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Decorso dell’infezione Covid-19

Fase | Fase Il Fase Il
Fase iniziale La malattia Reazione iper-inflammatoria
dell’'infezione colpisce i polmoni e trombotica

Infezione virale

Reazione infiammatoria
dell’organismo

I Tempo :

A domicilio In ospedale
[

Insufficienza respiratoria acuta
(ARDS), sindrome inflammatoria
sistemica (SIRS), shock,

Lievi sintomi generali,
febbre >37 ,5°C, tosse secca,
diarrea, cefalea

Difficolta di respiro (dispnea),
diminuzione del livello di ossigeno
nel sangue (ipossia)

insufficienza cardiaca

[ indicatori di inflammazione
(proteina C-reattiva, lattico-

Linfopenia, 7 tempo di
protrombina, | D-dimero e
lattico-deidrogenasi (Hevi)

Laboratorioe
altri esami

Alterazioni radiografiche
polmonari, | transaminasi

deidrogenasi, interleuchina-g,
D-dimero, ferritina), * troponina

l E Gravita della malattia

Tratto da Hasan K. Siddiqi and Mandeep R. Mehra. COVID-19 lliness in Native and Immunosuppressed
States: A Clinical-Therapeutic Staging Proposal. J Heart Lung Transplant. 2020 Mar 20



CELLULARE

-MACROFAGI SISTEMA

- CELLULE Timing: 0-72 ore DELL’ INTERFERONE
DENDRITICHE

- LINFOCITI NK

- EOSINOFILI

-BASOLI

-NEUTROFILI

-MASTOCITI

LINFOCITI B
(Immunita umorale)
- Anticorpi specifici

SISTEMA
| SISTEMA INNATO ADATTATIVO
VIRUS E ALTRI PATOGENI
oltre le 72 ore
COSTITUTIVO i cattarey

-SALIVA
-SOSTANZE
CHIMICHE/ENZIMI

FILTRO NATURALE E PRIMA Th2
SELEZIONE ASPECIFICA Th17

-Th9

-ACIDO/BASE
-PERISTALSI Th22
-MICROBIOTA

-PELI -Treg
-GLICOCALICE

-COMPLEMENTO

(IMMUNITA INNATA
UMORALE)




Quale strategia ?

N

BLOCCO BLOCCO
INGRESSO REPLICAZIONE



VIRIONE:

ESTERNAMENTE ha un rivestimento
costituito da piu strutture:

Spike Glycoprotein (S)

Y. ) ‘—A— M-Protein

1) Glicoproteine Spike

2) ProteinaM

3) Emoagglutinina esterasi gl Q \ Y4 Y o
A ¥ A—z»— Hemagglutinin-esterase
) Capsula (Envelope) ‘ : : D e HE
5) Proteina E "h et 2 o
6) ProteinaM & : . :
- ; . % - = RNA and N protein
Proteina HE 3 " @ . "ﬁ
7) y 22— — E-Protein

INTERNAMENTE e contenuto:
1) RNA

2) Proteina N (nucleare)




- GLICOPROTEINA SPIKE Si i lega ai recettori ACE2 (angiotensin
converting enzyme 2)che sono ubiquitari in tutte le cellule dell'organismo.
Costituisce la “chiave di ingrasso” che si introduce nella “serratura” dei
recettori favorendo l'ingresso del virione nella cellula che sta infettando

» PROTEINA M: Proteina di Membrana che attraversa il rivestimento
(envelope) interagendo all'interno del virione con il complesso RNA-
proteina

» DIDIMERO EMOAGGLUTININA ESTERASI (HE) Ha funzione favorente il
rilascio del virus all'interno della cellula ospite

» PROTEINA E Aiuta la Glicoroteina S ad attaccarsi alla membrana della
cellula ospite

6 |



» RIVESTIMENTO (Envelope) Costituito da una membrana che il virus
ottiene dalla cellula ospite dopo averla infettata.

» PROTEINA N (proteina del Nucleocapside) e l'unica in grado di legarsi Al
genoma virale, e coinvolta nella trascrizione e la replicazione dell'/RNA
virale , e una proteina indispensabile alla replicazione del genoma virale
destinato ai nuovi virioni.

» RNA E il genoma dei Coronavirus & costituito da un singolo filamento di
RNA a polarita positiva (Kakodkar, P.; Kaka, N.; Baig, M.N. A
Comprehensive Literature Review on the Clinical Presentation, and
Managementof the Pandemic Coronavirus Disease 2019 (COVID-19).



Transmembrane

F HR1 HR2 I

Endodomain



Target of antibodiesY

Receptor-binding domain
(RBD, trimer)

Fusion peptide
(FP, hidden)

Heptat repeat 1
(HR1, hidden)
Target of fusion
inhibitors

- Heptat repeat 2
(HR2)

Transmembrane domain
(TM)

' SCIENTIFIC ILLUSTRATION
€ THOMAS SPLETTSTOESSER — WWW.SCISTYLECON
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Il distacco della
Subunita S1
permette la fusione
del Virus (Subunita
S2) con la cellula,
con ingresso del
materiale virale.



Angiotensinogeno (452 aa)
Asp—-Arg—-Val-Tyr—lle—-His—Pro—-Phe—His—-Leu-Val altri 441

‘ Re!ﬁna

Angiotensina | (10 aa)
Asp-Arg-Vol-Tyr-llo-Hls-Pro--Phe-Hls-Lou

inibitori
l -5 Ncprlltsma \

Angiotensina Il (8 aa)--—-—- Angiotensina ,, (7 aa)
Asp—Arg-Val-Tyr-llo-Hns-Pro-Pho Asp-Arg-Val--Tyr-lle-His—-Pro
ACEZ
Bloccanti
diretti AT,

Recettori AT2 Recettori AT1 ™ Vasodilatazione
T Vascdilatazione T Vasocostrizione J Fibrosi
¥ Fibrosi T Fibrosi Y Infiammazione e fibrosi
J Dannopolmonare T Danno polmonare polmeonare in modelll di
[Edema, permeabilitd) (Edema, permeabilita) ‘acute respiratory distress

syndrome’

Figura 2. Divers: lvelli d'azone delle varie proteas nel sistema renina-angiotensing
ACE, enzima o conversione dell’angiotensina



EPARINA

E una molecola miscela di mucopolisaccaridi.

| molti gruppi N-solfati di cui e dotata le conferiscono la
carica elettrica negativa piu alta di quanta ne abbiano
tutte le altre biomolecole conosciute

Azione antinfiammatoria: riduce il reclutamento dei
leucociti dove si sono registrati stimoli
inflammatori.

Limita la produzione di citochine, del TNF.

La proteina Spike del Sars Covid2 si lega ai recettori
Ace2 ma pare non si possa legare a questi recettori
se prima non si aggancia al recettore eparan Solfato,
glicoproteina con carica elettrica negativa.

Ma L'eparina, soprattutto quella a basso peso
molecolare, ha carica elettrica negativa piu elevata
per tanto si legherebbe alla proteina SPIKE

impedendole di legarsi ai recettori Ace 2

/j./\

D-glucosammina

acido L-iduronico

o



ESPERIDINA I

CELLULA

Ha affinita per il frammento RBD della proteina spike ostacolandone il legame con ACE2, ha anche
affinita per la proteasi TMPRSS2



SURAMINA

» La Suramina e ricavata dagli aghi di pino bianco, rosso e dal
cedro, e ricca di vitamina C e di vitamina A conosciuta da 100 anni
infatti, nel 1922 venne utilizzata per il trattamento della
tripanosomia in Sud Africa. Potrebbe essere un antidoto alla Spike
del Sars Covid2 e alla Spike vaccinale infatti va di inibire la
replicazione del virus riducendo DNA polimerasi, la trascrittasi
inversa. Ha effetto analgesico, antibatterico, antinflammatorio,
antivirale, diuretico e spettorante non va dato alle donne in
gravidanza o in allattamento.



Preparazione del The con aghi di Pino

» 3 cucchiai aghi di pino per tazza in acqua bollente

» S possono consumare tre tazze al giorno ma in caso di teapia se ne possono
consumare anche 6 tazze al giorno

» Gli aghi di pino contengono |'acido Skichimico che e la base del tamiflu.



A I ¥ RdRp complex ( suramin bound) I RdRp complex ( remdesivir bound)
» L inibizione della \ Template
Suramina su RBD & Fmgersxg @9 b T
0,26 uM, mentre & &
RDVTP & 6,21 uM o ‘ J« &
» Cio indica chela Suramin #1 | 9

Suramina e 20 volte piu
potente del RDV TP

L/ S \‘ \\| 2
- - 77‘ e ' .\ \-d\‘
kas~ / // Primer | }) RMR 'R553
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EPIGENETICA

» L'epigenetica si occupa dello studio
di tutte quelle modificazioni
ereditabili che portano a variazioni
dell'espressione genica senza pero
alterare la sequenza del DNA,

quindi senza provocare
modificazioni nella sequenza dei
nucleotidi che lo compongono.




Metilazione (fattore epigenetico)

romosoma

Cromatina

Istone

o S

DNA inccessibile

Coda dell’'lstone

DNA Accessibile
(gene attivo)

Il gruppo metile si lega
soltanto alla citosina

Acetilazione (fattore epigenetico)

% \‘
.\_;ﬁ

»

»

| DNA contenuto nelle
nostre cellule e
organizzato in
subunita'chiamate
nucleosomi.

| nucleosomi sono
costituiti da una parte
centrale, detta core,
composta da proteine
chiamate istoni,
'insieme del DNA e
degli istoni costituisce
la cromatina.



BETAINA

» La betaina e una sostanza naturale
estratta dalla barbabietola da
zucchero nota come trimetilglicina
cede dei gruppi metilici (CH3)
viene pertanto utilizzata nel
trattamento della
iperomocisteinemia, associata ad
aumentato rischio cardiovascolare,
I'omocisteina si trasforma in
metionina in presenza di vitamina
B12 e vitamina B6. i valori di
omocisteina dovrebbero essere
meno di 13 negli adulti e meno di
10 nei bambini.




—_—
ACCETTORE
METILI

ACCETTORE

HETILATO
bzl

METIONINA e DIETA CICLO DEL
FOLATO
serina
YETRAIORD
/ FOLATO Q“
S-ADENOS 1L~ REMET [LAZIONE \ gltcina
HETIONINA
5,10 Metll
OMC tetraiarefolate
VITAMINA | | [ METIONINA
845 SINTETASI
BETAINA 5.10 i
REDUTTASL
S~ADENCSIL-
OMOCISTELINA NADPN
S metil (
tetralcerefolato
\ OMOCISTEINA NADPe
TTATOUGE, [[VITAIAL TRANSULFURAZIONE
(CBS)
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Y
cisleina
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ATE | MAT (1and I11)
MATI
PP »Pi

Methionine | «——

Dimethylglycine

THF
Serine f @ \|o o PRRET o e e
S-Adenosyl Methionine (SAM) /
SHMT, B, '
MS, B, |1 l [
Glycine :
S-Adenosyl Homocysteine | |
(SAH) |
___________ 1
5,10- \
methylene —> 3-methyl SAHH \
THF mTHER THF

Serine \1 CBS, B,

Cystathionine

/ CTH, B,
2-oxobutyrate € v

GCLC/GCm

v
GGCT

5-oxoproline < y-Glutamylcysteine

Glycine ﬂ GSS

Glutathione

| Histones, DNA :
|DNMTs |
| HMTs Met-DNA |

I

» Metabolic cycle of Homocysteine and Glutathione

»

»

| Dottor Puccio Giovanni nel 2001
avorava sul glutadione.

| 22 Febbraio 2021 ha pubblicato
un lavoro in cui afferma che la
strategia per bloccare la
replicazione virale e: riequilibrare il
sistema redox, riportando le cellule
al normale stato ossidativo.



GLUTATIONE

» Il glutatione e tra i piu importanti antiossidanti agendo contro i
radicali liberi, il perossido di azoto, i nitriti, nitrati, viene prodotto
attraverso un enzima glutatione riduttasi. NADPH che agisce
cedendo un H al GSSG (glutatione ossidato,) trasformandolo in
GSH glutatione ridotto. | precursori sono la cisteina, la metionina,
la serina, ac alfa lipoico e vit E.ll paracetamolo OSSIDA IL
GLUTATIONE. generando una deplezione del GSHQuindi il
paracetamolo ha 2 azioni tossiche, deplezione di GSH ed
epatotossicita’. dovuta ai suoi metaboliti.



CURA CRAPU

» C.R.A.Pu. therapy (Complementary Reducing Anti-degenerative
Therapy by Puccio)

» 1) Ascorbate + oxidizing agent @ dehydroascorbate + H202
» 2) Dehydroascorbate + 2 GSH ElAscorbate + GSSG

»3) H202 +2GSH B2 H20+ GSSG

» 4) GSSG + NADPH + H+E2GSH + NADP+



CURA CRAPU

» Phleboclysis - prepare an IV with the following items:
» No. 10.9% Physiological solution - sooml;

» No. 3 vials of GSH - 600 mg;

» No. 2 vials of N-acetylcysteine - 300 mg;

» No. 1 vial of ascorbic acid - 1 g, which must be increased up to 4
grams depending on the neutrophils or the high LDH value, to
block peroxides and avoid damage to the cardiac muscle.

N



CURA CRAPU

» Oral administration :

» Vitamin D at least 10,000 units per
day (15,000 for over-70s) and,
after 5 hours, vitamin K2 in a 10:1
ratio;

» Betaine anhydrous maximum
daily dose of 250 mg per day
(optimal dose for us amounts to

5oomg);

» B6 - 1.5 mg per day;
» Bg (folic acid) - 400 mcqg per day;

» NAC — 600 mg per day (if not
integrated into a drip) forms
cysteine in the body to activate
the glutathione cycle.

» B12 -33 mcg per day.



IDROSSICLOROCHINA

Meccanismo d'azione delle idrossiclorochina

» Alterazione del trasferimento endosomiale dei virioni all'interno delle cellule. Convoglia
Lo zinco a livello intracellulare bloccando le RNA polimerasi RNA dipendente del sars-
covid 2 enzima deputato alla replicazione virale.

)

v

Inibisce I'attivita degli enzimi lisosomiali inibisce I'endocitosi dipendente dal pH del virus
con aumento del ph Cio comporta inibizione della trascrizione dei geni inflammatori.

))

A\

Azione anticoagulante della via estrinseca inibendo il rilascio del fattore tissutale del
complemento.

» Inibisce ['aumento delle citochine interleuchina 1 B TNF alfa interleuchina 6.

v

)

v

Dosi Protocollo Cavannaldrossiclorochina 2 cpr da 200 mgr due volte al giorno x 2 giorni,
poi 1 cpr da 200 mgr x 2 bei successivi 5 giorni, associata alla azitromicina soomgr

))

A\

Si puo associare con la doxiciclina 200 mgr due volte al giorno.

N



Melatonin

Hydrogen

Carbon

Oxygen

®© 0 0 c

Nitrogen
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MELATONINA

Ormone lipoidrosolubile secreto dall'epifisi la cui secrezione viene regolata dalla luce lo
stimolo luminoso arriva alla retina inibendone la secrezione. Regola il ritmo circadiano
del sonno.

Meccanismo d'azione: Protegge gli endoteli vasali con riduzione delle citochine
antiinflammatorie IL6, IL 8.,IL 1 Beta, TNFalfa aumenta IL 10 antiinflammatoria

Ha azione antiossidante Inibisce la permeabilita endoteliale quando e patologicamente
alterata.

Endoteliale quando e patologicamente alterata

Azione immunomodulante per | recettori presenti sulla membrana cellulare
Migliora la maturazione delle cellule Natural killer dei linfociti T e linfociti B
Interviene sul complesso NLRP3 responsabile di una infezione polmonare grave.

Prolunga la vita media delle piastrine e ne stimola la fuoriuscita delle piastrine dai
magacariociti midollari.



'
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BIODISPONIBILITA

35% soft gel di melatonina corrisponde a 3 mgr di melatonina

L'assorbimento sublinguale in gocce o compresse e un rapido assorbimento, utile
associarlo a compresse a rilascio prolungato

Le due somministrazioni convengono perché comunque a livello intestinale la
melatonina ha un'azione fondamentale

Il rilascio prolungato Circladin 2 mgr ed Epifis gocce, cui si aggiunge alfa latto albumina
che a livello della ghiandola pineale stimola la secrezione della melatonina.

Quindi triade:sub linguale, capsule a lento rilascio, e alfa latto albumina.

Cura di Di Bella: associazione con adenosina in rapporto1a 6 1a7 (2 mgr melatonina 7
o 6 di adenosina.)



BROMEXINA

» La bromexina agisce inibendo il TMPRSS2 impedendo quindi l'ingresso del virus nelle
cellule.

» Questo studio e stato pubblicato il 20 luglio 2020

» Un piccolo studio randomizzato effettuato in Iran con pazientiricoverati tutti per
covidig, sono stati arruolati 78 pazienti, di cui 39 trattati con terapia standard e 39
trattati con terapia standard associata a bromexina 8 mgr per tre volte al giorno.

» End point: necessita di ricovero in terapia intensiva, necessita di ventilazione
meccanica, morte. | pazienti trattati con bromexina non hanno rilevato alcun effetto
collaterale. La riduzione dei ricoveri in terapia intensiva e stata (2 versus 11pz =0,0006)
ventilazione meccanica (1versus g pazienti 0,007) la morte( o versus g pazienti 0,027).

» Il trattamento si potrebbe proporre anche a domicilio.
» Non viene consigliata ne nella gravidanza, ne in allattamento.

)

v

Effetti collaterali segnalati: nausea, vomito.



LISOZIMA

» Lisozima proteina batteriolitica presente nella saliva, nel latte, nel muco, nelle lacrime con
azione antibatterica e antivirale scoperto nel 1922 da Alexander Fleming batteriologo
scopritore della penicillina premiato col Nobel della medicina nel 1928.

» Il lisozima agisce sui gram-positivi attivando la lisi della parete cellulare con conseguente
morte batterica.

» Eingrado diinterferire con DNA o RNA virale.

» Natura basica elettropositiva lo rende capace di interagire col capside virale
distruggendolo, efficace contro il citomegalovirus, gli herpes virus, I'Epstein Barr i virus
influenzali.

» Nel 2020 | "Universita di Trieste ha pubblicato un lavoro in associazione con King's College
di Londra in cui e stato dimostrato come nei casi avanzati di malattia Covid-19 ci siano
ancora virus capaci di replicarsi e di infettare.



»

»

»

»
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LISOZIMA

Infatti in 41 pazienti deceduti per covid-19 si ritrovava persistenza di RNA virale in cellule
polmonari ed endoteliali, riscontro di agglomerati cellulari patologici chiamati sincizi in cui
il virus si fondeva con le cellule che tappezzano gli alveoli continuando ad infettare senza
entrare nello spazio extracellulare dove potrebbe essere neutralizzato dagli anticorpi.

Il lisozima agisce interagendo con | recettori cellulari di superficie inibendo la attivita
sinciziogena.

Dosi cpr da 250 0 soomgr adulti fino a 3 gr al giorno.Bambini 30/50 mgr /kgr peso corporeo
in tre dosi.

No in gravidanza, si in corso di allattamento.

Non consigliato in intolleranza al latte.



REMSEDIVIR

» Meccanismo d'azione: Pro farmaco
analogo dell'adenosina compete quindi
con il substrato naturale dell'ATP per
l'incorporazione delle catene del RNA
nascente da parte del RNA polimerasi
RNA dipendente del Sars Covid2.
Quando nelle RNA virale stampo e
presente il nucleotide del remdesivir I'
efficienza dell'incorporazione del
nucleotide naturale complementare e
compromessa e questo inibisce la sintesi
del RNA virale.




REMSEDIVIR

Tabella delle reazioni avverse

Frequenza

Reazione avversa

Disturbi del sistema immun

itario

Raro ipersensibilita

Non nota reazione anafilattica
Patologie del sistema nervoso

Comune cefalea

Patologie gastrointestinali

Comune nausea

Patologie epatobiliari

Molto comune

transaminasi aumentate

Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo

Comune

eruzione cutanea

Esami diagnostici

Molto comune

tempo di protrombina prolungato

Traumatismo, avvelenamen

to e complicazioni da procedura

Raro

reazione correlata all’infusione




REMSEDIVIR

» 24 marzo. J Antimicrob Chemother.
» g febbraio. Ann Intern Med

» g febbraio. Ann Intern Med.

» 4 febbraio. Eur J Pharmacol.

» 26 novembre. Aggiornata la scheda AIFA: Remdesivir nella terapia dei pazienti adulti
con Covid

» AlFA stabilisce che, alla luce delle nuove evidenze disponibili, anche nell'ambito della
popolazione considerata ovvero soggetti con polmonite da COVID-19 in
ossigenoterapia che non richiedono ossigeno ad alti flussi o ventilazione meccanica o
ECMO e con insorgenza dei sintomi da meno di 10 giorni, l'utilizzo potra essere
considerato esclusivamente in casi selezionati, dopo una accurata valutazione del
rapporto benefici/rischi.



REMSEDIVIR

» 20 novembre. Remdesivir: OMS non raccomanda l'uso nei pazienti ospedalizzati per
Covid-19, da BMJ infografiche delle indicazioni

» 5 novembre. NEJM. Remdesivir for the Treatment of Covid-19 — Final Report

» WHO, Solidarity trial: remdesivir, scarso o nessun effetto sulla mortalita a 28 giorni
» 15 ottobre. Remdesivir: benefici sulla mortalita

» 8 ottobre. NEJM. Remdesivir for the Treatment of Covid-19 — Final Report

» Pochi trial, ma remdesivir mostra effetti positivi

» 5 OTTOBRE. Ann Intern Med

» Remdesivir: risultati del trial su 600 pazienti

» Il 21 agosto sono stati pubblicati suJAMA i risultati del trial clinico Study to Evaluate the
Safety and Antiviral Activity of Remdesivir (GS-5734™) in Participants With Moderate
Coronavirus Disease (COVID-19) Compared to Standard of Care Treatment
(ClinicalTrials.gov Identifier: NCTo4292730).

;|
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MONOCLONALI

» Il 18/03 /2021 IAIFA autorizza I'utilizzo dei monoclonali in soggetti con eta superiore a 12
anni positivi per Sars COV 2 non ospedalizzati per covid-19 non in ossigenoterapia con
recente insorgenza non oltre 10 giorni, sintomatologia lieve moderata che comunque
hanno o un solo fattore di rischio ed eta superiore a 65 anni o per eta inferiore a 65 anni
due fattori di rischio.

» Il 5 agosto 2021 AIFAda parere favorevole all'utilizzo del sotrovimab, che negli studi
randomizzati ha dimostrato un favorevole rapporto rischio /beneficio anche nei
confronti delle varianti beta e gamma, altri monoclonali autorizzati sono bamlavinamb,
casirimivab/indecimab. Lo studio RECOVERY su mortalita e progressione della malattia
in pazienti ospedalizzati per covid-19, con ossigenoterapia convenzionale (non alta
portata e non in ventilazione meccanica) e sierologia negativa per anticorpi IGg anti
Spike e Sarscov2., Il 30 Agosto AIFA comunica che 7961 pazienti hanno ricevuto 1 dose
di monoclonali.



»

»

»

MONOCLONALI

Questo punto dobbiamo farci delle domande. Gli anticorpi monoclonali che efficacia
hanno? Abbiamo visto che sono utilizzati soltanto in una tipologia di paziente, inoltre
sono costruiti sulla base di una Spike di febbraio 2020 che non esiste piu. Quindi questi
anticorpi possono legarsi debolmente alle varianti e non produrre degli anticorpi
neutralizzanti, questo potrebbe portare all’ADE perché noi sappiamo che 'ADE e
proprio dovuto a questo fatto. Un macrofago che si trasforma diventa di per se una
cellula che produce virioni all'interno con mutazioni di questi stessi virioni e quindi
trasformandosi come vettore nel corpo dello stesso virus una viro-cellula che produce
varianti.

Per i vaccinati potrebbe esserci un rischio peggiore, pare inneschino tempeste
citochiniche, ma sappiamo che un vaccinato che sviluppa Covid-19 lo fa con piu
aggressivita, basta pensare al fatto che la Spike vaccinale blocca l'interferone.

Inoltre altra domanda, essendo anticorpi si possono legare alla Spike formando Immuno
complessi e sviluppare VITT causando trombosi.



INTERFERONE BETA1a

» Novembre 2020 suThe Lancet viene pubblicato uno studio su pazienti covid-19
ospedalizzati nel Regno Unito che hanno ricevuto il farmaco interferone Beta 1a in
forma inalata, questi pazienti rispetto al placebo avevano possibilita di riprendersi piu
rapidamente.

» Il 30 marzo 2021 Life comunica di uno studio che si va realizzando con interferone beta
1Aa per la cura a domicilio di pazienti con eta superiore a 65 anni ma con sintomi lievi
promosso dall'istituto di farmacologia Traslazionale del CNR e promosso anche
dall'lstituto Superiore di Sanita la sperimentazione sara svolta dall'lstituto Nazionale
per Malattie Infettive " Lazzaro Spallanzani”.



ADALINUMAB

» Farmaco anti TNF (antifattore di necrosi tumorale TNF) comunicazione del 1 ottobre
2020.
» Dell Universita di Oxford saranno arruolati 750 pazienti adulti provenienti da contesti

assistenziali di comunita in tutto il Regno Unito. Arruolati casualmente a ricevere
standard di cure solamente o con associazione col farmaco come determinato dal

medico del paziente.



ADENOSINA
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ADENOSINA

Nel gennaio del 2021 Viene pubblicata su una rivista «Opinione delle liberta»
un'intervista al professore Pierpaolo Correale direttore dell'Unita Operativa Complessa
del grande Ospedale Metropolitano di Reggio Calabria con il supporto del professore
Sebastiano Macheda direttore della Terapia Intensiva ed Anestesia nella loro intervista
raccontano come hanno pensato all’ Adenosina. Le cellule che muoiono producono ATP
che attraverso processi enzimatici viene degradato ad Adenosina che spegne
l'inflammazione e ripara il tessuto nel polmone.

In pazienti intubati ATP e degradato invece dall'ossigeno quindi non si forma adenosina
con i processi di riparazione.

Pazienti gravi venivano trattati in off label col consenso informato. Numerosi pazienti in
pochi giorni sono migliorati notevolmente.

E stata pertanto richiesta all’AIFA di iniziare studio randomizzato.

Ma |' 'AIFA lo ha, bloccato con la sequente motivazione. :"in considerazione di un
rapporto rischio /beneficio non definibile si ritiene che a fronte dell' attuale disponibilita
di alcune opzioni terapeutiche di provata efficacia lo studio proposto non possa essere
autorizzato"



CORTISONICI

»

»

»

»

Farmaci antinflammatori e immunosoppressori con struttura analoga ai corticosteroidi
endogeni.

Merito dello studio Recovery che ha reclutato 11.500 pazienti da oltre 175 ospedali del
Regno Unito e stato quello di aver evidenziato che il desametasone ha ridotto il tasso di
mortalita a 28 giorni del 17% con il massimo beneficio tra i pazienti che richiedono
ventilazione.

La dose utilizzata e stata di 6 mgr di desametasone per 10 giorni.

Attenzionare IRC, anastomosi intestinali, ascesdi, rettocolite ulcerosa, ulcera peptica
attiva, glaucoma, diabete tipo 2 dovrebbe fare trattamento insulinico, controllo
pressione arteriosa, nella gravidanza non sono controindicati, utilizzati nel terzo mese
di gravidanza perindurre maturita polmonare fetale



CORTISONICI

» Il 6 ottobre 2020 e stato pubblicato su Jama uno studio condotto da una meta analisi
dal REACT Working Group che ha raccolto i dati di 7 studi clinici sull'efficacia
terapeutica dei corticosteroidi in 12 paesi dal 26 febbraio 2020 a giugno 202o0.

» 1703 pazienti ospedalizzati in condizioni critiche.

» La metanalisi prospettica ha dimostrato che la somministrazione di corticosteroidi e
associata ad una piu bassa mortalita a 28 giorni confrontata con la terapia standard.

» Il 10 Luglio del 2021 sulla rivista «Lancet» viene pubblicato un lavoro sullo studio
Principale su cortisonici per via inalatoria esattamente sul budesonide vengono
arruolati 18.833 partecipanti alcuni con cura e 11.1126 con cure standard i risultati dello
studio evidenziano che l'uso dei corticosteroidi in fase iniziale della malattia per via
inalatoria e all'inizio della malattia, eta superiore a 5o anni con comorbilita ha ridotto il
tempo di recupero di 2,94 giorni nel gruppo con Budesonide di 11,8 giorni rispetto a 14,7
giorni nel gruppo cure standard.



CORTISONICI

» Il 27 maggio 2021 pero AIFA ha messo in dubbio l'uso dei corticosteroidi per via
inalatoria in pazienti con normale valore di ossigeno richiedendo evidenzia di ulteriori
studi. In atto le indicazioni per cortisone per via inalatoria e solo per I'asma bronchiale

FARMACO DOSE NOTE
- Prednisone: - Prednisone: 25 mg/die
0 0
- Metilprednisolone: - Metilprednisolone: 16 mg/die CORTISONICI
2 e _ (25) (42 (31) (34)
- Betametasone - Betametasone 3 mg/die (57)
0 0

Desametasone: 6 mg/die

Desametasone (41)



I CORTISONICI

Cortisolo/idrocortisone 0.8/1 1
Deflazacort | 4 1
Prednisolone | 4 | 0.8
Prednisone 4 08
Metilprednisolone 5 0,5
Triamcinolone | 5 0
Parametasone | 10 0
Betametasone 25 0
Desametasone | 25 ' 0 M




MONTELUKAST

» Antagonista dei recettori cisteinil leucotrieni (cyslt)

» | leucotrieni sono mediatori dell'inflammazione prodotti dal sistema
immunitario la loro azione e di broncocostrizione e secrezione di muco.

» Riduce la cascata citochinica inibendo IL 1B,IL6,IL8,TNFa,protegge
'endotelio, ha proprieta antiossidanti, aumenta | adenosina intracellulare.

» Dosi 10 mgr al giorno x 4 settimane.



MONTELUKAST

» Antagonista dei recettori cisteinil leucotrieni (cyslt)

» | leucotrieni sono mediatori dell'inflammazione prodotti dal sistema

»

»

immunitario la loro azione e di broncocostrizione e secrezione di muco.

Riduce la cascata citochinica inibendo IL 1B,IL6,IL8,TNFa,protegge
'endotelio, ha proprieta antiossidanti, aumenta | adenosina intracellulare.

Dosi 10 mgr al giorno x 4 settimane.

AZITROMICINA 1 compressa al giorno per 6 - 9 giorni ~ Antibiotico- Antivirale

(23) (3 1) (32) (38) (53) - Immunomodulatore
LEVOFLOXACINA(g) 1 ¢. 500 mg/di X7 giorni1 Antibiotico (°)
CEFTRIAXONE(h) lgx21m./dix7gg Antibiotico (°)
CEFDITOREN PIVOXIL(1) 400 mg x 2/die x 7 gg Antibiotico (°)

DOXICICLINA () 100 mg x 2 X7 gg Antibiotico (%)



AZITROMICINA

» Azitromicina, macrolide si localizza nei macrofagi aumenta l'esposizione
dell interferone durante | infezione virale. | macrolidi sono batterio statici
agisce sia sui gram-positivi che sui gram negativi, derivato dalla
eritromicina, | azitromicina ha 2 gruppi azotatati, idrossiclorochina ha tre
gruppi azotatati.

» Aumenta il Ph acido il virus si diffonde meno facilmente.
» Facilita la risposta M2 dei macrofagi

» Potenzia l'iterferone

» Ha effettiimmunomodulanti.



COLCHICINA

La colchicina ha un'azione antinfiammatoria utilizzata nelle pericarditi virali, ha azione
inibente la polimerizzazione della tubulina riducendo I'azione dell’ inflammasoma

)

v

)

v

Il sarscov2 attiva l'inflammasoma  NLRP3 responsabile della secrezione delle
interleuchine -1b,E IL 6.

>

v

La colchicina agisce inibendo l'inflammasoma.

E stato condotto in Grecia dal 3 aprile 2020 in 16 strutture ospedaliere uno studio
prospettico randomizzato. | pazienti presentavano febbre, tosse, mal di gola, anosmia
e/o ageusia, astenia, saturazione in aria inferiore al 95% non venivano ammessi donne
gravide o in allattamento, pazienti con insufficienza renale cronica, insufficienza epatica
o QT allungato. Sono stati arruolati 105 pazienti 5o gruppo di controllo e 55 con
trattamento con colchicina.

))

A\



COLCHICINA

»

»

»

»

»

»

End point dello studio morte, o supporto meccanico di ventilazione invasivo o no.

Il 14% del gruppo controllo ha richiesto supporto meccanico invasivo o non invasivo nel
gruppo colchicina invece soltanto 1,8%. Gli eventi avversi erano simili, ma i trattati con
colchicina hanno manifestato piu diarrea  Miglioramento clinico statisticamente
significativo per chi e stato trattato con colchicina.

Il 26 Luglio 2021 e stato pubblicato lo studio doppio cieco randomizzato, ambulatoriale,
condotto il Brasile, Grecia, Canada, Sud Africa, Spagna, Stati Uniti, condotto da
Montreal Heart Institute.

Sono stati arruolati 4488 pazienti da 40 anni in su, positivi alla Covid-19 con tampone
PCR almeno un fattore alto rischio.

53, 9 %donne eta media 54 anni.

End point morte o ricovero in Ospedale



COLCHICINA

» Risultati: 4,7% in pazienti trattati con colchicina, 104/2235vs 5,8 %.
131/2253 placebo TERAPIA nei trattati con colchicina o,5 mgr due volte al
giorno, per tre giorni, poi 0,25 mgr die per 27 giorni.

» Nel trattamento con colchicina tasso piu basso di morte e/o ricovero
ospedaliero.

» La colchicina sarebbe da proporre quindi in pazienti ambulatoriali a rischio
di complicanze.



IVERMECTINA

» E' una sostanza derivata dell'avermectina, sostanza ottenuta da un
microorganismo scoperto in Giappone da Satoshi Omura nel 1973.

» La prima pubblicazione su questo farmaco fu nel 1979 e fu descritta come
un complesso chimico di lactoni macrociclici prodotti dalla fermentazione
dell’'attinomicete Streptomyces avermitilis), piu tardi riclassificato come S.
avermectinius

» Rappresenta una nuova classe di composti chimici denominati
"Endectocidi” poiche capaci di neutralizzare sia gli organismi che causano
una malattia sia all'interno (“dentro”) che all’esterno delllUomo. —e
antitumorale - Inizialmente destinata ad uso veterinario per la cura di va



IVERMECTINA

» Ha azione antielmintica , ma pare anche attivita antibatterica, antivirale e
antitumorale

» Inizialmente destinata ad uso veterinario per la cura di varie elmintiasi, fu
registrata per uso umano nel 1987 col nome di Mectizan per la cura
dell'oncocerchiasi tropicale umana (“malattia da cecita del fiume”) da
Onchocerca volvulus

» Approvata poi in molti Paesi per la cura della filariasi linfatica (elefantiasi),
in associazione con l'albendazolo), della scabbia, dei pidocchi e della
strongiloidosi e oncocercosi (oltre 1 milione e mezzo di casi di strongiloidosi
e di oncocercosi sono stati trattati nel mondo senza dimostrare effetti
collaterali o tossicita).
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PREVENTION PROTOCOL

Ivermectin’

Vitamin D3
Vitamin C
Quercetin

Zinc

Melatonin

Gargle mouthwash

Chronic Prevention

0.2 mg/kg per dose (take with or after a meal) — twice a week for as long
as disease risk is elevated in your community

Post COVID-19 Exposure Prevention’

0.4 mg/kg per dose (take with or after a meal) — one dose today, repeat
after 48 hours

1,000-3,000 IU/day

500-1,000 mg twice a day

250 mg/day

30-40 mg/day (elemental zinc)

6mg before bedtime (causes drowsiness)

2 x daily - gargle (do not swallow) antiseptic mouthwash with cetylpyri-
dinium chloride (e.g. Scope™, Act™, Crest™)}, Listerine™ with essential oils,
or povidone/iodine 1% solution as alternative.

EARLY OUTPATIENT PROTOCOL"

Ivermectin'

Fluvoxamine*

Nasal/oral rinse

Vitamin D3
Vitamin C
Quercetin

Zinc

Melatonin
Aspirin

Pulse Oximeter

0.4-0.6 mg/kg per dose (take with or after a meal) — one dose daily, take
for 5 days or until recovered

Use upper dose range if: 1) in regions with aggressive variants (e g. *Delta” variant);

2) treatment started on or after day 5 of syrmptoms or in pulmonary phase; or

3) multiple comorbidities/risk factors.

50mg twice daily for 10-14 days

Add to ivermectin if: 1) minimal response after 2 days of ivermectin, 2) in regions with
rmore aggressive variants; 3) treatment started on of after day 5 of symptoms or in
pulmonary phase; or 4) numerous comorbiditiesfisk factors. Avoid if patient is
already on an SSRI

3x daily - gargle (do not swallow) antiseptic mouthwash with cetylpyridi-
nium chloride (e.g. Scope™, Act™, Crest™)}, Listerine™ with essential oils, or
povidone/iodine 1% solution as alternative. Nasal rinse instructions below.*
4,000 IU/day

500-1,000mg twice a day

250mg twice a day

100 mg/day {elemental zinc)

10mg before bedtime (causes drowsiness)

325 mg/day (unless contraindicated)

Monitoring of oxygen saturation is recommended (for instructions see page 2)

1 The dosing may be updated as further scientific studies emerge. The safety of ivermectin in pregnancy has not
been definitively established. Use in the Ist trimester should be discussed with your doctor.

2 7o useifa household member is COVID-19 positive, o you have prolonged exposure to a COVID-19 positive
patient without wearing a mask

3 For late phase — hospitalized patients — sea the FLCCC's MATH+ Hospital Treatment Protocol for COVID-19

onwwwflceenet

4 someindividuals who are prescribed fluvoxamine experience acute anxiety which needs to becarefully moni-
tored for and treated by the prescribing clinician to prevent rare escalation to suicidal or violent behavior.

§ Nasal rinse -3 x daily. Usa 10% povidone/iodine wound wash. Take 1ml (V4 tsp) mix with 9mi saline solution
(2tsp). Use nasal irrigation bottle or syringe.

Please regard our disclaimer and further information on page 2 of this document.

flccc.net
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Behavioral Prevention

WEAR MASKS

Wear a cloth, surgical,
or N95 mask when in
confined, poorly venti-
lated, crowded indoor
spaces with non-
household members.

KEEP DISTANCE

Until the end of the
COVID-19 crisis, we
recommend keeping
a minimum distance
of approx. 2m/6 feet
in public from people
who are not from your
own household.

WASH HANDS

‘We recommend, after
a stay during and after
outings from home
{shopping, subway etc.),
a thorough hand clean-
ing {20-30 sec. with
soap), or alsoto use a
hand disinfectant in
between.

O e L
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IVERMECTIN

Summary of the Clinical Trials
Evidence for lvermectin in COVID-19

Body weight conversion (kg/Ib) for ivermectin
dose in prevention and treatment of COVID-19

Ivermectin, an anti-parasitic medicine whose e
i the Nobel Prize in 2015, has podviedhs Dose
iSecyenywon.the hope) P4 e Conversion (1kg = 2.2 Ibs) 0.2 mg/kg = 0.09 mg/lb
proven, highly potent, anti-viral and anti- {doses calculated per {Each tablet =3mag; doses rounded
inflammatory properties in laboratory studies. upper end of weight range) to nearest half tablet above)
In‘the past & manths, numerous; con: 70-901b|  32-40kg 8mg | @tablets=9mg)
trolled 'cllnlcal tna'ls from multl!ale cente_rs and 91110 Ib 41-50kg 10mg .5 tablets)
Icou ntines worldwicle ?rissﬁ)’t:gg ccfns':te"“ M-130 Ib 51-59kg 12 mg {4 tablets)
arge improvementsin -19 patien
ge ViDL patier 13150 Ib 60-68 kg 135mg 4.5 tablets)
outcomes when treated with ivermectin.
151170 Ib 69-77 kg 15 mg (s tablets)
Our comprehensive scientific review of these 171-190 b 78-86 kg 16 mg (5.5tablets)
referenced trials on ivermectin can be found on 191-210 Ib 87-95 kg 18 mg (6 tablets)
wwwiflcce net/flccc-ivermectin-in-the- 211-230 Ib 96-104 kg 20 mg (7 tablets=21 mg)
prophylaxis-and-treatment-of-covid-19/ 231-250 b 105-113 kg 22mg | (75 tablets=22.5 mg)
For a quick overview, a One-page Summary 251270b | W4-122kg 24mg {8tablets)
of our review on ivermectin can be found on 271-2901b | 123-131kg 26mg | (9 tablets=27mg)
www.flece.net/flece-ivermectin-summary 2E501b B2l50ka 29| Gstabldezasng)
Pulse Oximeter (usage instructions)
In symptomatic patients, monitoring with homne pulse oximetry - Use the index or middle finger: avoid the toes or ear lobe.
is rec ded (due to asy ic hypoxia). The limitations - Only accept values assodated with a strong pulse signal.
of home pul sshould be i and validated de- - Observe readings for 30-60 seconds to identify the most
vices are preferred. Multiple readings should be taken over the common value,
course of the day, and a downward trend should be regarded - Remove nail polish from the finger on which measurements
as omi Baseline or bulatory ion < 94% should are made.
prompt hospital ission. The followil id is - Warm cold extrerities prior to measurement,
DISCLAIMER
The I-Mask+ & Early O Protocol for COVID-19 and the MATH+ Hospital Treatment Protocol for

COVID-19 are solely for educational purposes regarding potentially beneficial therapies for COVID-19. Never disregard professional
medical advice because of something you have read on our website and releases. it is not intended to be a substitute for profes-
sional medical advice, diagnosis, or treatment in regards to any patient. Treatment for an individual patient should rely on the
Judgement of your physician or other qualified health provider. Always seek their advice with any questions you may have regard-
ing your health or medical condition.

For an overview of the developments in prevention and treatment of COVID-19, please visit flccc.net/covid-19-protocols

Please check our homepage regularly for updates of our COVID-19 Protocols. New medications may be added and/or dose
changes to existing medications may be made as further scientific studies emerge!

(s ypeEag yausshiakg

flccc.net

©2020-2021 FLCCC Alliance I-MASKs Protocol -Version 12 - August 11, 2021
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> Link utili

Recentemente il Dr. Pierre Kory hainviato una lettera al Senato USA e ha tenuto una successiva audizione per
sollecitare ’infroduzione della Ivermectina nelle lmee guida di terapia della CoViD:
//www lewrockwell. com/Irc-blog/dr: -k teshﬁes to-senate-committee-about-imask-proj

Video_2: “Dr. Plen'e Kory testifies to Senate Committee about Ivermectin, Dec. 8, 2020™: hitps: //player.vimeo.com/
video/490351508 2dnt=1 &app_id=122963



ENDOTELIO

‘ PRINCIPALI MEDIATORIANTICOAGULANTI ‘ ‘ PRINCIPALI MEDIATORI PROCOAGULANTI
» attivatore tissutale del plasminogeno (tPA): attiva la » attivazione del fattore di von Willebrand (vVWF): lega le
trasformazione del plasminogeno in plasmina (enzima piastrine al collagene e attiva |'aggregazione piastrinica

fibrinolitico che "scioglie i grumi - trombi - di sangue”). » liberazione del fattore tissutale o tromboplastina

» glicosaminoglicani (eparino-simili): aumentano tissutale (TF o FllIlI): attiva il fattore VIl nella via estrinseca
'attivita dell'antitrombina Il (ATIII), proteina prodotta della coagulazione.
dal fegato e neutralizzante i fattori della coagulazione. L -

» endoteline: inducono forte vasocostrizione e

» prostaciclina 12 (PGl2): deriva dall'acido arachidonico; proliferazione delle cellule muscolari lisce della parete
causa vasodilatazione e inibisce I'adesione e vasale (tunica media); aumentano l'attivita
I'aggregazione piastrinica; costituisce un sistema di vasocostrittrice di ormoni come angiotensina ll,
riserva che viene attivato quando I'endotelio e serotoinina e norepinefrina; favoriscono I'aggregazione
danneggiato e non puo produrre livelli elevati di ossido piastrinica e |'attivazione leucocitaria.
nitrico

» trombomodulina: concorre all'attivazione della
proteina C (cofattore della trombina); come tale, € un
inibitore della coagulazione;

» 0ssido nitrico (vedi sotto)



»

»

ENDOTELIO

L'ossido nitrico (NO) rappresenta il piu importante mediatore della normale funzione
endoteliale: esplica una potente azione vasodilatatrice ed inibitoria nei confronti
dell'attivazione piastrinica, della migrazione e proliferazione delle cellule muscolari lisce
e dell'adesione e attivazione dei globuli bianchi. Di conseguenza la ridotta produzione di
ossido nitrico e stata associata a patologie vascolari come l|'aterosclerosi, il diabete o le
iperlipidemie.

Aldila dell'attivita endocrina intrinseca, non dobbiamo dimenticare che I'endotelio e
esso stesso bersaglio di una molteplicita di segnali neuro-ormonali. Possiede inoltre dei
"sensori" meccanici tramite i quali monitora costantemente le forze emodinamiche a cui
esso e sottoposto. In risposta a tali stimoli, le cellule endoteliali agiscono di
conseguenza rilasciando sostanze vasoattive, il cui equilibrio (tra mediatori
vasodilatanti e vasocostrittori) mantiene |'omeostasi vascolare.



ADESIONE PIASTRINICA

* L'endotelio integro e la superficie piastrinica si respingono in virtu delle
loro cariche negative

* La perdita dellendotelio espone il collageno sottoendoteliale, che lega
la GpIla. La GpIb si lega al vWF, a sua volta adeso al collageno

Membrana ba:alc

= collageno @ = fattore di Von Willebrond (multimero)




ATTIVAZIONE PIASTRINICA

cambiamento di forma

In sequito all'adesione le piastrine atti
meccanismi di trasduzione che determi
cambiamento di forma e la reazione di
degranulazione




AGGREGAZIONE PIASTRINICA
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L aggregazione piastrinico
verifica perché il fibrinege
si pona a ponte tra il Gpll
I1la di una piastring ¢ qu
di altre piastrine

Il fibrinogene & quindi il
“collante” dell’'aggregazione
Il cross-linking della
trombespendina stabilizza i
legame




LA CASCATA DELLA COAGULAZIONE
VIA INTRINSECA | VIA ESTRINSECA

Superficie negativa ' Tromboplastina
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MECCANISMO DI AZIONE DELLA ANTITROMBINA
FUNZIONE DELLEPARINA
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L' eporino velocizzo |
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