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“Valutazione Clinico-Immunologica di un trattamento
Long-term con Medicina Fisiologica di Regolazione in una Popolazione Pediatrica affetta

da Dermatite Atopica cronica.
Studio sperimentale randomizzato in doppio cieco a due stadi, cross-over ”



Quale razionale ?



ECZEMA 2017 : HIGHLIGHTS

 Complex polygenic disorder
 Chronic inflammatory skin disease

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

 Epigenetic susceptibility to environmental factors

 More clinical and immunological phenotypes of eczema

 Prevalence:

 Clinical managment presents a real challenge

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

-18.1% US
-16% Europe
-24.6% Japan

1.

• Disordine sempre più frequente
• Patogenesi complessa non definita
• No terapia risolutiva
• Scarsa aderenza terapeutica



2.
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U.O. di Selezione Clinica, Pediatri di Libera Scelta, Roma.

UNITA’ OPERATIVE

Seleziona inizialmente i pazienti. Illustra ai genitori i presupposti
teorici e le finalità 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 II stadio).

U.O. Bio-Statistica dell’Istituto Superiore di Sanità, Roma.
Disegna lo studio. Randomizza l’assegnazione dei farmaci ad insaputa
del paziente e dei medici partecipanti. Elabora i dati clinici
(Diari clinici) e di laboratorio.



1. Bambini in terapia

sistemica e/o prolungata

con

TCS,antistaminici,TCI

e/o ITS.

2. Patologie sistemiche

severe associate alla

dermatite.

1. DA lieve-moderata

(6 ≤ SCORAD ≤ 40

IgE mediata e non IgE mediata

2. Recidive ≥ 4/anno

3. Lesioni cutanee da sei mesi

4 Malattia in fase acuta

all’arruolamento

CRITERI DI
INCLUSIONE

CRITERI DI
ESCLUSIONE

PAZIENTI



A 8 mesi
PLACEBO

6 mesi
FOLLOW UP
(no terapia)

B 8 mesi
TRATTAMENTO

6 mesi
FOLLOW UP
(no terapia)

A 8 mesi
PLACEBO

1 mese
FOLLOW

UP

B 8 mesi
TRATTAMENTO

1 mese
FOLLOW

UP

RIALLOC.

B

A

SECONDO STADIOPRIMO STADIO

C
8 mesi

CONTINUA
ASSUNZIONE
PRECEDENTE

1 mese
FOLLOW

UPRESPONDERS

NON-RESPONDERS

DISEGNO DELLO STUDIO   «RIALLOCAZIONE»

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

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

AA, bambini che 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”

Pietro Panei - Dipartimento del farmaco e terapie sperimentali - Istituto Superiore di Sanità

• La randomizzazione dei “non responders” permette
di evitare il bias dovuto alla conoscenza,da parte
dello sperimentatore, del trattamento assegnato

• Il gruppo di “non responders” riceverà un
trattamento diverso da quello avuto nella prima
fase, ossia sarà un cross – over

• In uno studio cross-over il confronto è 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 è tra pazienti diversi.



Galium Heel gocce, X gocce /due volte die per sei
mesi di terapia non consecutivi
[dove X=8 gocce per bambini fino a 5 anni; X=15
gocce nei bambini oltre i 5 anni]

Citochine in diluizione omeopatica (GUNA)
IL-12 4 CH, X gocce /due volte die per 6 mesi di
terapia non consecutivi
[dove X=8 gocce per bambini fino a 5 anni; X=15
gocce nei bambini oltre i 5 anni]

IFN gamma 4 CH, X gocce /due volte die per 6
mesi di terapia non consecutivi
[dove X=8 gocce per bambini fino a 5 anni; X=15

gocce nei bambini oltre i 5 anni]

Farmaci in Studio
Galium-Heel®

Composizione
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
D4, Juniperus communis D4, Hedera
helix D4, Betula alba D2, Saponaria
officinalis D4, Echinacea D5, Calcium
fluoratum D8,Phosphorus D8, Aurum
metallicum D10, Argentum metallicum
D8, Apis mellifica D12, Acidum nitricum
D6, Pyrogenium D6 ana 5 g; Urtica
urens D3

2 g Contiene 35 Vol.-% Alcool.



OBIETTIVI  DELLO STUDIO

End-Point Clinico Primario
• Riduzione della gravità della Dermatite Atopica
valutata secondo l’indice SCORAD

End-Point Clinici Secondari

• Allungamento del “disease-free interval”

• Tollerabilità e compliance del trattamento

• Gestione degli eventi avversi



Gruppo A placebo :
- 41.5% tra T0 e T8 p=0.001
- 53.2% tra T0 e 14 p<0.0001

Risultati : SCORAD (end-point  primario)

Gruppo B treatment:
-53.8% tra T0 e T8 p<0.001
-63.9% tra T0 e T14 p<0.0001

1° stadio
SCORAD in riduzione in entrambi i gruppi

Riduzione SCORAD più evidente nel gruppo B ma la
comparazione fra gruppi non è significativa



Risultati : SCORAD (end-point  primario)

2° stadio
 T0 e 9: SCORAD in riduzione solo nel

gruppo in treatment (B)

Gruppo AA placebo/placebo
-25.5% tra T0 e T9FU p = ns

Gruppo BB treatment/treatment
-32.8 % tra T0 e T9 p =0.058
.-31% tra T8 e T9 P=0.049



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

Il gruppo A (placebo ) ha assunto un maggior numero di farmaci
convenzionali sia durante il trattamento (T0-T8 ) sia  durante il

Follow-up (T9-T14 FU)



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

Gruppo A placebo :
Miglioramento iniziale quindi peggioramento

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



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

Gruppo B trattamento :
Il prurito decresce e poi si stabilizza
I disturbi del sonno decrescono del 50% tra T0 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



Aspetti critici dello studio
Outcome 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

Gestione problematica del paziente



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

I benefici della LDM persistono alla sua sospensione
(follow-up) supportando un suo ruolo progressivo nel

rimodellamento dell’omeostasi

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

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’attività della LDM









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 è poco accettabile dalla medicina

convenzionale, attenta a confrontarsi con dati oggettivabili (valori

ematochimici, parametri fisiologici, etc.). Un’accurata 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.



• 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

OBIETTIVO DELLO STUDIO

End-Point di laboratorio



SCHEDA DI RACCOLTA DATI
ELETTRONICA (e-CRF)



• 1. L’estensione è valutata utilizzando la regola del nove

Indice SCORAD: Valutazione Clinica



2. L’intensità è valutata considerando i seguenti parametri
– Eritema
– Edema e papule
– Secrezione e croste
– Escoriazione
– Lichenificazione
– Secchezza cutanea

0 = assenza di lesioni
1 = lesioni medie
2 = lesioni  moderate
3 = lesioni severe

INTENSITA’ Totale : ______/18

Indice SCORAD: Valutazione Clinica



Il “peso” economico dell’Eczema

 Giorni di Ricovero ospedaliero
 Visite ambulatoriali, specialistiche, analisi di laboratorio.
 Terapie topiche e sistemiche

 Costi secondari

 Costi intangibili ( ASSENZE SCOLASTICHE – ALTERATA
QUALITA’ DI VITA – SOFFERENZA
PSICOLOGICA)

( ASSENZE LAVORATIVE-
TEMPO DELLA FAMIGLIA-COLLABORAZIONI)

European Allergy White Paper

Oggi si calcola che il “peso”
economico dell’eczema è di almeno

due miliardi di euro all’anno
all’interno dell’Unione Europea



L’affinità di un recettore per la propria
citochina o per il proprio ormone è

elevatissima.

La costante di dissociazione (KD) è
dell’ordine di 10-9-10 –12 M

Anche la DOSE della citochina può
determinare il tipo di effetto biologico

(es: IL-1 o TNF-alfa a 10-9 M= innesco processo
infiammatorio; IL-1 o TNF-alfa a 10-7 M= shock

settico).



TM

10-3

10-6

10-15

MINIMAL EFFECTIVE PHARMACOLOGICAL DOSE

TOXIC CONCENTRATION
mg/ml

PHARMACOLOGICAL CONCENTRATION
µg/ml

PHYSIOLOGICAL CONCENTRATION
ng-fg/ml

TOXIC
EFFECT

SIDE EFFECTS

WITHOUT
SEQUENTIAL

KINETIC
ACTIVATION: NO

BIOLOGICAL
EFFECTS

PHARMACOLOGICAL
EFFECTS

WITH
DYNAMIZATION:
PHYSIOLOGICAL

EFFECTS

MINIMAL EFFECTIVE PHYSIOLOGICAL DOSE

Vincenzo MirandaRoma-13 settembre 2013

EFFETTI DI DIFFERENTI CONCENTRAZIONI DI
CITOCHINE



10n Prefisso Simbolo Nome Equivalente decimale

10−1 deci d Decimo 0,1

10−2 centi c Centesimo 0,01

10−3 milli m Millesimo 0,001

10−6 micro µ Milionesimo 0,000 001

10−9 nano n Miliardesimo 0,000 000 001

10−12 pico p Bilionesimo 0,000 000 000 001

10−15 femto f Biliardesimo 0,000 000 000 000 001

10−18 atto a Trilionesimo 0,000 000 000 000 000 001

10−21 zepto z Triliardesimo 0,000 000 000 000 000 000 001

10−24 yocto y Quadrilionesimo 0,000 000 000 000 000 000 000 001

Vincenzo MirandaRoma-13 settembre 2013

SISTEMA INTERNAZIONALE DI MISURA


