
Prof. Leonello Milani MD, PhD

XXVII CONGRESSO NAZIONALE
SOCIETÀ ITALIANA DI PEDIATRIA PREVENTIVA E SOCIALE

Stresa, 15-18 Ottobre 2015

Infiammazione e dolore
nel bambino

- Le possibilità della
Low Dose Medicine
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Il bambino che si ammala spesso
rappresenta un particolare impegno
professionale e terapeutico per il
Pediatra, sia perché viene sottoposto a
terapie ripetute, sia perché è difficile
giustificare ai genitori il succedersi delle
sue malattie.
-Non ultima è da considerare la rilevanza
di assenze dal lavoro dei genitori per
accudire il bambino e l’assenza di questo
dal nido o dalla scuola.
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Il Sistema immunitario è immaturo
nella prima infanzia.
Basti considerare che le
Placche di Payer iniziano la propria
attività funzionale intestinale ed
extra-intestinale al 15° giorno di vita
circa, e raggiungono la completa
efficienza solo a 15 anni.
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– I 3 studi presentati nei loro dati
salienti si riferiscono ad uno stato
particolare di immunodeficienza
in età pediatrica.
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1) RINITE ALLERGICA STAGIONALE
2) OTITE MEDIA ESSUDATIVA
3) INFEZIONI RESPIRATORIE ACUTE



RINITE ALLERGICA
STAGIONALE
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In questo primo studio clinico viene
valutata l’efficacia e la tollerabilità di
un protocollo low dose vs
una terapia convenzionale standard
di riferimento nella prevenzione e
nel trattamento della
rinite allergica stagionale.
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In totale hanno preso parte allo studio
111 pazienti (61F; 50M)
di età compresa tra 6 e 16 anni
(età media 12 anni e 4 mesi).
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Suddivisione dei pazienti per terapia
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Anamnesi familiare allergica nei 2 Gruppi
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Ripartizione delle allergie stagionali nei pazienti inclusi



PROTOCOLLO TERAPEUTICO LOW DOSE
Ai 57 pz (32F - 25M) inclusi nel GRUPPO A  sono
stati somministrati:
PREVENZIONE (TERAPIA PRESTAGIONALE)
LUFFA COMP.-HEEL® compresse, 1 compressa due
volte/die per os.
LYMPHOMYOSOT® gocce, 15 gocce due volte/die
per os.
TERAPIA DELLA FASE SINTOMATICA
LUFFA COMP.-HEEL® compresse, 1 compressa tre
volte/die per os.
LUFFA COMP.-HEEL® spray nasale, 1 spruzzo per
narice quattro volte/die.
EUPHRASIA-HEEL® collirio, 2 gocce in ogni occhio
tre volte/die. 10



PROTOCOLLO TERAPEUTICO CONVENZIONALE
Ai 54 pz (29F - 25M) inclusi nel GRUPPO B
sono stati somministrati: PREVENZIONE
(TERAPIA PRESTAGIONALE)
– CETIRIZINA gocce, 0,2 mg/kg per os la sera,
prima di coricarsi.
TERAPIA DELLA FASE SINTOMATICA
– FLUTICASONE PROPIONATO spray nasale
Bambini sopra i 12 anni: 2 spruzzi per narice
una volta/die, aumentando a due volte se
necessario.
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Bambini 4-11 anni: 1 spruzzo per narice una
volta/die, aumentando a due volte se necessario.
– AZELASTINA CLORIDRATO collirio, 1 goccia tre
volte/die per instillazione.
– CETIRIZINA gocce, 0,2 mg/kg per os la sera,
prima di coricarsi.
– I pz del GRUPPO B potevano utilizzare, solo in
caso di reale necessità e per breve periodo di
tempo (non più di 7 giorni), un corticosteroide per
via sistemica: BETAMETASONE compresse
effervescenti 1 mg, 0,1 mg/kg (max 5 mg) diviso in
due somministrazioni: la mattina al risveglio e al
pomeriggio alle h.16.
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RISULTATI
Per la valutazione dell’efficacia e della tollerabilità
del protocollo low dose vs quello convenzionale di
riferimento sono stati analizzati i punteggi ottenuti
nelle diverse visite [inclusione (prima visita);
comparsa della sintomatologia acuta (seconda
visita); dopo 3 settimane di terapia (terza visita);
dopo 6 settimane di terapia (quarta visita)].
Sono stati consultati i risultati ottenuti nei due
Gruppi nel loro “valore numerico assoluto”, come
“punteggio clinico medio per sintomo” (media
standard) (nasale, oculare, generale) e come
“punteggio clinico medio per l’insieme dei sintomi”.
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Gruppo A: Prima visita – Visita inclusione – Punteggio clinico
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Gruppo B: Prima visita – Visita inclusione – Punteggio clinico
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Gruppo A: Seconda visita – Punteggio clinico
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Gruppo B: Seconda visita – Punteggio clinico
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Gruppo A: Terza visita – Punteggio clinico
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Gruppo B: Terza visita – Punteggio clinico
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Gruppo A: Quarta visita – Punteggio clinico
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Gruppo B: Quarta visita – Punteggio clinico
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Punteggio clinico medio per sintomi nasali nei 2 Gruppi
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Punteggio clinico medio per sintomi oculari nei 2 Gruppi
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Punteggio clinico medio per sintomi generali nei 2 Gruppi



È stato, inoltre, stabilito a priori di considerare il
trattamento:
– FRANCAMENTE EFFICACE per differenze non
inferiori al 30% per almeno 2 dei 3 punteggi clinici
medi per sintomo;
– MODERATAMENTE EFFICACE per differenze tra
il 15 ed il 30%;
– CLINICAMENTE SOVRAPPONIBILE per
differenze tra lo 0 ed il 15%.
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Dei pz sottoposti a terapia convenzionale (Gruppo B): 9
(16,6%) hanno presentato sonnolenza mattutina durante la
terapia preventiva, imputabile alla sola Cetirizina, comparsa
nelle prime 48 h e scomparsa dopo 7-10 giorni (media 8,6
gg); 7 (12,96%) hanno presentato bruciore e secchezza
nasale dopo l’applicazione di Fluticasone dipropionato che,
tuttavia, non ha impedito il proseguimento della terapia; 5
(9,25%) hanno manifestato peggioramento della
sintomatologia oculare dopo instillazione di Azelastina
cloridrato che ha determinato la sospensione del farmaco.
Una migliore interpretazione in chiave statistica si ottiene
confrontando i punteggi clinici medi per sintomo ottenuti
dalla media standard dei valori numerici assoluti.
Si evidenzia la sovrapponibilità (differenze tra lo 0 ed il
15%) dei punteggi tra i due Gruppi alla 2a, 3a e 4a visita
per i sintomi nasali, oculari e generali.
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CONCLUSIONI
Il protocollo low dose utilizzato è efficace,
sicuro e ben tollerato nella prevenzione e
terapia della fase sintomatica acuta
dell’oculorinite allergica stagionale.
I criteri convenuti a priori per validare
l’efficacia della terapia sono stati soddisfatti
indicando sovrapponibilità terapeutica dei due
protocolli (low dose e convenzionale).

27



Il protocollo low dose è efficace quanto quello
convenzionale anche per quanto riguarda
rapidità di remissione dei sintomi e la
completa e duratura scomparsa della
sintomatologia acuta, senza gli effetti
collaterali indesiderati indotti dai farmaci
utilizzati nel protocollo convenzionale, che
mirano al controllo dei sintomi, senza
modificazione della “reattività” del “terreno”
del paziente.
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OTITE MEDIA
ESSUDATIVA (OME)
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In questo secondo studio viene valutata
l’efficacia di un protocollo low dose nel
trattamento dell’OME vs
protocollo convenzionale standard di
riferimento, attraverso una serie di indicatori
clinici e strumentali.
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SCOPO DELLA TERAPIA
1) Prevenzione della ricorrenza di episodi
di OMA
2) Miglioramento della funzione uditiva
valutabile attraverso a) audiometria e
b) timpanometria
3) Evitamento del (presunto) ritardo
nell’acquisizione del linguaggio ed i
conseguenti problemi comportamentali.
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Suddivisione dei pazienti per terapia



PROTOCOLLO TERAPEUTICO LOW DOSE
➤ Ai pazienti inclusi nel GRUPPO A sono stati somministrati i
farmaci: MUCOSA COMPOSITUM fiale - 1fl. per os al dì per i primi
5 giorni; successivamente: 2 fiale alla settimana x 4 settimane
consecutive. ECHINACEA COMPOSITUM FORTE S fiale - 1 fl. per os
al dì per i primi 5 giorni; successivamente: 2 fiale alla settimana x 4
settimane consecutive. VIS-HEEL® fiale - 2 fiale per os alla
settimana, per 5 settimane consecutive. ARNICA COMP.-HEEL®
fiale - 1 fl. per via endonasale al giorno, per 5 giorni consecutivi;
successivamente: 2 fiale alla settimana x 4 settimane consecutive.
➤ Ai pazienti inclusi nel GRUPPO B (trattato solo con farmaci
convenzionali) sono stati somministrati: AMOXICILLINA + ACIDO
CLAVULANICO - 50 mg/Kg/die per os, 2 somministrazioni/die a
stomaco pieno, x 3 settimane consecutive. PREDNISONE - 1
mg/Kg/die per os, 2 somministrazioni/die, x 10 giorni consecutivi.
MOMETASONE FUROATO MONOIDRATO spray nasale - 1 puff in
ogni narice 1 volta al dì (dose tot. = 100 microgrammi) x 4
settimane consecutive, dopo 10 giorni dall’inizio della terapia
steroidea per via sistemica.
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Il protocollo low dose è costituito da quattro medicinali:
MUCOSA COMPOSITUM fiale. Preparato low dose composto indicato
come supporto nelle malattie delle mucose.
Contiene 15 organoterapici low dose dinamizzati (mucosa di tutti i
principali organi), in D10 ad effetto trofico sull’organo corrispondente;
inoltre, sono presenti una serie di farmaci low dose in varie diluizioni
ad effetto protettivo delle mucose al fine di favorirne la ricostituzione e
rigenerazione.      Il medicinale è impiegato in tutte le malattie di
natura allergica, infiammatoria o degenerativa delle mucose.
Nella OME ha lo scopo di contrastare la metaplasia mucosa delle
cellule della cassa timpanica e di favorire il drenaggio tubarico, affidato
alle cellule caliciformi ed al sistema mucociliare, deficitario nel
bambino rispetto all’adulto.
ECHINACEA COMP. FORTE S fiale. È medicinale stimolante le difese
organiche attraverso l’azione elettiva sui linfociti B e la produzione di
immunoglobuline.
Modula il processo infiammatorio stimolando le fasi positive e
contenendo gli eccessi reattivi; è, senza dubbio, il farmaco low dose più
efficace nelle patologie infettive acute, quando sia presente una
problematica settica.
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VIS HEEL® fiale. Medicinale tipico dell’eccesso della
risposta cellulare con ipertrofia linfonodale
secondaria: determina uno stimolo profondo delle
reazioni organiche di difesa attraverso l’attivazione
dell’immunità umorale antibatterica e la
modulazione dell’iperreattività cellulo-mediata.
- Medicinale low dose dell’episodio acuto ricorrente
su base cronica; medicinale di drenaggio linfatico,
efficace nel corso di malattie acute protratte.
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ARNICA COMP.-HEEL® fiale. Farmaco low dose
composto (sostanze di origine vegetale e
minerale) ad azione antinfiammatoria ed
analgesica ad ampio spettro, dotato di attività
antiedemigena ed antiessudativa.
-Secondo Letteratura scientifica della
Low Dose Medicine, Arnica comp. -Heel è il
medicinale più studiato e quello sottoposto a
maggiore sperimentazione in vitro, in vivo, intra
vitam e clinica
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RISULTATI

1. Numero di episodi di OMA nel periodo di
follow-up (180 giorni);
2. Valutazione otoscopia del versamento
endotimpanico con otoscopie eseguite dopo
90 e 180 giorni;
3. Miglioramento della funzione uditiva
attraverso a) audiometria e b) timpanometria,
eseguite dopo 90 e 180 giorni.
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Numero di episodi di OMA nei 180 giorni di follow-up
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Valutazione della riduzione del versamento endotimpanico dopo
90 giorni
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Valutazione della riduzione del versamento endotimpanico dopo
180 giorni
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Audiometria dopo 90 giorni
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Audiometria dopo 180 giorni



43

Timpanometria dopo 90 giorni
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Timpanometria dopo 180 giorni



Gruppo A: nessun paziente ha
presentato effetti collaterali;

Gruppo B: 12 pazienti (15,8 %) hanno
lamentato diarrea e 9 (11,8 %) vomito e
diarrea che non hanno impedito la
prosecuzione della terapia.
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Si segnala che il dato interessante riguardante
il numero di interventi di adenoidectomia
effettuati a distanza di 12 mesi nei 2 Gruppi:
Gruppo A: 3 casi (3,7%)
Gruppo B: 11 casi (14,5%).
Si ricorda che, al momento dell’inclusione, i
casi di ipertrofia adenoidea di grado medio-
elevato erano stati equamente suddivisi nei
2 Gruppi.
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IMMAGINE
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Intervento di adenoidectomia nei 2 Gruppi ad 1 anno di distanza



CONCLUSIONI
Il protocollo low dose indicato ha evidenziato
particolare efficacia per i risultati conseguiti nel
lungo termine su una patologia di difficile
approccio; le terapie convenzionali utilizzate
producono risultati contrastanti e, non sempre
duraturi; inoltre, i farmaci convenzionali non sono
privi di effetti collaterali e, soprattutto, per
quanto riguarda gli antibiotici, inducono
crescente sviluppo di ceppi batterici resistenti.
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Grazie della cortese
attenzione

Prof. Leonello Milani MD, PhD
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INFIAMMAZIONI
RESPIRATORIE
RICORRENTI
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Le Infezioni Respiratorie Ricorrenti (RRI)
sono generalmente considerate un
problema marginale, verosimilmente in
relazione al carattere innocente di queste
infezioni, espressioni di una immaturità
immunitaria destinata, nel tempo, a
risolversi spontaneamente e di una
precoce socializzazione del piccolo
paziente (“esperienza del contagio”).
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A.A. riferiscono che almeno il 6% dei
bambini italiani presenti Infezioni
Respiratorie Ricorrenti.
In questi, la medicina convenzionale utilizza
in genere i cosiddetti Immunostimolanti
(IS), farmaci che presentano tra loro una
differente composizione. Numerosi studi
clinici hanno confermato l’efficacia e la
sicurezza degli IS che – se utilizzati
correttamente – riducono del 40%, rispetto
al placebo, l’incidenza delle RRI.
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Si definisce affetto da Infezioni Respiratorie Ricorrenti
(RRI) il bambino che presenti più di 1 episodio/mese
di ARTI (Acute Respiratory Tract Infections) durante il
periodo di massima esposizione (novembre-aprile).
Nelle RRI si distinguono alcune entità cliniche: –
INFEZIONI ASPECIFICHE DELLE PRIME VIE AEREE –
Upper Respiratory Infections (URI) – FARINGO-
TONSILLITE ACUTA e RICORRENTE – RINITE –
RINOSINUSITE – OTITE MEDIA ACUTA (OMA) e
RICORRENTE (OMAR) – LARINGITE –
TRACHEOBRONCHITE – BRONCHITE ASMATICA:
bambini atopici e non e bambini con iperattività dei
recettori della tosse che tendono a presentare tosse
parossistica senza una causa (SIRT); sono individui
che, affetti da infezioni respiratorie, presentano un
interessamento basso caratterizzato da tosse, dispnea
e reperto auscultatorio di sibili; BRONCOPOLMONITE.53



I pz della casistica presentano i seguenti
requisiti:
età compresa tra 3 ed 8 anni
positività anamnestica per RRI
(bambini che nei precedenti mesi invernali
avevano manifestato più di 6 episodi di
infezioni respiratorie acute).
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PROTOCOLLO PREVENTIVO DELLE RRI E TERAPIA DELLE
INFEZIONI ACUTE DEL TRATTO RESPIRATORIO (ARTI)
• Il GRUPPO LOW DOSE è stato curato con CITOMIX
(Laboratori Guna): – Prevenzione delle RRI: 10 granuli 1
volta/settimana da settembre ad aprile – Terapia del
singolo episodio acuto: 10 granuli 3 volte/die x 5 gg
consecutivi – Prevenzione delle ricadute: 2 granuli mattina
e sera x 1 settimana. Nella terapia dei singoli episodi di
ARTI, il Gruppo A è stato trattato, oltre che con CITOMIX,
anche con medicinali low dose, non escludendo l’utilizzo,
quando strettamente necessario, di antibiotici e di
antipiretici, tutti dettagliatamente annotati in cartella
clinica.
• Il GRUPPO B CONVENZIONALE ha seguito: – Terapia
preventiva delle RRI con l’IS IMMUCYTAL® del tipo vaccino
ribosomiale purificato (Pierre Fabre Pharma), secondo
schema comunemente utilizzato nella prassi – Terapia dei
singoli episodi di ARTI con molecole appartenenti a diverse
classi farmacologiche. 55
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GRUPPO A
CITOMIX rappresenta la nuova frontiera
dell’integrazione tra Medicina Low Dose, Immunologia
e Biologia Molecolare. La peculiare associazione tra un
pool di citochine ed alcuni rimedi low dose fa di questo
composto un potente stimolatore e regolatore del
Sistema immunitario in senso aspecifico.
In particolare, la presenza di INF-γ e di IL 2 lo
caratterizza in senso antivirale, mentre la presenza di
IL 4 (attivante i Linfociti B) e di GCSF (stimolante e
differenziante i progenitori dei granulociti), lo identifica
come presidio antibatterico.
La IL 4 determina, inoltre, un aumento delle IgA, di
fondamentale importanza nella difesa dai germi
patogeni a livello delle mucose respiratorie.
Notevole importanza riveste anche la presenza di IL 1β
per la sua azione di innesco della risposta “difensiva”
infiammatoria e di IL 6 che sostiene l’attività della IL 1β.57
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L’azione immunostimolante e di trigger della
risposta difensiva infiammatoria dei vari costituenti
fa di CITOMIX un rimedio efficace nelle diverse fasi
della strategia terapeutica:
– PREVENZIONE: rinforza le difese immunitarie in
senso aspecifico sia sul versante batterico sia virale
– FASE ACUTA DELL’EPISODIO DI ARTI: determina
una più rapida risoluzione del processo
infiammatorio, riducendo i tempi di prognosi –
PREVENZIONE DELLE RICADUTE: la
somministrazione dopo l’episodio acuto previene le
recidive, inducendo in tempi rapidi la
normalizzazione dell’assetto immunitario del pz ed
accelerando quella che veniva chiamata
“convalescenza”. 59



GRUPPO B
IMMUCYTAL® appartiene alla classe dei vaccini
ribosomiali purificati.
È considerato, secondo Letteratura, un
immunostimolante ideale poiché composto da un
vettore naturale [frazioni ribosomiali ottenute dai
principali batteri responsabili di infezioni
respiratorie      (K. pneumoniae, H. influenzae, S.
pneumoniae, S. pyogenes Grupppo A)] e da un
adiuvante, costituito da frazioni di membrana di
K. pneumoniae.
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FOLLOW-UP
I pazienti inclusi nello studio sono stati
oggetto di follow-up per 8 mesi consecutivi.
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RISULTATI
Analizziamo la struttura del campione per
evidenziare gli eventuali sbilanciamenti che
possono influenzare l’analisi dei risultati.
- ETÀ Considerando le età in dettaglio, non si
evidenziano differenze statisticamente significative
tra i due Gruppi. - ETÀ PRESCOLARE – SCOLARE
Considerando la distinzione tra bambini in età
scolare (dai 6 anni compiuti) e bambini in età pre-
scolare (3-5 anni), il campione è statisticamente
sbilanciato.
– Questo sbilanciamento rappresenta un “vantaggio” per il
Gruppo B che presenta percentualmente più bambini in età
scolare che generalmente si ammalano meno rispetto a
quelli in età prescolare, più immaturi dal punto di vista
immunitario.
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1. Diversa efficacia preventiva dei due protocolli,
prendendo in considerazione il numero di episodi di
ARTI nei due Gruppi nel periodo di follow-up.
2. Diversa efficacia della terapia dei singoli episodi di
ARTI valutando i sottoindicatori: a. giorni di febbre. b.
cicli di antibiotico. c. giorni di assenza da scuola.
3. Ogni pz è stato sottoposto a prelievo ematico per la
determinazione del valore delle IgA alla 1a visita di
inclusione.
Tale esame è stato ripetuto dopo 120 gg ed è stato
calcolato il diverso incremento percentuale tra i due
Gruppi.
4. Diverso ricorso nei 2 Gruppi all’opzione chirurgica
(adeno e/o tonsillectomia). 64



NUMERO DI EPISODI DI ARTI

Si evidenzia la differenza statisticamente
significativa di almeno 1 episodio tra i pz
del Gruppo A ed i pz del Gruppo B.
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Solo il 34,5% dei bambini del Gruppo A
deve essere sottoposto ad almeno
1 ciclo di antibiotico vs l’83% del Gruppo B.
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VARIAZIONE DELLE IgA DOPO 120 GIORNI
DALL’INCLUSIONE
Analizzando i valori assoluti, non si evidenziano
differenze statisticamente significative tra i due
Gruppi, differentemente da quanto emerge
analizzando le differenze percentuali con gli stessi
valori al momento dell’inclusione: l’incremento
percentuale delle IgA nel Gruppo A è in media
25,17% vs 16,80% nel Gruppo B; questo dato è
interessante, considerata l’importanza che le IgA
rivestono dal punto di vista difensivo per le mucose
in generale e per quelle respiratorie in particolare.
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Questo studio prospettico controllato evidenzia la superiorità
della terapia PRM-Low Dose Medicine vs terapia
convenzionale in relazione a vari aspetti:
1) Superiorità preventiva delle RRI: minor numero di episodi
di ARTI nel periodo di follow-up;
2) Superiore efficacia per quanto riguarda il singolo episodio
di ARTI: minor numero di giorni di febbre, ridotta assenza da
scuola, minor utilizzo di antibiotico;
3) Maggior incremento percentuale del valore delle IgA dal
primo prelievo (inclusione) al secondo (dopo 120 gg),
espressione dell’azione immunostimolante di CITOMIX;
4) Minor ricorso all’opzione chirurgica.
Un dato importante, da non trascurare, è l’ottenimento di
questi risultati con un solo medicinale, privo di effetti
collaterali, grazie a
uno schema terapeutico semplice e a costi ridotti. 73
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Per quanto concerne la terapia del dolore acuto e
cronico nel bambino segnalo l’uso di medicinali low dose
e PRM efficaci e di innovativa formulazione, ormai
oggetto di vasta pratica clinica e di pubblicazioni
nazionali ed internazionali:
- Arnica compositum -Heel
- Anti IL-1 4CH: controllo dell’infiammazione acuta
- IL-10 4CH: controllo dell’infiammazione cronica
- IL-4 4CH: controllo del trigger delle malattie
autoimmuni
- TGF-beta 4CH: fase di risoluzione e restituto ad
integrum.



Grazie della cortese
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