évidence une différence statistiquement très significative (p=0.0004). 
Critiques : un des problèmes posés par cette méta-analyse est sa réalisation à partir d'essais portant sur une pathologie différente. Même si les méta-analyses ont classiquement pour but d'améliorer l'information thérapeutique, celle-ci n'avait pas pour but de répondre à la question posée par l'efficacité thérapeutique de l'isothérapie, mais celui de l'effet des hautes dilutions par rapport à un placebo. Selon les auteurs de l'étude, "bien que les résultats pourraient suggérer que l'immunothérapie homéopathique a un rôle à jouer dans le traitement de ces maladies, avec une réduction des antihistaminiques chez les patients atteints de pollinose, et une tendance à l'amélioration des fonctions respiratoires chez les patients atteints d'asthme, nous pensons qu'il est prématuré de spéculer. Le débat doit se focaliser sur le défi contenu dans le fait reproductible selon lequel des patients peuvent détecter un effet dû au médicament homéopathique, supérieur à celui du placebo". Ceci conduit les mêmes auteurs à discuter le caractère non "plausible" de l'action clinique des hautes dilutions. Ce point est repris dans l'éditorial du Lancet, qui ne laisse la place qu'à deux éventualités; soit "quelque chose ne va pas" dans les essais cliniques classiques, soit l'immunothérapie homéopathique a des effets différents de ceux du placebo. Or, ces deux hypothèses semblent également absurdes à l'éditorialiste...Reilly et ses collaborateurs laissent dans leur discussion la porte ouverte au travail des physiciens," plus à l'aise avec de telles idées que les pharmacologistes." Mentionnant les différentes hypothèses, ils soulignent l'intérêt du nouveau territoire d'exploration ouvert par les récentes études des hautes dilutions en résonance magnétique nucléaire (Demangeat et coll., 1991), sujet qui nous conduit à l'étude des mécanismes d'action.

VIII. Mécanisme d’action

La principale solution pouvant mener à l’acceptation médicale de l’homéopathie est de clarifier son mécanisme d’action. En particulier, existe-t-il un modèle adéquat capable d’expliquer ses effets cliniques ainsi que le résultat des tests ?

Pour développer un modèle valable, nous devons considérer ceci :

étant donné que les traitements sont efficaces alors qu’il ne reste rien des molécules dans une dose (du fait de la dilution), l’effet de la dose doit être due aux molécules d’eau elles mêmes, puisque c’est tout ce qu’il reste. L’eau elle même pourrait n’avoir aucun effet dans ce cas étant donné que la dose est très petite. La réponse doit être liée aux molécules d’eau, et la seule issue tient à la nature de l’énergie que ces molécules ont emmagasiné.

L’échange d’énergie entre les molécules dans un système biologique appartient au domaine de la biophysique plutôt qu’à celui de la biochimie. La biophysique est un nouveau champ d’étude ayant été établi dans les trente dernières années. Elle commence à peine à faire sa place dans les sciences médicales, elle nous permet de promettre d’expliquer le fonctionnement de certains remèdes liés à l’énergie, tout comme l’homéopathie, l’acupuncture.

1. Le stockage de l’énergie

Les molécules telles que l’eau peuvent stocker l’énergie de quatre manières différentes – kinétique, spin, vibration et excitation électronique. Certains mode de stockage permettent de stocker des énergies plus grandes que d’autres, et nous allons commencer par la forme de stockage a plus basse, qui est l’énergie kinétique, ou énergie de mouvement. Une molécule emmagasine de l’énergie de par sa vitesse de mouvement. C’est cette forme de stockage qui, dans les gaz et les liquides crée la pression (comme la pression de l’air) grâce aux collisions continuelles des molécules avec les surfaces de notre peau (par exemple), et qui permets aussi aux réaction chimiques de se produire. A température ambiante, l’énergie que les molécules contiennent est basse, comparée aux autres états. Cette forme d’énergie n’est pas utilisée par les remèdes homéopathiques car elle est constamment dégradée et altérée par les collisions entre molécules.
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2. Spin et micro-ondes

On retrouve l’énergie spinale dans les gaz et les liquides, mais non dans les solides à l’intérieur desquels les attractions sont beaucoup plus fortes, ce qui empêche toute rotation des molécules. Cette énergie n’est pas retrouvée non plus dans l’eau en dessous de 42°C, ce qui est un facteur de grande importance pour les organismes vivants. Au dessus de 42°C environ, les forces d’attraction entre les molécules diminuent et permettent le mouvement de spin, et c’est précisément à cette température que les humains commencent à mourir. Le processus de la vie, en général semble garder une distance de sécurité par rapport à cette plage de température (42 – 45°C).

L’énergie spinale des molécules correspond à l’émission de micro-ondes, ceci est la raison pour laquelle cette radiation est létale. Cette énergie n’est donc pas présente à température ambiante et , de ce fait, est inutile en ce qui concerne l’homéopathie.

3. Excitation électronique

L’excitation électronique, qui est utilisée pour créer une lumière laser, fournit une énergie de grande intensité. Lorsque l’on excite les électrons gravitant autour des atomes de la molécule, on les fait passer sur une orbite supérieur, ainsi, l’énergie est stockée. Lorsque ces mêmes électrons retombent sur une couche inférieur, l’énergie est libérée sous forme de lumière. La puissance de cette énergie dépend de la nature des molécules qui la forment. En homéopathie, cette énergie n’intervient pas puisque les molécules utilisées ainsi que celles de notre corps possèdent des électrons trop instables. De ce fait, l’énergie en question est dégradée trop rapidement.

4. Energie de vibration

Cette énergie se trouve à mi chemin entre le pouvoir de cuisson (micro-ondes) et le pouvoir destructeur du laser. C’est aussi la seule forme de stockage d’énergie que l’on retrouve dans les trois états de la matière : solide, liquide et gaz. Elle est responsable de la propagation d’une onde de choc à l’intérieur d’un métal par exemple. Une molécule peut emmagasiner cette énergie et la restituer plus tard sou la forme d’une radiation à un spectre plus bas (en général) que celui qui a causé le choc.

C’est dans le stockage de l’énergie de vibration durant la succussion que l’homéopathie place toutes ses espérance en ce qui concerne une explication scientifique de son action. On suppose que durant le processus de collision, un échange d’énergie vibratoire s’opère entre le principe actif et l’eau. Il resterait donc une emprunte vibratoire sur les molécules d’eau après succussion. A chaque nouvelle succussion, l’emprunte devient plus forte. Ceci expliquerait le fait que plus la dilution est forte, plus l’effet thérapeutique est grand.

Si les molécules d’eau étaient dissociées les unes des autres à température ambiante, toute énergie stockée serait dégradée rapidement. Mais à 25°C, environ 70% des molécules d’eau forment une structure hexagonale stable les unes avec les autres, capable de stocker une quantité considérable d’énergie de vibration avant de se détruire. Le stockage de cette énergie vibratoire est responsable de changements structuraux, car toute molécule absorbant de l’énergie change de forme. Pour pouvoir admettre que ce modèle est correct, il a fallu examiner les changements de structure de l’eau entrant dans la fabrication des traitements homéopathiques.

Un grand nombre de chercheurs au fil des années, ont montré que l’eau des préparations homéopathiques présentait des différences de structure aussi dans les hautes dilutions que dans les « basses » dilutions. Il a aussi été montré qu’afin que des changement structuraux aient lieu, il fallait que deux conditions soient réunies. Tout d’abord, on doit avoir un principe actif de départ (c’est à dire que l’on ne peut pas obtenir un remède homéopathique avec uniquement de l’eau). Et deuxièmement, on doit secouer la préparation à chaque étape de la dilution. Ces deux conditions doivent obligatoirement remplies pour obtenir un changement de structure.
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Récemment, des cristaux de glace ont été étudiés afin d’observer la structure moléculaire de l’eau. C’est sous cette forme que le changement de structure est la plus visible et donc plus facile à observer. Cependant, chaque modèle sera différent étant donné que l’eau se fige à chaque fois dans des conditions différentes. Pour cette expérience, différentes dilutions homéopathiques de pulsatilla ont été gelées à –10°C, et photographiées sous lumière polarisée afin de montrer tout changement de structure cristalline. Les résultats sont surprenants, le changement de structure des cristaux tout comme le changement de réfringence indique qu'il y a eu stockage d'énergie sous forme vibratoire.

[image: image24.png]



5. Application au vivant

a) Interactions avec l’ADN ?

Les auteurs de la théorie des hautes dilutions pensent que l’ADN peut être comparé à une antenne réceptrice de l’onde rémanente.
 

L’accord géométrique entre la période d’enchaînement hélicoïdal des acides désoxyribonucléiques qui chez les êtres supérieurs est de 3,4 nanomètres – selon A. Kornberg, DNA Replication, W. H. Feman, San Francisco, 1980 – et la longueur d’onde des ondes rémanentes ouvre la possibilité d’une interaction de type ondulatoire allant de la vibration, de la formation stationnaire de ventres et de nœuds jusqu’à l’explosion par résonance.

L’observation en microscopie électronique de coupes de noyaux cellulaires montre, à travers les pores nucléaires, de phénomènes de type ondulatoire.

Les liaisons inter-brin sont des liaisons hydrophobes peu « énergétiques ».

Des travaux récents ont mis en évidence la dynamisation de l’ADN dans un noyau. Il se comporte comme une corde vibrante … mais est-ce lié à la technique employée : le microscope à effet de champ ou bien est-ce son état propre ? Cela démontre de toute façon la susceptibilité de l’ADN au rayonnement.

Signalons également que des courants électroniques ont été mis en évidence le long de l’axe de l’hélice par Jacqueline Barton et ses collègues du California Institute of Technology 
. Cette équipa a montré qu’un électron pouvait se propager suffisamment loin dans la structure de l’ADN pour influencer l’activité génétique, ce qui est une possibilité de transmettre des informations chimiques sur une grande distance qui dépend des séquences de l’ADN. Cette équipe a mis en évidence que la distance parcourue par un électron était approximativement de 60 bases – soit environ 20 nanomètres.

D’autre part, si l’on étudie de près la membrane nucléaire d’une cellule, on observe une certaine quantité de pores nucléaires. Des expériences d’électroporation (expériences consistant à créer des pores en faisant circuler des micro-courants sur la membrane nucléaire)  ont montré que l’on pouvait créer des pores artificiellement au sein d’une membrane nucléaire.
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Mise en évidence par microscopie électronique, des pores nucléaires d’une cellule thyroïdienne d’un rat

Aussi, le nombre de pores a pu être mis en relation avec l’activité métabolique des cellules et donc des organes, ce nombre varie en fonction des moment de la journée pour un même organe.

Plus l’organe est actif, plus le nombre de pores nucléaire est important.

Sans entrer dans le détail, on peut noter que les protéines présentent aussi des structures hélicoïdales en nombre et en longueur variables, au seins de ce qu’on appelle les structures secondaires, réceptives à des ondes de caractéristiques différentes de celles influençant les ADN.

b) Les cellules

Chaque cellule va être soumise à l’onde rémanente ou du moins à des harmoniques dépendant de son statut spatio-temporel (ou spatio-gravitationnel). Suivant les harmoniques, tel ou tel fragment d’ADN sera sollicité et les fonctions de l’ADN seront en accord avec la fonction de l’onde de la matière ingérée par exemple.

Chaque cellule filtrerait des fréquences différentes donc plus disponibles pour une autre cellule.

Au niveau cellulaire, suivant la gravitation comme vu précédemment nous prévoyons une « internalisation » au sens d’une diminution des échanges avec l’extérieur l’hiver (forte gravitation) et au contraire une augmentation des échanges l’été.

c) Les organes

L’onde rémanente est véhiculée par le sang, chaque organe jouant sa partition et restituant  de la matière.

Chaque organe a un taux de comptage particulier auquel est associé un spectre Bêta.

Chaque organe à une décohérence particulière de l’onde rémanente et les changements spatiaux vont modifier les influences gravitationnelles sur les organes.

Les spectres mesurés sur les organes sont les convolutions de l’onde rémanente incidente par l’absorption de l’organe sous contrainte gravitationnelle.

Par rapport au sang, le spectre du rein présentant la plus grande différence positive est significative du comportement faible du rein. Cet organe retient peu, on doit s’attendre à un faible métabolisme dans lequel l’élimination est maximale ce qui est bien le cas.

Par contre le spectre du foie présentant la plus grande différence négative est significatif du comportement très actif du foie. Le filtrage, l’absorption sont maximum et on doit s’attendre à un fort métabolisme ce qui est bien le cas.
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Différence des lagrangiens de « l’action » (E*CPM) entre le sang du rat et celui d’un organe du rat.

d) Les organismes

Les changements posturaux vont retentir sur le fonctionnement de l’organisme par al voie de l’onde rémanente relativiste et réciproquement.

Les variations comportementales et/ou thermiques sont rattachées aux variations gravitationnelles annuelles et journalières.

L’augmentation de la puissance de l’onde rémanente se produit l’été et l’après-midi (comptage bêta), l’augmentation de l’activité comportementale se produit de la même façon.

Une expérience, dont les résultats sont illustrés sur la figure ci-après, montre, en milieu artificiel, le « choix » de température d’un lézard n fonction des saisons, toutes les conditions physiques environnementales étant maintenues constantes, ou presque.
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Variation en fonction des saisons, de la température d’un lézard placé dans une chambre multitempératures

Le presque est la variation des forces gravitationnelles non prise en compte dans la chambre multitempératures. Ainsi en janvier la température du lézard s’abaisse, bien que la température de son environnement artificiel soit constante et le lézard hiberne tout comme il le fait dans la nature. Ce ne serait donc pas à cause du froid que le lézard hibernerait dans la nature mais à cause de la gravitation – même s’il y a de toute évidence une concomitance (froid et léthargie).

Des améliorations ou des aggravations symptomatiques pourront s’interpréter dans le cadre gravitationnel. Elles donnent lieu à des plages « horaires », saisonnières, voire à des plages sur plusieurs années, que l’on retrouve bien dans les matières médicales homéopathiques.

Il semblerait également que le poids moyen à la naissance soit influencé par les données gravitationnelles – selon une étude de 1998 
.

e) L’onde rémanente chef d’orchestre

Il semble que l’on peut décrire l’onde rémanente comme un paquet d’ondes multiples, chacune des ondes constitutives va réagir avec un récepteur qui lui est spécifique.

Un fonctionnement de type multiplexé est proposé – et non pas séquentiel. Par analogie avec les télécommunications le multiplexage s’avère très supérieur à la technologie des trains d’onde sur le plan de la capacité d’informations véhiculée et sur le synchronisme.

La manipulation par John A. Pople et Walter Kohn de l’équation de Schrödinger en chimie a été couronné du prix Nobel en 1998. Ces auteurs montrent que toutes les propriétés (Observables) des molécules ou d’un atome, peuvent être calculées si la fonction d’onde des électrons est connue. Les radiation bêta mises en évidence par les auteurs ne sont rien d’autre que des électrons. Ceci montre que nous sommes obligés de tenir compte de la gravitation.

Le Nei Jing, principal ouvrage de référence en médecine chinoise, évoque en permanence l’influence des différents cycles du temps : cycle annuel, cycle mensuel, cycle quotidien. Ces modalités qui traduisent le comportement des patients sont passionnantes. Les homéopathes ont objectivé par la seule expérience clinique cette résonance de notre corps aux grands rythmes cosmiques. Comme le dit Léon Vannier : pourquoi ne pas tenir compte de ces « aggravations horaires » qui contribuent à caractériser le médicament, à l’individualiser.

Voici une reconstitution faisant appel aux données gravitationnelles, aux énergies des organes (médecine chinoise) et à un certain nombre de remède homéopathiques dont l’importance des modalités horaires a été décrite depuis 200 ans.
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Modalité circadienne des remèdes homéopathiques. Energie dans les organes et gravitation.


Comme le montre la figure, cette description où la vésicule se vide avant que le foie « détoxifie », que le sang gagne le poumon pour poursuivre sa régénération et qu’ensuite le gros intestin s’active pour préparer l’élimination des matière fécales évoque le fait que l’élimination précède la fonction.


Ainsi arsenicum est aggravant de minuit à 3 heures du matin, heure de la vésicule biliaire dont un mauvais fonctionnement est responsable de « l’engorgement » du foie dont les conséquences peuvent être en partie de l’asthme, des angoisses. Kali carbonicum déclenche sa dyspnée asthmatique de 2 à 3 heures, le foie est en cause, le poumon n’est pas loin.


Devant l’homogénéité phénoménologique entre les ondes rémanentes des organismes et des remèdes, il y a une concomitance des événements maladie-thérapeutique. Cette concomitance va être rythmée par les variations gravitationnelles. Cette figure illustre bien l’interdépendance entre les organes, les remèdes, les variations gravitationnelles. La non prise en compte du facteur primordial de la gravitation laisse la porte ouverte à des interprétations épidémiologiques variées le plus souvent secondaire comme l’éclairement, les saisons, etc. Il devient nécessaire de faire sortir le facteur principal que constitue la gravitation de son rôle confondant pour faire progresser la compréhension des pathologies.


La médecine ne paraît pas pouvoir échapper à la prise en compte de la physique quantique tant au niveau de l’observation qu’à celui des régulations.

f) Observation in vivo

La température moyenne de l’homme sain moyen est de 37,5°C, mais comme toute moyenne cette valeur ne donne pas accès à la connaissance exacte de la température normale à chaque instant de la journée. En effet, au cours de la journée la température oscille de façon assez importante. Elle présente un maximum entre 5 heures et 7 heures du soir (37,5°C) et un minimum entre 4 et 6 heures du matin (36,7°C). Cet écart est d’environ 1°C. Le rythme de cette oscillation est très constant, quelles que soient les températures extérieures, les latitudes, l’alimentation … Dans le milieux de la journée, toutes les activités sont portées à leur maximum, c’est alors que la production de chaleur atteint aussi son maximum. On a également constaté une remarquable concordance entre les oscillations thermiques et l’élimination d’acide carbonique.

Ainsi chez l’homme sain la respiration comme le pouls suit l’oscillation de la température.

Une étude de la température en fonction du pouls a été effectuée sur une malade présentant un tableau fébrile avec une douleur thoracique droite très intense irradiant sous le sein droit – une lésion pleurale avec épanchement a été mise en évidence. On observe tout d’abord ne variation inverse de la température et du pouls – avec un maximum lorsque la pathologie est à son maximum. Puis, sous traitement, on constate une re synchronisation de la variation de la température et du pouls.

L’augmentation endogène des trous blancs de l’organisme, et/ou exogène comme celle due à l’effet des rayonnements solaires, déclenche une augmentation des métabolismes, donc l’accélération est un témoin facile à mesurer. La conséquence de cette augmentation métabolique se traduit en particulier par un accroissement thermique et par une dilatation des pores cutanés (sudation).

IX. Réel intérêt de la recherche en homéopathie

Il ne suffit pas de démontrer l’efficacité de l’homéopathie, il est aussi nécessaire d’étudier son innocuité ainsi que le rapport bénéfice-coût.

1. Intérêt de poursuivre les recherches

Pour certains leaders en homéopathie, il n’est pas nécessaire de démontrer l’efficacité de celle-ci étant donné qu’elle est prouvée depuis bien des années. L’un des leaders commente : « l’efficacité de l’homéopathie a été prouvée mais cette preuve n’est pas acceptée pas les médecins et les scientifiques. Nous savons que cela marche, nous ne savons uniquement pas comment cela marche.

Paradoxalement, d’autres leaders estiment que des recherches plus approfondies doivent être effectuées afin que l’on comprenne et apprécie mieux les soins homéopathiques. Ces leaders veulent développer les recherches et effectuer des études en double aveugle acceptables par la communauté scientifique. Cependant il est évident que ce genre d’étude et très coûteux pour un petit groupe.

2. Intérêt de démontrer l’innocuité

Tout comme les leaders homéopathiques ne sont pas en accord sur le fait qu’il faille approfondir les recherches sur l’efficacité, leur opinion diffère sur le plan de l’innocuité. La majorité d’entre eux pense qu’il n’est pas nécessaire de prouver cette innocuité, l’homéopathie serait, selon eux, dépourvue de tout effet secondaire. En effet, « les substances avec lesquelles nous travaillons sont diluée au point de ne pas retrouver de molécule dans les produits que nous administrons ; ceci est donc une forme d’énergie non invasive et non toxique ». Cependant un des leaders affirmant que l’homéopathie est sans danger, soutient que cela n’est valable que lorsque le traitement est donné par un praticien spécialiste.

3. Intérêt de démontrer le rapport coût / efficacité

Sur ce point, tous les homéopathes sont d’accord pour dire que la nature peu onéreuse des remèdes ainsi que le fait que ce soit des substances naturelles, signifie que l’homéopathie a un rapport coût/efficacité bien meilleur que les médecines conventionnelles. Ils affirment également que l’homéopathie entraîne des économies du fait qu’elle agit en amont en renforçant les défenses naturelles, ce qui permet d’éviter toute complication.

En somme, alors que certains leaders reconnaissent qu’il est nécessaire de poursuivre les recherches afin de gagner l’acceptabilité de cette thérapie, d’autres n’en voient pas l’intérêt. 
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