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IL “SIMILE"”
IN ALLERGOLOGIA:
UN PONTE TRA

OMEOPATIA E SCIENZA

l ABSTRACT

The most notable principle of homeopathy is the “Simile”, meaning that when a
substance is able to induce a series of symptoms in a healthy living system, it
would be also able under certain circumstances to cure these symptoms when
applied at low doses (“similia similibus curentur”). The reliability of the similia
principle has still to be demonstrated on the experimental ground and very few
studies have been conducted to understand the underlying mechanism(s). On
the other hand, inspection of the literature and experiments carried out by the
authors of this review show that the principle of similarity - brought back to ifs
biological meaning, i.e. the inversion of effect of the same or similar compounds
 -can be found to be operative in various experimental and reproducible
phenomena. In particular, the fields of immunology and of allergology represent
a frontier between the homeopathic simile and its scientific exploitation based
on biomedical knowledge at the molecular, cellular and clinical levels.
Therefore, in the framework of the present understanding of living systems and
of modern techniques of investigations, a scientific reformulation of this
principle is here proposed, in order to construct reasonable models, which could
be tested at the different levels of biological systems, from cells to human beings.
The specific features of the homeopathic approach - that gives great emphasis to
individualization of the cure and to the effect of very low doses (or high
dilutions) - are also discussed.

“La maggior parte delle sostanze hanno piu di un azione;
la prima e un azione diretta, che gradualmente si cambia
nella seconda, che io chiamo l'azione secondaria indiretta.
La seconda ¢ genevalmente opposta alla prima”

(C.ES. Hahnemann, 1796)

**di P BELLAVITE, G. ANDRIOLI, S. LUSSIGNOLI,
R. ORTOLANI, S. BERTANI, A. CONFORTI

1 “principio di similitudine’

anche noto come “principi

dei simili” o semplicement

“il simile”, afferma che quar

do una sostanza ¢ capace d
indurre una serie di sintomi in w
organismo sano, essa sarebbe anch
in grado, a certe condizioni, di curz
re quegli stessi sintomi se applicata
bassa dose (“similia similibus curan
tur”). Quest'idea-base & emersa pi
volte nella storia della medicina, m
il caso piu significativo, duraturo
diffuso, € sicuramente rappresentat
dall'omeopatia, in cui il “simile” ray
presenta sia il punto di partenza tec
rico, sia il primo e fondamentale rife
rimento metodologico. D’altra parte
nella scienza biomedica pili avanzat
- e nella fattispecie in immunologia
tale principio tradizionale continu.
ad avere delle importanti applicazic
ni indipendentemente dalle conc
scenze omeopatiche. Si tratta, quir
di, di un campo estremament
importante di confine tra due tradi
zioni che sono sempre state conside
rate opposte ma che oggi, parados
salmente, si riscoprono come ravvic;
nate da varie analogie. Ovviamente
la scienza medica moderna e I'omec
patia sono ancora lontane per molt
altri aspetti ed € proprio approfon
dendo le analogie che si rilevano I
distinzioni, a tutto vantaggio dell;
chiarezza teorica e della precision
nelle metodologie.

Anche se degli accenni alla poss
bilita di scegliere i medicinali sull
base di rudimentali forme -di “simil
tudine” sono presenti in opere d
autori antichi (Ippocrate, Paracelsc
ed altri), la prima enunciazione orga
nica del principio dei simili si ha cor
C.ES. Hahnemann nel 17967:

Uno imita la natura, che talvolt
guarisce le malattie croniche aggiun
gendo un’altra malattia, e quind
impiega nella malattia (preferibil
mente cronica) quel farmaco che s
trova nella posizione di poter eccitar
un'altra malattia artificiale pin simi
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le possibile a quella naturale, che sara
guarita: similia similibus.

Sono passati circa 200 anni dall’ori-
ginale interpretazione del “principio
di similitudine” da parte di
Hahnemann. Durante questo perio-
do, la medicina ha subito un’evolu-
zione senza precedenti ed anche le
teorie e le farmacopee omeopatiche
sono state oggetto di indagini di tipo
scientifico anche se, bisogna dirlo
sin dall’inizio, con notevole lentezza
e ritardo rispetto a quanto si e verifi-
cato per la medicina convenzionale.

Nelle sue versioni piu scientifica-
mente sviluppate, I'applicazione del
“simile” in ambito medico si collega
all’'utilizzo di sostanze di vario tipo
(batteri, veleni, tossine, mediatori
dell'infiammazione, ecc.) che agisco-
no come fattori patogeni su partico-
lari tessuti ma che in piccole dosi ed
in particolari condizioni possono
svolgere azione terapeutica. A cio si
riferiscono le pratiche della vaccina-
zione (fatte prevalentemente a scopo
preventivo) e della desensibilizzazio-
ne o dell'induzione della tolleranza
specifica (prevalentemente a scopo
terapeutico), ma anche altri compo-
sti e farmaci, che saranno di seguito
citati.

EVIDENZE SPERIMENTALI

I meccanismi del principio di simi-
litudine ed anche degli effetti delle
alte diluizioni omeopatiche di antige-
ni o di altri mediatori dell'inflamma-
zione sono stati studiati in molti
modelli sperimentali che coinvolgo-
no l'allergia e/o l'inflammazione
acuta, che dell’allergia ¢ un impor-
tante meccanismo. Tali modelli
riguardano sia le cellule iz vitro sia
gli animali per arrivare alle prove cli-
niche sull'uomo. Si tratta di esperi-
menti ed osservazioni normalmente
ignorati dalla letteratura biomedica
contemporanea.

I primi tentativi di indagare il prin-
cipio di similitudine su basi speri-
mentali possono essere fatti risalire
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alle esperienze di H. Schulz, che
pubblico una serie di articoli che
prendevano in considerazione l'azio-
ne di vari tipi di veleni (iodio, bromo,
cloruro di mercurio, acido arsenioso,
ecc.) sul lievito, mostrando che quasi
tutti questi tossici avevano un certo
effetto stimolante sul metabolismo
del lievito quando forniti in bassa
dose@?. Egli poi venne in contatto
con lo psichiatra R. Arndt ed insieme
essi elaborarono un principio che pit
tardi fu conosciuto come “legge di
Arndt-Schulz”, che dichiarava che
deboli stimoli accelerano modesta-
mente l'attivita vitale, uno stimolo di
intensita media la incrementa, uno
forte la deprime e uno molto forte la
arresta®. Simili osservazioni furono
riportate da molti altri autori negli
anni ‘20 e dalle loro osservazioni si
puo concludere che il fenomeno di
effetti inversi, o bifasici, secondo la
dose di una stessa sostanza fosse gia
ben conosciuto prima ancora dell’era
della medicina molecolare®-¢’, 11
manifestarsi di due opposti effetti

| (sia stimolante sia inibente) da parte
di una stessa sostanza, quando sic
usata a dosi differenti o per period
diversi, e stato descritto in var
modelli sperimentali ed & stato chia
mato "hormoligosis” o “ormesi” €1
In ogni caso, l'interesse pe;
delle spiegazioni scientifiche de
fenomeni paradossali descritt
dagli omeopati non si € mai spen
to. Nel 1960 Townsend e Luckej
esaminarono il campo della farma
cologia della medicina classic:
per evidenziare esempi di effett
che potessero corrispondere a
concetto di “ormesi” e pubblicaro
no una lista di 100 sostanze note
per essere in grado di provocare

- inibizione ad alte concentrazioni ¢
stimolazione a basse concentra
zioni. In generale, gli effett
 descritti ricadevano tutti in tre

**Dipartimenti di Scienze Morfo-
logico-Biomediche e di Medicina e
Sanita Pubblica, Universita di
Verona
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categorie: quella che coinvolgeva

la risposta muscolare, quella

riguardante la respirazione e quel-
la riguardante la trasmissione del-
I'impulso nervoso 2.

Una rassegna di tutta la letteratura
in tale campo va oltre gli scopi di
questo articolo, sicché noi qui riferi-
remo solamente alcuni degli studi
piu significativi nel campo dell'in-
fiammazione e della patologia allergi-
ca. Resoconti piu dettagliati sono

stati riportati altrove (1316,

STUDI IN VITRO

Uno dei passaggi chiave dell’in-

fiammazione acuta e dell'ipersensibi-

lita immediata e 'attivazione dei
basofili/mastcellule, scatenata dal
legame con gli anticorpi IgE che
sono legati ai recettori di alta affinita
a seguito della sensibilizzazione.
Lattivazione scatta per opera di aller-
geni specifici ma anche per il legame
di anticorpi contro le catene pesanti

delle IgE (anti-IgE) e coinvolge cam-
biamenti nei flussi ionici di membra-

' na e particolarmente del calcio ione,
cambiamenti nella polarita elettrica
della membrana cellulare ed altri
meccanismi che portano infine all’e-
socitosi e al rilascio di mediatori.
- Come e noto, uno dei principali
mediatori e l'istamina, che é prodotta
per decarbossilazione dell’istidina,
immagazzinata nei granuli dei basofi-
li e delle mastcellule e rilasciata in
pochi secondi dopo I'attivazione.
Negli studi di cui si riferira, sono
stati impiegati i seguenti metodi. Alla
fine degli anni ‘80, quando furono
pubblicati i primi studi che sollevaro-
no una notevole controversia inter-
nazionale?71® esistevano due meto-
di per valutare la reattivita dei basofi-
li: il test di rilascio di istamina, che
misura l'istamina liberata dai basofili
attivati nell’ambiente extracellulare,
ed il test di “degranulazione” dei
" basofili, che studia cambiamenti
della colorazione dei granuli in pre-
senza di coloranti quali il blu di tolui-
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dina o l'alcian blu (metacromasia).
In pratica, si contano al microscopio
le cellule che non assumono il colo-
rante (“degranulate”) rispetto al
numero totale di basofili??.
Quest’ultimo test ¢ chiamato di
“degranulazione”, ma in modo non
corretto in quanto la metacromasia
puo avvenire in assenza di vera e
propria degranulazione, a dosi di atti-
vatore molto inferiori alla soglia
necessaria per far scattare la degra-
nulazione®”. La metacromasia pro-
babilmente riflette cambiamenti bio-
chimici (scambio di cationi) che alte-
rano linterazione dei coloranti basici
con i proteoglicani del granulo.
Benché si possa stabilire facilmente
una correlazione tra i due metodi
usando stimoli forti, questo non é il
caso se si usano stimoli deboli o dosi
molto basse di agonisti: I'attivazione
dei basofili senza una vera degranu-
lazione, cioée senza rilascio di ista-
mina, é stata osservata in molte cir-
costanze da diversi gruppi®@?-2?.
Oggi si dispone di un altro valido
metodo per valutare 'attivazione
dei basofili, costituito dalla citome-
tria a flusso®?. 1l basofilo esprime
molte proteine sulla sua membra-

na: molecole di adesione, recettori
ad alta affinita per le IgE, per le IeG
aggregate, CD26, CD33, CD40,
CD45 e CD63. Quest'ultimo ¢ parti-
colarmente interessante perché ¢
espresso sui granuli citoplasmatici e
viene espresso sulla membrana

- esterna dopo l'attivazione, potendo

quindi essere usato come marker
dello stato funzionale della cellula ed
anche ex vivo nella diagnostica aller-
gologica®¥ .

Uno studio multicentrico guidato
da J. Benveniste, condotto in collabo-
razione con altri quattro laboratori,
ha riportato che i basofili umani
vanno incontro alla “degranulazione”
(=metacromasia) non solo con dosi
usuali di anticorpi anti-IgE (103
mg/ml), ma anche con diluizioni

~ altissime (dosi fino a 109 0 10120 infe-

riori rispetto alle concentrazioni
usualmente efficaci per interazione
molecolare). Oltre che anti-IgE sono
state usate con risultati positivi
anche dosi infinitesimali di sostanze
che gia si conosce avere un effetto
stimolatore a dosi ponderali, quali
ionofori per il calcio, fosfolipasi A2.
La specificita d’azione era comprova-
ta dal mancato effetto di altre sostan-
ze ultra-diluite come anticorpi anti
IgG (infatti i basofili sono attivati da
anti-IgE solamente) e fosfolipasi C, la
quale ha diversa specificita biochimi-
ca sulle membrane”. Le curve
dose risposta mostravano, al decre-
scere della dose, prima una scom-
parsa della attivita, poi una ricompar-
sa e poi vari picchi di attivita ed inat-
tivita alternati fino a diluizioni altissi-
me, corrispondenti a concentrazioni
di anticorpo praticamente nulle. 1l
lavoro del gruppo di Benveniste,
pubblicato dalla autorevole rivista

- scientifica Nature, ha avuto molta

risonanza come la presunta dimo-

| strazione della “memoria dell’ac-
' qua”, ma é stato fortemente criticato
- sia per considerazioni teoriche (la

“incredibilita” dei dati) che per la dif-
ficile riproducibilita dei risultati e
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insufficienze metodologiche (una
specie di ispezione organizzata dalla
- rivista Nature nel laboratorio di
- Benveniste) (1824,

In seguito, il gruppo di Benveniste
ha ripetuto le prove secondo metodo-
logie piu attendibili e valutazioni pil
complete eseguite da esperti statisti-
" d, ottenendo conferma dell'esistenza |
~ di un effetto di alte diluizioni, sebbe- ‘

ne non cosi eclatante come nel primo
lavoro pubblicato su Nature (526,

Un gruppo olandese ha riferito di
non essere riuscito a riprodurre l'ef-

- fetto di alte diluizioni di IgE@7”. In
tale studio non fu possibile dimostra-
re alcuna azione di alte diluizioni di
anticorpi anti-IgE sulle mastcellule e
gli autori (uno dei quali aveva appre-
so la tecnica nel laboratorio di
Benveniste) concludono che si tratta |
di un modello difficilmente riproduci-
bile. Risultati simili sono stati riferiti
anche da un altro gruppo®®. Tut-
tavia, secondo Benveniste questi |
studi che apparentemente hanno
sconfessato i suoi risultati erano sog-
getti ad alcuni errori metodologici e
statistici®”. La questione non & quin-

- di ancora chiusa sul piano sperimen-

| tale, come anche attestano altri auto-
ri che si sono cimentati in questo tipo
di studi®®?.

A riguardo della linea di ricerca
finora illustrata e seguita dal gruppo
di Benveniste, ¢ importante sottoli-

' neare che essa concerne prevalente-

. mente il problema dell’effetto di alte
diluizioni piuttosto che il principio di
similitudine. Infatti, in tali modelli
sperimentali T'effetto dell’attivazione
recettoriale data dall’alta diluizione di
anti-IgE (comunque ancora contro-
verso sul piano sperimentale) sareb-
be lo stesso di quello in basse dilui-
zioni, precisamente l'attivazione del
~ basofilo.

Alcune ricerche tipicamente
“omeopatiche” (nel senso che furono
eseguite utilizzando medicinali
omeopatici) furono eseguite inizian-
~ do nel 1981 da due gruppi di ricerca-
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tori francesi (Sainte-Laudy con Belon
e Poitevin con Aubin). La scelta delle
medicine da testare (Apis mellifica e
Lung histaminum) fu basata in parte
sul loro frequente uso nel trattamen-
to di sindromi allergiche®%2 ed in
parte sulle note proprieta di alcune
loro componenti molecolari (rispetti-
vamente mellitina e istamina) di atti-
vare i basofili o avere effetti feed-
back regolatori su queste cellule.
Questi studi sono basati sull'ipotesi
che tali sostanze, anche preparate in
diluizioni omeopatiche, siano in
grado di regolare i basofili attivati
con un agente attivo in dosi pondera-
li. In questo senso, differiscono note-
volmente dallo schema sperimentale
sopra descritto.

Le prime pubblicazioni dell’effetto
di alte diluizioni di tali prodotti omeo-
patici sui basofili®®*3% riportarono
che la degranulazione i vitro indotta
da vari allergeni (polveri domestiche,
acari) era inibita pit del 50% da alte
diluizioni di veleno d’ape (Apis melli-

- fica 9C e 15C), mentre basse diluizio-

ni (6C) avevano un effetto attivante
(+20%). Gli effetti erano statistica-
mente significativi. Questo effetto e
notevole dato che sia l'istamina sia il

veleno di ape, quando liberati in u
tessuto a dosi normali, hanno poter
pro-infiammatorio e proprieta irritar
ti. Percio questo esperimento illustr
l'applicazione del principio di simill
tudine in un modello sperimentale
una sostanza che € conosciuta com
stimolante dell'infiammazione all
dosi convenzionali, puo, a dosi diver
se, inibire la cellula responsabile d
molti fenomeni del processo infiam
matorio.

Un altro gruppo ha cercato di ripe
tere le stesse prove, ma senza suc
cesso®” Gli autori del primo studi
riferiscono che lo stesso protocolle
fu eseguito da un terzo laboratoric
indipendente, per richiesta dell’Acca
demia Francese di Medicina e che i
tal caso tutte e tre le diluizioni di Ap:
mellifica (5C, 9C, 15C) ebbero ur
effetto inibitore statisticamente signi
ficativo3®,

Per esplorare piu a fondo la que
stione, Poitevin, con I'appoggio del
I'équipe di Benveniste (che, a que
tempo lavorava ancora presse
I'INSERM U200 a Parigi), condussc
un’ulteriore serie di esperimenti “ir
" cieco”, con diluizioni di Apis mellificc
‘ e Lung histaminum da 1C a 15(
 testate su basofili attivati con anti
IgE®? . Esaminando il rapporto dose
effetto dei rimedi omeopatici, s
osservava un’alternanza di inibizio
ne, inattivita e stimolazione, che
determinava un andamento dettc
“pseudosinusoidale”. Apis causc
significativa inibizione dell’attivazio
ne dei basofili alle diluizioni 8C, 9C ¢
10C quando i basofili erano attivat
con alte e basse dosi di anti-IgE
mentre causo significativa inibizione
alle diluizioni 5C, 7C, 13C e 20C solc
- quando i basofili erano attivati cor
basse dosi di anti-IgE. Con Lung
histaminum, furono osservate inibi
zioni significative alle diluizioni attor
no alla 5C ed attorno alla 15C (dall:
12C alla 18C). Su basofili attivati cor
\ piccole dosi di anti-IgE, Apis 10C ¢
\ Lung histaminum 18C causarono ini

15



1017 M e tra 1030 e 1038 MG,

| stava lavorando. Un controllo era

bizioni attorno al 100%.

Linibizione della “degranulazione”
dei basofili & stata poi ottenuta dal
gruppo di Belon/Sainte-Laudy anche
con alte diluizioni/dinamizzazioni
non piu di rimedi omeopatici, ma di ‘
istamina pura. Conoscendo la con-
centrazione iniziale, in tal caso si pud
determinare anche la concentrazio-
ne teorica molare nelle diluizioni
progressive. In una prima serie di
esperimenti, si riferisce di due pic- ‘
chi di inibizione corrispondenti alle
diluizioni di istamina corrispondenti
a concentrazioni teoriche tra 1010 e

Tutti gli esperimenti erano eseguiti
in cieco, nel senso che lo sperimenta- ‘
tore non sapeva con quale diluizione

fatto con diluizioni di istidina (precur-
sore carbossilato dellistamina), che
si sono dimostrate inefficaci, ridu-
cendo le possibilita che si tratti di
artefatti.

Il gruppo di Sainte-Laudy e Belon
ha riportato altri dati a conferma del
fatto che alte diluizioni di istamina
(cloruro di istamina puro) inibiscono

- significativamente la degranulazione ‘

dei basofili (sensibilizzati con anticor-
pi IgE verso il dermatofagoide)
indotta i vitro da estratti di dermato-

- fagoide. Su una serie di sedici dilui-

- ge llistamina) inibiva l'effetto di dosi

zioni centesimali progressive (da 5C
a 20C), gli autori hanno osservato

attivita inibitoria dell'istamina in dilui- ‘
zioni attorno alla 7C e alla 18C.
L'aggiunta di dosi farmacologiche di
cimetidina (antagonista dei recettori
H2 per l'istamina) aboliva l'effetto di
tutte le diluizioni attive. L'aggiunta |
dell'enzima istaminasi (che distrug-

ponderali (6C e 7C) ma non inibiva |

U Notare che le diluizioni superio- |
ri a 12C 0 24D e le concentrazioni
inferiori a 10%* M, superando la
costante di Avogadro, non conten-
gono teoricamente molecole del
principio attivo. -

l'effetto di alte diluizioni (18C), indi-
cando che quest’ultimo non & dovuto
alla molecola istamina ma ad altri
meccanismi. Gli autori quindi pro-
pendono per un influsso del solvente
(acqua) sui recettori H2 nell’azione
delle alte diluizioni, anche se
ammettono che “é paradossale pen-
sare in termini di biologia molecola-
re quando teoricamente non vi
sono molecole dell’effettore in alcu-
ne delle diluizioni attive testate” @9,
Lo stesso gruppo ha pubblicato un
successivo lavoro in cui si confer-
ma che l'attivazione dei basofili
umani da parte di IgE & inibita for-
temente e significativamente
(p<0.001) da diluizioni di istami-

na™”, In queste sperimentazioni |

sono state ottenute inibizioni della
“degranulazione” dei basofili con
concentrazioni teoriche di istamina
di 1016, 1028, 1020, 1022 e 10-36M.
Poiché i risultati ottenuti con il test
di “degranulazione” non sono mai

stati replicati con il test del rilascio di

istamina iz vitro (essendo questo

dovuto probabilmente alle diverse |

sensibilita dei due metodi rispetto ai
diversi stadi dell’attivazione del baso-

" filo), & stato importante replicare le
prove usando un test differente,
quello della citometria a flusso. Tale
test ha il vantaggio di essere obietti-
vo, cioe indipendente dal giudizio
dell’osservatore (che nel test dj
degranulazione deve valutare se le
cellule sono chiare o scure dopo la
colorazione). Con questultimo meto-
do e stato dimostrato che Tattivazio-
ne dei basofili da parte di anti-IgE,
vista come aumentata espressione di
CD 63, € bloccata sia da dosi tra 102
e 10*M (dosi “convenzionali”), che
da dosi (teoriche) di 1022 e 1034
M®2 Recentemente, gli stessi auto-
ri hanno dimostrato che l'inibizione
esercitata da altissime diluizioni di
istamina (1030-1034 M) e abolita dalla
cimetidina, antagonista dei recettori
per l'istamina, cosi confermando i
precedenti dati dello stesso gruppo
di ricerca “¥. Inoltre, simili risultati
sono stati ottenuti da altri laboratori
nell’ambito di una collaborazione
multicentrica®?,

In lavori che risalgono ormai a
parecchi anni orsono sono stati testa-
ti per il loro effetto in vitro sui linfoci-
ti alcuni medicinali omeopatici in
- medie diluizioni. Particolarmente

interessanti appaiono due lavori che
- riportano l'effetto di Phytolacca sulla

blastizzazione linfocitaria misurata
- con l'incorporazione di 3H-timidi-

na4%_1afitolacca contiene una gli-

coproteina, il Pokeweed mitogeno,

conosciuto per indurre la trasforma-
- zione linfoblastica in coltura dei linfo-
citi B. Phytolacca ¢ anche utilizzata
da molto tempo (prima che ne
fosse conosciuta I'azione immuno-
logica in vitro) empiricamente in
- omeopatia in numerose affezioni
' comportanti adenopatie, come ad
| esempio la mononucleosi infettiva e
la patologia virale in otorinolarin-
goiatria™46) Sy linfociti a riposo,
diluizioni 5C, 7C e 15C di Phytolacca
non hanno nessun effetto mitoge-
no, ma su linfociti stimolati con dosi
' ponderali di fitoemagglutinina eser-




citano un effetto inibitorio sulla mito-
si dal 28 al 73% (massimo effetto la
15C in un lavoro eseguito con linfoci-
ti di coniglio Colas et al., 1975, 1a 7C
in un altro lavoro eseguito con linfo-
citi di uomo™®#. In queste sperimen-
tazioni ancora una volta risaltano i
concetti di tropismo biologico (per
cui una soluzione ultra diluita ha
un’attivita che si indirizza sullo stes-

so sistema bersaglio della sostanza |

non diluita) e di inversione degli |

effetti (per cui la soluzione diluita
inibisce l'effetto della sostanza origi-
nale o di una simile).

Nel campo degli studi sui possibili
effetti regolatori dei rimedi omeopa-
tici sull’infiammazione, si devono
citare anche altri lavori, eseguiti sulle
cellule fagocitarie (leucociti poli-
morfonucleati e macrofagi). In que-
sto caso sono state testate sostanze
che vengono usate in omeopatia
nelle situazioni in cui vi e infiamma-
zione acuta con forte componente di

polimorfonucleati. E stato riporta-
to” un effetto inibitore di Bella-

donna e Ferrum phosphoricum a
diluizioni 5C e 9C sulla produzione
di radicali liberi dell’ossigeno (che-
miluminescenza) indotta da zimo-
san opsonizzato. L'inibizione era
altamente significativa e raggiunge-
va circa il 30-40%, all'incirca la stes-

sa inibizione ottenuta con 10 pM |

desametazone e 0.1 mM indometa-
cina. Gli autori fanno notare che
esiste una notevole differenza di
sensibilita individuale a questi far-
maci. Questo problema della diver-
sa sensibilita di cellule isolate da
diversi soggetti & stato messo in
luce anche da altri“®, che hanno
indagato 1'effetto di Belladonna,
Hepar sulfur, Pyrogenium, Silicea e
Staphylococcinum sulla chemiotas-
si, ottenendo risultati contrastanti.

Anche il nostro gruppo ha lavorato

sull’effetto di rimedi omeopatici
sulle cellule dell’infiammazione,
ottenendo significativi risultati
soprattutto nel campo delle basse
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diluizioni®?**¥, ma non vi & in questa
sede lo spazio per approfondire nei
dettagli questi lavori, che comunque
riguardano solo marginalmente il
campo allergologico.

MODELLI SU ANIMALI
O ORGANI ISOLATI

Molti studi sull’efficacia ed i possi-
bili meccanismi d’azione dei medici-
nali omeopatici si sono basati su
prove condotte su animali da esperi-
mento o organi isolati. Essi vertono
sia su vari modelli di applicazione del
“simile”, sia su tentativi di provare
leffetto di diluizioni alte o altissime
di composti biologicamente attivi. Il
campo dell'immunoallergologia &
particolarmente fertile da questo
punto di vista.

Benveniste e collaboratori@9-5%
hanno riportato dei risultati ottenuti
con un modello sperimentale costi-
tuito dal cuore di cavia isolato e per-
fuso (sistema di Langendoff). Il flus-
so coronarico di questi cuori aumen-
tava con l'infusione di altissime dilui-
zioni di istamina (superiori a 30D)
cosl come avviene normalmente con
le normali basse diluizioni. L'in-
fusione di solo tampone (in cieco) o
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di un’alta diluizione dell’analog«
metil-istamina non modificava il flus
so coronarico. Lattivita vasodilatatri
ce dell'istamina in altissime diluizion
era distrutta con trattamento a 70 °(
per 30 minuti o a seguito di esposi
zione ad un campo magnetico di 5(
Hz per 15 minuti. Gli autori hannc
concluso che l'acqua, privata de
soluto mediante diluizioni seriali
trattiene una specifica attivita che
puo essere soppressa mediante trat
tamenti fisici che non hanno effettc
sul soluto di per sé.

Il modello del cuore isolato e perfu
so di cavia pare essere efficace pe
questo tipo di studi e fornire risultat
affidabili. Infatti lo stesso gruppo d
Benveniste ha riportato, in due suc
cessive comunicazioni®®%¢ che i
sistema € sensibile anche ad un’atti
vazione dipendente dalla immunizza
zione. Infatti, immunizzando gli ani
mali (cavie) con ovalbumina e prele

- vando il cuore per I'esperimento tra i

9° e il 20° giorno si poteva ottenere
un aumento del flusso coronarico :
altissime diluizioni (10°-104 M) d
ovalbumina. Lo stesso autore moltc
recentemente ha aperto delle pagine
web dove riferisce di aver proseguit




con significativi risultati questo filone
di studi (http://www.digibio.com).

E noto che agonisti beta-2 adrener-
gici (isoproterenolo, salbutamolo,
tulobuterolo) causano un rilassamen-
to della muscolatura tracheobron-
chiale. E stato riportato®” che tali

- agenti sono in grado di indurre rilas-
- samento del tono basale, su un

modello di trachea isolata di cavia,
anche in alte diluizioni (da -102° M a
1036 M, in diluizioni decimali dina-

| mizzate).

Losservazione che alte diluizioni
(7C9C) di veleno di ape (Apis mellifi-

- ca e Apium virus, correntemente uti-

lizzati in omeopatia per le manifesta-
zioni cutanee con edema, eritema e
prurito) avevano un effetto protettivo
e curativo di circa il 50% sull’eritema
da raggi X nella cavia albina®8-62
sembra confermare il principio di
similarita reazionale che é alla base
della omeopatia. Il veleno d’ape, che
a dosi elevate (puntura dell'insetto)
provoca edema ed eritema, puo, a
determinate diluizioni, guarire un
edema e un eritema provocati da un
altro agente. E significativo il fatto
che tali risultati sono in accordo con
studi biologici su cellule isolate,
dimostranti che Apis mellifica in
diluizioni omeopatiche blocca Pattiva-
zione di basofili i vitro (vedi sopra).

Seguendo un’idea sperimentale
simile, negli ultimi anni il nostro
gruppo, operante presso I'Universita

~ di Verona (in una linea diretta dalla

dr. Conforti), ha studiato 'effetto di
preparazioni omeopatiche di istami-
na sull'edema della zampa del ratto,
edema indotto dall'iniezione di dosi

 infiammatorie di istamina. Usando

questo modello si € notato un picco-
lo, ma significativo, effetto inibitorio
di alte diluizioni di istamina, sommi-
nistrata intraperitonealmente ai ratti
30 minuti prima e simultaneamente
all'iniezione proinfiammatoria di ista-
mina nella zampa 62

Un altro risultato da noi conseguito
e recentemente pubblicato riguarda
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l'effetto di un complesso minerale
omeopatico (Ultima ratio) sull’ede-
ma da carragenina, un classico
modello comunemente usato per
testare I'effetto dei farmaci antinfiam-
matori®®¥. Tale complesso minerale
fu somministrato a ratti albini 60
minuti prima simultaneamente e 30
minuti dopo l'iniezione intraplantare
di carragenina, una sostanza irritante
che causa un transitorio aumento
dell'edema locale. La somministra-
zione di Ultima ratio prima dell'inie-
zione di carragenina indusse una
maggiore risposta infiammatoria
negli animali, la somministrazione
| contemporanea all’irritante non ebbe
alcun effetto, mentre la somministra-
zione 30 minuti dopo ridusse la
prima fase della reazione infiammato-
- ria dovuta alla carragenina. In sintesi,
tali esperimenti indicano chiaramen-
te che la risposta ad un trattamento
fatto con piccole dosi di un comples-
so omeopatico dipende dallo stato
dell’animale prima dell’iniezione.
Questa inversione degli effetti otte-
nuta in un preciso modello sperimen-

tale puo essere vista come una sem- |

plice applicazione del “principio del
simile” nella regolazione del proces-
so inflammatorio acuto.

Un altro ampio studio pubblicatc
dal nostro gruppo©466) riguard:
l'immunomodulazione specifica ne
ratto. Brevemente, i ratti del ceppc
Lewis iniettati con adiuvante d
Freund (una speciale preparazione d
micobatteri uccisi usata per stimola:
re il sistema immunitario) in una
zampa sviluppano dopo circa 15 gior-
ni un quadro di artrite anche negli
altri arti, che & considerato un model-
lo di artrite simile a quella reumatoi-
de. Si & dimostrato che tale quadro

" infiammatorio sistemico e fortemen-
te ridotto e rallentato dalle iniezioni
intraperitoneali di piccole dosi (0.06
mg in due somministrazioni) dello
stesso adiuvante di Freund. In sinte-
si, lo stesso agente patogeno proteg-
ge se iniettato in piccole dosi per

'~ altra via, e questo ¢ in linea con

- molte altre evidenze comparse nella
letteratura immunologica a riguardo
della induzione della tolleranza con
lo stesso antigene che causa I'au-
toimmunita.

Questo lavoro si colloca su una
linea di frontiera che collega temi
tipici della moderna ricerca immuno-
farmacologica con i piu tradizionali
concetti proposti dall'omeopatia; si
tratta di un ulteriore esempio dell'in-
duzione di tolleranza immunologica
mediante basse dosi di antigene, un
procedimento di immunomodulazio-
ne che e stato ampiamente evidenzia-
to negli ultimi anni in numerose con-
dizioni anche nell'uvomo. Possiamo
qui citare solo di sfuggita alcuni
esempi di terapia che possono essere
considerati come una particolare
applicazione del principio di similitu-
dine a livello molecolare 6772 Puso
di endotossine batteriche come
immunostimolante, di immunoglobu-
line nel trattamento di disordini
immunitari, di mielina somministrata
per via orale nella sclerosi multipla,
di collagene somministrato per via

- orale nell’artrite reumatoide, di

. estratti batterici nella bronchite ricor-

- rente, di allergeni per via locale nelle
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1 allergie, di vaccini anti-cancro ottenu-
ti da estratti tumorali o componenti
delle proteine neoplastiche nel tratta-

~ mento di neoplasie e di peptidi legan-

} ti recettori di linfociti T o del sistema

HLA. Limmunosoppressione specifi-

ca e 'induzione della tolleranza

mediante microdosi di antigeni

'~ (anche in campo allergologico) sono

- frontiere della moderna immunolo-
gia che applicano in modo scientifica-
mente controllato un principio posto
storicamente per primo dall'omeopa-
tia: usare a scopo terapeutico una
sostanza che di per sé € patogena,

sfruttando le dosi molto piccole o

giocando su opportuni protocolli di
somministrazione.

Un altro gruppo di ricercatori ha
riportato che preparazioni omeopa-
tiche di zinco in diluizioni decimali
(da 4D a 12D, corrispondenti a
quantita di zinco da 0.025 mg a 0.25
pg), somministrate a ratti per sette
giorni consecutivi, aumentavano
significativamente la liberazione di
istamina da parte delle mastcellule

peritoneali™¥ .

Lo sviluppo del sistema immuni-

- tario del pollo viene stimolato da

un ormone in diluizione omeopati-
ca™76) In questa serie di lavori, si &

| attuata la bursectomia in embrioni di

pollo, rendendoli cosi immunodefi-
cienti (€ noto che la borsa di Fabrizio
e essenziale per lo sviluppo del siste-
ma dei linfociti B in questo animale).
La somministrazione “in ovo” di
basse dosi e alte diluizioni dell'ormo-
ne bursina (fino a 103%-104° g/ml,

~ dove teoricamente non vi sono pill

molecole della sostanza originaria)
restaura la risposta immunitaria,
documentabile con una normale pro-

- duzione anticorpale da parte dell’ani-

male adulto a seguito di uno stimolo
antigenico (tireoglobulina bovina).

- Inoltre, si &€ documentato un miglio-

ramento della risposta dell’asse ipofi-
si-corticosurrene, documentato con

- la misura dell'ormone adrenocortico-
| tropo.
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TRIALS CLINICI

Per quanto riguarda la ricerca clini-
ca esplicitamente rivolta ai trattamen-
ti omeopatici, si puo notare che que-
sto campo ¢ lentamente evoluto, gra-
zie all’applicazione sempre pil1 estesa

dei metodi della medicina moderna
(trials clinici, statistica, programmi
computerizzati per la repertorizzazio-
ne, studi di laboratorio) anche all’o-
meopatia. Trials clinici allestiti per
verificare l'efficacia di trattamenti
omeopatici sono disponibili in lettera-
tura (circa un centinaio) ed hanno
fornito spesso (ma non sempre)
risultati positivi.

Gli autori di una meta-analisi degli
studi clinici in omeopatia disponibili
fino al 199177 scrivono che l'eviden-
za presentata potrebbe essere suffi-
ciente per considerare I'omeopatia
come un trattamento da prendere
realmente in considerazione per
determinati “casi”, sebbene essi rac-
comandino ulteriori studi - e di
migliore qualita - prima che possano
essere tirate conclusioni definitive.

Anche dai risultati di un’altra
recente meta-analisi™® si conferma
l'esistenza di effetti significativi della
terapia omeopatica. Anche escluden-
do dal calcolo tutti i lavori con qual-

che difetto metodologico, il risultat
rimane positivo e significativo per 1'c
meopatia. Tuttavia, € opportuno so
tolineare che se & vero che tale anal
si permette di escludere un effett
“placebo” come unica spiegazion
dei risultati ottenuti con 'omeopati:
e anche vero che essa non permett
di concludere che il trattament
omeopatico sia sicuramente efficace
Infatti, il risultato statisticament
significativo a favore dell’omeopati
si raggiunge solo raggruppando tut
gli studi su un certo settore (allergic
patologie cardiovascolari, e cosi via)
ma tali studi sono troppo diversi tr
loro (a causa dei diversi protocol
sperimentali) per concludere che w
certo protocollo € efficace.

Entrando in una breve analisi de
risultati pit significativi in camp.
allergologico ed in genere nelle patc
logie infiammatorie, vale la pena citz
re uno studio in doppio cieco del tra
tamento di pazienti con febbre d.
fieno, pubblicato nel 1986(”. In ess
si comparava I'effetto di una prepar:
zione omeopatica 30C di una miscel
di dodici pollini con un placebo.
risultati furono positivi, nel senso che
i pazienti sotto trattamento omeopat
co ebbero significativamente menc
sintomi e utilizzarono nello stess
periodo la meta di antiistaminic
rispetto ai controlli. Questa ricerc:
ha fatto oggetto di indagine un trattz
mento che € un tipico esempio d
“isopatia” (polline omeopatizzat
nella pollinosi); anche per il prestigic
del giornale che la pubblico, essa fi
seguita da prevedibili polemiche.

Lo stesso gruppo, in collaborazio
ne con statistici e medici allopatici
ha riportato uno studio su 28 pazient
con asma atopica grave (richiedents
somministrazione giornaliera d
broncodilatatori e 21 erano sotto trat
tamento steroideo)®”. Senza cam
biare la terapia di base, i pazient
ricevettero per quattro settimane ur
placebo, quindi furono randomizzat
in due gruppi, uno dei quali continuc




- dei sintomi nel corso della terapia

~ scozzese dimostro nell'insieme che

un’altissima probabilita (p=0.0004).

il placebo, mentre T'altro fu trattato |
con una preparazione omeopatica

(30C) del principale allergene cui cia- |
scun paziente si era dimostrato sensi- |
bile. I pazienti registravano l'intensita

dei sintomi giornalmente su una |
scala visiva analogica. Dopo altre
quattro settimane furono analizzati i
dati dei due gruppi, che furono in
favore del trattamento attivo rispetto
al placebo, con una differenza stati-
sticamente significativa. Gli studi del
gruppo di Reilly, arricchiti da ulterio-
ri analisi statistiche e meta-analisi di
tutta la casistica, furono pubblicati
nel 19942 Una analisi dell'intensita

dimostro un effetto favorevole del-
l'immunoterapia omeopatica rispetto
al placebo (p=0.003). Nella funzione
respiratoria e nei test di reattivita
bronchiale si noto una simile tenden-
za verso il miglioramento nel gruppo
trattato, ma senza raggiungere la
significativita statistica . La meta -
analisi di tutti i tre studi del gruppo

T'effetto omeopatico non poteva esse-
re dovuto ad un effetto placebo, con

I trattamento omeopatico della pol-
linosi e stato perseguito per molti
anni da un altro gruppo, secondo una
differente linea sperimentale (829,
In questi casi il tipo di trattamento fu
molto diverso: infatti fu usata una
bassa potenza (4D o 6D) di un estrat-

' to della pianta Galphimia glauca. 1

- metodo omeopatico classico della
- repertorizzazione con farmaco

risultati furono valutati in doppio

- cieco come miglioramento dei sinto-

mi e furono positivi in favore della
terapia omeopatica.

Castellsagu(®’ ha valutato in
maniera retrospettiva 26 pazienti
sofferenti di asma bronchiale allergi-
co da un minimo di 18 mesi ad un
massimo di 11 anni, trattati col

unico. Sono stati prescritti 22 farma-
ci diversi (Sulphur, Calsarea carboni-
ca, Lycopodium, Pulsatilla i piu
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usati) e a diverse potenze, soprattut-
to alla 200 K. I risultati, dopo tre
anni di trattamento, hanno mostrato
15 casi di guarigione (58%), 6 di
miglioramento (23%) e 5 insuccessi
(19%). Nei 15 casi curati, 8 (53%)
hanno avuto bisogno di un solo far-
maco omeopatico, 4 (27%) di 2-4
rimedi e i restanti 3 (20%) di 5-9 far-
maci diversi. Il tempo occorso per
la guarigione ¢ stato di 2-6 mesi in 5
casi (33.3%), di un anno per altri 5
(33.3%), da uno a tre anni per 3
pazienti (20%) e di un periodo supe-
riore per i restanti 2 casi (13.3%). In
sintesi, i risultati ottenuti in una
patologia cronica cosi grave sono
incoraggianti, ma il carattere aper-
to, non controllato, dello studio, non
permette di trarre delle conclusioni
definitive.

Un paio di studi hanno preso in
considerazione l'effetto di un rimedio
in bassa potenza (dosi ponderali)
basato su Euphorbium. Weiser®” ha

- studiato l'effetto di Euphorbium com-

positum, su cui esiste un’ampia lette-
ratura, anche se non basata su studi

clinici controllati ad es.®®. Questo |

complesso contiene, in parti uguali,
Euphorbium officinarum 4D, Pul-
satilla 2D, Luffa operculata 2D,

‘! Mercurius iodatus ruber 6D, Mucos
nasalis suis 8D, Argentum nitricur
10D, Sinusitis nosode. 1.obiettiv
dello studio di Weiser fu quello d
testare l'efficacia clinica di tale com
plesso nella sinusite cronica. Il corn
fronto statistico dimostro una signif
cativa superiorita (p=0.016) d
Euphorbium compositum rispetto a
placebo per quanto riguarda sintom
soggettivi come ostruzione respirato
ria, sensazione di pressione interna
dolore. La tolleranza del prodotto fi
buona.

Nel campo delle affezioni respirato
rie, si deve citare un lavoro di autor
francesi®?, valido sul piano qualitati
vo, i quali hanno trattato la tosse
secca con uno sciroppo a base dellz
pianta Drosera e di altre 9 sostanze ir
diluizione 3C, dimostrando un ottimc
effetto del trattamento rispetto al pla
cebo: dopo una settimana di terapia,
il sintomo fu ridotto o scomparve in
20 su 30 pazienti trattati, mentre solo
in 8 su 30 soggetti nel gruppo col pla-
cebo.

Micciche e collaboratori®” hanno
fatto recentemente uno studio non
- in cieco su 70 bambini con oculorini-

te allergica, che confronta il classico

trattamento di medicina convenzio-

nale a base di antistaminici e corti-

sonici, con un protocollo omeopati-
- co basato su tre farmaci: Dolisosbios

n°15 (un organoterapico), Mn-Cu
1 Oligodrop e Histaminum 4CH, a sta-
gione dei pollini iniziata, per saggiar-
ne l'efficacia in fase acuta. Dopo due
mesi di trattamento, si & avuta la gua-
rigione di 30 bambini su 35 nel grup-
po omeopatico, due hanno avuto solo
- un lieve beneficio e tre, a causa delle
recidive, sono stati inviati alle cure
convenzionali. Nel gruppo di medici-
na convenzionale, si € avuta la guari-
gione di 21 bambini su 35, altri sette
hanno riportato un lieve migliora-
mento e sette hanno dovuto inter-
rompere il trattamento a seguito
degli effetti tossici. In questo gruppo
la terapia e stata protratta per tutto il
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periodo dei pollini, vale a dire quattro
mesi. Come si vedra anche in segui-
to, e nel confronto con le terapie con-
venzionali che 'omeopatia dimostra
maggiormente la sua efficacia. La

OMEOPATIA

agli standard convenzionali, cosic-
ché, sebbene si possa affermare che
esistono alcuni risultati promettenti,
non si puo certo concludere che l'ef-
ficacia di tale trattamento sia sicura-

validita del lavoro € pero limitata ‘ mente provata (soprattutto se si

dalla mancanza del sistema doppio
cieco.

Matusiewicz e collaboratori®¥
riportano uno studio in doppio cieco
randomizzato contro placebo su 84
pazienti affetti da asma bronchiale
allergico gia in terapia con cortisoni-
ci, broncodilatatori ed altro, con un

preparato complesso Asthma H Inj. ‘

Plfugerplex, in ragione di una fiala sot-
tocutanea ogni settimana per nove
mesi. | risultati hanno mostrato una
riduzione di assunzione di Triamci-
nolone da 4.7 a 2.3 mg al giorno nel
gruppo verum, contro una variazione
da 4.4 a 4.5 mg in quello placebo, le
IgE sono passate da 205 a 101 IU/ml
(p<0.01) nei trattati, contro una varia-
zione da 239 a 302 IU/ml nel place-
bo. Buona riduzione anche delle pro-

mg/L (p<0.01) nei trattati e da 87 a
97 nei controlli. Nessuna variazione
invece nei valori dei parametri spiro-
metrici (FEV e FVC), conseguenza
forse delle raccomandazioni fatte dai
medici ai pazienti, di assumere la pit
bassa dose di cortisone compatibile
con 'assenza di tosse e dispnea a
riposo. Da notare anche una signifi-
cativa diminuzione del numero di
infezioni contratte, passate da 3.0 a
1.2 nei trattati (p<0.01) e da 7.0 a 6.5
nei controlli. Si tratta dell'ultimo di
una serie di lavori svolti da questo
Autore, particolarmente impegnato
nella ricerca clinica sull'asma bron-
chiale allergico, che ha dimostrato la
possibilita di una complementarieta
d’azione tra farmaci omeopatici e
allopatici.

In conclusione, anche nel campo
degli studi clinici riguardanti I'aller-
gologia e l'inflammazione la ricerca
in omeopatia si puo considerare in
uno stato molto arretrato rispetto
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restringe il campo ad un singolo trat-
tamento in una determinata patolo-
gia). Tutto cio sta ad indicare che
ulteriori dati - e di buona qualita -
sono necessari in questo campo.

RIVISITAZIONE

DEL PRINCIPIO DI SIMILITUDINE

- ricondotta al principio della “inversic

La gran mole di ricerche - di base
ed applicate - di cui si & qui riferito
suggerisce che l'intuizione originale
di Hahnemann ha resistito al tempo

prima che il solco scavato da tan
decenni di duri contrasti tra scienza
omeopatia si possa dire colmato.

La ricerca delle basi scientifich
del principio di similitudine, almen
per quanto riguarda le sue applic:
zioni biologiche, puo essere facilitat
dalla formulazione di ipotesi di lav¢
ro e modelli razionali. In questa sed
forniamo una breve sintesi dei nosti
lavori sull'argomento (169294

Lipotesi prevalente che spiega que
sto principio empirico, pud esser

ne degli effetti”, o della “controregc

- lazione”, che noi formuliamo ne

e non cessa di generare evidenze

sperimentali in tutti i campi della
ricerca biomedica. Il campo immu-
noallergologico rappresenta un
ponte tra omeopatia e medicina

‘ moderna in quanto qui si applicano

con piu facilita dei concetti come

‘ quello dell’effetto di sostanze sommi-
teine cationiche, passate da 75 a 39 |

nistrate secondo la logica del “simile”

e quello della grande sensibilita dei

sistemi viventi alla modulazione da
parte di ultra-microdosi di sostanze

" naturali o endogene. Sono comun-

que necessari molti passaggi e si

\ devono chiarire molti punti oscuri

modo seguente:

Composti biologicamente attivi (it
comprendendo anche le soluzioni altc
mente diluite) possono determinare s
un sistema omeostatico compless.
degli effetti inversi o paradossali qua
lova siano modificati o la dose de
composti o le modalita di preparazic
ne e di somministrazione o la sensibi
lita del sistema bersaglio stesso.

Questa espressione del principio d
similitudine puo6 essere utilizzat:
come definizione operativa di un’am

- pia serie di fenomeni che vanno da

livello cellulare a quello clinico, feno
meni le cui basi comuni possonc
essere ritrovate nella versatile adatta
bilita dei sistemi fisiologici e biologi
ci. Anche se con essa non si puo rite

- nere di aver incluso tutti i problem

posti dall’utilizzo terapeutico de
“simile”, si ritiene di poter gettare l¢
basi per una comprensione dei suo

- meccanismi fondamentali, che nor

sono né “omeopatici’ né “convenzio
nali”, essendo iscritti nella naturs
degli esseri viventi e nel modo cor

- cui essi rispondono ai trattamenti far:

macologici.

Innanzi tutto gli effetti osservati ¢
attesi sarebbero inversi o paradossa
li. Questo significa che un compostc
(0 un trattamento) che, secondo le

- conoscenze attuali, ¢ considerato un
inibitore, agisce come stimolante, o
- al contrario uno stimolante provoca
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effetti inibitori. Stimolazione e inibi-
zione sono i principali effetti finali
valutabili in quasi tutti gli allestimenti
sperimentali: ogni composto o tratta-
mento puo indurre - direttamente o
indirettamente - modificazioni quanti-
tative misurabili di alcune variabili
come ad esempio la crescita cellula-
re, il peso corporeo, il ritmo cardiaco,
la frequenza di crisi epilettiche, 'ag-
gregazione delle piastrine, il tempo
di sanguinamento, il volume urinario,
ecc. La registrazione degli effetti
eccitatori e inibitori prodotti da un
rimedio e la costruzione di curve
dose-risposta rappresentano gli stru-
menti fondamentali della farmacolo-
gia, data la loro importanza basilare
per caratterizzare il meccanismo d’a-
zione di ogni sorta di rimedio.

Un punto molto importante di que-
sto modello di ragionamento riguar-
da il concetto di sensibilita del siste-
ma sotto trattamento. Le moderne
biologia cellulare e immunologia
hanno dimostrato che la sensibilita
dei sistemi biologici (e degli indivi-
dui) ad un trattamento somministra-
to puo variare considerevolmente in
base ad un numero di fattori che
vanno dalla predisposizione genetica
a fattori ambientali, a precedenti
esperienze (memoria). La sensibilita
dei sistemi biologici a dei regolatori
endogeni o esterni (compresi i far-
maci) € percio il prodotto di delicati
equilibri dinamici, che possono facil-
mente mutare per malattie o per pre-
cedenti o concomitanti contatti con
altre sostanze. Lalterazione dei siste-
mi fisiologici durante una malattia li
predispone a cambiamenti di sensibi-
lita a livello di recettori specifici, cosa
ben nota alla farmacologia classica.

Un altro aspetto importante della
nostra ipotesi riguarda il concetto
della cosiddetta “omeostasi”. I siste-
mi omeostatici sono presenti ad ogni
livello di organizzazione biologica: a
livello cellulare (per esempio sistemi
di trasporto di membrana, induzioni
enzimatiche, proteine da shock ter-
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mico, nucleotidi ciclici), a livello d’or-
gano (per esempio la regolazione del
flusso ematico, della popolazione cel-
lulare, della struttura e morfologia),
a livello di apparati (per esempio la
regolazione della pressione sangui-
gna, la termoregolazione, la funzione
renale, il ciclo sessuale, ecc.) e a
livello delle funzioni superiori (per
esempio le funzioni mentali ed emo-
zionali, la personalita, il carattere, le
decisioni e frustrazioni, ecc.). Anche
queste ultime funzioni contribuisco-
no all'omeostasi in quanto mettono
l'individuo in grado di interagire con
I’ambiente in modo opportuno o
disregolato, secondo i casi.

Collegare 'omeostasi e il principio

di similitudine e pertinente. Infatti, la

piu ragionevole spiegazione dell'in-
versione degli effetti presuppone che
il corpo (o la cellula) tenda a mante-
nere normali le funzioni. Ogni orga-
nismo vivente dispone di sistemi
omeostatici che permettono di con-
trobilanciare l'effetto dannoso di un
| agente con meccanismi interni di
adattamento. Deviazioni reversibili
dalla norma tendono a provocare dei
fenomeni che hanno principalmente
lo scopo di tentare di ripristinare la
norma.

Quando la concentrazione, la dura-

ta o l'intensita dello stimolo sonc
superiori alla capacita di adattamen
to, si ha un danno severo o anche Iz
morte del sistema. Tuttavia, & possi
bile che quando lo stimolo esterno ¢
basso e non tossico, il sistema viven:
te non sia danneggiato, ma piuttostc

- stimolato a reagire in modo piu ¢

meno specifico contro il potenziale
danno. Il sistema vivente avverte i
tossico in piccole dosi come un fatto
re “informativo” e risponde con latti
vazione dei meccanismi omeostatic
di controregolazione, i quali, a lorc
volta, conducono il sistema ad unc
stato di maggiore resistenza e allz

- capacita di autoguarigione. In sintesi
il principio di similitudine presuppo:

ne che lintrinseca tendenza all’auto
guarigione possa essere potenziata ¢
guidata attivamente utilizzando sti
moli adatti.

Ci sono vari modi per avere inver:
sione degli effetti e ¢’¢ un discretc
numero di diversi modelli sperimen:
tali a livello cellulare e sistemicc
dove questi fenomeni possono esse
re documentati: da cio si deduce che
non esiste un unico meccanismo pet
spiegare ogni possibilita.

Se si assume che la risposta di une
cellula comporta una o pitt modifica
zioni molecolari e reazioni biochimi
che, la reazione minima possibile,
subito sopra la soglia di sensibilita, ¢
un tentativo di compensazione a
cambiamenti potenzialmente danno
si che possono essere causati da dos!
medio/alte dello stesso composto.
Questi fenomeni sono reminiscenza
della sopra citata”legge di Arndt
Schulz” e possono essere considerat
come un’applicazione del principio d
similitudine nei sistemi biologici
quando questi siano esposti a parti
colari condizioni sperimentali.
Tuttavia questa € solo un’estensione
generale poiché la chiarificazione de]
meccanismo (0 meccanismi) sotto-
stante la maggior parte degli effett
paradossi osservati richiede ulteriori
ricerche.
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La “similitudine” non deve essere |

interpretata in modo semplicistico.
Ad esempio, se un paziente & affetto
da vomito, non é detto che il suo
rimedio sia costituito da una sostanza
che causa il vomito se data ad un
soggetto sano; € molto probabile che
questo modo di procedere non sorti-
sca l'effetto desiderato. Infatti, se il
paziente avesse il sintomo come con-
seguenza di un tumore cerebrale,

dare un rimedio che produce il vomi- |

to per irritazione della mucosa gastri-
ca non sarebbe certo indicato, anche
se vi fossero altre coincidenze di sin-
tomi accidentali come l'assenza di

nausea, 'assenza di sangue nel vomi-

to, ecc. Di conseguenza, la corretta
applicazione del principio di similitu-
dine richiede conoscenza di tutte le
branche della medicina per inquadra-
re in modo completo il caso. In un
certo senso, si potrebbe affermare
che non solo si deve valutare la tota-
lita dei sintomi, ma soppesare anche
la totalita del senso di un sintomo,
per capire quanto esso sia essenziale
nel quadro sintomatologico globale.
Nell’attivita clinica sia la descrizio-
ne del sintomo che il rilievo dei para-
metri di laboratorio e strumentali
sono utili per il medico. Quello che

cambia e il livello di integrazione di

tutte le informazioni che queste
diverse procedure diagnostiche pos-
sono fornire. Percio, secondo il con-
cetto tradizionale di similitudine, una
sostanza che in un organismo sano e
sensibile & capace di provocare l'e-
spressione di una serie di modifica-
zioni (sintomi), potrebbe essere in
grado di inibire le stesse o “simili”
modificazioni che si sviluppino
durante una malattia. Questo € possi-
bile per il fatto che quando una
sostanza € in grado di indurre in un

organismo sano sintomi simili a quel-

li prodotti dalla malattia, ci si puo
aspettare che quella sostanza “toc-
chi” gli stessi o simili sistemi omeo-
statici di regolazione insiti nell’orga-

nismo e alterati dalla malattia: ci si |
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aspetta dunque che il sistema omeo-
statico alterato dalla malattia rispon-
da alla stessa sostanza con risultato
opposto, favorendo cosi il processo
di guarigione.

In sintesi, il principio di similitudi-
ne potrebbe essere rivalutato come
una strada di ripensamento delle
strategie terapeutiche, secondo le
due linee principali, cioé sia sommi-
nistrando il “simile” inteso come
sostdnza che aiuta a sfruttare tera-
peuticamente specifici meccanismi
patogenetici della malattia (quello

che in farmacologia si chiama com- °

posto “analogo”), sia somministran-

- ni terapeutiche del principio di simili
' tudine é basata essenzialmente sulls
| similitudine dei sintomi ed ¢ statz

do il “simile” inteso come un compo-

sto che provoca sintomi simili a quel-
li della malattia (omeopatia hahne-
manniana classica o omeopatia di
risonanza elettromagnetica). La
prima linea di sviluppo corrisponde
all’approccio che storicamente ¢

stato chiamato “isopatia” o “terapia

dei nosodi” e la cui pratica consiste
nell'utilizzare una serie di agenti che
sono patogeni qualora usati ad alta
dose in soggetti sani e terapeutici
quando usati a bassa dose in soggetti
malati: allergeni, citochine, prodotti
batterici, antigeni specifici, ossido
nitrico, cellule cancerose modificate
mediante ingegneria genetica. La
seconda possibile linea di applicazio-

perseguita finora solo dalla scuol:
dell'omeopatia classica.

Anche in assenza di dimostrazion
assolutamente incontestabili dell’'effi
cacia clinica del metodo omeopaticc
nelle allergie, quanto si & qui discus
so rende plausibile (almeno come
ipotesi di lavoro) che l'attenta analis
dei segni e dei sintomi clinici secon
do la procedura tradizionale d
Hahnemann possa aiutare il medicc
ad attuare una terapia mirata ai com
plessi e sottili disordini fisiopatologi
ci che hanno luogo nella malattia
sfruttando il principio di inversione
degli effetti. Questo concetto, soste
nuto dal nostro gruppo gia de
tempo (1415 ¢ stato riconosciutc
anche da un recentissimo articolc
pubblicato dalla autorevole riviste
Archives of Internal Medicine (in cui
¢ opportuno sottolinearlo, il nostrc
contributo ¢ stato citato) #%.

Ovviamente accettare questa idez
sul piano operativo apre tutta un’altrz
serie di domande, dato che i due pro
blemi principali restano la validita de
sistema di “sperimentazione” de
rimedi sui soggetti sani (che ¢ ogg
in corso di revisione critica) ed il pro
blema delle dosi minime cui € legatc
quello delle procedure di preparazio
ne (diluizione/succussione) de
rimedi. Vi e quindi un grande spazic
per la ricerca clinica e biologica pet
confermare o smentire la validita d
quest’approccio basato sul simile ¢
per delimitarne comunque i miglior
campi d’azione.

E opportuno sottolineare che Iz
ricerca in campo omeopatico deve

~ sottostare agli stessi criteri di rigoro
- sita metodologica e di eticita cu

dovrebbe sottostare la ricerca ir
campo convenzionale. In campc
omeopatico € necessario affinare le
metodologie di ricerca, che devonc
avere una loro specificita affinché siz
rispettata la complessa procedura dia
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gnostica di questa disciplina. D’altra
parte, € necessario che i protocolli
comprendano misurazioni obiettivabi-
li di parametri clinici o laboratoristici
e, possibilmente, adeguati gruppi di
controllo (soggetti non trattati o trat-
tati con terapie convenzionali). Molto
promettenti, almeno come primo
approccio, paiono gli studi osservazio-
nali condotti con questionari sulla
qualita della vita oltre che sulle sinto-
matologie specifiche.
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