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OZONOTERAPIA:

STATO DELL'ARTE E PROSPETTIVE FUTURE NELLA TERAPIA DI SUPPORTO
DEL PAZIENTE ONCOLOGICO, IN TRATTAMENTO CHEMIOTERAPICO
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“Se non conosci un medicamento non cominciare subito
a parlarne male, come molti fanno; o, all’opposto, a
decantare con puerili espressioni gualita che ancora non
hal sperimentato.

Con occhio attento valuta i risultati ed evita di essere
esagerato sia nelle lodi che nelle critiche”

Macoppe
[Farmacologo e clinico del “700]
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LINEA DEL TEMPO

1832 1857 1885 1886 1896
Schonbein Siemens Kenworthy I’Europa Tesla
scopre brevetta descrive le riconosce realizza
I'ozono “tubo di proprieta capacita primo
superinduzione” terapeutiche disinfettante generatore
dell’ozono dell’acqua
1935 1961 1980 1984 2000
Payr Wolff Sweet Viene Bocci pubblica
applica introduce publica su Science fondata la Ossigeno -
'ozono la GAET "Ozone Selectively SI00T Ozonoterapia
in chirurgia Inhibits Human

generale Cancer Cell Growth"


Relatore
Note di presentazione
1832 Schönbein pubblicò il famoso articolo “Erzugung des Ozons auf Cheischen Wege” descrivendo la scoperta di un gas dall’odore acre e pungente, l’ozono
1857 Werner von Siemens, brevettò nel 1857 il“tubo di superinduzione”, un sistema per la preparazione estemporanea dell’ozono
1878 il Dott. Day (Australian Medical Journal) pubblica la prima edizione di lavori sul trattamento della scarlattina e del vaiolo con l’ozono
Nel 1881 il Dott. John H. Kellogg nel suo libro “Difterite” dimostra l’uso dell’ozono come disinfettante nelle patologie  
Nel 1885 la Florida Medical Association pubblica “Ozono” un libro del Dott. Charles J. Kenworthy che descrive le proprietà terapeutiche dell’ozono
Nel 1886 l’Europa riconosce ufficialmente la capacità dell’ozono di disinfettare l’acqua contaminata
Nel 1896 Nikola Tesla, fisico croata , realizzò il primo generatore di ozono per la depurazione delle acque potabili dai germi
Il dott. E.A. Fisch (1899-1966),odontoiatra svizzero, intuì gli enormi vantaggi terapeutici del trattamento locale con ozono. Fu per una fortunata coincidenza che il dott. E. Payr (1871-1946) comprese l’utilità dell’ozono allorché il dott. Fisch gli trattò una pulpite gangrenosa con un’iniezione locale del gas. 
Il dott. Payr (1871-1946) estese l’applicazione dell’ozono in chirurgia generale, tanto da poter riportare la propria esperienza in una pubblicazione dal titolo “Uber Ozonbehandlung in der Chirurgie” nel 1935
Nel 1953 il Dott. Hans Wolff (1927/1980) creò la prima scuola di ozonoterapia  e nel 1961 introdusse il metodo della grande autoemoterapia (GAET)
Nel 1980 il Dott. Horst Kief pubblica i suoi successi nel trattamento con ozonoterapia nei pazienti affetti da AIDS.
Nello stesso anno, F. Sweet publica sulla rivista Science "Ozone Selectively Inhibits Human Cancer Cell Growth" (probabilmente le cell tumorali sono meno abili a compensare lo stress ossidativo indotto dall’esposizione all’ozono)
Nel 1984 fu fondata la Società Italiana di Ossigeno-Ozono Terapia (SIOOT).
Nel 2000 il Prof. Velio Bocci, Università di Siena, pubblica il libro Ossigeno-Ozonoterapia  che rappresenta tutt’oggi un testo di riferimento 
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L’ozonoterapia si differenzia dalle terapie
“non convenzionali” perché e
assoggettabile a un’indagine scientifica.

L'ozono mostra, infatti, la capacita di
reagire con la maggior parte delle sostanze
organiche ed inorganiche, causa di malattia
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Relatore
Note di presentazione
L’ozono è la molecola triatomica dell’ossigeno che si forma in seguito ad una scarica elettrica (da 5 a 13 megavolts)�3O2  + 68.000cal.  2O3


CARATTERISTICHE CHIMICO-FISICHE DELL'OZONO

L’OZONO a

diverse concentrazioni

diluito con I’Ossigeno,

determina molteplici
AZIONI CURA

L’'ozono non & un radicale
libero, non ha elettroni
spaiati sull’orbita esterna,
ma € un forte ossidante, al
terzo posto dopo il fluoro ed
il persolfato.

| L,OZO No e’ il motore di

accensione di alcune
potenzialita’ sopite del
nostro organismo.
Infatti sottoponendo il
S e ad uno stress
ossidativo controllato
Forganismo produce tutta una

serie di sostanze fondamentali per la
SALUTE, il BENESSERE e la LONGEVITA'
(citochine,interleuchine, somatostatine e
fattore di necrosi tumorali).







ATTIVITA CHIMICA NEL PLASMA

L'ozono a contatto con il plasma e con le componenti lipoproteiche forma H,O, e LOPs

20, + 2H* > H,0, + O,

= = La degradazione del perossido
Vieni tra le mie braccia:
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| 9‘;{!’;;‘;:::&“’ perossidasi, GSH-Px) presenti PLASMA
rendendolo nel plasma.
elsastico e / \
ROS LOPs

(early phase) (late phase)


Relatore
Note di presentazione
Lo schema (Bocci, 2002)  dimostra che l’ozono si discioglie nell’acqua plasmatica, reagisce immediatamente con determinate biomolecole e scompare. I composti generati durante le reazioni (ROS e LOP) rappresentano i “messaggeri dell’ozono” e sono responsabili degli effetti biologici e terapeutici.
In condizioni fisiologiche ideali, tutti i ROS prodotti dovrebbero esser neutralizzati dal sistema antiossidante.

ROS comprendono numeroso radicali, come l’anione superossido (O2−• ), l’ossido nitrico (NO• ), il perossinitrito (O=NOO–), i radicali idrossilici e altri composti, come il perossido di idrogeno e l’acido ipocloroso (HClO) 


OZONO: UN FARMACO “MODULATORE”

Ozono: non forma nessun OSSIDANTI ANTIOSSIDANTI
modello farmaco-dinamico o

farmaco-cinetico ma agisce \ J

come un farmaco modulatore, :
tramite la risposta adattativa l I

che segue le reazioni ossidative
indotte.

Invecchiamento
Infezioni virali OZONOTERAPIA

Cancro

Malattie neurodegenerative I

o trovato
il guastnl



Relatore
Note di presentazione
Se l’organismo riuscisse a mantenere questo equilibrio (ossidanti ed antiossidanti) non vi sarebbe stress ossidativo e sia l’invecchiamento sia molte altre malattie potrebbero esser ritardati. 
Lo stress ossidativo si produce e si perpetua allorché la produzione dei ROS diventa eccessiva (per varie patologie) o perché il sistema antiossidante diventa deficitario, o per entrambi i motivi.



immuno
stimolante

migliora il

mlcrocwcolo - Atthlta e S

migliora
ossigenazione
cellulare

azione
antiossidante

ERONCHITE

ACNT
"r’ 'L lt.‘ : &umwl ‘m-l‘:' ﬁ“%ﬁ-‘,&,ﬁ,

i



VIE DI SOMMINISTRAZIONE

L'ozonoterapia medica, consiste nel somministrare al paziente una miscela 02-03, in cui
I'ozono rappresenta meno del 5% della miscela gassosa puo essere somministrata tramite:

v autoemoterapia ozonizzata-GAET,

v'infiltrazione
v'insufflazione rettale

v applicazione topica



Relatore
Note di presentazione
L’ozonoterapia medica, che consiste nel somministrare al paziente una miscela O2-O3, in cui l’ozono rappresenta meno del 5% della miscela gassosa può essere somministrata tramite:
–autoemoterapia ozonizzata-GAET, 200 ml di sangue venoso verranno miscelati con citrato (nel rapporto di 1 ml ogni 10 ml di sangue) e tramite una siringa sterile verranno inseriti 200 ml di O2-O3 alla concentrazione di 30 μm/ml ed il sangue ossigeno-ozonato verrà reinfuso nel paziente
–infiltrazioni- di ossigeno-ozono a livello di articolazioni,dischi intervertebrali
–insufflazione- insufflazione nella cavità rettale
–applicazione topica- mediante coppe o sacchetti. Con somministrazione di un flusso continuo della miscela di O2-O3



PROTOCOLLO TERAPEUTICO
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Il protocollo terapeutico standard prevede
somministrazioni mono e/o bisettimanali.

La cura completa per tutte le patologie
prevede da un minimo di 15 ad un
massimo di 25 trattamenti

Per alcune patologie croniche (come le
neoplasie metastatiche) puo essere prevista
una terapia di mantenimento con 2
somministrazioni mensili.



STRUTTURE E RISORSE

v L'ozonoterapia € un presidio terapeutico che non
prevede ospedalizzazione del paziente

vE una pratica ambulatoriale che si
esaurisce nell’arco di 15-30 min.

v Prevede un consenso informato

v Richiede poche attrezzature specifiche
(generatore di ozono medicale, kit emotrasfusione)

v E una pratica estremamente economica con un
rapporto costi/benefici a vantaggio di questi ultimi
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Restoration of Normoxia by Ozone Therapy May Control S A
Neoplastic Growth: A Review and a Working Hypothesis

VELIO BOCCI, M.D., Ph.D.,'! ALESSANDRA LARINI, Ph.D..! and VANNA MICHELI, Ph.D.?
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% Restoration of normoxia by ozone therapy may control neoplastic growth: a review and a working hypothesis,
. Bocci, V., Larini, A., and Micheli, V., 2005,
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Relatore
Note di presentazione
perché i LOP che si creano con l’ozonizzazione del sangue si ridistribuiscono in tutti gli organi, proprio come mostra la figura 41, creando numerosi effetti biologici, tra cui ricordiamo: migliora la circolazione sanguigna ed il rilascio di ossigeno ai tessuti ipossici/ischemici, corregge il cronico stress ossidativo incrementando il sistema antiossidante, induce una mite attivazione del sistema immunitario e procura uno stato di benessere nei pazienti.
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Ozone-Oxidative Preconditioning Prevents
Doxorubicin-induced Cardiotoxicity in
Sprague-Dawley Rats

Livan Delgado-Roche,! Yanet Hernandez-Matos,! Emilio A. Medina,! Dalia A Morejon,
Maité R. Gonzdlez,? *Gregorio Martinez-Sanchez?

Experimental groups Mean + SD of pro-BNP levels

in pg/mL”
Control*® 2.01 +0.23
DOX* 48.95 + 1.78"
Oxygen plus DOX* 50.01 +0.99"

Ozone-OP plus DOXe<4 8.62 + 0.84



Relatore
Note di presentazione
In questo studio si è potuto valutare l’azione cardioprotettiva dell’ozonoterapia, (somministrata tramite insufflazione rettale per 20 sessioni a giorni alterni, con 0,3 mg di ossigeno/ozono con 50 μg/mL di ozono e 6 mL di ossigeno), misurando i livelli di pro-BNP
Nei pazienti affetti da cardiomiopatia dilatativa, la disfunzione del ventricolo sinistro causa l’aumento dei livelli circolanti del frammento N-terminale del peptide natriuretico di tipo B (pro-BNP) che viene sintetizzato dai miociti ventricolari in seguito ad un'accresciuta tensione parietale del ventricolo

A)Il gruppo di controllo 
B)il gruppo sottoposto a doxorubicina mostra danni tissutali, evidenziabili nell’alterazione delle fibre muscolari dove è presente necrosi 
C)solo un leggero danno è osservato negli animali trattati con ozonoterapia che comunque mostra fibre cardiache morfologicamente normali
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52 pz con K mammario in trattamento cht
Eta: 40-60 aa

Ozonetherapy in a Complex Treatment of Breast Cancer

Claudia N.Kontorshchikova '. Anna V_Alaysova . Igor G.Terentiev °

! Chair of Clinical and Laboratory Diagnostics, Nizhni Novgorod State Medical Academy.
10/1 Minin sq., N. Novgorod, 603005, Russia
** Department of Oncology, Nizhni Novgorod State Medical Academy,
10/1 Minin sq.. N. Novgorod, 603005, Russia

Group 2 - patients on Cytostatic Therapy

Index Group I (n=32) Group I (n=20)
Before After Before After
Glucose 53022 400,15 5,0£0,18 6,34029
Urea 3.840.14 4.340.18 0.1+0.26 7.8+0.28
AlAt 29,0136 20,040,93 30,0£1.24 56,013
AsAt 32,0125 19.040.74 3L0£1.38 45,0214
Total bilrubm | 16,0£,03 11,0404 15,00, 18,0£0.4
Direct bilirubin | 4,0+0,1 300,12 3,0£0,09 3,040,11
Indirect bilirubin{12,0+,03 §.0:0,1 12,0£03 15,0+0.,63
Note:  Group I- patients on Cytostatic and Ozone Therapy



Relatore
Note di presentazione
L’uso dell’ozonoterapia ha significativamente ridotto gli effetti collaterali della polichemioterapia (infezioni, nausea, vomito, diarrea, dolori epigastrici ed intestinali, disordini del ritmo cardiaco) non eliminandoli completamente.

O3  produce antiossidanti che permettono di ridurre gli effetti collaterali da CHT,come si evidenzia anche dalla normalizzazione di ALT e AST



METTIAMOCI ALLA PROVA E LANCIAMO UNA
NUOVA SFIDA...(DI SUPPORTO)

PROGETTO DI RICERCA

“Valutazione della «QUALITA" DI VITA>» e degli effetti
collaterali correlati al trattamento chemioterapico adiuvante,
nelle pazienti con diagnosi di carcinoma mammario,in corso di

ozonoterapia, come terapia di supporto.



Relatore
Note di presentazione
L’ozonoterapia verrà somministrata 2 volte a settimana durante le prime 6 settimane del trattamento chemioterapico e successivamente 1 volta a settimana per tutto il periodo della chemioterapia tramite GAET, 200 ml di sangue venoso verranno miscelati con citrato (nel rapporto di 1 ml ogni 10 ml di sangue) e  con 200 ml di O2-O3 alla concentrazione di 30 μm/ml. Il sangue ossigeno-ozonato verrà reinfuso nel paziente. La QdV verrà valutata mediante score FACT-G al basale, dopo 6-12-18 settimane e alla fine del trattamento chemioterapico (24 settimane). 



PROGETTO DI RICERCA

Studio randomizzato, aperto, a singolo
braccio, di fase |1, in pazienti sottoposti ad
ozonoterapia come terapia di supporto
contemporaneamente alla chemioterapia
adiuvante sequenziale Antracicline->Taxani
(+/- Trastuzumab)

I Screening I

ol Ll



Relatore
Note di presentazione
L’ozonoterapia verrà somministrata 2 volte a settimana durante le prime 6 settimane del trattamento chemioterapico e successivamente 1 volta a settimana per tutto il periodo della chemioterapia tramite GAET, 200 ml di sangue venoso verranno miscelati con citrato (nel rapporto di 1 ml ogni 10 ml di sangue) e  con 200 ml di O2-O3 alla concentrazione di 30 μm/ml. Il sangue ossigeno-ozonato verrà reinfuso nel paziente. La QdV verrà valutata mediante score FACT-G al basale, dopo 6-12-18 settimane e alla fine del trattamento chemioterapico (24 settimane). 



CRITERI DI INCLUSIONE ED ESCLUSIONE

CRITERI DI INCLUSIONE CRITERI DI ESCLUSIONE
-Patologie neurodegenerative
-Angina o infarti del miocardio nei
12 mesi precedenti all’inizio del
trattamento

-BPCO con episodi acuti nei 6 mesi
precedenti o con storia di embolia
polmonare

-Iperomocisteinemia

-Patologie infettive in atto o
croniche

- eta = 18 anni;

- diagnosi cito-istologica di: carcinoma
mammario luminal B (HER2 +/-) con
eleggibilita a trattamento chemioterapico
adiuvante sequenziale
antracicline>taxano

-ECOG 0-1;

-Hb> 8 gr/dI

-Neutrofili > 1000

-Piastrine=100000

&<



ENDPOINT...

Endpoint Primario: valutare 'efficacia in termini di qualita di vita dell'ozonoterapia
somministrata simultaneamente alla chemioterapia per la prevenzione e/o la riduzione delle
principali tossicita chemioterapiche (midollare, gastrointestinale, neurologica).

Il miglioramento della qualita di vita verra valutato in termini di aumento dello score del FACT-

G.

Endpoint secondario:
valutazione dei parametri biochimici
- emocromo, glucosio, azotemia, creatinina, uricemia, LDH, transaminasi e bilirubina, GGT,

fosfatasi alcalina




A CHE PUNTO SIAMO...
Protocollo che verra presentato a breve al Comitato Etico | @

Apertura dello studio ipotizzata per Gennaio/Febbraio 2017

TAKE HOME MESSAGE

1 Superare le barriere dell'indifferenza alle terapie alternative

2 Validare I'efficacia dell'ozonoterapia come terapia di supporto

3 Impatto positivo sui costi della Sanita per rapporto rischio/beneficio
e costo/beneficio




"La verita passa per tre gradini:
prima viene ridicolizzaia,
pol contrastata,
poi-accettata come owiq’

A.Schopenhauer
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