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Prevenzione e trattamento
della sintomatologia influenzale e parainfluenzale

Omeogriphi® ¢ il medicinale omeopatico che, secon-
do letteratura, ha il suo campo di applicazione:
nella prevenzione della sintomatologia influen-
zale e da raffreddamento -2 3.4
nel trattamento della sintomatologia influenzale
e parainfluenzale’

Gli studi clinici su Omeogriphi® e i suoi componenti
mostrano:
riduzione del numero degli episodi patologici e
dell'intensita della sinfomatologia influenzale '
elevata tollerabilitd anche in etd pediatrica!
possibilita di associazione con altre terapie
farmacologiche

D.lgs. 219/2006 art.85 : "Medicinale omeopatico senza indicazioni terapeutiche
approvate”.

D.lgs. 219/2006 art. 120 1 bis: “Trattasi di indicazioni per cui non vi &, allo stato,
evidenza scientificamente provata dell'efficacia del medicinale omeopatico”.
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2 Supino C. - Prevenzione delle infezioni delle alte vie respiratorie in
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3 Trapani G. - Curarsi con |'omeopatia. Influenza e malattie da
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Prefazione di Leonello Milani

La terapia M.O.P. nelle malattie HPV-correlate
dell'apparato genitale femminile e maschile
Uno studio clinico osservazionale prospettico

Giuseppe Scaglione', Walter Alio?, Antonio Maiorana?, Tullio Prestileo**

(1) Ambulatorio per le malattie HPV correlate della donna e dell'uvomo U.O. di Ginecologia ed Ostetricia ARNAS, Ospedale Civico-
Benfratelli, Palermo. (2) U.O.C. di Ginecologia ed Ostetricia ARNAS, Ospedale Civico-Benfratelli, Palermo. (3) U.O.C. di Malattie Infettive
ARNAS, Ospedale Civico-Benfratelli, Palermo. (4) U.O.S. di Coordinamento e Integrazione Territoriale Emergenza-Urgenza Migranti
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Probiotics

Nel periodo compreso tra marzo e luglio 2016 sono stati trattati 32 pazienti, 20 femmine e 12 maschi, con
HPV DNA test positivo. 13 dei 32 pazienti osservati presentavano, al baseline, lesioni condilomatose della
vagina, della portio, della vulva, del pene.

Tutti i Pazienti sono stati trattati con la “terapia MOP”, ovvero con la combinazione di un integratore ali-
mentare a base di funghi, che utilizza come miceti medicinali Shiitake e.s. 500 mg, Reishi e.s. 500 mg, Maita-
ke e.s. 250 mg e Cordyceps e.s. 100 mg e SOD 50 mg, da assumere 1 volta al giorno; il fattore timico 9 ch, dose
globuli, somministrato 1 volta a settimana; un probiotico, a base di Lactobacillus fermentum, Lactobacillus
reuteri, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium lactis, somministrato a giorni alterni per via vaginale nelle
femmine, per via orale nei maschi.

Dopo 3 mesi di trattamento 22 pazienti, 20 femmine, 2 maschi (68,75%) hanno presentato un HPV test
negativo. Dei 13 pazienti con condilomatosi genitale, 9 hanno avuto la scomparsa dei condilomi con una
percentuale di guarigione del 69,2%.

Nessun evento avverso di grado 3 e 4 ¢ stato segnalato. Transitoria lieve modificazione dell'alvo ¢/o abbon-
dante leucorrea ¢é stata riportata in 5 casi.

La terapia MOP ha mostrato efficacia virologica e clinica, rispettivamente nel 68,67% e nel 69,2% dei casi
trattati; alla luce dei risultati di questo studio pilota, si rendono indispensabili studi multicentrici rando-
mizzati per una migliore definizione delleflicacia clinica e virologica, della tollerabilita e dell'ipotesi di una
rivisitazione dell’approccio terapeutico dell'infezione e delle malattie correlate.

ABSTRACT

Human papillomavirus (HPV) is one of the most common sexually transmitted infections worldwide. From
March to July 2016 we were treated 32 patients, 20 females and 12 males, with HPV DNA positive test. 13 of
the 32 observed patients had, at baseline, condylomas of the vagina, cervix, vulva, penis. All patients were
treated with “MOP therapy”: a combination of a Mycoterapic plus Homeopathic (Thymic Hormones) and
a Probiotics.

After 3 months of treatment 22 patients, 20 females, 2 males (68.75%) had a negative HPV test. Of the 13
patients with genital warts, 9 had the disappearance of warts with a percentage of 69.2% recovery. No adverse
events of grade 3 or 4 was reported. Transient mild hive modification and / or profuse vaginal discharge was
reported in 5 cases. MOP therapy showed virologic and clinical efficacy, respectively 68.67% and 69.2% of
treated cases.

In the light of the results of this pilot study, randomized multicenter studies are indispensable for better
clinical efficacy and virological definition, tolerability and the hypothesis of an infection therapeutic
approach revisiting and related diseases.

Nuova Ipsa Editore, Palermo 2017
p. 302
€ 40,00

Human Papilloma Virus (HPV)

Linfezione da HPV ¢ assai frequente nella popolazione e si
trasmette principalmente per via sessuale (1). La maggio-
ranza delle infezioni & transitoria e asintomatica. Tuttavia, il
persistere dell'infezione pud determinare unampia varieta di
lesioni cutanee e/o mucose, generalmente correlate al genoti-
po virale. Alcuni tipi di HPV sono definiti ad alto rischio on-

cogeno poiché associati all'insorgenza di neoplasie. Il tumore
piu comunemente associato al virus HPV ¢é il carcinoma del
collo dell'utero.

I papillomavirus umani sono piccoli virus a DNA. Ad oggi
sono stati identificati oltre 100 tipi di HPV che infettano
I'uomo e, tra questi, circa 40 sono risultati associati a pato-
logie ano-genitali. HPV puo presentare alto o basso rischio
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oncogeno. Si stima, infatti, che HPV 16 e HPV 18 siano re-
sponsabili di oltre il 70% dei casi di carcinoma della cervice
uterina. Altri genotipi a variabile potenzialita oncogenetica
sono HPV 45, 31, 33, 52, 58, 35 (2,3). I tipi di HPV a basso
rischio sono associati a lesione benigne come i condilomi ge-
nitali (4).

HPV si trasmette per via sessuale, attraverso il contatto con
cute o mucose che presentano traumi anche lievi. La trasmis-
sione attraverso contatti genitali non penetrativi ¢ possibile
(5), pertanto l'uso del preservativo, sebbene riduca signifi-
cativamente il rischio di infezione, non lo elimina totalmen-
te dal momento che il virus puo infettare anche la cute non
protetta dal profilattico.

Dati epidemiologici consolidati hanno ormai ben eviden-
ziato che i principali e pitl frequenti fattori di rischio per il
contagio sono rappresentati da: giovane eta, elevato numero
dei partner sessuali, mancato uso del profilattico (6). Linfe-
zione da HIV e/o la presenza di altre Infezioni Sessualmente
Trasmissibili (IST) incrementa la probabilita dell'infezione
da HPV (6,7).

Si stima che nel corso della vita, le donne sessualmente attive
si infettano con HPV in circa 1'80% con un picco di prevalen-
za in eta compresa tra 18 e 25 anni di eta (8,9). La prevalenza
di infezione nei maschi & di poco inferiore al 50%. Pertanto,
linfezione e le malattie HPV-correlate devono considerare il
coinvolgimento della coppia cui va rivolta grande attenzione
(8).

La maggior parte delle infezioni da HPV ¢ transitoria (8).
I1 60-90% di tutte le infezioni da HPV si risolve spontane-
amente entro 1-2 anni dal contagio (10,11). La persistenza
dell'infezione virale & invece la condizione necessaria per le-
voluzione oncogena che ¢ spesso correlata alla presenza di
alcuni fattori specifici: il fumo di sigaretta, 'uso di contrac-
cettivi orali, lelevato numero di parti, la presenza di altre IST
(5,6,9). Tuttavia, nonostante lelevata prevalenza di infezione
da HPV, il carcinoma della cervice uterina rappresenta un
esito relativamente raro anche se rappresenta il quarto tu-
more piu frequente nel sesso femminile, con una stima di
528.000 nuovi casi/anno e 266.000 decessi, registrati in mas-
sima parte, nei Paesi in via di sviluppo. Nel 2012 si stima che
in Italia si siano verificati circa 1.500 nuovi casi e 700 decessi,
con una riduzione di circa il 30% rispetto al 2002 (11,12).
Gli oncotipi di HPV, oltre ad essere responsabili della totalita
dei tumori della cervice uterina, sono responsabili di circa il
90% dei tumori dell'ano, 70% dei tumori della vagina, 50%
dei tumori del pene, 40% dei tumori della vulva e 26% dei
tumori dellorofaringe. HPV 6 e 11 sono stati isolati nel 100%
dei condilomi ano-genitali e nella stragrande maggioranza
di casi di papillomatosi respiratoria giovanile ricorrente. Le
recidive clinicamente sintomatiche sono frequenti e si mani-
festano in circa il 30% dei casi (5). In linea di principio non
si trattano le infezioni da HPV ma le lesioni indotte da HPV

(5).
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Prevenzione Primaria

La correlazione tra HPV e tumori cervicali ha aperto la strada
alla prevenzione primaria attraverso la vaccinazione. Al mo-
mento sono disponibili due vaccini preventivi contro HPV:
il vaccino quadrivalente e il vaccino bivalente, autorizzati in
Europa tra il 2006 e il 2007. Ambedue i vaccini sono indicati
per la prevenzione dell'infezione da HPV 16 e HPV 18. 1
vaccino quadrivalente ¢ attivo anche nei confronti di HPV 6
e HPV 11. Per entrambi i vaccini la schedula raccomandata
consiste nella somministrazione, per via intramuscolare, di
due dosi di vaccino a 0 e 6 mesi nei soggetti di etd compresa
tra 13 e 14 anni. In eta piu avanzata sono previste 3 dosi: a
0-1/2-6 mesi. I vaccini sono stati valutati a partire dai 9 anni
di eta. Entrambi i vaccini inducono una risposta immune in
oltre il 90% dei soggetti vaccinati e hanno mostrato un ele-
vato profilo di sicurezza. La protezione vaccinale ¢ stimata
in 8-10 anni; pertanto, ad oggi, non ¢ indicata una dose di
richiamo. LOms raccomanda di immunizzare le ragazze pri-
ma del debutto sessuale (13), indicando le preadolescenti tra
i9ei 13 anni di etd come target primario della vaccinazione.
Il vaccino quadrivalente ¢é stato studiato anche nella popo-
lazione maschile, mostrando un buon profilo di sicurezza e
immunogenicita. Tuttavia, i dati di efficacia disponibili ne-
cessitano di essere consolidati attraverso studi su popolazioni
pitt ampie. In Italia la vaccinazione & offerta attivamente e
gratuitamente alle ragazze nel dodicesimo anno di vita dal
2007 (14,15). Dal 2015 alcune Regioni oftrono la vaccinazio-
ne anche ai maschi nel dodicesimo anno di vita.

Prevenzione secondaria

Programmi di screening del carcinoma della cervice uteri-
na, basati sul Pap-test, sono raccomandati, a cadenza trien-
nale, per le donne tra 25 e 64 anni. Si stima che il Pap-test
eseguito a intervalli regolari riduca di circa il 70% il rischio
di sviluppare un tumore cervicale invasivo. Una ulteriore e
pili sensibile metodologia di screening ¢ basata sulla ricerca
del’HPV-DNA (12).

Background

Non esistono, attualmente, farmaci efficaci per leradicazione
dellinfezione da HPV. Il trattamento, infatti, riguarda solo
le lesioni indotte dalla presenza del virus che, dopo il tratta-
mento, permane immodificato.

Gli autori propongono un nuovo approccio terapeutico “te-
rapia MOP”, finalizzato al trattamento dell'infezione da HPV
e delle manifestazioni cliniche correlate.

Lo schema terapeutico prevede 'uso concomitante di 3 di-
verse tipologie di molecole:

« un Micoterapico
o un Omeopatico;
« un Probiotico.
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1. Introduzione

Esistono convincenti evidenze epidemiologiche e cliniche che, indipendentemente dall'invecchiamento, lo
stile di vita e, in particolare, I'alimentazione, sono associate allo sviluppo e/o alla progressione dei principali
tumori umani, inclusi I tumori della mammella, della prostata, del colon-retto e una crescente quantita di
tumori legati allalimentazione. In questo contesto, la Dieta Mediterranea si ¢ dimostrata in grado di ridurre
significativamente i tassi di mortalitd per varie malattie croniche, tra cui malattie cardiovascolari, neuro-
degenerative e cancro. Sebbene molti studi osservazionali abbiano supportato questa evidenza, gli studi di
intervento alimentare basati su un modello mediterraneo o sue componenti selezionate sono ancora limitati
e influenzati da una variabilita piuttosto ampia delle caratteristiche dei soggetti in studio, dal tipo e lunghez-
za dell'intervento, dagli end-points selezionati e dalle analisi statistiche. Questa revisione riporta i dati della
letteratura corrente e il nostro studio di intervento MeDiet volto a valutare gli effetti della dieta mediterranea
tradizionale e/o dei suoi componenti su un ampio pannello di biomarcatori plasmatici e urinari. Sono pre-
sentati e discussi sia i risultati pubblicati che quelli non pubblicati.

ABSTRACT

There is convincing epidemiological and clinical evidence that, independent of aging, lifestyle and, notably,
nutrition are associated with development or progression of major human cancers, including breast, pros-
tate, colorectal tumors, and an increasingly large collection of diet-related cancers. In this context, Mediter-
ranean diet has been reported to significantly reduce mortality rates for various chronic illnesses, including
cardiovascular diseases, neurodegenerativediseases and cancer. Although many observational studies have
supported this evidence, dietary intervention studies using a Mediterranean dietary pattern or its selected
food components are still limited and affected by a rather large variability in characteristics of study subjects,
type and length of intervention, selected end-points and statistical analysis. This review reports data from
current literature and our MeDiet intervention study aimed at assessing the effects of traditional Mediter-
ranean diet and/or its component(s) on a large panel of both plasma and urine biomarkers. Both published
and unpublished results are presented and discussed.

Levidenza pill significativa a dimostrazione del fatto che

Nuova Ipsa Editore, Palermo 2017
p. 232
€19,00

Dati di epidemiologia descrittiva indicano che i tassi di
incidenza e di mortalita per svariate patologie cronico-
degenerative e per numerosi tipi di cancro variano
drammaticamente nel mondo [1]. In particolare, i tassi di
incidenza per malattie cardiovascolari, per alcuni tumori
(colon-retto, mammella, prostata, polmone), diabete e
obesita presentano differenze che raggiungono le 30-40
volte, con i livelli pit1 elevati in paesi del Nord-America, Nord
Europa ed Australia, e quelli pit bassi in paesi asiatici (Cina,
Giappone, Corea, Tailandia) e in alcune regioni dell’africa
centrale e occidentale. La presenza di variazioni geografiche
cosi pronunciate ha indotto numerosi epidemiologi e
ricercatori in tutto il mondo a intraprendere studi “ecologici”,
detti anche studi di correlazione, per valutare l'impatto
di fattori ambientali sul rischio di sviluppare patologie
cronico-degenerative e tumori. Tali studi hanno fornito
solide evidenze e dati sperimentali a supporto dell'ipotesi
che le principali cause delle suddette patologie risiedano in
fattori legati allambiente e, soprattutto, nello stile di vita, cioé
lalimentazione, lattivita fisica, e il fumo di sigaretta.

alimentazione e stile di vita siano determinanti per il
mantenimento dello stato di salute e per lo sviluppo di
patologie tipiche delle societa “occidentali” deriva senza
dubbio dagli studi condotti sulle popolazioni migranti [2].
Tali studi hanno assunto particolare rilievo nella valutazione
dei livelli di incidenza di alcuni tumori (soprattutto colon-
retto, mammella e prostata) in popolazioni che migrano
da aree geografiche a bassa incidenza (paesi asiatici ed
africani) verso paesi ad elevata incidenza (Stati Uniti, paesi
scandinavi). I risultati di questi studi indicano che nelle
popolazioni migranti, sin dalla prima generazione, si verifica
un significativo incremento dei tassi di incidenza di tali forme
neoplastiche, con un progressivo aumento nelle generazioni
successive, fin quasi a raggiungere i livelli di incidenza propri
delle popolazioni del paese ospite. Questo fenomeno ¢
considerato una conseguenza delle profonde modificazioni
delle abitudini alimentari e dei livelli di attivita fisica che
accompagnano la progressiva integrazione socio-economica
e culturale delle popolazioni migranti.

Nonostante i risultati degli studi di correlazione abbiano
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indicato con chiarezza che esiste una stretta associazione fra
alimentazione e cancro, gli studi di intervento, cioé quelli che
misurano il rischio di sviluppare una o piu forme tumorali
confrontando ladozione di regimi alimentari diversi in
gruppi di soggetti selezionati o rispetto ad una popolazione
di riferimento, sono ancora oggi sorprendentemente poco
rappresentati e per la maggior parte limitati allimpiego
di supplementi e/o integratori alimentari nell'uomo e di
regimi alimentari e/o di restrizione calorica nellanimale da
esperimento. Se limitiamo le nostre considerazioni all'uvomo,
i numerosi studi randomizzati di intervento che hanno
impiegato micronutrienti (soprattutto vitamine ma anche
alcuni anti-ossidanti) sotto forma di supplementi alimentari
per misurare leventuale riduzione del rischio di sviluppare
patologie cardiovascolari e tumorali, hanno prodotto
risultati in larghissima parte contraddittori e non significativi
[3]. Le ragioni di tali insuccessi e delle considerevoli
discrepanze esistenti fra i dati degli studi di correlazione e
quelli degli studi di intervento possono essere molteplici e
legate alle caratteristiche di questi ultimi, con particolare
riferimento sia alla dose e alla durata del trattamento che
al periodo di osservazione forse troppo limitato per poter
ottenere risultati significativi. Tuttavia, la causa principale
alla base della inconsistenza degli studi di intervento risiede
probabilmente nel fatto che essi valutano I'impatto di singoli
0 pochi micronutrienti isolati dal contesto di un modello
alimentare, privandoli quindi della possibilita di interazione
con la complessa pletora degli altri micronutrienti presenti.
E verosimile che molti di questi componenti alimentari
agiscano sinergicamente nel determinare un determinato
effetto biologico ma risultino privi di attivita se considerati
individualmente o che altri componenti, presenti in
tracce, possano costituire i veri effettori dellazione dei
micronutrienti. Sulla scorta di tali considerazioni, studi pitt
recenti di intervento alimentare sono stati indirizzati alla
valutazione dellimpatto salutistico del consumo di frutta
e verdura o di regimi alimentari complessi, come la dieta
Mediterranea, piuttosto che di singoli o pochi micronutrienti
sotto forma di supplementi.

2. La Dieta Mediterranea

In Italia persistono ancora oggi differenze di rilievo nei
livelli di incidenza di alcune patologie croniche e tumorali
fra Nord e Sud del paese [4]. Tali differenze appaiono
sostenute da diversi stili di vita e abitudini alimentari,
proprio come avviene nelle diverse aree geografiche del
mondo sopra ricordate. In particolare quella che oggi, spesso
impropriamente, viene definita Dieta Mediterranea, sembra
essere alla base di tali differenze.

1l termine Dieta Mediterranea & in realtd un misnomero [5],
dal momento che i regimi alimentari e lo stato di salute propri
delle popolazioni che storicamente si sono insediate e oggi
abitano i paesi che si affacciano sul bacino del Mediterraneo
sono caratterizzati da profonde differenze. In tal senso

10 Advanced Therapies. Numero 12 - 2017

sarebbe pil appropriato parlare di Diete Mediterranee e
della associazione di ciascuna di esse con i tassi di incidenza
e di mortalita delle maggiori patologie, incluso il cancro,
nelle popolazioni di riferimento. Tuttavia, alcuni caratteri
accomunano i diversi regimi alimentari “mediterranei” e
possono essere adoperati, nel loro insieme, per definire un
“pattern” Mediterraneo. Questo puo quindi essere descritto
come una dieta caratterizzata da un consumo elevato di
frutta e verdura, grano e cereali, patate, frutta secca (noci,
mandorle), prodotti caseari, pesce e carni bianche; e da un
consumo moderato di uova e limitato di carni rosse, zuccheri
raffinati e grassi animali. Con leccezione dei paesi islamici,
il vino, specialmente rosso, ¢ consumato con una certa
regolarita ai pasti. Ma di certo la caratteristica principale e
distintiva del pattern alimentare mediterraneo ¢ costituita dal
largo impiego dellolio di oliva che costituisce la principale
fonte di grassi introdotti con la dieta.

Nel nostro paese questo modello nutrizionale, legato alle
pit radicate tradizioni ed alla cultura alimentare Italiana,
puo essere identificato con la dieta prevalente circa 50 anni
addietro nel Meridione d’Italia, cosi come descritta dalla
studio EURATOM e, piu avanti, da Ferro-Luzzi & Sette [6].
Tale modello alimentare consiste in una dieta ricca in cereali
(oltre il 60% delle calorie totali), povera in grassi (meno del
30%), con una prevalenza dellolio di oliva per oltre il 70%
dei grassi aggiunti e degli acidi grassi mono- e poli-insaturi
su quelli saturi. Sfortunatamente, mentre questo modello
alimentare era largamente prevalente nelle regioni del Sud
Italia nei primi anni ‘60, negli anni pil recenti si ¢ assistito
ad un progressivo e radicale cambiamento delle abitudini
alimentari con un consistente aumento del consumo di cibi
ad alta densita calorica, incluso latte e derivati, carni rosse,
grassi animali e altri grassi aggiunti, zuccheri raffinati. Tale
fenomeno si € tradotto in un aumento dei livelli di incidenza
di malattie croniche e tumori, soprattutto nelle aree urbane,
e di un drammatico incremento della percentuale di soggetti
sovrappeso e obesi, principalmente nella etad infantili e
nell'adolescenza.

2.1. Dieta Mediterranea e Salute

Numerosi studi epidemiologici multicentrici osservazionali
hanno messo in relazione il pattern alimentare Mediterraneo
con lo stato di salute e con la longevita delle popolazioni
studiate. I dati emersi concordano nellattribuire a questo
pattern alimentare la capacita di ridurre significativamente
il rischio di mortalita per qualunque causa, con particolare
riguardo alle malattie cerebro- e cardio-vascolari (malattia
coronarica), ai tumori e altre importanti patologie cronico-
degenerative. In una recente meta-analisi, Sofi et al. [7]
hanno preso in esame 12 studi prospettici di coorte e valutato
Iincidenza e la mortalita per le suddette patologie in relazione
alladesione ad un modello alimentare Mediterraneo. Lanalisi,
che ha riguardato oltre 1.500.000 soggetti, ha evidenziato una
significativa riduzione del rischio di mortalita complessiva,
cosi come in quello di mortalita per malattie cardiovascolari,
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11 padre dell’'Omotossicologia, Hans-Heinrich Reckeweg, gia sessanta anni fa aveva colto lessenza della fisio-
patologia umana definendo le malattie meccanismi auto-difensivi innescati dallorganismo nel suo naturale
tendere verso il mantenimento o il ripristino della propria omeostasi ristretta.

Di tutti i fenomeni fisio-patologici quello inflammatorio rappresenta, in modo paradigmatico, la valenza
biologicamente opportuna (quando contenuta all'interno del range omeostatico) del processo patologico,
tratteggiando la natura positiva del sintomo come risposta fisiologica difensiva messa in atto dallorganismo
contro un agente patogeno.

E partendo da queste premesse che si rende necessario un nuovo paradigma terapeutico nella gestione della
patologia inflammatoria e, conseguentemente, una farmacologia che di questo paradigma rappresenti la
“soluzione di cura”

Arnica comp. -Heel, capostipite dei farmaci low dose multicomponent/multitarget ad azione antinfiamma-
toria, identifica perfettamente lessenza farmacologica del nuovo paradigma terapeutico antinflammatorio: i
suoi 14 componenti sono attivi nella modulazione di tutte le 6 fasi di innesco e di evoluzione del fenomeno
infiammatorio modulando, senza sopprimere, i diversi momenti patogenetici di questo fenomeno, nel pieno
rispetto della cronobiologia scandita dal pacemaker citochinico: Arnica comp.-Heel, infatti, accelera la riso-
luzione dell'infiammazione agendo sulla prima fase attraverso la regolazione dell’azione delle citochine pro-
inflammatorie IL-1, TNF-a e IL-6 ed ¢ attivo anche sulla seconda fase dell'inflammazione, incrementando
la sintesi di IL-10 e TGF-P che caratterizzano, nella cronobiologia dell'infiammazione, i processi riparativi.
Arnica comp. —Heel & clinicamente completo: la sua formulazione contiene rimedi vegetali e chimici della
tradizione omeopatica efficaci sulla componente traumatica e rimedi con spiccate proprieta antinflamma-
torie.

Recenti studi su Arnica comp. -Heel, sia clinici che preclinici, hanno confermato la sua efficacia terapeutica
e fornito indicazioni importanti sui meccanismi d’azione dei suoi componenti, in particolare su Arnica mon-
tana e sul suo principale principio attivo Elenalina.

Questa overview fornisce un excursus sullo stato dellarte della ricerca su Arnica comp. -Heel mettendo
inoltre in luce la convergenza tra alcuni aspetti legati alla biochimica dei singoli rimedi e le intuizioni farma-
cologiche del Dr. Reckeweg, formulatore di Arnica comp. -Heel.
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ABSTRACT

The father of Homotoxicology, Hans-Heinrich Reckeweg, sixty years ago had grasped the essence of human
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patho-physiology by defining the diseases as self-defensive mechanisms triggered by the organism in its natu-

Helenalin ral tendency towards the maintenance or restoration of its restricted homeostasis.

Inflammation

Of all the patho-physiological phenomena the inflammation represents, in an almost paradigmatic way, the
biologically appropriate significance of the pathological process (when it is contained within the homeostat-
ic range).

It outlines the positive nature of the symptom as a defensive physiological response put in place by the or-
ganism against a pathogen.

It is based on these premises that a new therapeutic paradigm is needed in the management of inflammatory
pathology and, consequently, a new pharmacology is needed, representing the “cure solution”

Arnica comp. -Heel, progenitor of low-dose multicomponent/multitarget medications with an anti-inflam-
matory action, perfectly identifies the pharmacological essence of the new anti-inflammatory therapeutic
paradigm: its 14 components are active in modulating all 6 phases of the triggering and evolution of the
inflammatory phenomenon by modulating, without suppressing, the various pathogenic moments of this
phenomenon, in full respect of the chronobiology scanned by the cytokine “pacemaker”: Arnica comp.-
Heel, in fact, accelerates the resolution of inflammation by acting on the first phase through the modulation
of the inflammatory cytokines IL-1, TNF-a and IL-6. It is also active in the second phase of inflammation,
increasing the synthesis of IL-10 and TGF- which characterize, in the chronobiology of inflammation, the

repair processes.

Arnica comp. -Heel is clinically complete: its formulation contains effective plant and chemical remedies
from the homeopathic tradition which are active on traumas and other remedies, always from the homeo-
pathic tradition, with marked anti-inflammatory properties.

Both clinical and preclinical recent studies on Arnica comp. -Heel have confirmed its therapeutic efficacy
and provided important explanations of these components’ mechanisms of action, in particular that of Ar-
nica montana and its main active ingredient, Helenalin.

This overview provides an excursus of the state of the art in the research on Arnica comp. -Heel and it also
highlights the convergence between some aspects related to the biochemistry of each single remedy and the
pharmacological insights of Dr. Reckeweg, formulator of Arnica comp. -Heel.

Introduzione

Arnica comp. -Heel (Arnica compositum, nella forma farma-
ceutica fiale iniettabili) ¢ un medicinale low dose multicompo-
nent indicato per il trattamento delle affezioni infiammatorie
e dolorose. Lefficacia dell'utilizzo in clinica di Arnica comp.
-Heel é confermata da numerosi trial clinici [1-8].

E importante evidenziare come gli effetti anti-infiammatori
ed analgesici di Arnica comp. -Heel siano sia locali sia si-
stemici e che la sua efficacia, valutata attraverso uno studio
di non inferiorita, sia assimilabile a quella delle molecole
appartenenti alla classe dei Farmaci Anti-inflammatori Non
Steroidei (FANS), come ad esempio Diclofenac [4-5]. Que-
ste evidenze cliniche confermano lefficacia del medicinale
come anti-infiammatorio ed analgesico. Arnica comp. -Heel
mostra un profilo di sicurezza elevato tanto da poter essere
utilizzato anche in ambito pediatrico ed una lunga storia di
utilizzo clinico (circa 60 anni) come medicinale di prima li-
nea nel trattamento degli stati infiammatori.

Dal punto di vista farmacologico e biochimico Arnica comp.
-Heel esplica la propria azione anti-infiammatoria riducen-
do lespressione e l'azione delle molecole pro-inflammatorie
Interleuchina 1 (IL-1), Tumor Necrosis Factor-alfa (TNF-a)
ed Interleuchina 6 (IL-6) [9;10] che rappresentano i media-
tori delle prime fasi del processo inflammatorio (onset e pro-
gressione). Arnica comp. -Heel agisce -inoltre- sulla fase di
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risoluzione del fenomeno flogistico sostenendo la sintesi di
Interleuchina 10 (IL-10) e di Transforming Growth Factor-
beta (TGF-P), mediatori dei processi riparativi e di recupero
funzionale [11-13].

La formulazione di Arnica comp. -Heel (Tavola 1) contiene
componenti efficaci sulla componente traumatica del dan-
no (Arnica montana, Aconitum napellus, Atropa belladonna,
Bellis perennis, Chamomilla recutita, Hypericum perforatum,
Achillea millefolium, Symphytum officinale) e componenti
con piu spiccate caratteristiche anti-infiammatorie (Arnica
montana, Hamamelis virginiana, Hepar sulfuris, Mercurius
solubilis Hahnemanni, Echinacea purpurea, Echinacea an-
gustifolia, Calendula officinalis). Il componente-chiave del
prodotto, Arnica montana, copre efficacemente entrambi gli
spettri (Figura 1). Il Dr. H.-H. Reckeweg concepi il farmaco
nella sua essenza multicomponent/multitarget riproducendo
nella sua composizione il cammino eziopatogenetico dell’in-
fiammazione (Figura 2).

Overview sullattivita biologica dell’Elenalina e degli altri
componenti attivi

Arnica montana L. [14-19], componente principale, evidenzia
notevoli proprieta anti-infiammatorie ed analgesiche attribu-
ibili principalmente alla frazione di molecole attive composta
da Lattoni sesquiterpenici tra cui spicca 'Elenalina.

Pomata Compresse Soluzione iniettabile Gocce orali
Componenti 3 Quantita . N
P Diluizione QL) Diluizione | per compressa | Diluizione el Diluizione Ul
per 100 g _ per 2.2 ml per 100 g
=300 mg
Achillea
millefolium @ 0.09g D3 15 mg D3 22 u D3 59
Aconitum
napellus D1 0.05¢ D3 30 mg D2 1.32 ul D3 109
Arnica montana D3 15¢ D2 15mg D2 2.2 Wl D2 59
Atropa D1 0.05 D4 75m D2 224l D4 25
belladonna 00 g <M g
Bellis perennis a 01g D2 6 mg D2 1.1l D2 29
Calendula
officinalis a 045¢ D2 15mg D2 2.2l D2 5¢g
SILIEIILL Y 0.15 D3 24m D3 2.2l D3 8
(Matricaria) 20 9 <M g
Echinacea
angustifolia a 0.15¢ D2 6 mg D2 0.55 pl D2 29
Echinacea
purpurea %} 0.15¢ D2 6 mg D2 0.55 pl D2 29
Hamamelis
virginiana a 045¢ D2 15mg D1 0.22 pl D2 5¢g
Hepar sulfuris D6 0.025¢ D8 30 mg D6 22ul D8 109
Hypericum
perforatum D6 0.09¢ D2 3mg D2 0.66 D2 1g
Mercurius
solubilis D6 0.04g D8 30 mg D6 1.1 D8 109
Hahnemanni
Symphytum
officinale D4 01g D8 24 mg D6 2.2l D8 8¢g

Tavola 1. Composizione di Arnica comp. -Heel/Arnica compositum riferita alle singole forme farmaceutiche.

LElenalina ¢ stata descritta come efficace nell'inibire la tra-
slocazione e lattivazione nucleare del fattore di trascrizione
Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells
(NF-kB), elemento chiave del processo infiammatorio. Il
blocco di NF-kB porta alla riduzione dei livelli di IL-1, ossi-
do nitrico (NO), sintasi inducibile dellossido nitrico (iNOS),
e di ciclo-ossigenasi 2 (COX-2) [6].

I Lattoni sesquiterpenici, Elenalina inclusa, sono inoltre in
grado di modulare la risposta cellulare associata a danno tis-
sutale, in particolar modo agendo sulla produzione di fibro-
nectina da parte dei macrofagi, mostrando una riposta biolo-
gica fino ad una concentrazione di 10°** Mol/L [13].
Lespressione di 20 differenti geni viene modulata nei macro-
fagi umani (linea cellulare THP-1) attraverso il trattamento
con Arnica montana (10 Mol/L di Lattoni sesquiterpenici):
7 geni risultano up-regolati mentre 13 vengono down-rego-

lati. E interessante notare come dei 7 geni la cui risposta &
incrementata, 4 codifichino per proteine che presentano una
regione Epidermal Growth Factor-like molto conservata e 3
codifichino per proteine della matrice extracellulare (ECM)
come leparina-solfato proteoglicano 2 (HSPG2), la fibrilli-
na 2 (FBN2) e la fibronectina 1 (FN1). Queste osservazioni
mettono in evidenza come l'azione di Arnica montana sia
significativa nel modulare i meccanismi di riparazione e di
recupero funzionale dei tessuti.

Gli altri componenti di Arnica comp. -Heel, Achillea millefo-
lium [20; 21], Aconitum napellus [22-26], Atropa belladonna
[27-30], Calendula officinalis [31], Chamomilla recutita [32-
34], Echinacea spp. (E. purpurea ed E. angustifolia) [35-37],
Hamamelis virginiana [38-41] e Hypericum perforatum [42-
47], contribuiscono anchessi all'azione anti-inflammatoria ini-
bendo lattivazione di NF-kB e la sua traslocazione nucleare.
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Figura 1. Nuclei di attivitd dei singoli
componenti di Arnica comp. -Heel.

Figura 2. La complessa formulazione di Arnica comp. -Heel garantisce attivita terapeutica su ogni aspetto (segno e sintomo) del fenomeno

infiammatorio (A) in ogni fase del suo sviluppo (B).
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La frazione alcaloidea di Atropa belladonna e le Alcamidi
delle due spp. Echinacea presenti in Arnica comp. -Heel (E.
purpurea L. ed E. angustifolia L.) esercitano unazione ini-
bente I'asse COX-2/Prostaglandina E2 (PGE2). Atropa bella-
donna e Bellis perennis [48; 49] stimolano la deposizione di
collagene di tipo IIT e I (caratteristici, rispettivamente, della
fase iniziale e finale del recupero del danno tissutale); Bellis
perennis e Mercurius solubilis Hahnemanni [50] sono anche
coinvolti nella riduzione dei fenomeni di stress ossidativo
caratteristici dellinfiammazione attraverso la riduzione delle
Reactive Oxigen Species (ROS).

Symphytum officinale [51; 52] e Hepar sulfuris [53; 54] com-
pletano la formulazione di Arnica comp. -Heel ed eserci-
tano, rispettivamente, una funzione inibente il Complesso
Maggiore di Istocompatibilita (MHC) [51] e di stimolazione
dellangiogenesi mediata dal fattore di crescita dellendotelio
vascolare (VEGF) [53]. Una rappresentazione visuale dei
contributi dei singoli componenti all'azione di Arnica comp.
-Heel ¢ esposta in Figura 3.

Evidenze sperimentali dell’azione anti-infiammatoria di
Arnica comp. -Heel basate sull’analisi dell’espressione ge-
nica

Tutti i componenti di origine vegetale e minerale fondano
il proprio razionale d’azione nella tradizione fitoterapica ed
omeopatica. La letteratura scientifica attualmente conferma

le evidenze empiriche di efficacia sia legate ai singoli rimedi
sia derivate dal successo terapeutico dell'uso di Arnica comp.
-Heel.

St. Laurent IIT e Colleghi hanno recentemente pubblicato
un lavoro di ricerca di base [12] sullanalisi dellespressione
genica, evidenziando la capacita del medicinale denominato
Tr14 (codice assegnato ad Arnica comp. -Heel quando usato
come farmaco per sperimentazione) di agire positivamente
sui processi di riparazione cutanea grazie ad un modello spe-
rimentale in vivo. I ricercatori hanno evidenziato come, at-
traverso l'analisi dellespressione genica eseguita in ogni fase
del processo di danno e successiva riparazione (wound hea-
ling), Arnica comp. -Heel eserciti una profonda e progressiva
azione di modulazione dei geni coinvolti. Le variazioni di
espressione genica indicano come il medicinale studiato sia
in grado di agire sulla componente inflammatoria del proces-
so di riparazione tissutale.

Come detto, la cronobiologia dell'infiammazione & peculiare
[55] ela sua analisi consente di interpretare, attraverso lo stu-
dio delle fluttuazioni di citochine-marker specifiche, il ruolo
delle citochine stesse nella modulazione del fenomeno.
Infatti, citochine specifiche sostengono il processo infiam-
matorio; le piu rappresentative sono IL-1p, TNF-a e IL-6, il
cui coinvolgimento segue un timing preciso: nelle prime 72-
96 ore successive alla comparsa dello stimolo pro-inflamma-
torio la risposta mediata dalle citochine ¢ la seguente:

Figura 3. Schema sinottico delle azioni biologiche svolte dai singoli componenti di Arnica comp. -Heel.
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e IL-1p e TNF-a stimolano la produzione di moleco-
le di adesione, Chemochine, Fattori di crescita, Me-
diatori lipidici (Prostaglandine) e Ossido Nitrico.
Questi mediatori stimolano il reclutamento dei leu-
cociti verso il sito dell'inflammazione amplificando
il meccanismo di risposta immunitaria innata.

e IL-6, mediatore di seconda linea, é responsabile del
mantenimento della risposta fisiologica e stimola la
produzione delle proteine di fase acuta nel fegato.

Questa sequenza di eventi rispecchia il meccanismo di in-

nesco (onset) e di mantenimento della fase inflammatoria
acuta, a propria volta seguita dal progressivo decremento dei

18 Advanced Therapies. Numero 12 - 2017

livelli di IL-1p, TNF-a e IL-6 e dallaumento di quello di IL-
10, interleuchina che controlla la fase di risoluzione dell’in-
fiammazione fisiologica (Figura 4) [56; 57].

In presenza di un fenomeno infiammatorio acuto, landa-
mento temporale dei livelli di citochine & simile a quanto
descritto per il processo inflammatorio fisiologico, ma il su-
peramento della soglia omeostatica fa si che il fenomeno evi-
denzi segni e sintomi (Figura 5). In presenza di un fenomeno
infiammatorio cronico la fase di mantenimento dell'inflam-
mazione coesiste con quella di risoluzione, impedendo -
cosi - il raggiungimento della restitutio ad integrum. Le fasi
di rilascio sequenziale delle citochine sono alterate e IL-1(,

Figura 4. Cronobiologia delle-
spressione delle citochine che
controllano il fenomeno infiam-
matorio fisiologico. Laumento
dellespressione di IL-10 contra-
sta liniziale onset dellinfiam-
mazione guidato dalle citochine
pro-infiammatorie TNF-a, IL-
1B e sostenuto da IL-6. Tutti i
parametri si mantengono all'in-
terno del range omeostatico ed il
processo ¢ asintomatico.

Figura 5. Cronobiologia delle-
spressione delle citochine che
controllano il fenomeno infiam-
matorio patologico acuto. Il su-
peramento della soglia fisiologi-
ca dell'inflammazione si traduce
in un episodio inflammatorio
sintomatico che, comunque, puo
essere gestito autonomamente
dallorganismo e portato a riso-
luzione.
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Dal fondo librario dellOspedale di Mantova ¢ stato riportata alla luce una pregevole cinquecentina conte-
nente il Canone della medicina di Avicenna. Ledizione ¢ stata curata dal medico bellunese Andrea Alpago.
Partendo da questa scoperta, lautore ripercorre la genesi dellopera del grande filosofo e medico arabo e la
fortuna plurisecolare che l'accompagno fino al secolo XIX. Il Canone ¢é stato studiato da generazioni di me-
dici in tutte le universita occidentali e, dice lautore, che tuttoggi la sua lettura e meditazione costituirebbe
un sicuro fondamento per la rinascita di una medicina filantropica da tutti invocata.

ABSTRACT

A precious fifteenth century work consisting of the canon of medicine of Avicenna has been found within
the library of Mantova hospital. A special edition of the work has been curated by the Bellunese physician
Andrea Alpago. Taking the opportunity of this discovery, the author refers to the genesis of the work of the
great arab philosopher and physician and to the multi century fame it enjoyed up to the 19th century. The
canon has been studied by entire generations of physicians at the universities of the western world and, ac-
cording to the author, at present a through reading and reflection on it may provide a solid basis for a return
to a called upon philantropic medicine
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Al carissimo amico dottor Raffaele Ghirardi
dell Ospedale di Pieve di Coriano (ASSL Mantova)
con la stima e lamicizia pits vive

Del ricco fondo librario dell'Ospedale di Mantova, riportato
ora alla luce e pienamente valorizzato grazie alle cure sapienti
del dottor Raffaele Ghirardi, fa parte una pregevole cinque-
centina contenente il Canone di Avicenna. La circostanza
non sorprende: nessun medico arabo medievale godette in-
fatti di una fama paragonabile a quella del medico persiano
Ibn Sina - propriamente Abu ‘Ali Husayn Ibn Sina -, noto
in Occidente come Avicenna. La sua opera costitul uno dei
pilastri dell'insegnamento medico europeo per ben cinque
secoli. Avicenna, che fu anche, non dimentichiamolo, uno
tra i massimi filosofi mussulmani, dedico alla medicina piu
di una quarantina di opere. Tra queste, la pitt voluminosa e
la pit celebre ¢ appunto quella intitolata (in arabo) al Qanun
fi at-tib, ovvero Le leggi della medicina: un titolo che i primi
traduttori latini resero nella forma: Il Canone della medici-
na. Il Canone di Avicenna, vera e propria summa del sapere
medico, fu - unitamente al Continens (ossia al Kitab al-Hawi

= Libro che contiene tutto) di al-Rhazi - il manuale medico
fondamentale in tutte le universita europee fino al XVII seco-
lo. Suddiviso rigorosamente in sezioni e capitoli, costituisce
unenciclopedia delle sintomatologie associate a tutte le ma-
lattie allora note. Poiché tuttavia il Canone era troppo ampio,
Avicenna ne condenso il contenuto in unopera che intitolo
Urguza fi at-tib, ovvero Poema della medicina (o Poema me-
dico), titolo che si spiega in base al fatto che l'autore adotto
qui la forma rimata, destinata ad agevolarne 'apprendimento
mnemonico'. Data la sua utilita, anche questo testo ben pit
breve risulta compreso, come vedremo, nelledizione cinque-
centesca del Canone.

Nel frontespizio, troviamo innanzitutto il titolo latino: «Avi-
cennae Liber Canonis — De medicinis cordialibus. Et cantica
- cum castigationibus». Abbiamo poi il nome del traduttore:
«Andreae Alpagi Bellunensis philosophi ac medici clarissimi
una cum eiusdem nominum arabicorum interpretatione»,
quindi il luogo, leditore e la data: «Venetiis apud Iuntas»,
1544.

1 Cfr. A. Jori, art.: «Ibn Sina, “Urguza fi at-tib”», in: F. Volpi (cur.), Dizio-
nario delle opere filosofiche, Milano 2000, pp. 566-569.
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Ancora sul frontespizio, vediamo efligiati, con l'indicazio-
ne del nome, i massimi rappresentanti della filosofia e della
medicina antica e medievale: a sinistra i filosofi, ossia Plato
(Platone), Aristoteles (Aristotele), Theophrastus (Teofrasto),
Averois (Ibn Rushd, detto in Occidente Averroe), e a destra
i medici: Hippocrates (Ippocrate), Galenus (Galeno), Avicena
(Avicenna) e Rasis (al-Rhazis).

1. Avicenna: vita e opere

Ma consideriamo ora, sia pur sinteticamente, la vita di Avi-
cenna. Questi nacque nel 980 nei pressi di Bukhara, un im-
portante centro carovaniero dell’Asia. Per quanto fossero di
cultura iranica (la lingua che parlavano era infatti il persia-
no), gli abitanti di queste terre, convertiti all'Islam a partire
dallottavo secolo, costituivano parte integrante del mondo
musulmano, che a quellepoca si estendeva dallAtlantico ai
confini della Cina. Di conseguenza, la lingua della cultura e
delle scienze anche a Bukhara era l'arabo, ed € appunto in tale
lingua che Avicenna scrisse quasi tutte le opere che compose
durante i suoi viaggi nelle terre islamiche.

Avicenna era dotato di una memoria prodigiosa, congiunta a
una straordinaria creativita. Queste qualita, unite a ur’incre-
dibile capacita di lavoro, gli permisero di redigere una quan-
tita sconfinata di opere - lelenco comprende ben 276 titoli!
- relative a tutte le branche del sapere. D’altronde, egli deve la
propria importanza per la storia della cultura non tanto all’ab-
bondanza meramente quantitativa della produzione, quanto
al fatto che ha contraddistinto uno dei momenti piu alti e
maturi dellappropriazione e della rielaborazione dell’antica
scienza greca da parte del mondo mussulmano. In tal modo,
Avicenna ha costituito un tramite decisivo della successiva
trasmissione del sapere ellenico al mondo cristiano medieva-
le. A tale riguardo, dobbiamo infatti ricordare come sia stata
precisamente la traduzione in latino delle opere dei pensatori
e degli scienziati musulmani a dare avvio alla rinascita cul-
turale dell’Europa occidentale dopo il lungo periodo di stasi
seguito al crollo dell'Tmpero romano d'Occidente e alle inva-
sioni barbariche.

Doaltra parte, lintensa attivita di traduzione dallarabo, svi-
luppatasi nella Sicilia normanna e soprattutto in Spagna,
dove convissero fino alla fine del XV secolo mussulmani,
cristiani ed ebrei, oltre a permettere ai dotti occidentali di
riscoprire le fonti greche, li mise a diretto contatto con le dot-
trine degli stessi studiosi mussulmani. Gli Arabi, infatti, non
si limitarono a una pura e semplice riformulazione dell’anti-
ca scienza greca, ma fornirono dei contributi profondamente
originali in numerosi settori del sapere.

Nel Medioevo, dunque, tra le componenti fondamentali del-
la cultura europea cera il sapere elaborato dagli intellettuali
musulmani, tra i quali, appunto, primeggiava Avicenna. In
proposito, va tenuto presente che in quellepoca la filosofia
naturale e la medicina erano strettamente connesse fra loro,
dal momento che entrambe coprivano quellampia area, rela-
tiva ai fenomeni della vita, che oggi chiamiamo ‘biologia’ Al
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tempo stesso, pero, le due discipline si richiamavano a due
tradizioni ben diverse, ognuna con la propria letteratura e
le proprie autorita: per la filosofia naturale, in primo luogo
Aristotele, per la medicina Galeno e, attraverso quest'ultimo,
Ippocrate.

E proprio nellopera di Avicenna che queste due distinte tra-
dizioni confluiscono nel medesimo alveo, dando vita a una
sintesi unitaria, brillante e quanto mai feconda. Lo scienziato
musulmano scrisse infatti non soltanto quello che puo essere
definito il manuale per eccellenza della medicina galenica,
vale a dire il Canone, ma anche il testo fondamentale con-
cernente la biologia aristotelica nellepoca medievale, cio¢ la
sezione, intitolata Hayawan, dello Shifa, la prima opera onni-
comprensiva della letteratura filosofica che fornisse una det-
tagliata esposizione delle scienze greche. Quanto al Canone,
il suo stesso titolo indica quali fossero le ambizioni che mos-
sero Avicenna a comporlo. Se volessimo tradurre letteral-
mente il titolo arabo - al-Qanun fi at-tib - dovremmo infatti
renderlo all'incirca con: Il testo normativo della medicina,
oppure Le norme infallibili della medicina. 11 termine arabo
qanun significa infatti «regola», «<norma», «canone, e il tito-
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