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(1)  ECZEMA 2017 : HIGHLIGHTS

> Complex polygenic disorder
> Chronic inflammatory skin disease

> Pathophysiologic insights : Skin barrier dysfunction , role of innate
immunity, impact of skin microbiome

* Disordine sempre pit frequente

* Patogenesi complessa non definita
* No terapia risolutiva

e Scarsa aderenza terapeutica

> Clinical managment presents a real challenge

» Tremendously negative effect on the quality of life of patients
and family




Tk R el I 2, PR
CONTRO IL MAL DI TESTA, ASPIRINA IN GRANULL “ ASPIRINA

Ml apsre gab ohog mminiill e ShaSsinaols edur sernd o A = E prgtied
FER SERAPLIFICART LA VTS

CORRIERE DELLA SERA} accen| sesuic sTEES,
Q

Salute

PALL A

Home Opinionl  Economiz Cultura Spettacoll  Sport Lecitta EEGUNGE Scienze  Moton Viagai|i 2 @y ora Archivio

CARDIOLOGA DVERSL TOLDTHR DES=BT. TIA MUTRIZIONE  FEUMATOLDGLA SPOWTELLOCAMCRL ESAMIDEL SAMNGUE I'VIDED DETHOMARIODELLA %

Vola con KLM

365 giomi allannol

Corriere della Sera = Sathte ' Un pediatra su quatirs preserive medicing tomplementart. Ma ancora poclfl lo ammettono

-

L SONDAGEID

Un pediatra su quattro preserive medicine
complementari. Ma ancora pochi lo ammettono

Quasi tutti le utilizzanw associcte @ farmaci tradizionall.
Prevale l'uso della fitoterapia (82%) e omeopatia (75%)

Prenota s his
'*‘r \_. visita grattula oon
il chirurgiy plastice

Numero Verde
800 86 46 86

T ACLINIQUE | .

0% & -4 B oy

In aumento Puss delle medicine (=] £ fom Chirimpla Exielics su Marn 1
complementari in pediatria. Un N A
medico 50 quatiio 12 s
prescrivong. ESsn o Share o 10 i ‘4‘* JP'-:’ 3
.. + 3s a p 3
prefenscono la fitoterapia. «Maé ‘ PrUletti di SALUTE = :{
. Y e o e - X
ung stima al ribasso. In realta Rkt W Tweel E_ = =
A . ; A
| abbiamo la netta sensazione che | SETTIMANA, mese e e ¥
sranod: pitis, corregge la ! OGGIIN sallite»
percentuale Alberto Ugazio, presidente delln Sip (societa ; 1 E "-‘ETID_I:'hE' ara é Wnn:_iq',g!igtn anche o
italiana di pediatria; dalgall't: maggio a Roma, il loro congresso ' Come sipud contrastare la Etsslugafugﬂmiur‘epftr farsi aumentare
narinnale dal ol 1] fitods ifeigen™ : "-’mjlﬂmﬂ‘ T :

1IuTL'L IE;J;IEMHEIEB.-’MPJHCSJ’B&?EE d.'MEI-!-EJ..nSquﬁay:rﬁqunna?almjpg htmimﬁiiqﬁﬁ'f'iﬁ?ﬁﬂckﬁgﬂ435:1.3“663’ |

= b = b e,
LB iy JALE i

- 2 1 latnlal 'I-r'l--\.r-rnnp P T
T T AR




:'FI | g |
k- .

o Omeopatiaj"“ il FISIOI@glca d e
[“:—I I-g :11:\_:"!';.-1] Regdf - .I' 0 I
Diagnosi Terapia Terapia Diagnosi Diagnosi Terapia
l / '
Interrogatorio . 7 Rimedi omeopatici & » Anamnesi - ‘ Dc?sfi ponde;all_
; ! L . . ] 1 bt i farmaci di -
| m?p@ 3 < diluiti e dinamizzati ?*E; Eﬁ’ mgg;gatono ks P
ami.sttumentali

v
Messenger Molecules Assetto P.N.E.I. |
n

Low Dose — S.K.A




Long-term treatment with low-dose @

medicine in chronic childhood eczema: a UNITA' OPERATIVE

double-blind two-stage randomized control
trial

rascia”, [, |

Selezione Clinica, Pediatri di Libera Scelta, Roma.

Seleziona inizialmente i pazienti. Illustra ai genitori i presupposti
teorici e le finalita dello studio. Richiede il consenso informato.
Effettua le visite di controllo previste dal protocollo V1-V3-V4 (nel I
e nel II stadio).

Centro_Coordinatore
Immuno-Allergologia,Ospedale,S.Pietro Fatebenefratelli, Roma.

*

Valuta a livello clinico i pazienti selezionati, se idonei li inserisce nello
studio. Effettua le analisi di laboratorio previste e le visite di controllo
V2-V5-V6 ( nel I e nel IT stadio).

* U.O. Bio-Statistica dell'Istituto Superiore di Sanita, Roma.

Disegna lo studio. Randomizza |'assegnazione dei farmaci ad insaputa
del paziente e dei medici partecipanti. Elabora i dati clinici
(Diari clinici) e di laboratorio.




PAZIENTI

CRITERI DI ECSRCII:LE:]'.:[O?\'IE
INCLUSIONE . —
1. Bambini in terapia
1. DA lieve-moderata sistemica  e/o prolungata
(6 < SCORAD ¢ 40 con
IgE mediata e non IgE mediata TCS, antistaminici, TCT
2. Recidive > 4/anno e/o ITS.
3. Lesioni cutanee da sei mesi 2. Patologie sistemiche
4 Malattia in fase acuta severe associate alla
all'arruolamento dermatite.




DISEGNO DELLO STUDIO «RIALLOCAZIONE>»

| NON-RESPONDERS
PRIMO STADIO | SECONDO STADIO

| . % . 6 mesi 1 mese
mesi 7 roLLow UP * “FOLLOW

PLACEB@ Y i _ up

i terapia) 3
d ll""!'n - -
%S| P P Sa° 6mesi o ~ 1 mese
8mesi . . FOLLOW uP 8 mesi B 5 gan FOLLOW
TRATTAMENTO ) TRATTAMENTO
(no terapia) uP
., - 8mesi p '

- CONTINUA E]gﬁese S
r— : SSUNZIONE O\W ,f-'
RESPONDERS e J

5 ECEDENTE

A'_'r\-.r\

| soggetti- Responders dopo il 1° stadio'hanno ricevuto lo stesso trattamento nel 2°stadio (AA; BB).

| soggetti NON Responders sono stati randomizzati e ri-allocati per I'assunzione del trattamento o del
placebo, gruppi A e B che diventano AA; BB; AB; BA.

AA, bambiniche hanno assunto il placebo sia nel 1° sia nel 2° stadio dello studio:

BB, bambini che hanno assunto il trattamento sia nel 1° sia nel 2° stadio dello studio.
AB, bambini che hanno assunto il placebo nel 1° stadio e il trattamento nel 2° stadio

BA, bambini che hanno assunto il trattamento nel 1° stadio e il placebo nel 2° stadio




Riallocazione dei “non responders”:

La randomizzazione dei “"non responders” per'meﬂ'e
di evitare il bias dovuto alla conoscenza,da parte
dello sperimentatore, del trattamento assegnato

Il gruppo dii "non responders” ricevera un
trattamento diverso da quello avuto nella . prima
fase, ossia sara un cross - over

In uno studio. cross-over il confronto é fra lo
stesso paziente:i trattamenti vengono somministrati
uno dopo l'altro negli stessi soggetti e si valutano
gli effetti all'interno dei soggetti stessi.

Nei RCT classici il confronto e tra pazienti diversi.

Pietro Panei <Bipartimento del farmaco e terapie sperimentali - Istituto Superiore di“Sanita

{;\' 4 '5



Farmaci in Studio

Gd Galium-Heel® die per sei
me
[d¢ ; X=15

Composizione
991 Gocce:100 g cont.:
Galium aparine D3, Galium album D3
ana 4g; Sedum acre D3, Sempervivum
tectorum D4, Clematis recta D4, Thuja
D3, Caltha palustris D3, Ononis spinosa [GUNA)
IL D4, Juniperus communis D4, Hedera
helix D4, Betula alba D2, Saponaria
Tell officinalis D4, Echinacea D5, Calcium
[d{ fluoratum D8,Phosphorus D8, Aurum 5 anni; X=15
goq metallicum D10, Argentum metallicum
D8, Apis mellifica D12, Acidum nitricum
IF D6, Pyrogenium D6 ana 5 g; Urtica
urens D3

per 6 mesi di

olte die per 6
m
[d 2 g Contiene 35 Vol.-% Alcool. 5 anni; X=15
go
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Long-term treatment with low-dose

medicine in chronic childhood eczema: a
double-blind two-stage randomized control
trial

~ OBIETTIVI DELLO STUDIO

End-Point Clinico” Primario

* Riduzione della gravita della Dermatite Atopica
valutata secondo l'indice SCORAD

End-Point:Clinici Secondari

- Allungamento del "disease-free interval”
* Tollerabilita e compliance del trattamento

» Gestione degli eventi avversi




Risultati :

SCORAD (end-point primario)

N Mean SD% E of change vs T'DI pvalué
FIRST STAGE
Gruppo A placebo :
Group A placebo -41.5% traTO e T8 p=0.001
10 40 13934 8.28 -53.2% tra TO e 14 p<0.0001
13 37 1300 3108 210 0.2
16 34 10157 11,71  27. 0.12
] = o M W A 1C I d4 I i |
1° stadio

SCORAD in riduzione in entrambi.i gruppi

Riduzione SCORAD piti evidente nel gruppo B ma la "T":';tio A
E comparazione fra gruppi non é significativa T4 p > 060

10 40 1471 765

E 35 974 1025 338 00218

6 35 8007, 1045 456 0.0026

18 33 679 :408 |[538 0.001

T4FU 3325153057382 |639 0.0001

total 177 917 847



Risultati : SCORAD (end-point primario)

N Mean: - SD+ % of change ws TO  p value

SECOND STAGE

Group AA placebo/ placebo Gruppo AA placebo/placebo
-25.5% tra TO e T9FU p = ns
T0 22 6.23 313
T8 22 5.86 6.32 5.9%; . Q81
TOFU 22 464 8.30 255 041

Group BB treatment/treatment

TO 27 5.22 375
Gruppo BB treatment/treatment
18 27 5.07 3.05 -32.8 % tra TO e T9 p =0:058
.-31% tra T8 e T9 P=0.049
T9FU 27 352 2.59
- 2° stadio

a%pTQ e 9: SCORAD: in riduzione solo nel »
* gruppo in treatment (B) :




Risultati : end-point secondari
Use of symptomatic drugs as per time/person expressed in months

Variable Group A Group B Difference between P value
T0-T8 10-18 B-A groups

% decrease of the SCORAD:-index 415 53.8 123 0014
onventional therapy{months/person) 30 16 -14 0074

Pe of patients treated with steraids” 32.1 231 -90 0073

36 of patients treated with antihistamines® 35.7 192 ~-16.5 0.003

Variable Group A GroupB Difference between p value

19-T14 FU T9-T14 8 "-B-A groups

% decrease of the SCORAD index <199 219 20 0.77

Conventional therapy (months/person) 30 9 =4 0077

% of patients treated with steroids® 17.9 153 -26 0.15

% of patients treated with antihistamines® 32.1 115 ~206 0.028

Il gruppo A (placebo ) ha assunto un maggior numero di farmaci
convenzionali sia durante il trattamento (TO-T8 ) sia durante il
"We cor FO"OW—UP (T9-T14 FU) low-up)




Risultati : Prurito e Disturbi del sonno
( end-point secondari )

Table 3 Analysis of the clinical diaries for itching and sleep
disturbances

T0 18 T14EU
| Group A placebo | Gruppo A placeboy
Pruritus Miglioramento iniziale quindi peggioramento
N 23 23 18
SD+ 22.52 24.11 39.99
Steep. disturbance
N 23 23 18
Mean o 0% 9Bp 58 138 ]
SD £ 18.36 16.74 30.24

Sono stati analizzati 1482 Diari clinici: 1° stadio 924 e 2° stadio 558




Risultati : Prurito e Disturbi del sonno
( end-point secondari )

Table 3 Analysis of the ¢clinical diaries for itching and sleep
disturbances

10 18 T4 FU
Group B reatment
Prutitus:
N 0 22 PP W B W
i_ Mean 2433 15.76 1567 j
SD+ 2245 1761 2033
Sleep disturbance.
N 21 21 k3
iL'EnEEE """""""" 562 295 05 5 o000 |
SD+ 1456 11,27 0.00

Gruppo B trattamento :

Il prurito decresce e poi si stabilizza

I disturbi del sonno decrescono del 50% tra TO e. T8
p<0.001 e sono assenti a T14 FU

La sola differenza statistica tra.gruppo A e B si osserva
nei disturbi del sonno al tempo T14 FU :p=0.081
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~ Aspetti critici dello studio

® QOutcome primario composito con variabili
ordinali (semi-qualitative) e variabili

dipendenti parametriche (quantitative)

@ Follow up e tempo di wash out lunghi in 23

mesi totali di studio (—— elevati drop-out )

® Patologia in studio multifattoriale
W Gestione problematica del paziente | "7 -
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double-blind two-stage randomized control
trial

B Camint™

Lo studio fornisce le prime evidenze scientifiche che
supportano..un possibile utilizzo di LDM in bambini
affetti’da DA".lieve / moderata

La LDM ha infatti mostrato :
1. buon profilo di sicurezza e di tollerabilita
2. riduzione dello SCORAD e del prurito
3. riduzione significativa dei disturbi del sonno
4. riduzione dell'assunzione di altri farmaci

I benefici della LDM persistono alla sua sespensione
(follow-up) supportando un suo ruolo progressivo nel
rimodellamento dell'omeostasi

Sono necessari ulteriori studi con un.disegno semplificato per aumentare la
compliance , ridurre il 'numero dei drop-outs - ed ottenere maggiori
informazioni sia-cliniche sia immunologiche sull'attivita della LDM
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Immrminio-Allsvrgologia’

L'Omeopatia, ovvero la medicina che cura il simile con il simile,
trova il suo fondamento nel” principio ‘di similitudine” e basa la propria
strategia terapeutica sull'utilizzo di specifiche sostanze ad opportune
diluizioni (caratterizzate da un'elevata, .dispersione molecolare del
principio attivo DILUIZIONE E DINAMIZZAZIONE ).

Il criterio di similitudine e poco accettabile dalla medicina
convenzionale, attenta” a confrontarsi con” dati oggettivabili (valori
ematochimici, parametri-fisiologici, etc.). Unaccurata disamina del
principio di similitudine ed uso della diluizione e dinamizzazione con il
supporto dei dati offerti da studi clinici e di laboratorio; ha permesso
di-configurare un modello di Omeopatia come Medicina di Regolazione

di quei fini meccanismi omeostatici presenti nel sistema-uomo.




OBIETTIVO DELLO STUDIO

End-Point di laboratorio

* Prick Test verso-i principali allergeni-.inalanti ed alimentari
» Prick by Prick Test verso'i principali allergeni alimentari
- Patch test verso i principali.allergeni alimentari, verso Acari e Nichel

- IgE totali e specifiche verso i principali allergeni inalanti ed alimentari



OBIETTIVO DELLO STUDIO

End-=Point di laboratorio

--Sottopopolazioni linfocitarie - (Citofluorimetria)

- Citochine pro-infiammatorie ed infiammatorie

(Valutazione cellulare e sierica in Elisa)
IL-10, IL-12, IL-4, IL-13 e IFN gamma
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Indice SCORAD: Valutazione Clinica

1. Uestensione e valutata utilizzando la regola del nove

A, EXTEMNT (Fercentage of thae body surifacae)

fl 4.5

- =
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o X
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ABREA INVOLVED: . .~ 100 (Rounded to the nearest multiple of 5, sxcept il cxtent < 592)

CRITERIA INTEMSITY BCORE INTENSITY SCORE
EH‘;:F:JI—-d ERis I Cl.= ABRERDIE
_EEE:AA d PAPLILATIONMN 1= RAILY
I':H:r:zlms d CRuUsT o e MODERATE
E oo AT I a 2= SEVERE

LICHEMIFICATICMN

DRYMNESS (EVALLATED O LININVODLWVED AREAS)

TOTAL (nmax 7850

MODIFIED

L 43S TE

SCORAD INDEX

[EXTEMNT / 5] + [INTENSITY x 3.5] = | |




Indice SCORAD: Valutazione Clinica

2. Uintensita e valutata considerando i seguenti parametri

[ ]
— Eritema
SCORAD ASSESSMENT / OBJECTIVE CRITERIA

— Edema e papule S
— Secrezione e croste _
— Escoriazione

— Lichenificazione

— Secchezza cutanea

0 = assenza di lesioni
MDLH'ED _1/ 10

1 = lesioni medie Ep—
2 = lesioni moderate EriEn -
3 = lesioni severe T — Ao

2EVERE

CLIzHENEIDATIEN

| DIFYHERE (EVALLWATED O LWWLOLLED ATEAS)

= ik -l
iTUTHI- Ak TEE | I1_!_I,f 8

INTENSITA' Totale : /18 TN, et .S
[EXTENT /5] -+ [INTENSITY x 2.5] = I —




Il "peso” economico dellEczema

ABORAZIONTI)

. NINTE ( ASSENZE SCOLASTICHE - ALTERATA
> Costi intangibill QUALITA' DI VITA - SOFFERENZA
PSICOLOGICA)

European Allergy White Paper




|_"affinita di un recettore per.la propria
citochina o per il proprio ormone e
elevatissima.

L a costante di dissociazione (Ky)'e
dell’ordine di 10-°-10 1> M

Anche la DOSE della citochina puo
determinareil tipo di effetto biologico

(es: IL-1 0 TNF-alfaa 10® M= innesco processo
inflammatorio; IL-1 o TNF-alfaa 10 M = shock
settico).



P 3I__EI';FETTI DI DIFFERENTI CONCENTR&ZIONI DI j

M Bid

™
TOXIC CONCENTRATION ETF?éfT
10-3 1N mg/ml
PHARMACOLOGICAL PHARMACOLOGICAL CONCENTRATION | SIDE EFFECTS
EFFECTS tg/ml
10© MINIMAL EFFECTIVE PHARMACOLOGICAL DOSE |
WITHOUT
WITH SEQUENTIAL
DYNAMIZATION: PHYSIOLOGICAL CONCENTRATION KINETIC
FHYSIOLOGICAL ng-fg/ml | ACTIVATION: NO
EFFECTS BIOLOGICAL
EFFECTS
101> MINIMAL EFFECTIVE PHYSIOLOGICAL DOSE

s p e P
F’F‘g‘f

Roma-13 settembre 2013 Vincenzo Miranda



[ SISTEMA INTERNAZIONALE DI MISURA ]

10" | Prefisso | Simbolo

10~ |deci d
§L10'2 centi c o
107 | milli i
106 | micro v "
10~° . nano ) n

10-15. | femto f
10-18 |atto a
j10‘21 zepto ’;v =
Roma-13 settembre 2013 _

4

Nome
Decimo

Centesimo

'Millesimo
Milionesimo

Miliardesimo

'Bilionesimo

'Biliardesimo

Trilionesimo

Triliardesimo

Quadrilionesimo /0,000 000 000 000 000 000 000 001

Equivalente decimale

0,000 001

0,000 000 001

0,000 000 000 000 001
0,000 000 000 000 000 001

0,000 000 000 000 000 000 001
E

Vincenzo Miranda



