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Parole chiave

L’Autore, dopo aver sotto-
lineato che le dimostrazioni scientifiche del-
I’azione di soluzioni ultradiluite omeopatiche
sui sistemi viventi siano facilmente reperibili
in Letteratura medica e nelle principali banche
dati, sviluppa un excursus storico e metodo-
logico sugli studi clinico-sperimentali (osser-
vazionali o aperti, controllati versus placebo
o versus il farmaco allopatico corrispondente
di riferimento), precisando come, attualmen-
te, si disponga di una buona quantita di lavori
clinici di qualita pubblicati su importanti rivi-
ste di settore e su prestigiose riviste mediche
internazionali non omeopatiche sull’azione te-
rapeutica di farmaci omeopatici condotti se-
condo le medesime linee guida, internazio-
nalmente riconosciute, dei migliori studi cli-
nici allopatici.

STUDI CLINICI CONTROL-
LATI, OMEOPATIA, RICERCA DI BASE, RICER-
CA CLINICA

Summary: The Author, after underlining how
the scientific proofs on ultra-low doses on living
systems can be easily found in the most impor-
tant data banks, undergoes into an historic and
methodological pathway on clinical-experimen-
tal trials (open or controlled vs placeho or the
reference corresponding allopathic drug) high-
lighting how, at the present time, it’s possible
to have available a large quantity of quality clin-
ical trials published in important homeopathic
and in prestige not homeopathic international
reviews on the therapeutical effects of the
homeopathic drugs according to the same in-
ternationally acknowledged guidelines of the
best allopathic clinical trials.
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LA RICERCA IN OMEOPATIA:
DAGLI STUDI OSSERVAZIONALI

AGLI STUDI CONTROLLATI
PANORAMICA STORICAE

METODOLOGICA

RESEARCH IN HOMEOPATHY: FROM OPEN TO
CONTROLLED CLINICAL TRIALS
AN HISTORICAL AND METHODOLOGICAL OVERVIEW

INTRODUZIONE

Le dimostrazioni scientifiche dell’azio-
ne sui sistemi viventi di soluzioni ultra-
diluite ipomolecolari o non molecola-
ri (ultra low doses) sono facilmente re-
peribili in Letteratura scientifica su rivi-
ste mediche internazionali indipen-
dentemente dalle sperimentazioni su
sostanze diluite omeopaticamente. In
queste pubblicazioni & dimostrato un
sicuro effetto biologico in dosi di 107°-

10 moli/l:

] alte diluizioni (che potrebbero esse-
re definite “omeopatiche”) di polli-
ni di Graminacee, somministrate a
soggetti affetti da rinite allergica in
fase acuta, sono in grado di mini-
mizzare/modulare la sintomatolo-
gia e dimezzare il dosaggio di anti-
istaminici (Reilly D.T. et Al. - Lancet,
1986, 881-86);

] alte diluizioni di interferone produ-
cono significativi effetti antivirali
(Abbas A. et Al. - WB Sanders Com-
pany; 250-77 (per citochine); 342-
61 (per immunita antivirale);

[1 su volontari sani, diluizioni omeo-
patiche di ASA corrispondenti a
0,000000002 mg (100 milioni di
volte meno rispetto alla dose effica-
ce standard) producono una ridu-
zione del tempo di sanguinamento
statisticamente significativa rispetto
al placebo. Dal momento che I’ASA
(50-500 mg) provoca un aumento
del tempo di sanguinamento, si puo
intravedere I’eventuale dimostrazio-
ne di un ben noto principio omeo-
patico (principio di similitudine)
(Doutremepouich C. et Al. - Throm-
bosis Research, 1987; 48:501-04).

Alcuni farmaci diluiti omeopaticamen-

te vengono addirittura considerati “in-

dicatori” di attivita biologica (Meyer

D.L. - Rhytmical electrical events as in-

dicators for biological actions of ho-

meopathic remedies. Forsch. Komple-

mentarmed, 1999 Feb; 6(1):37).

L'azione delle soluzioni ultradiluite & un

paradosso o un effetto anomalo rispetto

alle leggi attualmente conosciute dalla
biologia molecolare anche se, molto re-
centemente, € stato osservato da 2 au-
torevolissimi chimici che quanto pil al-
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cune molecole (fullereni, ciclodestrina,
monofosfato sodico di guanosina, cloru-
ro di sodio e DNA) vengono diluite in ac-
qua, tanto pit, invece di sciogliersi, si ag-
gregano in clusters di dimensioni pro-
gressivamente maggiori, infrangendo,
apparentemente, i dogmi della classica
chimico-fisica (Geckeler C., Sama S. —
Chemical Communication, 2001: 2224;
Coughan A. — New Scientist, Nov. 2001).
Una possibile, razionale spiegazione
del meccanismo d’azione dei farmaci
diluiti omeopaticamente viene, attual-
mente, fornita dalla Reazione Immuno-
logica di Soccorso (H. Heine, M.
Schmolz - Immunoregulation via
“bystander suppression” needs minute
amounts of substances — a basis for ho-
meopathic therapy? — Med Hypotheses
2000 Mar; 54(3):392-3). Su quest’ulti-
mo topic vedi anche: Milani L. - Dilui-
zioni omeopatiche nella reazione im-
munologica di soccorso - Farmacia
News - Anno X - Maggio 2000 e Mila-
ni L. - Lettere al Direttore (risposta), La
Medicina Biologica 2000/3; 81.

La scienza non puo procedere per dog-
mi, ma solo per osservazioni oggettive
e verificabili: se I'evento dimostrato non
puo essere interpretato da una teoria, &
la teoria che va rivista e riletta.

Il tempo dei pregiudizi deve venir con-
siderato concluso: & obsoleto e storica-
mente disassato. Le opinioni devono la-
sciare campo libero ai Laboratori ed ai
Centri Clinici di Ricerca. Solo cosi po-
tra effettuarsi appieno l'integrazione fra
i due metodi terapeutici (allopatico ed
omeopatico), auspicato e giusto prelu-
dio alla buona Medicina del Terzo Mil-
lennio.

STUDI CLINICI APERTI

“Non vi é nessun altro modo per speri-
mentare con certezza le azioni proprie
dei medicamenti nello stato di salute
dell’'uomo, non vi é nessun altro mezzo
e pit naturale per raggiungere tale sco-
po, di quello di dare a uomini sani, a
scopo sperimentale, in dose modica, i
singoli medicamenti per osservare le al-
terazioni, i sintomi, i segni dell’azione
portata da loro”.

Questa affermazione dell’ideatore del
principio omeopatico, Dr. C.F.S. Hah-
nemann (1755-1843), sottolinea |’atten-
to spirito osservazionale e sperimenta-
le che, fin dagli inizi, ispird, sostenne e
sviluppo la ricerca omeopatica.

Le finissime osservazioni codificate nel-
le Materie Mediche Omeopatiche, sup-
portate dalla registrazione minuziosa e
dettagliata degli eventuali effetti tossici
delle tinture madri e delle preparazioni
minerali, rappresentano il punto di par-
tenza degli studi di tossicologia e far-
macologia che seguirono.

La Farmacologia e la Tossicologia han-
no un debito di riconoscenza verso i
primi, solitari e coraggiosi ricercatori
omeopatici.

La “repertorizzazione” dei segni e dei
sintomi sviluppo, inoltre, le capacita os-
servative del medico ed incremento le
potenzialita di codificazione clinica e
diagnostica, oltre che semeiologica.
Limpianto sperimentale dei primi
omeopati non poteva avere carattere
“scientifico” nel senso che, attualmen-
te e correttamente, attribuiamo a questo
termine poiché la ricerca scientifica ap-
plicata alla Medicina non era ancora
stata codificata in termini precisi, rigo-
rosi e, conseguentemente, restrittivi.
Le osservazioni erano necessariamente
“empiriche” e “soggettive”: naturale
condizione di partenza per la dimostra-
zione sperimentale delle intuizioni.
Questo primo passo iniziale e storico fu
il punto di avvio di un lavoro infaticabi-
le che migliaia di medici svilupparono
nel corso di tutto 1’800 fino ad oltre la
meta del secolo scorso in tutta Europa e
negli Stati Uniti, lungo quanto necessa-
rio prodromo per gli studi successivi.
Ancor oggi, il primo passo verso la
“messa a punto” di un farmaco omeo-
patico, considerata la mole di informa-
zioni sulla struttura chimica e la tossi-
cologia dei principi attivi di estrazione
biologica, il primo ed insostituibile mo-
mento di ricerca osservazionale (espe-
rimento “per vedere”), & rappresentato
dal proving in cui vengono annotati con
metodo e precisione analitica, tutti gli
effetti sul piano fisico e psico-mentale
provocati dalla sostanza naturale og-
getto di studio in soggetti clinicamente

sani arruolati (esperimenti condotti in
doppio cieco, contro placebo, rando-
mizzati). Un esempio paradigmatico &
fornito, tra i molti altri, da 2 recenti stu-
di (King G. et Al. — Nuovi studi sui far-
maci omeopatico-omotossicologici Pla-
centa suis® e Funiculus umbilicalis suis®.
La Medicina Biologica 2000/2; 29-33;
Fisher P, Dantes F. — Homeopathic pa-
thogenetic trials of Acidum ascorbi-
cum. Br Homeopath J. 2001, Jul, 90(3):
115-6).

Di fatto I'omeopatia € una disciplina
medica fondata sulla sperimentazione:
il carattere sperimentale & fondamento
dichiarato dell’Omeopatia che non
avrebbe potuto essersi sviluppata se non
attraverso la sperimentazione.
L'informatica ha contribuito sostanzial-
mente alla repertorizzazione di tutti i
sintomi e segni “comuni” statisticamen-
te significativi denunciati ed osservati
dai e nei soggetti inclusi negli studi.

[J Ovviamente questo primo momento
deve venir supportato da ulteriori, suc-
cessive ricerche condotte secondo cri-
teri scientifici rigorosi, indicati interna-
zionalmente.

Gli studi clinici “aperti” rappresentano
il primo momento osservazionale, con-
dicio sine qua non la messa a punto del-
le ulteriori ricerche: in questi studi & in-
dispensabile una valutazione critica de-
gli eventuali errori metodologici e delle
possibili variabili interferenti.

La peculiare “personalizzazione” della
prescrizione omeopatica ¢ stato il prin-
cipale ostacolo per l'inserimento del-
I’omeopatia entro i canoni ufficiali del-
la ricerca scientifica.

Molti Autori sostengono che gli studi
clinici controllati (vs placebo o vs allo-
patico corrispondente), pur validi nella
loro accezione scientifica, mal si adat-
tino alla verifica dell’efficacia della te-
rapia omeopatica, poiché quest’ultima
necessita di un costante controllo del-
I'evoluzione individuale della sintoma-
tologia: i protocolli (anche quelli stilati
in modo ineccepibile) non possono in-
terfacciarsi con le singole necessita e le
eventuali evoluzioni patobiologiche.
’approccio omeopatico privilegia le
circostanze relazionali e lo stato biolo-



TAB. 1

Risultati di trials
clinici omeopatici
compiuti su Gruppi di
patologie controllati
vs placebo (a)

e vs allopatico
corrispondente di
riferimento (h).
Globalmente (a+h)

i risultati positivi sono
stati '82%.

gico “globale” dell’individuo (unico ed
irripetibile): I’attenta valutazione anam-
nestica fisiologica, remota, prossima e
sintomatologica “vestono” la scelta te-
rapeutica su ogni singolo caso. Queste
argomentazioni sono state molto effica-
cemente discusse (Jacobs J. et Al. — Pa-
tient characteristics and practice pat-
terns of physicians using homeopathy.
Arch. Pharm. Med., 1998; 7:537-540).
0 In tal modo, tuttavia, viene meno il
carattere oggettivo dell’osservazione.
Gli studi osservazionali sono molto uti-
li per definire il campo di applicazione
di un farmaco che si ritenga efficace per
la terapia di un’affezione clinicamente
e nosograficamente ben definita: in pra-
tica servono perché il Gruppo di pa-
zienti selezionati debba rispecchiare il
contesto terapeutico reale.

D’altra parte, attualmente, si ritiene che
il solo mezzo accettabile per la verifi-
ca clinico-sperimentale negli studi cli-
nici aperti o osservazionali sia la sud-
divisione dei pazienti per patologie no-
sograficamente ben definite (i farmaci
omeopatici complessi ben si adattano
allo scopo, in quanto non necessitano,
per il loro utilizzo, di alcuna reperto-
rizzazione), preferibilmente secondo la
Classificazione Internazionale: solo co-
si & possibile un’eventuale studio com-
parativo dei dati e la comunicazione uf-
ficiale dei medesimi.

Recentemente sono stati rivalutati gli
studi osservazionali che non sottopon-

gono i malati a prove, ma si limitano a
registrare gli effetti e documentare stati-
sticamente i risultati della terapia (Ben-
son K.B.A., Hartz A.J. — A comparison of
observational studies and randomized,
controlled trials — N. Engl. J. Med. 2000,
342, 1878-86).

Questi studi, se ben programmati e
condotti, [(es.: W. Weiser, S. Zenner -
Selenium comp.®: risultati di uno studio
multicentrico su 731 pazienti; in italia-
no in: La Medicina Biologica 1998/1;
11:17; S. Zenner, H. Metelmann — Im-
piego terapeutico di Lymphomyosot®.
Risultati di uno studio multicentrico
condotto su 3512 pazienti; in italiano
in: Riv. It. di Omotossicologia, 1990/1;
3-12 (17 parte) e in Riv. It. di Omotossi-
cologia, 1990/2; 5-11 (2% parte)l, pos-
sono fornire molte pratiche e valide in-
formazioni sull’utilita terapeutica omeo-
patica.

Valga per tutti lo studio osservativo
(aperto) condotto in Germania su
3.651.710 casi di medicina umana e
124.272 di medicina veterinaria con il
farmaco omeopatico complesso Arnica
comp.-Heel® che ha coinvolto 3300
medici [patologie: traumi in medicina
sportiva (edemi traumatici delle parti
molli), terapia delle artralgie da artrosi
o da preartrosi delle articolazioni del gi-
nocchio e dell’anca ed altre patologie
di interesse reumatico ed ortopedico]
pubblicato in Rivista Italiana di Omo-
tossicologia, 1985, 3, 4:19: in questo
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trials (@) 16 risultati positivi 8 (a)
20 (bibliografia da 1 a 9) 12 = 60%
trials (b) 4 risultati positivi 4 (b)
(bibliografia da 10 a13)
trials (a) 16 risultati positivi 15 (a)
21 (bibliografia da 14 a 28) 20 = 95%
trials (b) 5 risultati positivi 5 (b)
(bibliografia da 29 a 33)
trials (@) 10 risultati positivi 9 (a)
12 (bibliografia da 34 a 42) 11 = 91%
trials (b) 2 risultati positivi 2 (b)

(bibliografia da 43 a 44)

studio vengono sottolineate le proprie-
ta spiccatamente antinfiammatorie,
analgesiche, antiedemigene ed antios-
sidative del farmaco omeopatico in og-
getto.

Questo studio osservazionale molto im-
ponente che, secondo gli attuali para-
digmi sperimentali, potrebbe essere
considerato “privo di ogni evidenza
scientifica” in quanto non controllato
[¢, comunque, difficile credere che 3
milioni di uomini sofferenti di algie del-
I"apparato locomotore o di algie post-
traumatiche siano il frutto di una sug-
gestione collettiva e ... telepatica (studio
condotto in multicentricita), nel qual
caso le neuroscienze sarebbero costret-
te a ridefinire il concetto di “effetto pla-
cebo”] ha rappresentato un punto di for-
za e di riferimento per ulteriori studi
controllati contro placebo, in doppio
cieco, pubblicati su Fortschritte der Me-
dizin (rivista non omeopatica tedesca)
(Zell. J., Connert W.D., Mau J., Feuer-
stake G. — Trattamento delle lesioni acu-
te dell’articolazione dell’astralago, in
italiano in: Riv. It. di Omotossicologia
1989/1; 9:12) e in studi controllati, con-
tro placebo e randomizzati (Oberbaum
M., Yaniv I., Ben Gal Y., Stein J., Ben Zvi
N., Freedman L.S., Branski D. - Arnica
comp.-Heel® nella terapia della sto-
matite secondaria a chemioterapia in
bambini sottoposti a trapianto di cel-
lule staminali (titolo dell’originale in
inglese), pubblicato sulla prestigiosa ri-
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vista internazionale Cancer — August 1,
2001/Vol 92/3, tradotto in: La Medicina
Biologica 2002, 2, pagg.17-24.

Sul farmaco Arnica comp.-Heel® ¢ stato
anche redatto uno studio sperimentale
per verificarne la sicurezza (parametri
ematochimici prima e dopo trattamen-
to) (Arora S. et Al. - Sicurezza clinica di
Arnica comp. —Heel®. La Medicina Bio-
logica 2000/ 2; 5:10).

In questi studi, condotti con rigore
scientifico, & inequivocabilmente di-
mostrato che il farmaco omeopatico
(verum) ha un effetto terapeutico supe-
riore a quello del placebo ed & molto
ben tollerato.

STUDI CLINICI OMEOPATICI
CONTROLLATI CONTRO PLACEBO

Secondo una delle critiche pit diffuse
rivolte alla terapia omeopatica, il far-
maco in minima diluizione non é altro
che un placebo, un superplacebo o un
placebo particolarmente sofisticato, in
quanto privo di effetti collaterali.
Gli effetti collaterali riportati in Lettera-
tura (es.: Hebling A. et Al. — Anaphylac-
tic shock after subcutaneous injection of
mandragora D3, a homeopathic drug. |
Allergy Clin Immunol, 2000 Nov;
106(5):989-90; Juha S. et Al. — Brady-
cardia, reversible panconduction defect
and syncope following self medication
with a homeopathic medicine. Cardio-
logy, 1999, 91(4):268-71; Potier J.P. —
Bromate intoxication due to the inge-
stion of a dose prescribed by a homeo-
pathist. Nephrol Dial Transplant 1998,
Nov; 13(11):2978-9) si riferiscono a far-
maci prodotti da tinture madri tossiche
non diluite omeopaticamente o a tintu-
re madri in toto che nulla hanno a che
vedere con |'omeopatia, oppure a sin-
gole, isolate, prescrizioni erronee.

Dal momento che:

1) le diluizioni omeopatiche sono pre-
valentemente effettuate in acqua e
che

2) il farmaco diluito omeopaticamente
perde la molecolarita della tintura
madre da cui viene prodotto [con le
diluizioni centesimali (CH), ma an-
che con quelle decimali (D) alte], i

detrattori dell’'omeopatia hanno fat-
to leva su questi due concetti per so-
stenere che il farmaco omeopatico &
semplicemente e nulla pit dell’”ac-
qua fresca”, affossando e censurando
le argomentazioni su una delle pit
discusse ed ancora aperte controver-
sie della Medicina da 200 anni.

Proprio contro (versus) “I"acqua fresca

(placebo):

1) la doxiciclina (tetraciclina) non ha
dimostrato nessun effetto superiore
al placebo nella terapia della sinu-
site acuta, patologia per cui gene-
ralmente vengono impiegati gene-
rosi dosaggi di antibiotici (Stalman
W. et Al. — The end of antibiotic
treatment in adults with acute sinu-
sitis-like complains in general prac-
tice? A placebo-controlled double-
blind randomised doxicicline trial.
British Journal of General Practice,
1997; 47:794-799).

Questo lavoro di Stalman (1997) ha va-

lutato in doppio cieco e random |’effi-

cacia della terapia antibiotica nella si-
nusite acuta contro placebo, in 192 pa-
zienti. Al termine della sperimentazione

(durata 2 anni) I'85% dei pazienti di en-

trambi i Gruppi & significativamente mi-

gliorato dopo 10 giorni con il 60% di

guarigioni, mentre dopo 6 settimane il

10% dei pazienti di entrambi i Gruppi

(verum e placebo) presentava ancora di-

versi sintomi. Non é stata evidenziata al-

cuna differenza statisticamente signifi-
cativa per tutti i parametri considerati.

2) Lampicillina ed il cotrimossazolo
nella terapia dell’otite media acuta
hanno effetto terapeutico inferiore
rispetto al “nulla”. Erano inclusi nel-
Ianalisi i dati riguardanti 3797 casi
di otite media acuta provenienti da
9 Paesi: [... “i pazienti non sottopo-
sti a terapia antibiotica riportavano
un tasso di guarigione piu elevato ri-
spetto a quelli sottoposti a tale trat-
tamento (90,5% versus 82,4%; p <
0,0001)] (da British Medical Journal,
Edizione italiana, 1991, Vol. 14,
marzo, 170-181).

”

[ 1 placebo & una sostanza priva di at-
tivita o proprieta farmacologiche rico-
nosciute.

Va, tuttavia, considerato che anche in
cieco (semplice) I'attivita del placebo &
comunque influenzata dalle aspettative
di guarigione da parte del paziente e
conseguentemente “caricata” di valen-
ze neuropsichiche positive. Inoltre, es-
sere curati da un medico per il quale si
nutrono sentimenti di fiducia e stima
professionale, fa aumentare notevol-
mente |'effetto di “ogni terapia” (allopa-
tica compresa). Concetti come rispetto,
stima e fiducia sono difficilmente quan-
tizzabili o inseribili come variabili in un
protocollo terapeutico standardizzato.
La guarigione di un paziente, pero, di-
pende anche da queste variabili.

Se leffetto del farmaco omeopatico
fosse solo psichico si spalancherebbe
un vastissimo quanto imprevedibile
orizzonte: quello dello studio dei mec-
canismi biologici attraverso cui il si-
stema nervoso centrale influenza il so-
ma (PNEI) e viceversa.

Il dilemma sull’effetto placebo che il far-
maco omeopatico innescherebbe é sta-
to risolto da una serie di sperimenta-
zioni cliniche condotte secondo i ca-
noni scientifici indicati dalla Good Cli-
nical Practice, analizzate in metanalisi
particolarmente selettive:

[1 Nel 1991 Kleijnen }. e Coll. hanno
valutato 107 pubblicazioni su ricerche
cliniche in omeopatia che presentavano
alcuni criteri di valutazione usati anche
dalla medicina clinico-sperimentale al-
lopatica (Kleijnen J. et Al. — Clinical
trials in homeopathy. British Medical
Journal, 1991; 302:316-323).

Da tutte queste pubblicazioni ne sono
state selezionate 22 giudicate di buona
qualita (elevato numero di pazienti in-
clusi, randomizzazione, descrizione dei
pazienti e metodi, doppio cieco e para-
metri dichiarati di valutazione dei risul-
tati). Di queste (22) 15 hanno eviden-
ziato efficacia terapeutica del farmaco
omeopatico verso pazienti non trattati o
trattati con placebo. La metanalisi di
Kleijnen €, quindi, stata formulata pre-
valentemente su studi osservazionali.
In effetti, prima degli Anni 90, la mag-
gior parte degli studi erano osservazio-



TAB. 2

Elenco di alcune Riviste Mediche Internazionali
NON omeaopatiche (n. 18) che hanno pubblicato i
risultati di sperimentazioni cliniche controllate,
metodologicamente attendibili, comprovanti
I’efficacia dei farmaci omeopatici (sono state
incluse solo le testate scientifiche di cui si fa
riferimento nella presente pubblicazione

e/o in Bibliografia).

Elenco di alcune Riviste Mediche

a carattere Nazionale NON omeopatiche (n = 6)
che hanno pubblicato i risultati di sperimentazioni
cliniche controllate, metodologicamente
attendibili, comprovanti I’efficacia dei farmaci
omeaopatici.

nali (di conduzione meno articolata) e
solo pochi erano stati compiuti con |'o-
biettivo dichiarato di “dimostrare” |'ef-
ficacia del farmaco omeopatico alla co-
munita scientifica. Anche in allopatia si
assiste al medesimo fenomeno: moltis-
simi studi su farmaci allopatici (nume-
ricamente molto superiori) sarebbero
molto criticabili e sicuramente giudicati
poco attendibili o scientificamente ina-
deguati secondo i requisiti metodologi-
ci attualmente richiesti agli studi scien-
tifici. Gli studi osservazionali, omeopa-
tici e non, erano semplicemente in linea
con i trends dell’epoca: non & corretto
“pretendere” da questi un’esecuzione
metodologico-scientifica che sarebbe
stata richiesta solo un decennio dopo.

Globalmente, i lavori raccolti da Kleij-
nen avevano dato risultato positivo 81
volte su 107 (76%).

MODELLO SPERIMENTALE:

FARMACO OMEOPATICO VS
PLACEBO

TESTATA SCIENTIFICA:

- LANCET

« BRITISH MEDICAL JOURNAL
« RHEUMATOLOGY

- PHLEBOLOGY

« PEDIATRICS

- PEDIATRIE

- ALLERGOLOGIE

« BRITISH JOURNAL OF CLINICAL
PHARMACOLOGY

» PEDIATRIC INFECTIVE DISEASES
JOURNAL

« AMERICAN REVUE OF
RESPIRATORY DISEASES

= ARCHIVES OF MEDICAL
EMERGENCY

» JOURNAL OF HEAD TRAUMA
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MODELLO SPERIMENTALE:

FARMACO OMEOPATICO VS
ALLOPATICO CORRISPONDENTE DI
RIFERIMENTO

TESTATA SCIENTIFICA:

« CANCER
*» THROMBOSIS RESEARCH

= JOURNAL OF CLINICAL
PHARMACOLOGY

= ARCHIVES OF OTOLARINGOLOGY/
HEAD AND NECK SURGERY

= ARZNEIM. FORSCHUNG/DRUG
RESEARCH

ORTHOPHMDISCHE PRAXIS, THERAPIEWOCHE, KINDERARZT,
FORSCHUNGMEDIZIN, REVUE FRANBAISE DE GYNBCOLOGIE ET OBSTHTRICIE,

CAHIER D'OTORHINOLARYNGOLOGIE.

Se si considerano i 3 Gruppi di patolo-
gie da cui gli A.A. hanno estrapolato i
risultati pit significativi:

A) algie e traumi:
O trials 20
[ risultati positivi in 18 = 90%

B) infezioni dell’apparato respiratorio:
[ trials 19
O risultati positivi in 13 = 68%

C) allergie respiratorie:
O trials 5
[ risultati positivi in 5 = 100%

si evidenzia globalmente che i risultati
terapeutici efficaci ottenuti con i farma-
ci omeopatici sono stati dell’86%.

Se consideriamo le stesse 3 patologie
(TAB. 1) curate con farmaci omeopati-

ci versus placebo (a) o versus il corri-
spondente allopatico di riferimento
(b) e, quindi, in studi controllati, si
evidenzia che i risultati positivi sono
1'82%!

Di fatto, sia che gli studi vengano ef-
fettuati in osservazionale (aperto) che
in controllo, almeno per quanto ri-
guarda le patologie considerate, i ri-
sultati sono sovrapponibili. Cio non si-
gnifica che gli studi clinici controllati
(pili strutturati e complessi) siano inu-
tili: significa solo che se gli studi os-
servazionali sono ben condotti su gran-
di numeri possono essere considerati
un chiaro indicatore dell’efficacia di
alcuni farmaci omeopatici, anche se
I"impianto sperimentale non é rigoro-
so; cio e utile per definire meglio il
campo osservativo e gli eventuali esiti
della terapia.
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TAB. 3

Gli studi comprovanti
positivita/significativita
selezionati e
raggruppati per
apparati, patologie e
specialita mediche
(ciascuno specificato
per patologia, Autore,
titolo della
pubblicazione originale
tradotta in italiano,
riferimento
bibliografico ed effetto
terapeutico) sono
riportati nel volume:
OMEOPATIA: GLI STUDI
SCIENTIFICI CHE NE
PROVANO L’EFFICACIA.
GUNA ED., 2002.

farmaco
omeopatico
versus

placeho

APPARATO

RESPIRATORIO,

SINDROMI 21 16
INFLUENZALI E

0.R.L.

APPARATO
ARTRO-MIO- 20 16
FASCIALE

CHIRURGIA,

PROFILASSI,

COMPLICAZIONI 16 13
POST-

OPERATORIE E

POST-ATTINICHE

APPARATO
GASTRO- 13 12
ENTERICO

NEUROLOGIA 12 10
ALLERGIE 12 10
GINECOLOGIA-

OSTETRICIA 10 8
MALATTIE DELLA

COAGULAZIONE

E DELL'APPARATO 8 7
CIRCOLATORIO

DERMATOLOGIA 8 8
METABOLISMO 5 5
VAR 2 1
TOTALE 127 106
% 100 83,4%

* il termine NON INFERIORITA indica UGUAGLIANZA o SUPERIORITA

numero degli studi clinici
comprovanti

positivita/significativita
per: .
A) SUPERIORITA
dell’omeopatico
vs placeho .
B) NON INFERIORITA *
dell’omeopatico
vs allopatico di
riferimento

A) 15su 16
B) 5sub

A) 8su 16
B) 4su4

A) 6su13
B) 3su3

A) 6su8

A) 5sub5

A) 1sui
B) 1su

TOTALE A) 77 su 106
TOTALE B) 21su 21

GRANTOTALE 98 su 127

A) 72,6%
B) 100%
GRANTOTALE 86,3%



[0 Nel 1997 Linde K. e Coll. hanno
pubblicato sulla prestigiosa rivista Lan-
cet i risultati di una metanalisi di 135
trials clinici basati sul confronto di far-
maci omeopatici versus placebo (Linde
K. et Al. — Are the clinical effects of ho-
meopathy placebo effects? A meta-
analysis of placebo-controlled trials.
Lancet 1997; 350:834-843).

Gli Autori concludono che “... [ risulta-
ti di questa meta-analisi non sono com-
patibili con I'ipotesi che gli effetti clini-
ci dell’omeopatia siano completamen-
te dovuti all’effetto placebo”. Conside-
rando I'alto numero di pubblicazioni
analizzate (135), le conclusioni degli
Autori sono da ritenersi piuttosto valide.
La pubblicazione di questa metanalisi fa
seguito all’altra, sempre di Linde (1994),
in cui vengono presentati i risultati po-
sitivi relativi a studi di ricerca di base
condotti con farmaci omeopatici (Linde
K. et Al. — Critical review and meta-
analysis of serially agitated diluitions in
experimental toxicology — Human Exp.
Toxicol., 1994, 13:481-492).

[l Nel maggio 1997 e stato pubblicato
il rapporto di esperti (clinici, farmaco-
logi universitari e massimi esperti euro-
pei della ricerca in omeopatia) della
Commissione istituita dalla Comunita
Europea (Homeopathic Medicine Re-
search Group, Advisory Group 1) dal ti-
tolo “Overview of data from homeopa-
thic medicine trials” (Disamina dei da-
ti da sperimentazioni cliniche in medi-
cina omeopatica).

Dei 377 lavori clinici reperiti, ne sono
stati selezionati 220 e recensiti 184.
Di questi 184, 17 presentavano sicura-
mente i requisiti di alto livello di quali-
ta (totale = 2000 pazienti; studi con-
trollati, in multicentricita, in doppio cie-
co, randomizzati, calcolo preliminare
del campione, intenzione di trattamen-
to, definizione dell’obiettivo primario,
analisi statistica molto restrittiva).

Le conclusioni a cui sono giunti gli Auto-
ri di questa molto accurata e superselet-
tiva analisi sono inequivocabili: il risulta-
to fornisce un valore di p < 0,001, ciog il
numero dei risultati significativi non puo
essere imputato al caso. | pazienti tratta-
ti con farmaci omeopatici hanno avuto

pili benefici rispetto a quelli trattati con
placebo (verum omeopatico).

[0 Nel 1998 Ernst E. e Hahn E. C. for-
niscono una descrizione molto aggior-
nata dello “stato dell’arte” in omeopa-
tia con conclusioni paragonabili a quel-
le a cui & giunto Linde nella sua meta-
nalisi del 1997 (Ernst E., Hahn E.G. —
Homeopathy: a clinical appraisal. Ox-
ford — Butterworth. Heinman, 1998).

[1 Nel 1998, in lItalia, Bellavite P., Pro-
fessore associato di Patologia Generale
presso |'Universita di Verona, pubblica
“Lo Stato della ricerca scientifica in
Omeopatia”, molto accurato, dettaglia-
to ed esaustivo uptodate sulla ricerca di
base (52 studi su animali; 44 studi “in
vitro”) e 104 studi in clinica umana. La
pubblicazione riporta ben 410 voci bi-
bliografiche. Questo studio rappresen-
ta, fino al 1998, la pit completa pub-
blicazione e banca dati sullo stato del-
I’arte in omeopatia, punto di riferimen-
to per tutti gli studi sull’argomento.

[ Nel 2000, una metanalisi su speri-
mentazioni cliniche controllate e rando-
mizzate ha concluso che “sono state
provate evidenze che le terapia omeo-
patica é pit efficace del placebo”. Su 24
studi analizzati, 5 riguardavano farmaci
complessi in diluizione decimale (M.
Cucherat et Al. — Evidence of clinical ef-
ficacy of homeopathy. A meta-analysis of
clinical trials. Eur. J. Clin. Pharmacol.,
2000; 56:27-33).

[J Nel 2002 (febbraio) & stato pubbli-
cato il volume “Omeopatia: gli studi
scientifici che ne provano I'efficacia”
Guna Ed.; sotto la supervisione di un
Advisory Committee Internazionale
sono stati selezionati 127 studi clinici
controllati che forniscono forti ed ine-
quivocabili prove sulla validazione del-
I'effetto terapeutico dei farmaci omeo-
patici (TAB. 8). Su 106 sperimentazioni
effettuate con farmaco omeopatico vs
placebo (dal 1944 al 2000), 77 (72,6%)
hanno dimostrato superiorita del medi-
cinale omeopatico; su 21 sperimenta-
zioni compiute con farmaco omeopa-
tico vs il farmaco allopatico corrispon-
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dente di riferimento (dal 1981 al 2001)
21 (100%) hanno dimostrato non infe-
riorita (uguaglianza o superiorita) del
farmaco omeopatico.

Soprattutto negli ultimi anni ed in mol-
tissime pubblicazioni scientifiche su
trials clinici condotti confrontando I'ef-
fetto del farmaco omeopatico versus
placebo o versus il corrispettivo allopa-
tico di riferimento, viene espresso |'in-
dice di significativita o p di Ronald Fis-
her che misura la “forza” dell’evidenza
contro l'ipotesi nulla: ovviamente piu
piccolo & il p e pili forte & la prova del-
Iipotesi delle casualita; p < 0,001 € una
forte prova contro l'ipotesi nulla. E’
scientificamente accettabile (dimostra-
zione di relazione causa-effetto) un ran-
ge di significativita di p < 0,05 anche
nella consapevolezza che, consideran-
do questo range, vi sara mediamente 1
falso positivo su 20. E’ doveroso, inol-
tre, sapere che il valore di p < 0,05 era
stato fissato dallo stesso Fisher “perché
sembrava conveniente”.

Sterne (2001) dell’Universita di Bristol
(Lifting the evidence. What'’s wrong with
significance tests? British Medical Jour-
nal 2001, 322:326) ha ridiscusso criti-
camente il p < 0,05 (che é stato il valo-
re di riferimento di tutte le pubblicazio-
ni scientifiche mondiali mediche e non
dal 1920 al 2000) ed ha proposto il
nuovo valore di riferimento di p < 0,001
(piu restrittivo). Nelle future pubblica-
zioni gli Autori dovrebbero preferibil-
mente far riferimento a questo indice.
Molte pubblicazioni scientifiche omeo-
patiche, soprattutto negli ultimi 2-3 an-
ni, riportano un indice di significativita
di p < 0,001: i risultati sono da consi-
derarsi, quindi, certi ed inequivocabili.

STUDI CLINICI OMEOPATICI
CONTROLLATI CONTRO
L’ALLOPATICO CORRISPONDENTE
DI RIFERIMENTO

Nel 1992 il Congresso degli Stati Uni-
ti, considerata I'imponente e progressi-
va diffusione delle medicine non con-
venzionali (fra le quali spicca I'Omeo-
patia per diffusione, quantita e qualita
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della ricerca di base e clinica control-
lata) ed il progressivo aumento espo-
nenziale d’interesse del pubblico e dei
media, istituisce I"Office of Comple-
mentary Alternative Medicine, diventa-
to successivamente NICAM (National
Institute of Complementary Alternative
Medicine) all’interno del National In-
stitute of Health con budget annuo di
100 milioni di USD = 113 milioni di €)
con la funzione di indicare le linee gui-
da per la ricerca sulla validazione delle
Medicine Complementari, per la for-
mulazione di protocolli sperimentali e
per I'assegnazione di fondi per le ricer-
che di qualita. Queste ricerche avrebbe-
ro dovuto essere condotte secondo le li-
nee guida indicate dalla Good Clinical
Practice per dare dimostrazioni alla Evi-
dence-Based Medicine.

— Nel 1997 gli esperti del Gruppo di Ri-
cerca sulla Medicina Omeopatica del-
la speciale Commissione istituita dal-
la Comunita Europea (vedi prima) ave-
vano concluso che i risultati degli stu-
di clinici avrebbero dovuto esser con-
fermati da trials con un impianto me-
todologico specifico che rispecchias-
se il piti possibile quello richiesto (pur
considerando le oggettive difficolta
operative).

Gli studi avrebbero dovuto soddisfa-
re le seguenti caratteristiche:

@ specificazione dell’ipotesi e dell’o-

biettivo primario;

@ obiettivo primario di tipo clinico;

@ sperimentazione in doppio cieco;

@ randomizzazione (Gruppi formati
mediante estrazione casuale);

@ omogeneita dei Gruppi (non sempre
la randomizzazione produce omo-
geneita dei Gruppi): ha tanto pili va-
lore quanto pit & soddisfatto il pun-
to 6);

O numero sufficiente di pazienti in-
clusi (per una valida significativita
statistica);

@ studio controllato (verum omeopati-

co contro placebo e/o verum omeo-

patico contro verum allopatico cor-
rispondente di riferimento);

in multicentricita;

elaborazione statistica molto accu-

rata.

©0e

20

10

0I_ —

Anni - 1944-1980 1981-1985

Numero delle pubblicazioni

TAB. 4

1986-1990

1991-1995 1996-2001

Numero totale delle pubblicazioni scientifiche statisticamente significative:

W superiorita del farmaco omeopatico vs placebo: 77

= non inferiorita del farmaco omeopatico vs I'allopatico corrispondente di riferimento: 21

Lo studio di Eisenberg e Coll. (1998) ave-
va considerato negli Stati Uniti la cre-
scita esponenziale del numero dei me-
dici omeopati e dei pazienti che opta-
vano per i farmaci in minima diluizione
(Eisenberg A. — Trends in alternative me-
dicine use in the United States 1990-
1997; Jama 1998; 280:1569-1575), fe-
nomeno sociale che rispecchiava I'o-
rientamento mondiale (in ordine decre-
scente: europeo, sudamericano, nord-
americano e asiatico).

Era, quindi, necessario fornire prove piu
dirette e con metodologie pil rigorose
per una giusta quanto auspicata valida-
zione scientifica dell’omeopatia.

Non &, quindi, casuale che il numero di
sperimentazioni scientifiche omeopati-
che effettuate contro il farmaco allopa-
tico corrispondente di riferimento sia
raddoppiato rispetto a quello contro
placebo, dal 1996 al 2001 (TAB. 4).
Solo la ricerca clinica ben condotta € in
grado di valutare se, quando e quanto
I’omeopatia sia efficace.

Un ulteriore progressivo impulso di ri-
duzione degli studi contro placebo &
stato determinato dall’obbligo del “con-
senso informato scritto”, regolamenta-
zione in atto in tutti i Paesi della UE: in
pratica i pazienti non accettano, con la
propria firma, di venir curati con una
sostanza terapeuticamente inefficace.

Molto recentemente la World Medical
Association (WMA) ha pubblicato una
“nota di chiarimento” al paragrafo 29
della Dichiarazione di Helsinki (ottobre
2000) che aveva ingenerato interpreta-
zioni contrastanti e possibili confusioni
sulla conduzione di esperimenti clinici
condotti vs placebo. La “Note of clarifi-
cation” precisa che bisogna prestare
estrema attenzione nei confronti degli
studi vs placebo e che, in linea di massi-
ma, questi studi dovrebbero essere con-
dotti solo quando non si abbiano altre
opzioni e, comunque, per patologie mi-
nori che non mettano a rischio la salute
del paziente. Viene esplicitamente affer-
mato che “una ricerca é giustificata solo
se la popolazione oggetto di studio po-
tra usufruire degli eventuali benefici de-
rivati dalla stessa”.

Nel prossimo futuro gli studi clinici
omeopatici vs placebo saranno quindi
destinati a diminuire drasticamente a
favore di quelli condotti contro I’allo-
patico di riferimento (verum omeopati-
co vs verum allopatico).

STUDI CLINICI CONTROLLATI IN
OMEOPATIA

— Il numero complessivo aggiornato
delle pubblicazioni reperibili (80%



circa) nelle Banche Dati Internazio-
nali (Medline, Embase, Biosis, British
Library, Stock Alert Service, SIGLE,
Amed) che si riferiscono a studi cli-
nici controllati su patologie nosogra-
ficamente definite e che dimostrano
I'efficacia terapeutica del farmaco
omeopatico e circa 400.

Di queste ben 98 (25%) sono state
indicizzate in Medline dal 1998 al
2001, segno incontrovertibile del pro-
gressivo interesse dei ricercatori (oltre
che del pubblico) verso I"'omeopatia.

— Da queste sono state escluse quelle
riferite a lavori (alcuni anche di buo-
na qualita) condotti non in conformi-
ta con le procedure operative stan-
dard (Empfehlungen zur plannung
Durchfiihring und Auswertung vom
Andwendungs-beobachtungen.
Dundesanzeiger N 299, Vol 4, 12,
1998) pubblicate sulla Gazzetta Fe-
derale Ufficiale Tedesca e cioé:

@ in schema libero (con questa meto-
dica e possibile considerare solo
I'effetto globale dell’omeopatia ma
non quello di ogni singolo farmaco);

@ in retrospettivita (non prevedono il

confronto con Gruppi omogenei);

in terapie associate;

non omogeneita della patologia nei

Gruppi e nell’ambito dello stesso

Gruppo;

@ esiguita del numero di pazienti ar-
ruolati;

0 vizi di procedura metodologica.

oo

— Con questi parametri di esclusione il
numero delle pubblicazioni si posi-
ziona tra le 150 e 200 unita.

— Se poi si considerano gli studi piu at-
tendibili [alcuni pubblicati su impor-
tanti Riviste Mediche Internazionali
non omeopatiche (TAB. 2) (alcune di
primissimo livello come Lancet, Can-
cer, British Medical Journal, British
Journal of Clinical Pharmacology,
etc.)], il numero delle pubblicazioni
si attesta tra le 100 e le 150 unita.
Questi studi scrupolosamente pianifi-
cati e condotti, valutati statisticamen-
te forniscono precise ed inequivoca-
bili informazioni sulla validazione

dell’effetto terapeutico dei farmaci
omeopatici (TAB. 3).

CONCLUSIONI

In considerazione dei costi individuali
generalmente minori dei farmaci omeo-
patici rispetto agli allopatici corrispon-
denti (intero arco della durata della te-
rapia), la ripetibilita della terapia (forme
croniche), la miglior compliance, 1’as-
senza di effetti collaterali e la possibili-
ta per gli omeopatici iniettabili di venir
utilizzati in mesoterapia, omeosiniatria,
neuralterapia, autoemoterapia farmaco-
potenziata, etc., della superiorita del-
I’omeopatico versus placebo [I’'omeo-
patia non agisce come il placebo ed &
terapeuticamente efficace (verum omeo-
patico) e della non inferiorita rispetto al-
I"allopatico corrispondente di riferimen-
to, alcuni farmaci omeopatici possono
essere considerati come opzione tera-
peutica di prima scelta (first line option).
Siamo perfettamente d’accordo con il
Prof. G. Sirchia, attuale Ministro della Sa-
lute, che “i casi aneddotici non possono
sostituire le prove rigorose ed assoluta-
mente irrinunciabili per concedere la pa-
tente di farmaco ad una sostanza”.

L'Omeopatia, oggi, dispone di un corpo
sperimentale e scientifico di tutto ri-
spetto, supportato da pubblicazioni di
qualita facilmente reperibili. Dubitare
dell’efficacia dei farmaci omeopatici si-
gnifica negare |"evidenza con un atteg-
giamento antiscientifico non pit in li-
nea con la progressione delle idee e dei
tempi, senza considerare, poi, le esi-
genze e volonta di milioni (solo in Ita-
lia) di pazienti che hanno gia espresso
la propria scelta e migliaia di medici
che hanno impostato la propria attivita
professionale anche in direzione non

convenzionale. [ |
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