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De homeopathie is gebaseerd op drie pijlers: de geneesmiddelproeven bij gezonde mensen, het
similia-principe en het potentiéringsproces. Het fundamenteel onderzoek in de homeopathie houdt
zich bezig met het wetenschappelijk bewijs het similia-principe en de potentiéring als farmaceutische
proces.

De kritiek op de homeopathie concentreert zich in de eerste plaats op de potentiéring, omdat er vanuit
natuurwetenschappelijk-farmaceutisch perspectief diverse argumenten zijn, die de zin van deze
proces in twijfel trekken. Tot deze argumenten behoren o.a.:

e Het gehalte aan werkzame stoffen neemt bij het potentiéren in feite exponentieel af. Voor
eenvoudige anorganische verbindingen (zoals b.v. calcium, natrium, silicium en vele andere)
kunnen vanaf de ubiquitariteitsgrens (ppm-ppb afhankelijk van het gebruikte materiaal) geen
diepere verdunningen gemaakt worden, wat in de praktijk ongeveer overeenkomt met D6—
D9. Voor extracten uit planten en dieren dient men ervan uit te gaan, dat vanaf een potentie,
die wat betreft zijn verdunningsgraad overeenkomt met het omgekeerde getal van Avogadro
(ca. D24), de waarschijnlijkheid snel naar nul gaat ook nog maar een enkel molecuul van de
uitgangsstof in het gepotentieerde geneesmiddel terug te vinden. Om deze reden wordt een
specifieke geneesmiddelwerking van gepotentieerde preparaten in hogere potenties in twijfel
getrokken.

e Bij lagere potenties (tot ca. D6/D9) kan het materiéle gehalte van de nominaal verwachte
concentratie duidelijk afwijken, dit bijvoorbeeld als gevolg van een geringere oplosbaarheid in
water (b.v. bij metalen) of als gevolg van adsorptie de wanden van het vat, resp. van her-
oplossing daaruit. Dit leidt vanuit natuurwetenschappelijk-farmaceutisch perspectief tot
ongedefinieerde concentraties in gepotentieerde geneesmiddelen.

Doelen van het fundamentele onderzoek in de homeopathie

Als reactie op het specificiteitsargument heeft het preklinisch onderzoek van gepotentieerde
geneesmiddelen in de laatste decennia zich in de eerste plaats beziggehouden met de vraag of er
mogelijke specifieke werkingen van hooggepotentieerde geneesmiddelen bestaan in biologische
modellen. Deze laatste vraag heeft zich tegen de achtergrond van de moeilijke reproduceerbaarheid
van de behaalde resultaten (1) in de laatste 20 jaar verder ontwikkeld in de vraag om aangepaste
wetenschappelijke methoden te ontwikkelen: methoden, die zo mogelijk recht moeten doen aan de
specifieke eigenschappen en werking van het studieonderwerp — dit ook, om zo mogelijk
reproduceerbare resultaten te verkrijgen (2). Een andere vraagstelling behelsde de bepaling van het
verband tussen potentiestap en effect, d.w.z. in de bepaling van het dosis-werkings-verband. Slechts
een klein aantal studies hield zich bezig met de vraag van farmaceutische optimalisatie (b.v. aantal
schudslagen bij het potentiéren) of de vraag van de stabiliteit van gepotentieerde geneesmiddelen ten
opzichte van omgevingsinvloeden. Met het oog op een identificering van het farmaceutisch
werkingsprincipe werden bovendien studies uitgevoerd om eventueel aanwezige specifieke fysisch-
chemische eigenschappen in gepotentieerde preparaten te bepalen.
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Modellen en methoden van het homeopathische fundamentele onderzoek

De wetenschappelijke vakliteratuur over preklinisch onderzoek van gepotentieerde preparaten wordt
uitgebreid in de databank HomBRex gedocumenteerd (3). In 2013 bevatte deze databank
vermeldingen van 1.868 experimentele studies in 1.383 publicaties (3). Er kunnen vier grote
preklinische onderzoeksgebieden betreffende gepotentieerde preparaten worden onderscheiden: (A)
fysisch-chemische onderzoeken, (B) in-vitro-assays (celculturen, micro-organismen), (C) bioassays met
planten en (D) dierproeven, waarbij deze laatste meer dan 50 % van alle onderzoeken vormen (4).

Fysisch-chemische onderzoeken van gepotentieerde preparaten werden laatstelijk in 2003 in een
overzichtsartikel samengevat (5). In 44 publicaties werden resultaten van 36 experimenten
beschreven. De meetmethoden werden in zes gebieden ingedeeld: elektrische impedantie,
elektrochemie, spectroscopie, nucleaire magneetresonantie, Raman-spectroscopie en methoden van
een onbekend principe (zgn. black-box-methoden). De helft van de onderzoeken werd op het gebied
van nucleaire magneetresonantie uitgevoerd, waarin ook bij verscheidene studies reproduceerbare
resultaten werden behaald. Volgens de toen ter beschikking staande gegevens zijn er geen empirische
aanwijzingen voor stabiele waterclusters in gepotentieerde geneesmiddelen (6, 7), die als dragers van
mogelijke geneesmiddelinformatie hypothetisch vereist werden (8). In verscheidene onafhankelijke
onderzoeken door middel van NMR-relaxatietijdmetingen (T1/T2) bleken toch duidelijke en
consistente verschillen tussen gepotentieerde silicea-preparaten en op vergelijkbare manier
geschudde controles, die als modificatie van de watermolecuuldynamiek werden geinterpreteerd (9).
Ook door middel van UV-Spectroscopie werden consistente verschillen geidentificeerd tussen
gepotentieerde stoffen en passende controles (10). Een theoretisch model, dat deze modificaties als
dragers van specifieke geneesmiddelwerkingen interpreteert, laat nog op zich wachten (9). Sinds het
jaar 2000 heeft het fysisch-chemische onderzoek van gepotentieerde geneesmiddelen een duidelijke
vooruitgang laten zien. Zo werden eind 2015 in het kader van een systematisch overzichtsartikel meer
dan 150 specialistische publicaties geidentificeerd, die momenteel door een internationale werkgroep
inhoudelijk worden geévalueerd. Het onderzoeksgebied wordt gekenmerkt door het gebruik van veel
verschillende methoden, die deels slechts in enkele onderzoeken werden gebruikt en vaak niet
gerepliceerd, zoals b.v. het onderzoek van nanodeeltjes (11) of de reactiviteit van kleurstoffen (12).

Het onderzoek in gepotentieerde preparaten door middel van in-vitro-assays werd voor het laatst in
2007 samengevat (13). De geévalueerde 67 experimentele onderzoeken zijn onder te verdelen in
celvrije systemen (b.v. enzymatische modellen), celculturen en modellen met cellen uit donorbloed.
Onder de laatste maken de onderzoeken met menselijke basofiele granulocyten een aanzienlijk
aandeel (42 %) uit van alle experimenten. Het vaakst gebruikte model is de remming van basofiele
degranulatie door potenties van histamine. Hier zijn enige replicatiestudies evenals een multicenter-
studie beschikbaar (14). Bij de onderzoeken met menselijke basofiele granulocyten valt op, dat er in
verscheidene onafhankelijke onderzoeken ook effecten van hoge potenties (voorbij het omgekeerde
getal van Avogadro) waargenomen konden worden. Het patroon van de actieve en inactieve
potentiestappen binnen een gegeven opeenvolging van potenties (de ‘potentiecurve’) verschilde
evenwel voor ieder onderzoek (15), zowel tussen verschillende laboratoria als ook bij herhaling binnen
hetzelfde laboratorium (16). Omdat de basofiele cellen van steeds verschillende donoren afkomstig
waren, is het denkbaar dat de resultaten afhangen van de individuele donor, tot nu toe echter nog niet
empirisch bewezen.

Bio-assays met planten vormen het derde onderzoeksgebied in de werking en werkzaamheid van
gepotentieerde stoffen. Al het bestaande onderzoek werd hier voor het laatst in 2009/2011
systematisch verwerkt (17-19). In de drie hoofdgebieden van bio-assays met gezonde planten,
intoxicatiemodellen en fytopathologische onderzoeken werden in totaal 167 experimentele studies in
157 publicaties geidentificeerd — hiervan voldeden 48 aan hogere kwaliteitscriteria en werden in een
nadere analyse opgenomen (20). Het vaakst gebruikte testorganisme was tarwe, gevolgd door
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eendenkroos en erwten, de meest gebruikte stressor was arsenicum. Als gepotentieerde stof werd
zilvernitraat het vaakst gebruikt, gevolgd door arsenicum en gibberelline. In verscheidene
onderzoeken werden specifieke effecten waargenomen ook van potenties voorbij de inverse van het
getal van Avogadro. In de modellen die doorlopende series van potenties (potentierijen)
onderzochten, werd in alle gevallen een discontinu verband van effect en potentiestap waargenomen,
d.w.z. werkzame en onwerkzame potenties wisselden zich af in een bepaalde, maar per onderzoek
verschillende, rijvolgorde.

In het vierde grote onderzoeksgebied, de dierproeven, zijn er recentelijk alleen vluchtig beschrijvende
of qua tijd resp. thema beperkte overzichtsartikelen, dit vanwege het zeer hoge aantal
wetenschappelijke publicaties (4). De proeven werden in de meerderheid der gevallen met ratten (35
%) of met muizen (29 %) uitgevoerd (4). Als goed voorbeeld werden de gebruikte
onderzoeksbenaderingen aan de hand van de rat gecategoriseerd (21). In de meesten experimenten
werd bij de dieren een gedefinieerde ziektetoestand kunstmatig geinduceerd, in de meerderheid der
gevallen betrof het vergiftigingen (b.v. door arsenicum, lood, CCl,;, en dergelijke), inductie van
gedragsstoornissen (b.v. door ethanol, coffeine o.a.), ontstekingsmodellen (b.v. door carrageen) of
geinduceerde hormonale stoornissen. De dieren werden dan profylactisch of curatief met
gepotentieerde geneesmiddelen behandeld (voor resp. na de inductie van de ziektetoestand). Over de
studies uit het gebied van de experimentele toxicologie is een systematische review van 105
publicaties beschikbaar (22). 26 studies konden in een kwantitatieve meta-analyse geincludeerd
worden, gemiddeld resulteerde een beschermingsfactor van 19.7 % voor de onderzochte indicaties
(overlevingspercentage, uitscheiding van toxines) door de applicatie van gepotentieerde stoffen, die
volgens het isopathisch principe werden gekozen. Naast de kunstmatig geinduceerde ziektemodellen
waren er twee andere modelclusters, waarin de werking van gepotentieerde stoffen werd onderzocht:
ontwikkelingsmodellen en dierengedragmodellen. Op het gebied van de ontwikkelingsmodellen werd
in het bijzonder met een amfibiemodel bij herhaling gewerkt, waarbij de werking van thyroxine D30
op de metamorfose van Rana temporaria werd onderzocht. Het remmende effect van thyroxine D30
op de metamorfose werd in een meta-analyse van 26 studies als significant beoordeeld. Het effect
blijkt bovendien heel robuust te zijn, daar zowel de interne als ook de externe reproduceerbaarheid
positief werd beoordeeld (23). Een nieuwer overzichtsartikel over dierengedragsmodellen
identificeerde 18 publicaties, die betrekking hadden op een breed palet aan modellen en methoden
(24). Het meest naar voren kwamen de gepotentieerde geneesmiddelen Ignatia, Gelsemium en
Chamomilla. Gepotentieerde Gelsemium-preparaten lieten in een reeks van onderzoeken hoog-
significante effecten zien in gedragsproeven met muizen, die in dezelfde orde van grootte lagen als
conventionele psychofarmaca in materiéle dosering (24).

Samengevat kunnen we vaststellen, dat het preklinische onderzoek van gepotentieerde preparaten
gekenmerkt is door een grote verscheidenheid aan methoden en onderzochte gepotentieerde
geneesmiddelen. Onder het grote aantal wetenschappelijke publicaties bevinden zich ook vele
kwalitatief hoogwaardige studies, die een empirisch bewijs voor specifieke effecten vertonen ook van
sterk verdunde gepotentieerde preparaten.

Onderzoek van het verband tussen dosis en werking

Het empirisch best bereikte resultaat op het gebied van preklinisch onderzoek bij gepotentieerde
preparaten is het fenomeen van het niet-lineair verband tussen effect en potentiestap. In naar mijn
weten ieder preklinisch onderzoek, dat meerdere potentiestappen van dezelfde stof onderzocht,
werden werkzame en onwerkzame potentiestappen waargenomen, die volgens een bepaald patroon
(naar Kolisko (25) ‘potentiecurve’ genoemd) op elkaar volgen (17-19, 24). Deze patronen zijn in de
regel binnen een onderzoekreeks stabiel (26-28), kunnen echter in de loop der tijd ook veranderen
(28) of tussen onafhankelijke laboratoria verschillen (14, 16). Tot nu toe werd nog geen potentiecurve
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geidentificeerd, die stabiel bleek te zijn voor de onderzochte gepotentieerde stof, de experimentele
methode of een combinatie van stof en methode. Of dit aan nog niet geidentificeerde invloeden ligt
of dat het hierbij om een fenomeen gaat, dat inherent is aan de werking van gepotentieerde
geneesmiddelen, kan momenteel nog niet worden beantwoord.

Onderzoek van het similia-principe

Het similia-principe werd in vergelijking met de potentiéringsproces veel minder intensief onderzocht:
de huidige stand van het onderzoek werd voor het laatst in 2011 samengevat (29). In het kader van
het onderzoek van hormesis werd duidelijk, dat lage doseringen van stressoren, die voor of na een
acute schadelijke hogere dosis van dezelfde stressor werden toegediend, deze schadelijke werkingen
kunnen afzwakken, zowel in het klinische als ook het preklinische gebied (29). In de context van de
homeopathie kan dit als empirisch bewijs voor het isopathische principe (‘het gelijke met het gelijke’
behandelen) gezien worden. Het beste empirische bewijs voor een toepasbaarheid van het similia-
principe (‘het gelijksoortige met het gelijksoortige’ behandelen) in het gebied van het preklinisch
onderzoek bleek uit celcultuuronderzoeken van een Nederlandse werkgroep. Bij deze onderzoeken
werden cellen eerst onderworpen aan de stress van een hitteshock. Een nabehandeling met lage doses
van een reeks van verschillende stressoren leidde tot een hoger overlevingspercentage, naarmate de
desbetreffende stressor meer leek op het spectrum van de als reactie op de hitteshock gevormde
eiwitten (30).

Onderzoek van het biologisch werkingsprincipe

Een mogelijke oorzaak voor moeilijkheden met de reproduceerbaarheid van resultaten uit het
onderzoek van gepotentieerde stoffen zou kunnen zijn, dat de experimentele systemen en/of de
geregistreerde metingen van de werkingsaard van gepotentieerde stoffen niet adequaat zijn. Zo werd
bijvoorbeeld de hypothese opgesteld, dat de werking van gepotentieerde stoffen niet primair is om
een bepaalde werking in een bepaalde richting (onafhankelijk van het systeem en de toestand ervan)
voort te brengen, maar dat de werking inhoudt dat gepotentieerde stoffen een compenserende
werking hebben resp. de homeostase bevorderen. Naar een experimentele taal vertaald betekende
dat, dat niet primair werkingen op de gemiddelde waarde van een collectief te verwachten zouden
zijn, welke reproduceerbaar in een bepaalde richting verschoven wordt, maar dat de variatie binnen
het systeem gereduceerd zou worden. Juist dit werd waargenomen in een meta-analyse over
verscheidene experimentele systemen, waarin de werking van gepotentieerd arsenicum werd
onderzocht (31). Of dit fenomeen specifiek aan de werking van gepotentieerd arsenicum moet worden
toegeschreven of dat het in het algemeen typisch is voor de werking van gepotentieerde
geneesmiddelen, kan wegens ontbrekende experimentele gegevens momenteel niet worden bepaald.

Er bestaan enige aanwijzingen voor het feit, dat de toestand van een experimenteel systeem de reactie
op een behandeling met gepotentieerde stoffen beslissend beinvloedt. Zo is bijvoorbeeld de reactie
van Pisum sativum op een behandeling met gepotentieerd gibberelline afhankelijk van de partij
zaaigoed (32). De metamorfose van Rana temporaria wordt door gepotentieerd thyroxine alleen dan
beinvloed als de amfibieén uit hooglandbiotopen stammen (33, 34). Lemna gibba reageert alleen dan
op gepotentieerd gibberelline als de organismen zich in de toestand van gibbositeit bevinden (28). Het
behandelingseffect door gepotentieerd Lycopodium in het fytopathologisch modelsysteem Malus
domestica / Dysaphis plantaginea Pass. is met name uitgesproken als de stress door D. plantaginea
niet te hoog is (35). Deze casestudies wijzen er duidelijk op, dat een werking van gepotentieerde
stoffen met name dan kan worden waargenomen als de proeforganismen zich in een licht, maar niet
te sterk gestreste toestand bevinden. De afwijking van de homeostase mag blijkbaar slechts zo groot
zijn, dat de organismen de evenwichtstoestand op eigen kracht weer kunnen bereiken. Deze bewering
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dient op dit moment nog als werkhypothese genomen te worden en zou bij de verdere ontwikkeling
van de methodiek zorgvuldig getoetst moeten worden. Na verificatie zou dit moeten worden
beschouwd als inzicht in een deel van het biologische werkingsprincipe van gepotentieerde
geneesmiddelen.

Een ander aspect van het werkingsprincipe wordt geformuleerd in de hypothese dat gepotentieerde
geneesmiddelen hun werking ontvouwen op het niveau van de zelfregulatie-capaciteit van het
organisme als geheel. Empirische aanwijzingen hiervoor bestaat in een reeks van dierproeven op het
gebied van de experimentele oncologie. Zo konden door de systemische toediening van
gepotentieerde geneesmiddelen bij dieren die met kankercellen geinoculeerd werden, het aantal en
de grootte van de ontstaande tumoren worden verminderd; een behandeling van de kankercellijnen
met dezelfde gepotentieerde geneesmiddelen in vitro laat geen enkele werking zien (36-39). Deze
resultaten pleiten duidelijk voor een werking op een hoger niveau van het organisme als geheel. Ook
dit aspect van het biologische werkingsprincipe van gepotentieerde geneesmiddelen moet in
toekomstig onderzoek nog preciezer worden bepaald. De relevantie voor het design van preklinische
modelsystemen is duidelijk: bij een juist bevonden hypothese zijn van onderzoeken met
kankercellijnen geen werkzaamheid van gepotentieerde geneesmiddelen te verwachten (40).

Reproduceerbaarheid van het fundamenteel onderzoek in de homeopathie

In 2010 identificeerde een systematisch overzichtsartikel over de vraag van de reproduceerbaarheid
van effecten in het fundamentele onderzoek van gepotentieerde preparaten 24 experimentele
modellen, die in bij elkaar 107 studies werden gebruikt en in hetzelfde laboratorium of elders werden
herhaald (41). Van deze 24 modellen kwamen in herhalingsproeven voor 22 modellen vergelijkbare
resultaten naar voren, voor 6 modellen uiteenlopende resultaten en voor 15 modellen geen effecten.
Onafhankelijke reproducties lieten voor 7 modellen significante resultaten zien. Daarmee kan worden
vastgesteld, dat het preklinische onderzoek van gepotentieerde geneesmiddelen in de laatste 10 jaar
duidelijke vooruitgang heeft geboekt, omdat nog in 1999 geen enkel experimenteel model bekend
was, waarvan resultaten onafhankelijk gereproduceerd konden worden (1).

Vooruitzicht

Door de vooruitgang in de methodeontwikkeling komt daarmee de behandeling van verscheidene
wetenschappelijk en farmaceutisch relevante vragen binnen bereik. Ten eerste kan men hier aan de
bepaling van het werkingsprincipe van gepotentieerde geneesmiddelen denken, zowel op het
farmaceutische als ook op het biologisch-medisch niveau. Op farmaceutisch gebied kan men aan twee
benaderingen denken: (1) een verdieping en methodische verbreding van fysische onderzoeken om
de specifieke moleculaire structuur en dynamiek van gepotentieerde geneesmiddelen te bepalen en
(2) fysische interventies bij gepotentieerde geneesmiddelen, waarvan effecten dan door middel van
passende bio-assays worden onderzocht en die dan kunnen leiden tot conclusies over het
werkingsprincipe. Bovendien zouden met gevestigde onderzoeksmethoden farmaceutisch relevante
vragen kunnen worden onderzocht, met name op het gebied van stabiliteit ten opzichte van externe
invloeden (b.v. hitte, druk, steriele filtratie, elektromagnetische straling etc.) en daarmee ook de
houdbaarheid in het algemeen.

Werkgroepen en organisaties

In Europa bestaan er momenteel 5 werkgroepen die zich intensief bezighouden met vragen in het
fundamentele onderzoek van gepotentieerde preparaten. Deze werkgroepen zijn gelokaliseerd aan de
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universiteit van Witten/Herdecke (Duitsland, Dr. Stephan Baumgartner), aan de universiteit van Bern
(Zwitserland, Prof. Dr. Ursula Wolf), aan het Interuniversitaire College in Graz (Oostenrijk, Prof. Dr.
Christian Endler), aan de universiteit van Verona (Itali€, Prof. Dr. Paolo Bellavite) en aan de universiteit
van Bologna (ltalié, Prof. Dr. Lucietta Betti). Buiten Europa zijn er meerdere universitaire werkgroepen
in Brazilié en India.

Wat organisaties betreft zijn te noemen de GIRI (Groupe International de Recherche sur I'Infinitésimal,
www.giriweb.com) als wetenschappelijk vereniging van onderzoekers op het gebied van fundamenteel
onderzoek van gepotentieerde preparaten, de Karl und Veronica Carstens-Stiftung die de HomBRex-
databank (www.carstens-stiftung.de) herbergt en het HRI (Homeopathy Research Institute) als
organisator van congressen op het gebied van homeopathisch onderzoek (www.hri-research.org).

Samenvatting

Ten aanzien van de stand van het preklinisch onderzoek gepotentieerde stoffen kan derhalve het
volgende worden vastgesteld: onder de meer dan 1.000 specialistische wetenschappelijke publicaties
zijn er een aanzienlijk aantal kwalitatief hoogwaardige studies, die empirisch bewijs vinden voor een
specifieke werkzaamheid ook van hoogverdunde gepotentieerde geneesmiddelen. Evenzeer zijn er
meerdere experimentele modellen, door middel waarvan in onafhankelijke replicatie significante
specifieke effecten gepotentieerde preparaten werden vastgesteld. De empirisch vastgestelde
modificatie van de moleculaire dynamiek in gepotentieerde geneesmiddelen zou een aspect van het
fysisch-chemisch-farmaceutisch werkingsprincipe kunnen weergeven, dat in zijn totaliteit echter nog
moet worden bepaald. Ook ten aanzien van het biologisch werkingsprincipe van een regulerende,
reactie van het organisme als geheel op afwijkingen van de homeostase zijn er de eerste empirische
bewijzen.
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