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DISCONOSCIMENTO

I documenti dell’ISCO3 sono raccomandazioni che possono diventare linee guida e un
riferimento per tutti coloro che praticano ozono terapia. Tuttavia, spetta a ogni ozonoterapeuta
seguire la sua /il suo giudizio clinico nell'attuazione delle raccomandazioni formulate dall” ISCO3.

Tutte le pubblicazioni tecniche di ISCO3 o sotto il nome di ISCO3, tra cui i codici di condotta, le
procedure di sicurezza e ogni altra informazione tecnica contenuta in esse, sono state ottenute da
fonti ritenute attendibili e si basano su informazioni tecniche ed esperienze attualmente disponibili
da membri dell’ ISCO3 e altri alla data della loro emissione.

Mentre ISCO3 e i suoi membri raccomandano il riferimento o l'uso delle loro pubblicazioni, tali
riferimenti non risultano vincolanti per gli ozonoterapeuti, che volontariamente decideranno di
applicarli o meno, pertanto ISCO3 e i suoi membri, non danno alcuna garanzia di risultati e non si
assumono alcuna responsabilita in relazione all 'uso di informazioni o suggerimenti contenuti nelle
pubblicazioni di ISCO3.

ISCO3 non ha alcun controllo per quanto riguarda le prestazioni, le corrette applicazioni o le
interpretazioni errate, di qualsiasi informazione o suggerimento contenuti in pubblicazioni di
ISCO3, fatte da qualsiasi persona o ente (compresi i membri dell’ ISCO3) e quindi ISCO3 declina
espressamente qualsiasi responsabilita.

Le pubblicazioni di ISCO3 sono soggette a revisione periodica e gli utenti sono invitati a
richiedere l'ultima edizione.

L'unica versione ufficiale di questo documento ¢ quella pubblicata in inglese.
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1. Contesto generale

1.1 Ambito
Lo scopo del presente documento ¢ in linea con due dei principali obiettivi importanti di ISCO3:

1. AUTORITA SCIENTIFICA INTERNAZIONALE: ISCO3 ¢ stata creata con la chiara
intenzione di trasformarsi in un'autorita scientifica internazionale a causa della
composizione dei suoi membri; e che le sue raccomandazioni possano diventare fonte di
riferimento per tutti coloro che praticano questa terapia medica.

2. DOCUMENTO DI GUIDA E RIFERIMENTO INTERNAZIONALE: per determinare i
meriti scientifici e medici di ogni particolare uso dell'ozono, nonché un codice di best
practice, al fine di superare in modo piu efficiente la possibilita di negligenze o malpractice.

Gli obiettivi ISCO3 sono in linea con i due seguenti importanti requisiti della moderna ozono terapia:

“E assolutamente necessario lavorare seguendo obiettivi specifici e in modo unificato per assicurare
una pratica condivisa con grande precisione e sicurezza.

“Esiste una varianza che la comunitda medica desidera standardizzare, per la quale sono gia stati
compiuti progressi, che dovrebbe essere presa in considerazione; € necessario continuare con lo
sviluppo di definizioni mediche di procedure e protocolli che determinano le migliori applicazioni
laddove necessario, nonché un codice di buone pratiche, al fine di superare piu efficacemente la
possibilita di pratiche illecite. "

Inoltre, questo documento ¢ in linea con due principi generali della medicina:
1) Primum non nocere: prima di ogni altra cosa, non fare alcun danno

2) I principi etici in medicina.? Questi principi generali dovrebbero essere presi in
considerazione nella pratica clinica dell'ozono terapia. Di conseguenza, qualsiasi applicazione
raccomandata di ozono dovrebbe essere documentata da studi preclinici e clinici.

La Dichiarazione di Madrid sulla terapia con ozono e questo documento non sono strumenti
giuridicamente vincolanti. La Dichiarazione trae la sua autorita dal grado in cui € stata codificata o
influenzata dalla legislazione e dai regolamenti nazionali o regionali. Il suo ruolo pud essere
sintetizzato in queste parole "Anche se la Dichiarazione di Madrid sulla terapia con ozono e di
competenza dell'ISCO3, il documento dovrebbe essere considerato di proprieta di tutti i pazienti"
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1.2. Acronimi, abbreviazioni e definizioni

CAT Catalase

DIV Direct intra venous application
HBO3 Hyperbaric ozone application
HDO High Dose Ozone therapy
HNE 4-hydroxy-2,3-trans-nonenal
HO1 Heme oxygenase 1

IPO3 Intraperitoneal Ozone

MAHT Major authohemotherapy
03SS Ozonized Saline Solution
PUFA Polyunsaturated fatty acids
RIO3 Rectal insufflation

RMDIV sM Robins Method of Direct Intravenous Ozone TherapySM
SOD Superoxide dismutase

1.3 Perché é necessaria una valutazione critica di procedure inadeguate di
ozono terapia?

L'ozono utilizzato all'interno delle finestre terapeutiche determinate ¢ assolutamente sicuro e piu
efficace dei farmaci che hanno un golden standard in numerose patologie. Tuttavia, ci sono
professionisti che, nell'interesse di aumentare la convenienza economica e aumentare la velocita nei
trattamenti, fingono di curare le malattie croniche applicando modalitd di somministrazione
alternative, usando dosi elevate di ozono, che non sono standardizzate, né supportate da dati preclinici
/ clinici, né valutate tossicologicamente.

Pertanto, lo scopo di questo documento ¢ quello di enfatizzare le regole per una pratica sicura
dell'ozono terapia nella speranza che la terapia con ozono venga utilizzata in base a prove scientifiche,
per evitare danni irreversibili ai pazienti.

1.4 Requisiti scientifici di una pratica sicura di ozono terapia

1.4.1 Professionista

Come definito dalla Dichiarazione di Madrid sull'ozono terapia! per eseguire qualsiasi procedura &
richiesto personale tecnicamente qualificato. 1 professionisti dovrebbero frequentare corsi di
formazione post-laurea che includano almeno i contenuti di base definiti da ISCO3,° o contenuti simili
sotto la supervisione di un'universita locale o un'associazione scientifica di ozono terapia.

I professionisti dovrebbero limitare la loro pratica al campo della loro formazione professionale di
base. Cio significa: i medici saranno responsabili delle cure mediche umane o delle sperimentazioni
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cliniche; i veterinari dovrebbero trattare malattie, disturbi e lesioni negli animali non umani; 1 dentisti
dovrebbero trattare malattie e condizioni del cavo orale. Biochimici, farmacisti, biologi
parteciperanno alla ricerca molecolare, preclinica e clinica (in caso di ricerca clinica l'interazione
diretta con i pazienti sara responsabilita di un medico). Infermieri e tecnici agiranno seguendo le
istruzioni del medico corrispondente.

1.4.2 Dispositivi / dispositivi monouso

I generatori utilizzati devono essere in linea con le raccomandazioni di ISCO3.° e la miscela di gas
ossigeno-ozono deve passare un filtro sterile antimicrobico (<20 pm) prima dell'iniezione.

Tutti 1 materiali utilizzati devono essere monouso e resistenti all'ozono: vetro, sonde in silicone,
cateteri e tubi in silicone, connessioni di Kynar o acciaio inossidabile 316 e siringhe siliconate.!

1.4.3 Protocolli

I protocolli clinici dovrebbero basarsi su prove (pre-cliniche / cliniche) che devono essere conformi ai principi
scientifici / etici generalmente accettati; ci si basa su una conoscenza approfondita della letteratura scientifica
e di altre fonti di informazione pertinenti, su laboratori adeguati e, se del caso, sulla sperimentazione animale.

Nuove vie di applicazione dell'ozono terapia implicano una ricerca clinica. La progettazione e l'esecuzione di
ogni studio di ricerca su soggetti umani devono essere chiaramente descritte e giustificate in un protocollo di
ricerca. Qualsiasi ricerca clinica nel settore dell'ozono terapia deve soddisfare gli stessi criteri stabiliti per un
farmaco regolare. Le nuove rotte di applicazione proposte devono dimostrare alcuni vantaggi rispetto al
trattamento disponibile, come ad esempio:

* Mostrare efficacia superiore

* Evitare gravi effetti collaterali di un trattamento disponibile

*» Migliorare la diagnosi di una malattia grave in cui la diagnosi precoce porta a un risultato migliore
* Riduzione della tossicita clinicamente significativa di un trattamento disponibile

* Soddisfare un'esigenza di salute pubblica prevista

2. Meccanismo di base di farmacologia / tossicologia
dell'ozono

2.1. Rapporto effetto dose

Concentrazioni piu elevate di 0zono non sono necessariamente migliori, allo stesso modo di come si verifica
con tutti i medicinali. L'ozono terapia ha in generale due principali meccanismi di azione 1) Ossidazione
diretta, con effetto immediato di O3 (ad es. Inattivazione di microrganismi o mediatore del dolore) 2) Effetti
surrogati, che comportano l'attivazione di effettori nucleari (Nrf2 o NFkB) per indurre una risposta
farmacologica. In entrambi, c'¢ una finestra terapeutica. La conoscenza delle finestre terapeutiche per ciascuna
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via di applicazione ¢ descritta nella Dichiarazione di Madrid sull'ozono terapia' e rappresenta un riassunto
estratto dall'esperienza clinica delle principali scuole di ozono terapia, derivato dalla pratica clinica o dalla
ricerca sperimentale.

La risposta ormetica dell'ozono non & un'ipotesi, ¢ un fatto dimostrato clinicamente e sperimentalmente.’
L'interazione dei mediatori dell'ozono (principalmente H,O, e 4-idrossi-2,3-transnonenale (HNE) con fattore
nucleare induce una risposta terapeutica ormai ben consolidata dai dati scientifici. *!! Le basse dosi di 0zono
sono in grado di utilizzare interruttori principali redox molecolari noti come Nrf2 / Keapl o NF-kB / IkB per
effettuare la resistenza adattativa. In tal modo, basse dosi stimolano i percorsi protettivi delle cellule e

trascrizione nucleare senza alterare la vitalita cellulare; '? al contrario alte dosi possono essere genotossiche.!*-
16

L'uso di dosi non appropriate di ozono in clinica puo causare gravi effetti collaterali, dalla necrosi tissutale!”!8

a un potenziale cancro che puod svilupparsi durante l'esposizione cronica o durante l'esposizione a dosi
elevate."

2.2. Modalita di gestione dell'ozono

L'ozono puo essere somministrato con grande flessibilita attraverso diverse vie (ad es. Ossigenazione-
ozonazione del sangue extravascolare, sottocutanea, intramuscolare, intradiscale, intravaginale, intrauretrale,
vescicale, ecc.); ma non dovrebbe mai essere usato:

1) Per inalazione. L'ozono ossida gli antiossidanti disponibili e reagisce istantaneamente con gli acidi grassi
polinsaturi del tensioattivo (PUFA) presenti nell'aria - interfaccia fluida del rivestimento epiteliale per
formare specie reattive dell'ossigeno che danneggiano il sistema respiratorio.?’ Immediatamente dopo
l'esposizione i primi sintomi (mal di testa, tosse, gola secca, torace pesante, mancanza di respiro) diventano
evidenti e dovrebbero essere prese misure di aiuto urgenti.?!

Esistono due eccezioni alla somministrazione di ozono o derivati per inalazione.

a) Piccolo volume di ozono gassoso (0,/0s) a bassa concentrazione (6 pg/mL), solo in apnea e condotto da
un medico ben addestrato, per curare le malattie del seno mascellare.?**

b) Composti organici volatili generati dall'ozono. Esistono diversi metodi, come il gorgogliamento di oli
essenziali (ad es. Olio essenziale di pino, timo, eucalipto, tea tree) o oli fissi (olio di semi di girasole o
olio di oliva), che generano derivati che possono essere potenzialmente utilizzati dal punto di vista
terapeutico.?*% In questo caso, il vapore inalato non ¢ O»/O;, ma terpeni o altri composti organici.

2) Iniezione diretta (iniezione intra-arteriosa o iniezione endovenosa) come miscela di gas nei vasi circolatori
a causa del rischio di provocare embolia di ossigeno, dato che la miscela di gas non contiene mai meno del
95% di ossigeno.?’ La sua applicazione ¢ fortemente scoraggiata a causa del rischio di embolia gassosa che
puo verificarsi anche nel caso di utilizzo di una pompa per infusione lenta e volumi di 20 mL. Le complicanze
dell'ictus vanno da una semplice sensazione gorgogliante ascellare, quindi tosse, sensazione di peso
retrosternale, vertigini, cambiamenti della visione (ambliopia), crisi ipotensiva, con segni di ischemia
cerebrale (paresi degli arti) e morte. E importante notare che cinque pazienti sono deceduti a causa di
un'embolia gassosa dopo somministrazione di ozono per iniezione endovenosa diretta. % Va tenuto
presente che la solubilita dell'ossigeno a 37 © C ¢ solo di circa 0,23 mL per 100 mL di acqua plasmatica, e
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quindi, il plasma venoso non puo dissolvere l'ossigeno abbastanza rapidamente, portando alla formazione di
un embolo gassoso.!

Inoltre, I'ozono € un gas molto instabile, con il passare dei minuti la concentrazione si perde. Se inizia con 20
pg/mL, alla fine dei 5 min, la concentrazione finira in 10-14 pg / mL o anche meno. Tenendo conto delle
attuali conoscenze scientifiche, I'uso del DIV (applicazione endovenosa diretta) comporta un rischio non
necessario, che non dovrebbe essere effettuato al di fuori di una sperimentazione clinica, né in un centro senza
capacita di risolvere potenziali complicanze. D'altro canto, le societa scientifiche dovrebbero chiarire
ufficialmente la propria posizione nei suoi confronti (al di fuori dei suoi studi registrati), per salvaguardare
l'immagine dell'ozono terapia in caso di incidenti.

Basterebbe solo un risultato iatrogeno prodotto per l'uso del DIV per provocare un caos nella comunita
professionale dell'ozono terapia. Pertanto, ¢ della massima importanza evitare nella pratica medica gli
interventi che mettono a rischio la vita del paziente, soprattutto se la procedura non ¢ stata scientificamente
dimostrata. Qualsiasi risultato negativo sarebbe dannoso per 1'ozono terapia.

3. Modalita di somministrazione dell'ozono non supportate da
dati preclinici / clinici

3.1. Terapie emergenti

Con il termine "terapie emergenti" nella terapia con ozono, si puo riassumere una serie di metodi non supportati
da prove scientifiche che non tengono conto di nessuno dei problemi descritti nei punti 1.3 o 2 del presente
documento. Nemmeno un "caso clinico" puo essere trovato né dati preclinici a supporto di quelle varianti
aberranti. Gli unici canali per la diffusione del "successo" della terapia sono Facebook, YouTube, siti web
personali, testimonianze di pazienti, ecc.

Pertanto, nella maggior parte dei casi, costituiscono gravi casi di sperimentazione umana che saltano gli
standard etici medici elementari.”> Nella maggior parte dei casi, i metodi sono pubblicizzati come malattie
croniche o terminali "curative" o "risolventi" (ad es. Cancro o HIV). Tuttavia, l'elenco delle malattie che
"curano" questi metodi ¢ infinito.

Al contrario di apparire come metodi piu efficaci di quelli tradizionali, ci sono segnalazioni di decessi e gravi
eventi avversi tra i pazienti che sono stati trattati con terapie emergenti.

Le piu rappresentative delle terapie emergenti sono: applicazione intravenosa diretta (DIV), metodo di Robins
per l'ozono terapia endovenosa direttas™ (RMDIV M), metodo iperbarico (HBO3) a piu passaggi, (3-10 o piu
passaggi) con 200 mL sangue + 200 mL di Oz a 70 pg/ mL a 1 bar di pressione e (2000-25000) UI di eparina
per passaggio, terapia con ozono ad alte dosi (HDO) e ozono intraperitoneale (IPO3).
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3.1.1 Applicazione intravenosa diretta (DIV)

3.1.2 Metodo multibar iperbarico (HBO3)

Il metodo iperbarico a piu passaggi utilizza dosi extra di ozono e dosi extra di eparina. Come DIV, HBO3 non
ha alcuna evidenza clinica preclinica o scientifica. Secondo le prove aneddotiche di pazienti o professionisti i
principali effetti collaterali sono: perdita della vista, disturbi polmonari, urine colorate (rosso, marrone). E noto
che l'associazione di eparina con 1'0zono aumenta le attivazioni delle piastrine.***” Questo ¢ il motivo per cui
il MAHT utilizza un anticoagulante a base di citrato. In 10 passaggi tipici (200 mL di sangue + 200 mL di O3
a 70 pg/ mL + 2000 U di eparina) il paziente riceve una dose totale di 140 mg di ozono (in MAHT 100 mL di
03 a 40 pg / mL, i pazienti ricevere 4 mg) e 20.000 U di eparina. La dose di eparina ¢ troppo elevata per un
paziente senza disturbo della coagulazione e pud esacerbare il principale effetto collaterale dell'eparina:
trombocitopenia, lieve dolore, ematoma, emorragia, irritazione locale, eritema, aumento dell'aminotransferasi
epatica, anafilassi e reazione di ipersensibilita.*® Gli effetti collaterali osservati durante il multibar iperbarico
(HBO?3) sono indicativi della tossicita dell'ozono ad alta concentrazione.

3.1.3 Ozono intraperitoneale (i.p.)

\

E stato detto che in caso di mesotelioma, carcinomatosi peritoneale o peritonite, pud essere eseguita l'iniezione
endoperitoneale o endopleurale fino a 2 500 mL di miscela gassosa con una concentrazione di ozono di 10-20
ug / mL.* Questa modalita viene usata raramente e deve essere eseguito da uno specialista.* Non esistono studi
clinici documentati sui suoi benefici. Tuttavia, 1'uso di questa terapia nel cancro ¢ supportato da uno studio
preclinico.*-*! La somministrazione del farmaco nello studio pre-clinico per via intraperitoneale (i.p.) € usuale,
a causa del difficile approccio alle vene dell'animale. I.P. ¢ principalmente considerato un modo sperimentale.
Il modello sperimentale di cancro nei conigli viene eseguito mediante I'impianto del tumore nell'orecchio di
coniglio, pertanto la vena dell'orecchio marginale non puo essere utilizzata per la somministrazione di farmaci.
Significa che il risultato osservato nella sperimentazione preclinica probabilmente non dipende dal modo di
somministrazione.

L'uso di i.p. nell'uvomo non ¢ frequente e poiché comporta un metodo molto invasivo necessita di condizioni di
protezione, quali una sala operatoria. Pertanto, i benefici dell'ozono come adiuvante nel cancro dovrebbero
essere raggiunti in altro modo come il MAHT (Grande AutoEmo), > con bassi effetti collaterali, basso costo
e bassa invasivita rispetto all'i.p. (Emorragia intraperitoneale, dolore, ecc.). Qualsiasi intervento sul cancro
deve essere approvato dal paziente e consultato con un oncologo. L'unico dato oggi disponibile sul ruolo
dell'ozono nel cancro ¢ il ruolo di adiuvante, non di cura. Promettere o creare aspettative di guarigione di un
paziente con cancro ¢ una grave mancanza di etica medica.
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3.2 Analisi comparativa di vari metodi

Una tabella comparativa mostra le differenze tra metodi consolidati di applicazione dell'ozono e "i metodi
emergenti" (Tabella 1).

Tabella 1. Confronto basato su prove di alcuni metodi regolari ed "emergenti" di applicazioni dell'0zono
terapia.

Method Supporto dalla Supporto dalla Effetti collaterali
ricerca preclinica | sperimentazione
clinica
MAHT Biochimici, >11 000 trattamenti.® | * infezione da Epatite C (HCV) virus.*®
Moleculari e > 577 pazienti®® Rilascio di plastificanti quando si usa un
preclinici®* sacchetto di PVC.>’
Morte™®
RIO3 biochimici, >47 000 trattamenti.”® | ** Effetti collaterali minori. ¥
molecolari e > 716 pazienti®
preclinici ¥
03SS Biochimici, >500 Tesi di dottorato
Moleculari e Russe®?
preclinici ¢0-62
DIV 1 Rapporto 0 Studi clinici. 5 decessi fatali documentati. 26,27,64
tossicologico, con esito | >140 000 Sintomi di embolia gassosa: sensazione
fatale. 3° trattamenti*** gorgogliante ascellare, tosse, sensazione di
> 2000 pazienti*** peso retrosternale, vertigini, alterazioni
della visione (ambioplia), crisi ipotensiva,
segni di ischemia cerebrale (paresi dei
membri), e morte.
HBO3 - 0 Studi clinici. Numero | Perdita della vista, disturbi polmonari, urine
di  trattamento e | colorate (rosso, marrone).
pazienti sconosciuti
1PO3 3 Farmacologia in 0 Studi clinici. Numero | Emorragia intraperitoneale, dolore.
Cancro. 49-51 di trattamento e
pazienti sconosciuti

Legenda: MAHT, autoemoterapia maggiore; RIO3, insufflazione rettale; O3SS, soluzione salina ozonizzata; DIV,
applicazione venosa diretta; HBO3, passaggi multipli iperbarici; [PO3, ozono intraperitoneale.

* @Gli effetti collaterali MAHT descritti sono gusto molto discreto di metallo all'inizio della reinfusione, stanchezza il
giorno successivo, necessita di regolare i farmaci antidiabetici per abbassare le dosi, necessita di regolare i farmaci anti-
ipertiroidismo per abbassare le dosi, necessita di regolare i farmaci per il cuore come la Digitale per ridurre le dosi, ¢
necessario regolare i farmaci antiipertensivi.’* Gli effetti collaterali descritti nella Tabella 1 per MAHT sono stati la
conseguenza della prassi di mala.

** Quando I'ozono ¢ stato somministrato per insufflazione rettale, sono stati segnalati casi di gonfiore e costipazione.
E stata inoltre segnalata una leggera irritazione e flatulenza transitoria®’ e lieve irritazione a breve termine.% In due casi
¢ stata descritta una leggera flatulenza transitoria immediatamente dopo 1'insufflazione di ozono rettale.>

*** ][] numero di trattamenti e pazienti ¢ stato indicato da Howard F. Robins, D.P.M. in una lettera a ISCO3 del 2014: “il
diritto: la sicurezza e i vantaggi della terapia con ozono endovenoso diretto (DIV)”. Ma non supportato da alcuna
bibliografia o studio.

65,66
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4. Osservazioni di conclusione

I nuovi (emergenti) metodi nella terapia con ozono dovrebbero essere validati secondo i metodi scientifici e
seguendo i principi etici promossi dalla World Medical Association.? E necessario un protocollo clinico
razionale che si adatti alla buona pratica clinica e supportato da un comitato etico. Gli attuali metodi emergenti
nella terapia con ozono sono caratterizzati dalla mancanza di supporto scientifico e rappresentano un grave
rischio per la salute umana. L'ISCO3 non raccomanda I'applicazione clinica di nessuno dei metodi emergenti
(tranne 1 pazienti arruolati in uno studio clinico) fino a quando non saranno fornite nuove prove scientifiche
del rapporto beneficio / rischio.
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