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Riassunto 

OBIETTIVO: La PASC (sequele post-acute dell'infezione da SARS-CoV2 è una nuova terminologia usata per descrivere la 

persistenza dei sintomi post-COVID, imitando in qualche modo quelli precedentemente descritti nella sindrome da 

stanchezza cronica (CFS). In questo lavoro, abbiamo valutato un approccio terapeutico per affrontare la fatica (detta 

fatigue) derivata dalla PASC in una coorte di pazienti pregressi positivi al COVID-19. 

PAZIENTI E METODI: Un numero di 100 pazienti, precedentemente diagnosticati come positivi al COVID-19 e 

soddisfacenti i nostri criteri di ammissibilità, è stato diagnosticato con un affaticamento (fatigue) correlato alla PASC. 

Sono stati reclutati nello studio e trattati con ossigeno-ozono autoemoterapia (O2-O3-AHT), secondo il protocollo SIOOT. 

La risposta dei pazienti a O2-O3-AHT e i cambiamenti nella fatigue sono stati misurati con il punteggio di a 7 punti della 

scala FSS Fatigue Severity Scale (FSS), secondo quanto precedentemente pubblicato in precisi protocolli. 

RISULTATI: Le statistiche hanno valutato che gli effetti di O2-O3-AHT su PASC . riducevano i sintomi della fatigue del 67%, 

in media, in tutta la coorte di pazienti indagati (H = 148,4786 p < 0,0001) (Figura 1). I pazienti che avevano seguito la 

terapia O2-O3-AHT, guarivano completamente dalla fatigue associata alla PASC, per circa un due quinti (40%) della coorte 

totale che ricevevano ozono e malgrado la maggior parte dei soggetti erano donne, l’effetto non veniva influenzato 

dalla diversa distribuzione sessuale (H = 0.7353, p = 0.39117).  

CONCLUSIONI:  

L'ozono terapia è in grado di recuperare la normale funzionalità e alleviare il dolore ed il disagio sotto forma di 

stanchezza associata a PASC in almeno il 67% dei pazienti affetti da PASC, a prescindere da età e sesso. 
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Introduzione 

Il COVID-19 provoca gravi disturbi sistemici. L'infezione da SARS-CoV2 danneggia l’endotelio, 

portando ad una possibile immuno-trombosi1 e inoltre, i pazienti infetti da SARS-CoV2, anche dopo 

la guarigione dalla malattia, possono soffrire a lungo disagi, dolore e affaticamento (fatigue), 

classificati collettivamente come “Sequele post-acute di infezione da SARS-CoV2” o PASC2. Lowe et 

al., in uno studio prospettico di coorte longitudinale, coorte che comprendeva 234 adulti (177 

entrati nello studio), ha descritto queste sequele e ha valutato che il il sintomo più comune e 

persistente era la fatica2. La fatica è un marker principale di PASC nei pazienti che ancora subiscono 

le conseguenze dovute al precedente COVID-19. Questi pazienti dovrebbero essere presi in carico 

con innovativi approcci terapeutici per alleviare la fatica, ma nuovi suggerimenti per affrontare 

questa grande problematica nella pandemia di COVID-19 sono ancora lontani da essere 

completamente affrontati. Sembra che la PASC non possa contare su affidabili terapie finora, 

rappresentando una grande preoccupazione per la gestione delle sequele post-COVID3. Inoltre, 

anche la diagnosi di PASC rappresenta a tutt’oggi un problema irrisolto. 

Ad oggi, uno strumento affidabile e fattibile per indagare la fatica nei pazienti PASC è l’intervista 

individuale4. In questa prospettiva, abbiamo affrontato la valutazione della fatica correlata al PASC 

utilizzando un questionario di punteggio FSS modificato di Neuberger5. Questo metodo è stato 

introdotto per valutare la capacità di una miscela ossigeno-ozono tramite grande 

autoemotrasfusione (O2-O3-AHT) per ridurre la sintomatologia della fatica nei pazienti PASC. Questo 

breve lavoro descrive i risultati raccolti da uno studio clinico multicentrico di uno studio case series.  

 

Pazienti e metodi 

I pazienti ambulatoriali sono stati reclutati in modo randomizzato da due cliniche di grande 

esperienza (Pordenone e Bergamo), al fine di raggiungere la corretta dimensione del campione per 

statistica ottimale. La dimensione del campione è stata calcolata per raggiungere un intervallo di 

errore di circa il 10%. Riferito a una proporzione della popolazione del 51%, i dati di previsione sono 

risultati entro un errore del 13,86% con 50 pazienti, mentre 9,80% (<10%) con 100 pazienti, 

considerando una probabilità di confidenza del 95%. I criteri di elezione erano rappresentati dalla 

precedente positività del tampone ad infezione da SARS-CoV2, da COVID-19 da moderato a grave, 

da ampia distribuzione per età (25-90 anni), nessuna precedente malattia infiammatoria cronica o 

da sindromi di affaticamento diverse dalla PASC. La fatica è stata classificata 
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come correlata a PASC invece che CFS da criteri anamnestici e sintomatologici da uno degli autori 

(UT), con rinomata esperienza nel campo, e seguendo anche ulteriori criteri pubblicati altrove in 

letteratura6. 

In breve, una coorte di 100 pazienti caucasici ambulatoriali sono stati esaminati presso il Clinical 

Medical Group di Pordenone e dalla Cominian Clinics di Bergamo (età media 55,21 anni ±12,72, IC95 

= 52,72-57,70). I pazienti hanno sperimentato COVID-19 nei precedenti 6 mesi e attualmente 

stavano soffrendo dalla stanchezza (fatigue) post-COVID-19. Essi sono stati valutati con un sistema 

a 7 punti noto come Fatigue Severity Scale (FSS) prima di sottoporsi alla terapia5 (Tabella IA). I 

pazienti hanno firmato un consenso informato, prima di entrare nello studio, seguendo qualsiasi 

criterio etico sotto la Dichiarazione di Helsinki. Al momento dell'iscrizione, i soggetti reclutati erano 

tutti SARS-CoV2 negativi, non avevano assunto farmaci terapeutici nelle precedenti 72 ore, non 

avevano mostrato né segni né sintomi o diagnosi di tumori e altre sindromi o disordini immunologici 

cronici o non correlate alla precedente COVID-19. Dopo il questionario FSS, i pazienti sono stati 

sottoposti a terapia canonica con minimo un trattamento di autoemoterapia O2-O3 (AHT). 

 

Risultati 

La tabella IB riassume i principali risultati ottenuti da questo studio preliminare. I pazienti sono stati 

tutti trattati, tranne tre di loro (con cambiamento molto modesto), tutti hanno fortemente 

migliorato il loro stato di salute. I pazienti con il punteggio FSS più alto prima del trattamento ha 

rappresentato il 74%, di cui 54/74 = 72,97% erano soggetti di sesso femminile. La percentuale di 

punteggio delta FSS più alto, calcolato come differenza tra FSSpre-trattamento e FSSpost-trattamento, (ΔFSS 

= - 6), era del 36%, a seguito di O2-O3-AHT, mentre il più basso (ΔFSS = - 1), era pari al 3%, mentre 

con ΔFSS = - 2, era pari al 9%. L'85% dei pazienti ha riportato un miglioramento FSS da 7 ad almeno 

3. Le statistiche hanno valutato che l'O2-O3-AHT riduceva i sintomi da PASC, cioè la fatigue o 

affaticamento, di almeno il 67% (in media), in tutta la coorte di pazienti investigata (H = 148,4786 p 

< 0,0001) (Figura 1). I pazienti dopo la terapia O2-O3-AHT, recuperavano abbastanza completamente 

La salute dalla fatica associata al PASC, che rappresenta una percentuale pari a circa i due quinti 

(circa 40%) dell'intera coorte sottoposta a trattamento con ozono e nonostante la maggior parte dei 

pazienti fosse di sesso femminile, l'effetto non è stato influenzato dal sesso (H = 0,7353, p = 

0,39117). Questa evidenza frena ogni critica sulla possibilità di sentire diversi gradi di affaticamento 

a causa di diversi atteggiamenti psicologici legati al sesso verso il dolore o il disagio soggettivo. 

 



4 
 

Inoltre, gli effetti significativi non dipendevano dalla distribuzione per età, dato che  in pazienti 

molto anziani (≥ 75 anni) o in più giovani (≥ 50 anni), le statistiche riportavano distribuzioni simili in 

FSS tra i pazienti prima e dopo l'O2-O3-AHT (Tabella I). 

 

Figura 1. Diagrammi a scatola con tacche del punteggio FSS nei brevetti con stanchezza post-COVID prima e dopo ossigeno ozono 
terapia. (H = 148,4786 (p < 0,0001) Il delta box plot mostra come la differenza tra prima e dopo i sintomi nel post-COVID siano 
molto alti. 

 

Discussione 

Il trattamento con O2-O3-AHT migliora la sindrome da fatica in tutti i pazienti testati, anche se con 

gradi diversi. L'effetto più alto è stato osservato in circa il 36% dei pazienti PASC ma almeno l'85% 

di loro ha avuto un miglioramento da FSS = 7 a FSS = 3. I risultati fin qui preliminari descritti in questo 

lavoro hanno mostrato che l'O2-O3-AHT allevia la fatica associata a PASC. La ripresa dal PASC, 

valutata come un miglioramento dello stato di salute e del benessere, con evidente riduzione della 

fatica e del disagio, è durata anche diversi mesi dopo la terapia. Al meglio delle nostre conoscenze 

nessun dato sull'effetto dell'ozono medico nella fatigue associata a PASC è mai stata segnalata 

prima. In questo lavoro circa due quinti della popolazione dei pazienti ha recuperato la loro sana 

funzionalità e si è sentito molto meglio di prima. L'ozono terapia ha avuto successo per trattare il 

COVID-19 nel nostro gruppo8, e il suo suggerimento terapeutico è stato inoltrato a partire da questa 

evidenza. Al giorno d'oggi, è particolarmente difficile per noi evidenziare e delucidare 

completamente quale meccanismo è alla base di questo incoraggiante risultato significativo, anche 

se qualche ipotesi può essere avanzata, recuperando dettagli da altre sindromi da stanchezza 

cronica.  
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Un articolo molto recente di Blauersteiner et al9, ha associato l'affaticamento causato dalla CFS con 

disfunzione endoteliale e alterazioni vascolari, spesso legati a disordini nel rapporto deacetilasi 

istoniche Sirt1 e ossido nitrico sintasi endoteliale (Sirt1/eNOS). In particolare, i microRNA miR-21, 

miR-34a, miR-92a, miR-126 e miR-200c sono risultati abbondanti nel plasma di pazienti con CFS 

rispetto ai controlli sani9. Mir-21 è coinvolto nella risposta immunitaria10 e mir-34a è coinvolto sia 

nella funzione endoteliale che in segnali infiammatori, anche durante il COVID-19, dato che la sua 

forma modificata mir-34a-5p è stata riscontrata come fattore associato alla disfunzione endoteliale 

(osservata in casi autoptici, cioè post mortem) di individui infetti da SARS-CoV211. Se la fatigue può 

dipendere da una disfunzione endoteliale, come osservato in CFS12, l'ozono può esercitare un'azione 

fondamentale sull’attività dell’endotelio13. Mentre le evidenze più recenti14 valutano che COVID-19 

ha un’ezio-patogenesi di natura endoteliale e immuno-trombotica, il ruolo dell'ossigeno-ozono nella 
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regolazione dei meccanismi endoteliale-trombotico può essere particolarmente intrigante, 

meritevole di ulteriore attenzione da parte della ricerca clinica, in particolare per la sua azione sulla 

via dell'ossido nitrico (NO)13. Cosa interessante, è che l’O2-O3-AHT funziona perfettamente non solo 

nella CFS15 ma anche nella fibromialgia, dove il ruolo di NO sembra essere particolarmente 

rilevante16,17. Fondamentalmente, l'ozono è stato utilizzato con successo per la sindrome da 

stanchezza cronica15, un disturbo patologico con diversi segni distintivi condivisi con la PASC e che 

coinvolgono molte funzioni multi-organo18-20, ed è ipotizzabile che l'ozono-terapia possa offrire 

aspettative promettenti anche alla fatigue associata a PASC. Tuttavia, sono necessarie ulteriori 

ricerche. Questo studio preliminare presenta alcune limitazioni. un più profondo dei quali riguarda 

l’approfondimenti sui dati preclinici al fine di valutare le prove riportate e che possono essere 

particolarmente utili. I fattori confondenti, a causa dello stato clinico, dovrebbero essere 

statisticamente calcolati e riportati. La possibilità di incrementare la coorte di soggetti sottoposti 

allo studio è la prossima prospettiva di pianificazione progettuale. 

 

Conclusioni 

L'ozono-terapia è in grado di recuperare la normale funzionalità e di alleviare il dolore e il disagio 

nella forma di fatica (fatigue) associata a PASC in almeno il 67% di pazienti affetti da sequele post-

COVID, a prescindere dalla distribuzione per sesso ed età. Questo studio preliminare incoraggia 

ulteriori ricerche ad andare avanti avanti nell'approfondimento dei meccanismi sottostanti questi 

risultati. 
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