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VORWORT

Systemische Ozonanwendungen als
evidenzbasierte Behandlungsmethoden

Weltweit werden Ozon-Sauerstoffgemische seit
5 Jahrzehnten komplementarmedizinisch genutzt
und wird Uber gute, vergleichbare Ergebnisse bei
chronisch entziindlichen Erkrankungen berichtet
und publiziert, wie entziindliche GefaBerkrankun-
gen, besonders diabetische Angiopatien, Rheu-
matoide Arthritis, Wundheilungsstérungen... Die
Appklikationen wurden optimiert und standardi-
siert, Internationale Guidelines veroffentlicht und
auf der Grundlage einer Fille von Publikationen
die effektiven Konzentrationen und Dosierungs-
bereiche, Indikationen und Applikationen gelis-
tet (Beck, Wasser, Viebahn 1998 and Viebahn,
Ledn, Fahmy 2012).

Referenzsubstanzen zur messbaren Verfolgung
des Behandlungserfolges haben sich auf der
Basis des heute sehr gut bekannten pharmakolo-
gischen Wirkmechanismus etabliert.

Im Kontext mit der ausgefeilten medizinischen
Ozontechnologie und den Guidelines der
Ozontherapie erweist sich die Anwendung des
Medizinischen Ozons gemdB dem Niedrig-Dosis
Konzept als eine risikoarme Behandlungsmethode.

Eine in den einschldgigen Datenbanken durch-
gefiihrte Literaturrecherche ermdglichte die Kli-
nische Bewertung und Evidenz-Klassifizierung der
beiden wichtigsten systemischen Ozonapplika-
tionen, der GroBen Ozon-Eigenblutbehandlung
GEB und der rektalen Insufflation RI, mit dem Er-
gebnis: beide sind evidenzbasiert; die Mehrzahl
der Studien entsprechen der Klasse A auf dem
Evidenzlevel Ib und lla (4 randomisierte kontol-
lierte Studien und 14 kontrollierte Studien). Insge-
samt kamen 21 Studien mit 577 (gesamt n=881)
Ozon-Patienten und mehr als 11.200 grof3en
Ozon-Eigenblutbehandlungen sowie 13 Studien

mit 716 (gesamt 966) Ozon-Patienten und mehr
als 46.900 Behandlungen in Form der rektalen
Insufflation zur Auswertung.

Ausdriicklich wird in allen Studien auf die einfa-
che Handhabung, Sicherheit und Effektivitat bei-
der Methoden hingewiesen, sie sind kosteneffizi-
ent und heute Teil der evidenzbasierten Medizin
(Viebahn, Ledn, Fahmy 2016).

Die Voraussetzungen fiir eine Klinische Bewer-
tung und Evidenz-Klassifizierung wurden in den
vergangenen Jahrzehnten erarbeitet:

1. Standardisierte Behandlungsmethoden

2. Guidelines mit Indikationen,
Applikatinsformen, Konzentrations- und
Dosierungsbereichen,
Behandlungsfrequenzen

3. Kenntnis der Pharmakologie des
Medizinischen Ozons
4. Referenzsubstanzen zur Verfolgung des

Behandlungserfolges in Ergdnzung zu den
gangigen klinischen Parametern

Diese Grundlagen der Ozontherapie sind heute
gut bekannt, dokumentiert und in internationalen,
datenbankgelisteten Zeitschriften publiziert und
machen eine vollstandige Neuauflage des Hand-
buches von 2009 erforderlich.

Iffezheim/Baden-Baden, November 2018
Renate Viebahn-Héansler



Dieses Buch sei zwei Klinikern gewidmet, die
die medizinische Ozonanwendung mit ihrer
Offenheit und Toleranz, ihrem klinischen und
wissenschaftlichen Impetus bereichert und
dauerhaft beeinflusst haben:

Dr. Horst Werkmeister 1924-2017,
Oberhausen, der als Radiologe fiir seine
Krebspatienten eine spezielle topische Methode
zur Behandlung von Strahlenschdaden und Deku-
bitus entwickelt hat: die Ozon-Unterdruckbega-
sung, im englischen Sprachgebrauch heute auch
als,,cupping” in die Literatur eingezogen.

Prof. Dr. Nabil Mawsouf 1950-2015,
Kairo: Eine beachtliche Zahl praklinischer und
klinischer Studien, eine Vielzahl von Master- und
Doktorarbeiten gehen auf seine unermidliche
Initiative zurick, das Medizinische Ozon zu ver-
breiten und seine klinische und wissenschaftliche
Akzeptanz zu erwirken, zu festigen und nicht zu-
letzt in seinem Heimatland, Agypten, auch gegen
Widerstande zu etablieren.
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|. GRUNDLAGEN
1. EINFUHRUNG

1.1 Natiirliches Vorkommen, Smog und
Maximale Arbeitsplatzkonzentration

Ozon ist eines der wichtigsten Gase in der Stra-
tosphdre und erreicht in 20 bis 30 km Hohe seine
maximale Konzentration bis zu ca. 1.000 pg/m’.
Umgerechnet auf Normbedingungen (bei einer
Temperatur von 273 K und einem Druck von 101,3
kPa) betragt die Dicke der Ozonschicht nur wenige
Millimeter.

Das ausgepragte Absorptionsvermégen im UV-Be-
reich mit einer Wellenlange von 200 bis 300 nm
macht die Ozonschicht zu einem wirksamen UV-Fil-
ter, das als Schutzschild gegen die energiereiche
UV-Strahlung der Sonne zur Erhaltung des biologi-
schen Gleichgewichtes in der Biosphére beitragt. Le-
diglich durch Luftturbulenzen dringt Ozon in duf3erst
geringen Mengen in erdnahe Schichten vor, spu-
renweise nimmt man den charakteristischen Geruch
auch nach einem heftigen Gewitterwahr. In smog-
belasteten Gebieten bildet sich unter Einwirkung
des UV-Lichtes auf bestimmte Smogbestandteile,
insbesondere Stickoxide, in Gegenwart von Sauer-
stoff ebenfalls Ozon, das analytisch leicht erfassbar
ist und von daher als Grad fir die Smogintensitat
herangezogen wird. Die Ozonkonzentration dient
also als Indikator und Mal fir die Umweltverschmut-
zung, nicht aber als deren Ursache, wie dies haufig
falschlicherweise angenommen wird.

In Abb. 1 und 2 ist die Ozonproblematik darge-
stellt: Abnahme der Ozonkonzentration in der
Ozonosphére durch Zerstérung der Ozonschicht
bedeutet eine Abnahme der Schutzwirkung vor
Ultravioletter Strahlung und ist als Ozonloch bekannt;
eine Zunahme der Ozonkonzentration in erdnahen
Schichten weist auf zunehmende Umweltbelastung
durch Smogbestandsteile hin.

- - uyv -
.Q_o.ﬁz.g.
s = = ()
Q0+ =0 = L/ .
-+- - ®o/ \\ole
uv
30, = 20,

Abbildung 1. A. Gleichgewicht aus Ozonbildung und Zerfall
(UV:A <200 nm)
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Abbildung 1. B. Beispiel fiir Ozonbildung und Zer-
storung in Smog-Gebieten (UV: A < 400 nm oder T >
150°C NO)

Ozon wirkt toxisch auf das Lungenepithel und muss
von daher unter Umgehung der Atemwege verab-
reicht werden, wenn es therapeutisch zum Einsatz
kommt. Die in Deutschland festgelegte maximale
Arbeitsplatzkonzentration (MAK-Wert) betrug bis
1994 wie in den Ubrigen Europdischen Landern
und den USA 0,15 ppm (Gewicht) entsprechend
200 pg/m® bei einer Beatmungszeit von 8 Stunden



taglich und 40 Stunden pro Woche. Bei einer kiir-
zeren Einatmungszeit ist die zuldssige Konzentra-
tion entsprechend hoher, und niedrige Konzentra-
tionen erlauben eine ldngere Expositionszeit, wie
in Tabelle 1 aufgefihrt.

Die maximale Konzentration auBBerhalb geschlos-
sener Rdume betrdgt 120 pg/m* bzw. 180-240
pg/m®  (EU: Europdische Gemeinschaft), die
maximale Immissionskonzentration 100 pg/m?
(WHO 2006).

Die Geruchsschwelle von Ozon liegt mit 0,02
mg/m’ jedoch noch eine 10er-Potenz unterhalb
des alten MAK-Wertes, sodass die Nase einen
guten Indikator fiir Ozon darstellt.

Ozonkonzentration
350 in pg/m® R
Ozonosphare
300
cO3z-Abnahme
250 l = OZONLOCH

200 MAK-Wert

150

100 cOs-Zunahme
=SMOG
50
0
0 5 10 15 20 25 30 35
Erdoberflache Hoéhe dber der Erdoberflache in km

Abbildung 2. Das Ozonproblem: Ozonosphdre, Ozon-
loch und Ozonsmog

Ozon-Konzentration Expositionszeit
Arbeitsplatz 200 pg/ml 8 h, 40 h/Woche
MAK Maximale Arbeitsplatz-
K tration: DFG* 1994
onzentration 400 pg/ml 5 min bis zu 8x/Schicht
AuBenbereich 120 pg/m? 8 h, Vorsorge-Messungen
MIK Maximale Immissions-
3 . . .
Konzentration EC 2008 180 pg/m Bis zu 3 h flir empfindliche
Personen
240 pg/m? Bis zu 3 h fiir die Bevolkerung
EC Guidelines 2008 / 2012 120 pg/m? 8 h, Vorsorge-Messungen
180 pg/m? 1 h, Information der
Bevolkerung
360 pg/m? 1 h, Alarmsystem in Betrieb
setzen
WHO 2006 100 pg/m? 8h

Tabelle 1. Grenz- und Richtwerte zum Schutz vor Ozonbelastung nach Wagner, revidiert 2006 und 2012

* Deutsche Forschungsgemeinschaft 1994

13
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Eigenschaften Ozon O, Sauerstoff O,

Schmelzpunkt -192.5°C (80.7 K) -218°C (54.8 K)
Kochpunkt -119.9°C(161.3K) -182.97 °C (90.2 K)
Molmasse 48 32
Bindungswinkel 127° -

Bindungslange 1* 0,126 nm 0,121 nm

0-0 Lange 2* 0.224 -

Diplolmoment 0.55 Debye 0

Magnetische Eigenschaften diamagnetisch paramagnetisch
Dichte (0°C; 1 atm = 101,3 kPa) 2,143 g/L 1.429 g/L (Luft: 1.29 g/L)
Loslichkeit in 100 mL H,0 49,4 ml 491 ml

(0°C; 101.3 kPa)

HB Standard-Bildungs Enthalpie 142 kJ/Mol 0

(25°C; 101.3 kPa) (34,15 kcal/Mol)

E, Standard potential 2,07V 1,23V

MAC** / MAK Wert 200 pg/m? (siehe Tabelle 1)

Geruchsschwelle 20-40 pg/m?

** Maximum allowable concentration MAC/Maximale Arbeitsplatzkonzenztration MAK

Tabelle 2. Physikalische und chemische Daten von Ozon und Sauerstoff

* Ozon Molekdil

1.2 Physikalische und chemische
Eigenschaften des Ozons und sein
Einsatz in Industrie und Technik

Ozon, die 3-atomige Modifikation von Sauerstoff,
bei Raumtemperatur ein farbloses Gas, ist im fes-

(Masschelein 1980, Langlais et al. 1991).

ten Zustand schwarz-violett und dunkelblau in der
flissigen Phase. Seine Eigenschaften im Vergeich
zu Sauerstoff findet man aufgelistet in Tabelle 2.

Seit sich die zunehmende Verschmutzung der
Oberflaichenwasser durch chemische Stoffe zu



einem massiven Problem entwickelt hat, besinnt
man sich wieder des Ozons als hochwirksamem
Desinfizienz und der Einbau einer Ozonverfah-
rensstufe in die Wasseraufbereitung gewinnt
erheblich an Bedeutung. Die folgenden Eigen-
schaften machen Ozon zu einem der wichtigsten
Reinigungs- und Desinfektionsmittel:

. Abbau hochmolekularer Stoffe durch massive
Oxidation

- Abbau von Pharmazeutika wie Antibiotika oder
Zytostatika (Ikehata et al. 2006; Review)

« Hochgiftige Aromaten werden zerstort, kénnen
ausgeflockt und gefiltert werden

« Und schlieBlich macht die Abtétung von
Bakterien und Viren aller Art das Ozon zu ei-
nem der wichtigsten Mittel bei der Reinigung
und Aufbereitung von Abwadssern (Snyder und
Chang 1974)

+ In Kombination mit H,O, und/oder UV-Strahlung
(Advanced Oxidation Process AOP) lassen sich
selbst perchlorierte Biphenyle oder biologisch
nicht abbaubare Tenside eliminieren (Glaze et al.
1987; Ikehata et al. 2004 Review)

Dass auch Abgase, insbesondere schwefelhalti-
ge Industrieabgase, ozonempfindlich sind, ist auf
das hohe Oxidationspotential des Ozons zurlick-
zufihren. Auf ebenderselben Eigenschaft beruht
der Einsatz als Bleichmittel in der Zellstoff- und
Textilindustrie.

Die bakterienabtétende Wirkung nutzt man er-
folgreich bei der Mineralwasserproduktion, die
virusinaktivierende und fungizide zusatzlich in
der Austern- und Muschelzucht, zur Konservie-
rung von Gewirzen, Friichten und Lebensmitteln.

Verstandlicherweise bedient sich auch die Medizin
der desinfizierenden Eigenschaften des Ozons, so zur
Desinfektion und Wundheilung infizierter Wunden in
der Allgemein- und Zahnmedizin, womit ein breiter

Anwendungsbereich des Ozons erschlossen wird.

Umfangreiche Ergebnisse zur bakteriziden und
fungiziden Wirkung des Ozons, zur Virusinak-
tivierung, den Reaktions- und Wirkmechanismen
liegen aus dem Bereich der Trinkwasser- und ins-
besondere der Abwasseraufbereitung vor (siehe
besonders in ,Ozone: science and engineering’,
der wissenschaftlichen Zeitschrift der Internationa-
len Ozongesellschaft I0A, derzeit bereits im 40.
Jahrgang).

Die Ozonempfindlichkeit verschiedener Viren
zeigen die Diagramme in Abbildung 3 (T=1°C;
0, = 1 g/m? H,0) als Anzahl der Uberleben-
den Mikroorganismen in Abhdngigkeit von der
Ozon-Kontaktzeit, erstmals 1974 publiziert (Snyder
und Chang 1974): Das Echovirus 29 erweist sich
als das 03-empﬁndlichste; nach einer Kontaktzeit
von 1 Minute sind 99,999% der Viren inaktiviert,
wobei das Echovirus Typ 12 das vergleichsweise
resistenteste ist und in dieser Reihe als Standard
verwendet werden konnte. In Flusswasser (pH >
7) vergroBern sich erwartungsgemdll die Kontakt-
zeiten, da der Os-ZerfaII wesentlich rascher erfolgt
und auBerdem eine Fille anderer ozonverbrau-
chender Stoffe vorliegt. Die relative Ozonresistenz
aber bleibt in etwa erhalten.

Die Aufklarung der Reaktionsmechanismen zur
Virusinaktivierung und Abtétung von Bakterien
durch Ozon sind Gegenstand vieler Forschungs-
gruppen und zahlreicher wissenschaftlicher Publi-
kationen (Shinriki et al.1988).

Seit der ersten technischen Darstellung und Kon-
struktion einer Ozon-Aufbereitungsanlage durch
die Firma Siemens im Jahre 1857 ist Ozon in der
Technik nicht mehr wegzudenken. Natirlich er-
gaben sich auch hier Schwierigkeiten beziiglich
der Materialanfdlligkeit, die immer wieder eine
Herausforderung darstellt(e).

Die Abtotung von Mikroorganismen, schon 1873
von Fox beobachtet, veranlasste Frohlich und Erl-

15
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Abbildung 3. Die Inaktivierung von Viren durch Ozon in A. Flusswasser und B. in reinem Wasser (Snyder und
Chang 1974)
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Abbildung 4. Ozoneinsatz in kommunalen Anlagen zur Abwasseraufbereitung (Oneby et al. 2010 in Loeb et al. 2012)




wein von der Firma Siemens in den Jahren 1880 —
1890, Ozon in den Dienst der Hygiene zu stellen;
ein marktwirtschaftlicher Erfolg stellte sich nicht ein.
1901 hat Siemens in Wiesbaden ein erstes Ozon-
wasserwerk errichtet, 1902 - nach Typhusepide-
mien in den Jahren 1893 und 1898 - entstand
ein Ozonwasserwerk in Paderborn, 1910 in Ge-
meinschaftsarbeit amerikanischer, franzdsischer
und deutscher Firmen in Petersburg eine Ozonan-
lage, die das in Paderborn um das 16fache und
Wiesbaden um das 8fache an Leistung libertraf.

In jener Zeit wurden auch in Italien (Florenz,
Rovigo und La Spezia), in Frankreich (Paris), in
Siebenbiirgen (Hermannstadt), in Spanien (San
Sebastian, Bilbao und Madrid) und in Rumanien
(Turno-Severin und Constanza) Ozonwasserwer-
ke gebaut.

Moderne Wasseraufbereitungsanlagen enthal-
ten zumindest zwei Ozonungsstufen, eine erste
bereits in der Rohwasseraufbereitung zur Ausflo-
ckung von Schwermetallen, organischer Materia-
lien und Oxidation biologisch schwer oder nicht
abbaubarer Substanzen sowie eine zweite zur
endgiltigen Entkeimung des Trinkwassers. Weite-
re Ozonstufen dienen der Geruchskontrolle und
Aufbereitung von Klarschlammen, siehe dazu Ab-
bildung 4 (Oneby et al. 2010).

Der Einsatz von Ozonanlagen nimmt weltweit
drastisch zu, am starksten verbreitet ist die
Ozon-Trinkwasseraufbereitung in den europa-
ischen Staaten, in Frankreich mit mehr als 700
Anlagen zur Desinfektion des Trinkwassers in den
meisten groferen Stadten, in der Schweiz mit
mehr als 100 Anlagen fiur Trinkwasser, gefolgt
von Deutschland mit >100 Anlagen, etwa half-
tig zur Desinfektion von Schwimmbadern. In den
letzten 20 Jahren wurden in Japan mehr als 100
Anlagen zur Trinkwasseraufbereitung installiert
und in den USA (ber 300 in den vergangene
drei Jahrzehnten. Eine Ubersicht findet man bei
Loeb et al. 2012.

1.3 Eine kurze Geschichte des
medizinischen Ozons

Christian Friedrich Schénbein (1799 - 1868)
geboren am 18.10.1799 in Metzingen; gestor-
ben am 29.8.1868 in Baden-Baden.

Als Jahr der Entdeckung des Ozons wird 1840
genannt.

Schonbein-Zeitgenosse von beriihmten Narurwis-
senschaftlern wie Volta, Jenner, Dalton, Cuvier, Hum-
boldt, Ampere, Berzelius, Fraunhofer, Ohm, Faraday,
Wohler, Liebig- hat neben seiner ebenso wichti-
gen Erfindung der SchieBbaumwolle 343 wissen-
schaftliche Veroffentlichungen in 837 Ausgaben
herausgebracht. Er war wahrend seines Studiums
in Erlangen zwei Semester Kommilitone von Lie-
big. Mit dem Philosophen Schelling, der mit sei-
ner Lehre von der ,Natur der Elemente” einen
grof3en Einfluss auf Schonbein ausiibte, blieb er
lange in personlichem Kontakt. Er lehrte an einer
Privatschule in London, horte in Paris Vorlesungen
bei Gay-Lussac und erhielt Im Alter von 29 Jahren
(1828) einen Ruf an die Universitat Basel, wo er
bald ordentlicher Professor wurde.

1832 erschien ein kleines Buch ,Erzeugung des
Ozons auf chemischem Wege”.

Schonbein glaubte zunéchst noch, dass Ozon ein
Bestandteil des Stickstoffs sei.

Liebig, der von Schoénbein einen zusammenfas-
senden Aufsatz Uber Ozon in ,Liebigs Annalen”
wiinschte, schlug vor, anstelle des Wortes ,0zon
den weniger anstoBigen Begriff ,Ozonisierter
Sauerstoff” zu setzen. Fast sein ganzes spateres
Schaffen galt dem ,chemischen Helden” Ozon.

"

Mit einer beeindruckenden Ausstellung der
Schonbein-Stiftung UGber ein Forscherleben wur-
de Schonbein anlasslich seines 200. Geburtsta-
ges am 18. Oktober 1999 in Basel geehrt. Die
Schweiz wirdigte ihren Birger und Professor der
Universitdt Basel mit der wohl weltweit ersten
Ozon-Briefmarke, siehe Abbildung 5A.

Den wissenschaftlichen Part gestaltete die
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Abbildung 5. A. Ozon-Briefmarke anldsslich des 200.

Geburtstages von Schénbein

Internationale  Ozongesellschaft  (International
Ozone Association, I0A) mit ausgewdhlten Bei-
trdgen Uber die Hauptanwendungsbereiche des
Ozons, so auch den Einsatz des medizinischen
Ozons.

1857 lieB sich mit der von Werner von Siemens
entwickelten ,vortrefflichen Induktionsrohre” die
erste technische Ozonapparatur bauen. Einen
ersten medizinisch verwendeten Ozongenerator
mit 10 Siemensrohren zeigt Abbildung 5 B, mit
dem Kleinmann 1921 seine bakteriologischen
Untersuchungen an pathogenen Keimen und die
ersten Insufflationen durchfiihrte, um anschlie-
Bend die Beeinflussung des Ozons auf tierische
und menschliche Schleimhdute zu untersuchen.

Abbildung 5. B. Der erste medizinisch genutzte Ozongenerator mit 10 Siemens-Rohren (Kleinmann 1921)



Die Pioniere
der Ozontherapie

Christian Friedrich Schénbein Erwin Payr (1871-1946)
(1799 - 1868)

Joachim Hénsler Hans Wolff
(1908 - 1981) (1927 - 1980)

Abbildung 6. Die Pioniere der Ozontherapie
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Genau 100 Jahre nach der ersten Ozonrdhre,
deren Nachfolger trotz erheblicher Anderungen
noch heute Siemens-Réhren genannt werden,
entwickelte Hansler den ersten medizinischen
Ozongenerator, der aufgrund der exakten Do-
sierbarkeit des Ozon-Sauerstoff-Gemisches ein
breites Anwendungsspektrum der Ozontherapie
ermdglichte.

Erwin Payr (1871-1946)

geboren am 17.2.1871 in Innsbruck; gestorben
am 5.4.1946 in Leipzig. 1899 Habilitation in
Graz, Ordinarius in Greifswald, Konigsberg und
Leipzig. Waren seine Hauptarbeitsgebiete zunachst
Gelenkchirurgie, Thyreoidea-, Gehirnoperationen,
so anderte sich das 1932, als er selbst in Zurich
Patient wurde und die Ozonbehandlung bei Fisch
am eigenen Korper erlebte. 1935 legte Payr an-
lasslich der 59. Tagung der Deutschen Gesell-
schaft fur Chirurgie in Berlin seine 290 Seiten
umfassende Publikation ,Uber Ozonbehandlung
in der Chirurgie” vor, mit der die Ozontherapie
ihren Anfang nahm. Natrlich sind heute die Be-
handlungsmethoden stark modifiziert, die meisten
Applikationsformen sind jedoch schon bei Payr
beschrieben. Der Mangel an ozonresistenten
Materialien, wie Kunststoffen, machte eine loka-
le Ozonanwendung zur Wundbehandlung oder
die rektale Insufflation sehr aufwendig fir den
Behandler und liel von daher die Ozontherapie
bald wieder in Vergessenheit geraten.

E.A. Fisch (1899 - 1966)

Fisch legte als Zahnarzt seine reichen Erfahrun-
gen mit Ozon in einer Vielzahl von Veréffentli-
chungen in italienischer, franzdsischer und in
deutscher Sprache nieder und fertigte schlie3lich
in den 50er Jahren eine umfangreiche Dissertati-
onsschrift dartiber an.

In der Praxis Fisch beginnt die Ozontherapie,
nachdem Payr mit diesem, ihm bislang unbekann-
ten Verfahren als Patient bekannt geworden ist.
Auch der Name Cytozon, der heute fir moderne

Ozongeneratoren in der Dentalmedizin Verwen-
dung findet, wurde von Fisch fiir ein erstes Labor-
gerat angemeldet.

Joachim Haénsler (1908 - 1981)

geboren am 17.12.1908 in Hirschberg, Schle-
sien (heute Polen); gestorben 1981 in Karlsruhe.
Er studierte in Breslau und Berlin Physik, Mathe-
matik und Chemie. Diese drei Fachgebiete wur-
den in ihrer Kombination Grundvoraussetzung fir
sein interdisziplindres Forschen und Konstruieren.
Héansler wandte sich gemeinsam mit Hans Wolff
dem medizinischen Ozon zu und schuf 1958 mit
dem OZONOSAN die Grundlagen der moder-
nen Ozontherapie.

Hans Wolff (1927 - 1980)

geboren am 4.4.1924 in Stensch, Westpreuf3en
(heute Polen); gestorben 1980 in Denia, Spani-
en. Sein Werdegang war durch die Kriegs- und
Nachkriegserlebnisse seiner Generation gekenn-
zeichnet und geprdgt. Nach Entlassung aus der
amerikanischen Gefangenschaft vollendete er
sein Studium der Medizin an der Johann-Wolf-
gang-von-Goethe-Universitdt in Frankfurt am
Main. Dort verbrachte er auch seine Assistenz-
arzt-Jahre und lieB sich 1953 in eigener Praxis
fur Allgemeinmedizin nieder. ,Hans Wolffs gan-
zes arztliches Tun und Forschen ist ein Leben fiir
Ozon gewesen” (aus einem Nachruf).

In seinem Buch ,Das medizinische Ozon” das
1979 erschien, vermittelt er eine Ubersicht der
Anwendungsbreite des Ozons in der medizini-
schen Praxis und stellt die bis dato erschienen Pu-
blikationen zum medizinischen Ozon zusammen.
Gemeinsam mit Héansler griindete er 1972 die
JArztliche Gesellschaft fiir Ozontherapie” die es
sich zur Aufgabe gemacht hat, Grundlagen zu
koordinieren, die Forschung zu aktivieren und die
Ozontherapie zu einer generellen Akzeptanz zu
fUhren. Seit 1993 arbeitet die Gesellschaft unter
dem erweiterten Namen ,Arztliche Gesellschaft
fir Ozonanwendung in Pravention und Therapie”



1.4 Meilensteine des Medizinischen Ozons

Indikationen und Applikationen

Die Anfdnge eines breiteren klinischen Einsatzes
des Ozons sind stets mit den Namen A. Wolff,
Payr und Aubourg verbunden, bei denen die loka-
len Applikationsformen im Vordergrund standen.
So hat A. Wolff im ersten Weltkrieg jauchende
Wunden, vereiterte Knochenbriiche, Phlegmonen
und Abszesse bei Kriegsversehrten behandelt und
in einer ersten Publikation bereits 1915 festgehal-
ten. Wesentliche Impulse verdankt die Ozonthera-
pie dem Chirurgen Erwin Payr.

Haben sich auch heute die Behandlungsmethoden
stark verandert, so sind doch die meisten Applika-
tionsformen bereits bei Payr beschrieben. Parallel
dazu hat Aubourg in Paris das ,Ozonklistier” als
rektale Ozoninsufflation etabliert und die lokale
Wirkung bei infektiosen Darmerkrankungen, aber
bereits auch die systemische Wirkung genutzt.

Bis weit in die 50er Jahre des 20. Jahrhunderts
geriet der medizinische Einsatz des Ozons wie-
der in Vergessenheit: besonders der Mangel
an ozonresistenten Materialien wie Kunststoffen
machte eine lokale Ozonanwendung zur Wund-
behandlung oder die rektale Insufflation sehr
aufwandig, die erhebliche Ozonbelastung der
Raumluft den Umgang mit Ozon praktisch uner-
traglich. Als Hansler 1958 einen ersten medizi-
nischen Ozongenerator OZONOSAN vorstellte,
der Ozon-Sauerstoffgemische in therapeutisch
variablen Dosierungen zuliell und ozonresistente
Kunststoffe als Verbrauchsmaterial zur Verfiigung
standen, konnten gemeinsam mit Hans Wolff die
Grundlagen der modernen Ozontherapie erar-
beitet werden.

Immer wieder zuriickgreifend auf die umfangrei-
chen Publikationen von Payr und Aubourg hat
H. Wolff in der Folge die extrakorporale Blutbe-
handlung in die Therapie eingefiihrt, Werkmeis-
ter eine lokale Behandlungsmethodik in Form
der ,Ozon-Unterdruckbegasung” entwickelt und

Rokitansky als Chirurg erste umfangreichere Stu-
dien zur topischen und systemischen Behandlung
der diabetischen Gangran vorgelegt. Knoch hat
die rektale Insufflation in die Proktologie einge-
fuhrt und ihren Wert in einer kontrollierten Prok-
titis-Studie erneut bestatigt.

Eine Vielzahl der bei Payr beschriebenen Indikati-
onen wurde inzwischen zugunsten anderer, wirk-
samerer Verfahren verlassen, bei einigen lasst
sich das medizinische Ozon komplementar zu
einer Basistherapie einsetzen. Dies gilt besonders
fur den rheumatischen Formenkreis und entziind-
liche Gelenkerkrankungen, fiir die Fahmy ein
breites Therapiekonzept entwickelt hat. Obwohl
vergleichsweise einfach in Applikationsformen
und Wirkmechanismen, hat sich doch die Ozo-
nanwendung in der Zahnmedizin zaghaft entwi-
ckelt. Als Mentor gilt der Schweizer E. Fisch, der
selbst Payr mit Ozon bekannt gemacht hatte und
1952 eine Dissertation und erste Publikation zum
Einsatz des Ozons in der Zahnmedizin vorlegte.
Erst Ende der 80er Jahre zieht das medizinische
Ozon wieder in die zahnmedizinische Forschung
ein (Kirschner und Filippi).

Tabelle 3 markiert die Entwicklungsstufen von In-
dikationen und Applikationen der Ozontherapie
(ohne Anspruch auf Vollstandigkeit ).

Pharmakologische Aspekte

Wahrend die desinfizierende Wirkung des
Ozons, wie sie auch klinisch bei der Wundbe-
handlung genutzt wird, inzwischen eine mehr als
100 Jahre alte Tradition aufweist, sind genauere
Kenntnisse der pharmakologischen Eigenschaften
des Ozons jiingeren Datums. Erste Untersuchun-
gen zur Peroxidbildung in Vollblut und Blutplasma
stammen aus dem Arbeitskreis Washittl und von
Buckley et al., Freeman et al.,, die in Verbindung
mit den in vivo Untersuchungen von Rokitansky
und Washitl weitgehend Klarheit Gber die Akti-
vierung des Erythrozyten-Zellstoffwechsels durch
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MEILENSTEINE DES MEDIZINISCHEN OZONS: APPLIKATIONEN UND INDIKATIONEN

Applikationen und Indikationen Referenzen
Chirurgie Lokale Anwendung bei: Infizierten Wunden, Phleg- A Wolff 1915
monen, infizierten Frakturen, Abszessen und Fisteln E. Payr 1935
Ozon-Einlaufe: Insufflation der Ozon/Sauerstoff-
Gemische bei Proktitis, Colitis und Fisteln mithilfe P. Aubourg 1937
von Seiden—Kathetern
Unterdruckbegasung als lokale Ozonanwendung
bei: Dekubitus, diabetischer Gangran, Strahlen- H. Werkmeister 1981
schaden und schlecht heilenden Wunden
O. Rokitansky 1977
Diabetische Gangran, schlecht heilende Wunden, N. Cald
arterielle Durchblutungsstérungen, vendse - Laiaeron, 2002
et Kauffmann at al.
A. Fahti et al. 2012
Rektale Applikation bei Proktitis un Colitis H.G. Knoch et al. 1987
Der Medizinische Ozongenerator OZONOSAN ermoglicht die Fein- J Hansl
dosierung der Ozon-Konzentrationen in der medizinischen Anwendung - Hansier 1958
Allgemein- Die GroBe Ozon-Eigenblutbehandlung als extra-
medizin korporale Blutbehandlung kennzeichnet den Beginn i
Innere Medizin einer risikoarmen Ozontherapie unter Verzicht auf H.Wo 1968
die intravasale Gasapplikation
Hepatitis C Mawsouf et al. 2004
Orthopadie Intraartikuldre Injektionen bei Gonarthrose und Z.Fahmy 1981
Innere Medizin Rheumatoider Arthritis als supportive Therapie. . .
E. Riva-Sanseverino 1989
Triggerpoints A. Balkanyi 1999
Rheumatoide Arthritis O.Ledn et al. 2016
Muto, Andreulaetal. 2003
Intradiskale Injektionen bei Bandscheibenvorfallen
Lehnert, Vogl et al. 2006
Zahnmedizin Einsatz von Ozonwasser zur Desinfektion, E.A. Fisch 1935
Parodontose und Wundheilung RTiirk 1976
Desinfektion von wasserflihrenden Einheiten wie H.Kirschner, A. 1991
Zahnarztstiihlen Filippi et al.
Epitheliale Wundheilung A. Filippi 2001

Tabelle 3. Meilensteine des Medizinischen Ozons: Applikationen und Indikationen



MEILENSTEINE DES MEDIZINISCHEN OZONS: PHARMAKOLOGISCHE ASPEKTE

Ozon und Rote
Blutkorperchen

Ozon-Effekte auf
immunkompetente
Zellen

Blut und Plasma

Biologische Model-
le: Schutzmechanis-
men durch Ozon

Regulation

Pharmakologische Effekte

Einfluss von Ozon auf Rote Blutkdrperchen

Peroxidbildung in Vollblut und Plasma

Effekte auf den Stoffwechsel der Erythrozyten in
vitro und in vivo. Beeinflussung von 2,3-DPG

Wachstumshemmung von Plasmodium falciparum
durch Ozon prae und post infectionem

Beeinflussung von Erys in Blutkonserven

Induktion von Zytokinen wie Interferon-, Inter-
leukin-2 ... durch extrakorporale Blutbehandlung
(GroB3e Eigenblutbehandlung) in vivo und in vitro

Aktivierung der zellularen Antioxidantien und
Radikalfanger wie SOD, G6PDH, GSHpox,
GSHred...

Ozon und Préavention: Erhéhung der Uberlebens-
rate bei septischer Peritonitis im Tiermodell, Syner-
gismen mit verschiedenen Antibiotika

Regulation der Angiogenese im Tiermodell
Schutz vor Leberintoxikation
Pravention vor cis-Pt induzierter Nierentoxizitat

Leberschutz bei RA-Patienten (Rheumatoide Arthri-
tis) vor MTX-Intoxikation

Regulation der Antioxidantien iber Kernfaktoren,
wie Nrf2

Referenzen
Buckley et al.
Freeman et al.

Washiittl et al.

Lell, Viebahn
etal.

Hoffmann,
Viebahn et al.

Bocci et al.

Leodn et al.
Peralta et al.

Schulz et al.

Barakat et al.
Leodn et al.
Gonzalez et al.

Leodn et al.

Sagai et al.

1975
1979
1977
-1986

2001

2002

1990

1998
1999

1999

2004
2001
2004
2016

2011

Tabelle 4. Meilensteine des Medizinischen Ozons: Pharmakologie
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Ozon brachten. Wenngleich von Washiittl auch
erste Ergebnisse zur Immunaktivierung unter
Ozontherapie schon in den 1970er Jahren pu-
bliziert wurden, so konnte hier erst Bocci mit
seinen Untersuchungen zur ,Aktivierung immun-
kompetenter Zellen durch Ozon” einen echten
Durchbruch erzielen. Einer ersten Publikation im
Jahre 1990: ,Studies on the Biological Effects
of Ozone. 1. Induction of Interferon-y on Human
Leucocytes” folgten ,Studies on the Biological Ef-
fects of Ozone” 2 - 12.

In der systemischen Ozontherapie, wie wir sie
heute kennen, nimmt die Regulation mittels spe-
zifischer Signalmolekiile und Signaltransduktion
Uber verschiedene Kernfaktoren wie Nrf2 oder
NfkB eine Schlisselstellung ein: Die Regulation
des Redoxstatus, eng verknlipft mit Olga Ledn
und ihrem Arbeitskreis in der Pharmakologie, und
die Immunmodulation sowie verbesserte Sauer-
stoffbereitstellung sind die heute gut verstandenen
Wirkmechanismen niedrig dosierten medizini-
schen Ozons.

In Tabelle 4 sind die Meilensteine in der Pharma-
kologie des Ozons aufgefiihrt (ohne Anspruch auf
Vollstandigkeit).

2. DER SICHERE EINSATZ DES,
MEDIZINISCHEN OZONS.

VORAUSSETZUNGEN

2.1 Ozonherstellung und und die spezi-
fischen Anforderungen an einen medizi-
nischen Ozongenerator gemaB Medizin-
produktegesetz 93/42 EWG

Definition und Konzentrationsbereiche
von medizinischem Ozon

Medizinisches Ozon, ein Ozon-Sauerstoffge-
misch, hergestellt aus medizinischem Sauerstoff
(unterliegt dem Arzneimittelgesetz) in einem
medizinischen  Ozongenerator gemdR dem
Medizinproduktegesetz ~ 93/42EWG, wird in

einem Konzentrationsbereich von 1 bis 100 pg/
ml (100 mg/l = 100 g/m?) eingesetzt: systemisch
von 10 bis 30 pg/ml, max. 40 pg/ml, individuell
je nach Patient, Indikation und Applikation, mit
Gesamtmengen von 500 pg bis 2000 ug pro Be-
handlung. Bei den topischen Behandlungsarten
nutzt man die kleinen Konzentrationen von 1 bis
10 pg/ml und kleine Volumina fiir Injektionen in
Trigger- und Tenderpunkte, in Akkupunkturpunkte
oder fur subkutane Injektionen in der Schmerz-
therapie. Der Bereich von 70 bis 100 pg/ml ist
der lokalen Wundreinigung und Desinfektion vor-
behalten, 10 bis 30 pg/ml nutzt man fir Wund-
heilungsprozesse.

Tierexperimentell lieB sich die toxische Grenze
von Ozonkonzentration und Ozondosis aufzei-
gen (Mitose-Index, Zell-Aberrationen, Chromatin-
briiche): die intraperitoneale Verbreichung von
2,33 mg (2.330 pg) Ozon pro kg Maus zeigte
ausgepragte Zytotoxizitat; leichte Klastogenitat
fand man bei der i.p. Gabe von 1,4 mg /kg Maus
bei einer Ozonkonzentration von 70 pug/ml.

Die kleinen Ozonkonzentrationen von 4, 11, 20
and 35 pg O,/ml, an 15 aufeinander folgenden
Tagen intraperitoneal infiltriert, erwiesen sich
selbst bei Volumina von 80 ml pro Maus (ca. 30 g
Korpergewicht) als nicht toxisch; dies entspricht je-
weils taglichen Ozongaben von 240 pg, 800 ug,
1.600 pg und 2.800 pg (Fernandez S et al. 1989).
Ob Ozon toxisch oder therapeutisch sinnvoll ist,
hangt also von Ozonkonzentration und Ozon-
dosis ab.

Im Vergleich hierzu sind die in der Humanmedizin
eingesetzten Ozonmengen von 21.4 pg Ozon/
kg Korpergewicht (1.500 pg Ozon / 70 kg) im
Falle der GroBen Ozon-Eigenblutbehandlung
oder 128,6 ug Ozon/kg entsprechend 9.000 pg
Ozon / 70 kg bei der rektalen Insuflation aus-
gesprochen niedrig und kdnnen Uber einen lan-
geren Zeitraum sicher und ohne Nebenwirkungen
appliziert werden.



Wie andere Arzneimitteln auch, ist medizinisches
Ozon ein Pharmakon mit einem exakt definierten
Molekil und einem klar definierten Wirksamkeits-
bereich; seine Pharmakolgie ist bekannt, gut do-
kumentiert und international publiziert.

Um die Bioregulation durch medizinisches Ozon
optimal zu nutzen, bedarf es Standards bei den
Applikationen wie in Abbildung 7 und niedriger
Konzentrationen und Dosierungen, wie dies
schematisch anhand der Dosis-Wirkungskurve in
Abbildung 8 aufgezeichnet ist.

Produktion und Messung des medizini-
schen Ozons

Anders als in technischen Ozongeneratoren,
kommt nur Medizinischer Sauerstoff als Ge-
neratorgas in Betracht, um eine hohe Qua-
litit des medizinischen Ozon- Sauerstoffge-
misches zu gewahrleisten. Weder Luft noch
Sauerstoffkonzentratoren sind zuldssig, da aus
dem zwangslaufig beigemengten  Stickstoff
im  Entladungsbereich  (dielektrisch  begrenz-
te Entladung) Stickoxide gebildet werden.
Im Unterschied zu anderen Pharmaka muss es je-
weils am Ort der Verwendung erzeugt werden,
da die Stabilitdt des Ozonmolekiils begrenzt ist;
fur die Anwendung sind die entsprechenden Zer-
falls- und Halbwertszeiten zu beriicksichtigen.

Ozonkonzentration und Zerfall sind extrem
abhdngig von Parametern wie Temperatur, Druck,
Gasfluss (Volumenstrom) und anderen, so dass
eine kontinuierlich Konzentrationsmessung uner-
lasslich wird.

Ein medizinischen Ozongenerator muss immer
mit einer Konzentrationsmesseinheit ausgestattet
sein, um die Qualitdt des Ozon-Sauerstoffgemi-
sches nachhaltig zu gewahrleisten.

Uberschiissig produziertes Ozon, im Gerit selbst
oder bei der lokalen Anwendung, muss unmittel-
bar zu Sauerstoff reduziert werden, um die Raum-
luft und den Respirationstrakt ozonfrei zu halten;

hocheffektive integrierte Katalysatorsysteme er-
fullen diese Aufgabe vollstandig, allerdings darf
Aktivkohle hier aufgrund ihrer Brennbarkeit nicht
zum Einsatz kommen. Gemal3 den Richtlinien der
Europdischen Gemeinschaft betrdgt die maxi-
male Arbeitsplatzkonzentration in der EU 120
pg/m? bzw. 180 - 240 pg/m® (EU 2008), die
maximale Immission 100 pg/m?®* (WHO 2006).
Genaueres findet man in Tabelle 1.

Qualitétssicherung

Qualitatssicherung und Qualitdtskontrolle er-
fordern eine sorgfdltige Materialauswahl sowohl
fur den Ozongenerator selbst, als auch fir alle,
mit dem hochreaktiven Ozon in Kontakt kom-
mende Verbrauchsmaterialien wie sterile Einma-
lartikel in der Therapie:

+ In medizinischen Ozongeneratoren kénnen nur
Spezialmaterialien eingesetzt werden: Teflon
(PTFE), hartanodisiertes (hartcoatiertes) Alumin-
ium, V,A-Stdhle, (auch V,A-Stahl ist langerfristig
nicht bestandig, korrodiert und kann von daher
nicht als Elektrodenmaterial zum Einsatz kom-
men) optimal sind Glas und Keramik

« Auch fir die Ozonapplikationen kommen nur
vollstandig ozonresistente Materialien wie
Glas, Polyethylen (PE), Polypropylen (PP) und
Teflon PTFE in Betracht

« Andere Kunststoffe, insbesondere Kautschuk
an den Spritzenkolben, miissen, um in der
Ozontherapie einsatzfahig zu sein, silikonisiert
und auf Ozonresistenz geprift werden

« Zur Infusion von Ozon-Eigenblut dirfen nur
Glasbehéltnisse verwendet werden, Plasma-
oder Blutbeutel aus PVC sind nicht ozonresis-
tent, es konnten xenobiotische und toxische
Substanzen herausgeldst werden (Ciborowski
et al. 2012). Auf Latex- (Naturkautschuk-) freie
Materialien ist unbedingt zu achten, Latexaller-
gien sind unter allen Umstédnden zu vermeiden

25



26

. Standard-Infusionslésungen stehen fir Ozoni-
sierungsprozesse nicht zur Verfiigung, sie ent-
halten praktisch immer physiologische Koch-
salzlésung, das zu Hypochlorit, Chlor oder
hoéheren Oxidantien oxidiert wird

« Zur Herstellung und zum Aufbewahren von
Ozon-Wasser eignen sich nur Glaskontainer
oder Glasbehdltnisse

Abbildung 7. A. Standardisierung der GroBen Ozon-
Eigenblutbehandlung

- Sterile, silikonisierte Einmalspritzen (PP) eignen
sich als mogliches “Transportbehaltnis” fir
Hausbesuche, die Zerfallszeit muss bekannt
sein und ist flr einen eventuellen Transportweg
zu berlicksichtigen (Kihltasche)

Ozongeneratoren fiir den Einsatz in der Medizin
unterliegen als Medizinprodukte ebenso wie die
zum Einsatz kommenden sterilen Einmalsyste-
me dem Medizinproduktegesetz, in Europa der
Richtlinie 93/42 EWG und mussen mit dem CE
Zeichen und der entsprechenden Nummer der
zustindigen Uberwachungstelle (z.B. TUV) ge-
kennzeichnet sein. Der Hersteller ist verpflichtet,
ein effektives Qualitdtsmanagment-System zu un-
terhalten und hat die entsprechenden Zertifikate
bereitzustellen.

Die spezifischen Anforderungen an einen me-
dizinischen Ozongenerator und an die in der
Ozontherapie verwendeten Einmalsysteme sind
in Tablle 5 gelistet, eine generelle Funktionsiiber-
sicht eines medizinisch eingesetzten Ozongene-
rators entnehme man Abbildung 9.

Effekt in %

120
100 L 2
80 &
60
40 L 2

0 : : —® ¢

0 10 20 30 40 50 60 70

Ozon-Konzentration in pg/ml

Abbildung 7. B. Standardisierung der rektalen Insufflation

Abbildung 8. Dosis Wirkungskurve fiir die systemische
Ozonanwendung (schematisch)



I. VORAUSSETZUNGEN FUR MEDIZINISCHE OZONGENERATOREN

Objekt

Konzentrationsbereich
Generator-Gas

Ozonfreie Umgebung, fiir
Grenz-Werte sieche Tabelle 1

Garantie fiir ein reines
Ozon-Sauerstoffgemisch

Exakte Ozon-Konzentrati-
onen, regulierbar entspre-
chend Applikation und
Indikation

Definierte Ozondosis

Sicherheit fiir Patient
und Anwender

Anforderungen

1 bis = 100 pg/mL
Medizinischer Sauerstoff

Hoch effektives Katalysatorsystem, was-
serdampfresistent, autoregenerativ, wenn
irgend moglich

Ozonresistente und physiologisch
indifferente Materialien

Integrierte Konzentrations-Messeinheit,
Ozonproduktion vor Ort

Gemessene Konzentration und kontrollier-
tes Volumen an Entnahmestelle

Keine direkte Patientenverbindung mit
dem Generator

Voraussetzungen

Guidelines, Klinische Bewertung,
Konzentrationsmessungen

Arzneimittelgesetz, keine Luft,
keine Sauerstoff-Konzentratoren

Keine Aktivkohle, Brandgefahr,
Risikoanalyse

Biologische Bewertung,
Risikoanalyse

Methode der Wahl: kontinuier-
liche photometrische Messung

Guidelines, Klinische Bewertung,
siehe z.B. Methode der Grof3en
Ozon-Eigenblutbehandlung

Risikoanalyse als Teil des Medizin-
produktegesetzes 93/42 EWG

Alle Medizinprodukte unterliegen dem Medizinproduktegesetz, in Europa 93/42 EWG, missen
CE-gekennzeichnet sein und regelmafig von authorisierten Stellen (wie TUV) kontrolliert werden.
Ozongeneratoren werden der Risiko-Klase lla, im Falle der hyperbaren Gerate der héheren Risikoklasse

llb zugeordnet, verbunden mit héheren Verpflichtungen und Kontrollen.

Il. VORAUSSETZUNGEN FUR VERBRAUCHSMATERIAL

Sichere Einmalartikel

Fur die Blutbehandlung

Fur lokale Injektionen wie
subkutan, intraartikular, in-
tramuskular, Triggerpunkte

Ozonresistente und biologisch kompatible
Materialien, wie Teflon PTFE, Polyethylen PE,
Polypropylen PP, Silikon, Glas, Keramik, ...

Sterile Einmalartikel, latexfreie Materia-
lien; keine PVC-Beutel oder Flaschen mit
Weichmacher, Druckfreie Infusion

Sterile Einmalartikel: ozonresistent,
silikonisierte Spritzen mit Bakterienfilter

Biologische Bewertung,
Risikoanalyse

n.b. Hygiene Richtlinien,
Biologische und klinische
Bewertung

Guidelines fiir Ozontherapie
beachten, Klinische und bio-
logische Bewertung

Alle Einmalartikel unterliegen dem Medizinproduktegesetz, in Europa 93/42 EWG, mussen
CE-gekennzeichnet sein und regelmafig von authorisierten Stellen (wie TUV) kontrolliert werden.

Tabelle 5. Sicherheitsaspekte: spezifische Anforderungen an medizinische Ozongeneratoren und Einmalsysteme
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Abbildung 9. Funktionsschema eines medizinischen Ozongenerators OZONOSAN

2.2 Ozonkonzentrations-Messungen,
das Gasgesetz und die Standards in
Industrie, Chemie, Biologie und Medizin

In medizinischen Ozongeneratoren hat sich die
photometrische Ozonmessung als kontinuierli-
che Konzentrations-Messung absolut bewahrt,
im UV-Bereich findet man ein breites Absorp-
tionsband (Hartley Band) mit einem Maximum bei
254 nm, das heute als internationaler Standard
fur die meisten anderen Verfahren herangezogen
wird, wie von der Internationalen Ozongesell-
schaft IOA zusammengestellt und publiziert (Mas-
schelein et al. 1998).

In Einklang mit den Gasgesetzen ist die
Ozonkonzentration extrem abhangig von thermo-
dynamischen Bedingungen wie Druck und Tem-
peratur, so dass es einer Standardisierung bedarf.
In der Gas- und Wasserindustrie driickt man die
Konzentrationen in der Regel in mg/l (g/m3) aus,
dies bei einer Temperatur von 0°C (32°F) und ei-
nem Druck von 101.3 kPa (= 1 atm = 760 mm Hg)
entsprechend g/Nm?.

Da chemische und erst recht biochemische Reak-
tionen bei 0°C nur sehr zdgerlich oder Uberhaupt
nicht ablaufen, machen diese Referenzwerte wenig
Sinn, stattdessen nutzt man in der Chemie 20°C



(68°F), fur Standardbildungsenergien 25°C (77°F)
wie auch in Biologie und Medizin oder auch sinn-
vollerweise Raum- und Korpertemperatur als Refe-
renzwerte in der Medizin (Schmidt et al. 2007).

Die in den medizinischen OZONOSAN Genera-
toren integrierten Photometer sind samtlich unter
freiem Fluss (druckfrei) bei 20°C und 101,3 kPa
kalibriert, und dies fir die Absorption im Shappuis
Band bei 590 nm. Hier ist die Absorption zwar we-
sentlich schwéacher, der Extiktionskoeffizient etwa
um den Faktor 2.500 kleiner als bei der Wellen-
ldnge von 254 nm im UV-Breich und bedarf einer
entsprechenden Signalverstarkung, dafiir entfallen
Alterungsprozesse, wie sie bei den Quecksilber-
dampflampen prinzipiell zu beriicksichtigen sind.

3. TOXIZITAT VS THERAPEUTISCHEN NUTZEN

3.1 Reaktivitét und Effekte des Ozons

Je nach Reaktionspartner und thermodynamischen
Bedingungen differieren die Reaktionsmechanis-
men; in Gegenwart organischer Substanzen re-
agiert Ozon ausgesprochen selektiv (Hoigné et
al 1983).

Prinzipiell sind radikalische und ionische Reakti-
onsmechanismen mdoglich und zu diskutieren, wie
sie in Abbildung 10 A/B dargestellt sind.

« Halbwertszeiten und Zerfall des Ozons in moleku-
laren Sauerstoff sind immer systemabhangig: fiir
den Zerfall im gasférmigen Zustand 2 O, =3 O,
betrdgt die Halbwertszeit t, , = 55 min in einer
50 ml Spritze (Polypropylen mit silikonisiertem
Spritzenkorper und Spritzenstempel, wie sie
fir die GEB Verwendung findet) bei 20°C (68
°F) und 101,3 kPa. In wdssrigem Medium ist
der Zerfall aufgrund der Polaritat der H,O-Mo-
lekiile und moglicher Wasserstoffbriickenbin-
dungen zwar verzdgert, aber extrem von der
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Abbildung 10. A. Molekilstruktur (a), Radikalischer
und ionischer Reaktionsmechanismus von Ozon b).
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Abbildung 10. B. Reaktionen des Ozons mit isolierten
Doppelbindungen und Spaltung der Fettsaurekette ge-
malR dem Crigée-Mechanismus (Crigée 1953, 1975).
Die ,Ozonperoxide” sind offensichtlich die physiolo-
gisch aktiven Substanzen.
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Wasserqualitdt abhdngig. So misst man eine
Halbwertszeit von t , = 10h in aqua bidestil-
lata mit einer Leitfahigkeit von A = 0,05 pS/cm
bei 20°C (68 °F), in entmineralisiertem Wasser
mit A = 1,35 puS/cm bei 20°C nur noch 80 Mi-

nuten.

. Bei pH-Werten < 7,4, also unter physiolo-
gischen Bedingungen, ist der erste Reaktions-
schritt in Gegenwart ungesattigter Fettsduren
mit isolierter Doppelbindung (Phospholipide
der Zellmembran, nicht so mit poly-unge-
sattigten Fettsduren und konjugierten Doppel-
bindungen) in einer 1.3-dipolaren Addition
anzusetzen gemall der klassischen Ozonolyse
nach Crigée, die unter Spaltung der Doppel-
bindung zu peroxidischen Folgeprodukten fihrt
(Crigée 1953, 1975).

- Die Ozonolyse bildet im Sekundenbruchteil kurz-
kettige Hydroxy-Hydroperoxide in wdssrigem
Medium (Abbildung 10 B), hier der Einfachheit
,Ozonperoxide” genannt, die offensichtlich
das weitere Reaktionsgeschehen bestimmen
und fur die pharmakologische Wirkung der
systemischen Ozonanwendung verantwortlich
zeichnen. Aldehyde als Sekundarprodukt sind
nur transient in sehr geringen Mengen nach-
weisbar, MDA (Malondialdehy) als MaB3 fir
oxidativen Stress bleibt unbeeinflusst innerhalb
des physilogischen Bereichs (siehe dazu auch
Bocci 2005).

In Gegenwart von OH™ lonen, also bevorzugt im
alkalischen Milieu mit pH > 8, folgt die Ozon-
reaktion vornehmlich radikalischen Mechanismen
mit Radikalkettenraktionen und einer Zunahme
von -OH-Radikalen in der Folge.

Bei physiologischen pH-Werten dominiert der
ionische Mechanismus ohne Radikalbildung; so
kann Vitamin E zB. als echter Radikalfanger
hier nicht als Antioxidans agieren, sehr wohl
aber Vitamin C, das radikalische und ionische

Reaktionspartner gleichermal3en reduziert.
Hydroxy-Hydroperoxide als kurzkettige und kurz-
lebige Spaltprodukte der Ozonolyse, die ,Ozon-
peroxide’, (im Gegensatz zu den langlebigen,
langkettigen Hydroperoxiden durch Autoxidation
polyungesattigter Fettsduren mit atmospharischem
Sauerstoff) sind membranassoziiert und gelan-
gen, zumindest teilweise in den Intrazelluldarraum
und beeinflussen den Zellstoffwechsel.
Reaktionspartner sind in erster Linie SH-Gruppen,
also reduziertes Glutathion oder Cystein.., von
denen diese Peroxide in nicht radikalischer Reak-
tion unmittelbar reduziert werden.

Die ,Ozonperoxide” verhalten sich also wie se-
cond messenger Substanzen, die alle pharmako-
logischen Effekte des systemisch verabreichten
Ozons induzieren.

3.1.1 Direkte Ozoneffekte: keimtétende und
virusinaktivierende Wirkungen bei der topischen
Ozonbehandlung

Die bakterizide, fungizide und virusinaktivierende
Wirkung des Ozons, in der Trink- und Abwasserauf-
bereitung sehr gut erforscht, nutzen wir in der Me-
dizin zur topischen Behandlung infizierter, schlecht
heilender Wunden wie Verbrennungen, beim dia-
betischen Ful3, Ulcus cruris und in zunehmendem
MaBe bei Wunden, die mit multiresistenten Kei-
men wie MRSA belastet sind. Methoden der Wahl
sind: die Begasung im ozonfesten Kuststoffbeutel
(Wasser nicht vergessen), die Ozon-Unterdruckbe-
gasung nach Werkmeister und/oder der Einsatz
von Ozonwasser. Hohe Ozonkonzentrationen die-
nen der Wunddesinfektion und Wundreinigung,
die Bildung verschiedener Sauerstoff- und schlie3-
lich OH-Radikale mit ihrer direkten keimtotenden
Wirkung dominieren hierbei die Ozonwirkung.
Zur Wundheilung kommen die niedrigen Konzent-
rationen mit der indirekten, Zellstoffwechsel-aktivie-
renden Wirkung zur Anwendung (Abbildung 11).
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3.1.2 Indirekte Effekte bei der systemischen
Ozonbehandlung: Signaltransduktion und Bio-
regulation

Bei niedrigen Konzentrationen (von 10 bis max
40 pg/ml), verabreicht als GroBe Ozon Eigen-
blutinfusion GEB oder Rektale Insufflation RI, wirkt
Ozon als Bioregulator, wie schematisch in Abbil-
dung 12 dargestellt: ,Ozonperoxide” als Reakti-
onsprodukt des Ozons mit ungesattigten Fettsau-

ren (isolierte Doppelbindung) initiieren mittels der
Oxidation des Glutathions GSH eine Signaliiber-
tragung und Information der Kernfaktoren, was
schlieBlich z. B. Gber Nrf2 in der Regulation der
antioxidativen Enzyme oder tber NFkB in einer
Immunmodulation miindet. Zusatzlich zu den kli-
nisch relevanten Parametern lassen sich entspre-
chende Antioxidantien und charakteristische Zyto-
kine fur die Beurteilung des Behandlungserfolges
der systemischen Ozontherapie heranziehen.

—OH

Erythrozyten
G-6P-DH
GSH
immunkompetente
Zellen
NFkB

Sauerstoff-Freisetzung
und Verfligbarkeit

HO (0]
S
R/Cﬁ "Ozon-Peroxid"

Redoxregulation

Immunmodulation

Abbildung 12. Pharma-

GSH kologische  Effekte  des
} Niedrig-Dosis Ozon-
Nrf2 konzeptes  Uber  Ozon-
peroxide  als Induktor

1. Verbesserte Sauer-

Q stoffabgabe vom Erythro-
zyten durch Aktivierung

des Erythrozyten-Metabolis-
mus 2. Immunomodulation
Uber Aktivierung der Wei-
Ben Blutkorperchen mittels
Signaltransduktion Uber
Kernfaktoren ~ wie  NfkB
3. Regulation der zelluldren
Antioxidantien Uber Nrf2
Signallibertragung

Zellulare




3.2 Toxizitét des Ozons versus thera-
peutischen Nutzen, eine Ubersicht

Ozon-Sauerstoffgemische zdhlen zu den horme-
tischen Substanzen, wie von Rattan definiert: die
einmalige oder wiederholte Verabreichung von
potentiell toxischen Sustanzen in kleinen Dosen
erweitert die homdodynamische Kapazitdt eines
biologischen Systems, das heif3t die Fahigkeit zur
Selbstregulation (Rattan et al. 2009). Anders aus-
gedriickt: moderater oxidativer Stress stimuliert die
Schutzmechanismen der Zellen und Organe und ist
biologisch und therapeutisch sinnvoll.

Langzeitinhalation von Ozon (zB. liber 8 Stunden
und Konzentrationen bis zu 1T ppm = 2 mg/m? im
Tierexperiment) fuhrt zu oxidativem Dys-Stress mit
einem Anstieg an Reaktiven Sauerstoffverbindun-
gen ROS, Lipoperoxiden, Zytokinen, Infiltration von
Neutrophilen und aktivierten Makrophagen..., die

alle zur Aufrechterhaltung entziindlicher Prozesse
beitragen. Als biologische Antwort im Uberschuss
gebildete Superoxid- und OH-Radikale fiihren
schlieBlich zu chronisch entziindlichen Prozessen
mit Dysfunktion und Downregulation der zelluldren
Antioxidantien.

In der Therapie ist die Verabreichung des Ozon-Sau-
erstoffgemisches tiber die Atemwege mit einem strik-
ten Tabu belegt, therapeutische Wirkung erzielt man
mit spezifischen Applikationsformen, sicher, be-
wahrt und standardisiert. Einmalige Verabreichung
mit niedrigen Konzentrationen und Dosen von
“Ozonperoxiden” induziert einen positiven oxida-
tiven Eu-Stress entsprechend einem Kurzzeit-Stimulus
auf rote und weil3e Blutkdrperchen mit Aktivierung
des Zellmetabolismus und einer Bioregulation der
zelluldren Antioxidantien.Tabelle 6 beschreibt das
hormetische Prinzip des Ozons: Toxizitdt versus
Therapeutischen Nutzen als Ubersicht.

Toxische Wirkung des Ozons auf den
Respirationstrakt

Therapeutischer Nutzen bei den
spezifischen Apllikationsformen
es Medizinischen Ozons

Langzeitexposition

8h etc. bei Ozonkonzentrationen bis zu 1 ppm*
im Tierexperiment

— Oxidativer DYS-Stress

— ROS (Reaktive Sauerstoffverbindungen),
LOP (Lipid-Oxidations-Produkte), Zytokine

— Zunehmende Infiltration von Neutrophilen,
Aktivierung von Makrophagen

— Chronische Entziindung Superoxid-
und OH-Radikale

— Dysfunktion der Antioxidantien

Einmalige Dosis
Kleine Konzentration, niedrige Dosis

— Oxidativer EU-Stress = positiver Stress

— Induktion der Regulation

— Downregulation der Antioxidantien

— Regulation Antioxidantien

*1 ppm =2 mg/m?

Tabelle 6. Ozon und Hormesis: Toxizitdt gegeniber therapeutischem Nutzen
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3.3 Der therapautische Einsatz im
Uberblick, Indikationen, Applikationen,
Wirkung

Indikationen

Auf der Grundlage der spezifischen Wirkungs-
weise des Ozons ergeben sich die in Tabelle 7
zusammengestellten  Indikationen; Tabelle 8
enthdlt die indikationsbezogenen Applikations-
formen sowie die jeweils zugrunde liegende
Wirkung des Medizinischen Ozons.

Kontraaplikationen

Fir Ozon-Sauerstoff-Gemische als gasférmiges
Arzneimittel bedarf es besonderer Applikations-
formen. Da Sauerstoff aufgrund seines schlech-
ten Losungsvermdgens in wadssrigen Medien
einen sekunddaren Embolieeffekt aufweist, ist
die intravasale Verabreichung des Ozon-Sauer-
stoff-Gasgemisches bei allem Fiir und Wider als
Kontraapplikation anzusehen.

Der physikalischen Losung des Sauerstoffs steht die
nahezu momentane chemische Reaktion des Ozons
im Vollblut gegeniiber, woraus sich anstelle einer
intravasalen Verabreichung die extrakorporale
Blutbehandlung entwickelt hat. Die intraarterielle
und besonders die intravendse Gasinjektion sollte
man aufgeben zugunsten der Groflen Ozon-Ei-
genblutinfusion, einer extrakorporalen Eigenblut-
behandlung mit druckfreier Reinfusion des behan-
delten Blutes bei 60 bis 90 Tropfen pro Minute.
Ein Reinfusion unter Druck als hyperbare Eigenblu-
tinfusion ist unter allen Umstdnden zu vermeiden
(Tabelle 9).

Kontraindikationen

Aufgrund der stoffwechselaktivierenden Wirkung
des Ozons ist die nicht oder schlecht eingestell-
te Hyperthyreose bzw. Thyreotoxische Krise eine
Kontraindikation.

Glucose-6 Phosphat-Dehydrogenase-Mangel in

den Roten Blutkorperchen mit einem entsprechend
insuffizienten  Oxidations-Schutzsystem (Pento-
se-Phosphatweg), der medikamentos bedingt zum
Favismus fihrt, gilt gleichfalls als Kontraindikation
der Ozon-Eigenblutinfusion. G-6DP-DH-Mangel,
zumeist erblich bedingt, kann in malariaendemi-
schen Gebieten Malariaresistenzen bewirken und
ist den Patienten in der Regel bekannt.

Nicht indiziert ist die GroBe Ozon-Eigenblutinfu-
sion bei Leukdmie; in den ersten 3 Schwanger-
schafts-Monaten wird von allen Applikationen der
Ozontherapie abgeraten, siehe Tabelle 9.



Indikationen

Effekte

Externe Ulzera und Hautlasionen

Arterielle Durchblutungsstdrungen

Chronisch entziindliche Prozesse

- Angiopathien, diabetische insbesondere

- Chronisch entziindliche Prozesse in
Orthopadie und Rheumatologie

- Chronische Formen von Hepatitis B und C

Genereller Immundefizit als
komplementare Therapie bei
- allgemeiner Asthenie

- Geriatrie

- Umweltmedizin

Komplementar in der Onkologie

Zahnmedizin

- Wahrend und nach chirurgischem Eingriff
- Implantate

- Bukkale Infektionen (z.B. Candida)

- Aphthen

- Parodontose

- Desinfektion
- Wundreinigung
- Verbesserte Wundheilung

Antientziindlicher Effekt

- Regulation der Antioxidantien

- Downregulation des oxidativen Stress
- Regulation der Immunantwort

Immunmodulation

- Regulation und Modulation des Immunsystems
Uber Signaltransduktion

- Downregulation des oxidativen Stress tGiber

- Verbesserung der antioxidativen Kapazitat

Antientziindlicher Effekt

- Aktivierung der antioxidativen Kapazitat in
den gesunden Organen, besonders Leber
und Niere

- Schutz vor Nebenwirkungen der
Chemotherapie

- Aktivierung der immunkompetenten Zellen

- Desinfektion
- Wundreinigung
- Verbesserte Wundheilung

Tabelle 7. Indikationen und zugrunde liegende Wirkung. Eine kurze Ubersicht
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Applikation

Indikation

Wirkung

A. SYSTEMISCHE APPLIKATIONEN

1. GroBBe Ozon-Eigenblut-Infu-
sion als extrakorporale Blutbe-
handlung und iv Reinfusion des
Patientenblutes durch druckfreie
Infusion. GEB

2. Rektale Insufflation RI

3. Kleine Eigenblutbehandlung
als extrakorporale Blutbehand-
lung und intramuskulare Injek-
tion (1 bis 3 und 5 ml)

Arterielle Durchblutungs-

stdrungen

Chronisch entziindliche

Prozesse

- Angiopathien, besonders
diabetische A.

- Chronische Entziindungen in
Orthopadie und Rheuma-
tologie

- Rheumatoide Arthritis RA

- Chronische Formen der
Hepatitis B und C

- Komplementare Onkologie

- Altersbedingte Erkrankungen

- Allergien
- Akne, Furunkulose

- Aktivierung des Ery-Meta-
bolismus, Zunahme an
2,3-DPG und ATP, Verbesse-
rung der Sauerstoff-Abgabe

- Aktivierung von immun-
kompetenten Zellen

- Regulation der Zytokine

- Downregulation des
oxidativen Stress

- Regulation der antioxi-
dativen Kapazitat durch
Signaliibertragung

- unspezifische
Immunaktivierung
- generelle Stimulation

B. TOPISCHE APPLIKATIONEN

1. Trankutanes Gasbad im
ozonresistenten Kunststoffbeutel

2. Unterdruckbegasung mit Saug-
glocke oder Unterdruckstiefel

3. Rektale Insufflation, vaginale
Insufflation

- Ulcus cruris,
- Dermatosen
- Pilzinfektionen

- Decubitus,

- Diabetische Gangran,

- Schlecht heilende

- Wunden,

- Fisteln, Strahlenschaden

- Colitis
- Candida Infektionen

Microbizide Effekte des
Ozons

- Wundreinigung

- bakterizid

- fungizid

- virusinaktivierend

Systemische Effekte

- verbesserte Wundheilung
- Immunaktivierung

- antientziindlicher Effekt

- antientziindlicher und
- microbizider Effekt
- verbesserte Wundheilung

Tabelle 8. Applikationen des medizinischen Ozons, Indikationen, Wirkung (wird fortgesetzt)



Applikation

Indikation

Wirkung

B. LOKALE APPLIKATIONEN Forts.

4. Intraartikuldre Injektionen,
besonders Knie und Schulter

5. subkutane, intrakutane
Injektionen

Ozonwasser in der
Allgemeinmedizin
als Spray oder Kompressen

Tropfenweise Anwendung

Ozonwasser in der Zahnmedizin
als Spray oder zum Spiilen

Ozon Creme
Fir den lokalen Einsatz

- Rheumatoide Arthritis
- Gonarthrose
- Traumatische Kniegelenks-

erkrankungen

- Schmerztherapie
- Triggerpunkte, Akkupunktur-

punkte

- Herpes zoster

- Frische Verletzungen,

Verbrennungen

- infizierte Wunden
- Pilzinfektionen

- Otitis

- Zahnarztliche Chirurgie
- Implantologie

- Bukkale Infektionen

- Aphthen

- Parodontose

- Hautlasionen

- Infizierte Wunden
- Pilzinfektionen

- Verbrennungen

Antiinflammatorischer Effekt
- Aktivierung von SOD, CAT,
GSH...

- Downregulation des
oxidativen Stress

- Immunmodulation

- Regulation der Zytokine

Antiinflammatorischer Effekt

- Downregulation des
oxidativen Stress

- Immunmodulation

- Regulation der Zytokine

- Desinfektion, Wundreinigung

- antiinflammatorischer Effekt

- Aktivierung des
Zellmetabolismus

- Immunaktivierung

- Verbesserung der
Wundheilung

- Desinfektion
- Wundreinigung
- verbesserte Wundheilung

- Keimabtotung, Desinfektion
- Wundreinigung
- verbesserte Wundheilung

Tabelle 8. (Fortsetzung) Applikationen des medizinischen Ozons, Indikationen, Wirkung
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Kontraindikationen

Kontraapplikationen

Hyperthyreose, wenn nicht eingestellt

Favismus, Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase-
Mangel in Erythrozyten

Die ersten drei Monaten der Schwangerschaft

Akute hamolytische Andamie

Die Grof3e Ozon-Eigenblutbehandlung
ist nicht indiziert bei Leukamie

Direkte Gas-Injektionen: die intravendse
Injektion ist kontraappliziert, die intraarterielle
wird nicht empfohlen

Hyperbare Ozon-Eigenblutinfusionen

Ozonisierte Infusionslésungen, wenn nicht
sorgfaltig getestet und analysiert

Tabelle 9. Kontraindikationen und Kontraapplikationen der Ozontherapie
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II. GUIDELINES DER OZON THERAPIE

Eingesetzt bei spezifischen Krankheitsbildern,
fuhrt Medizinisches Ozon weltweit zu denselben
oder dhnlichen Therapieergebnissen. Unsachge-
maler Einsatz in Form falscher Methodiken und
Dosierungen ist zumeist Ursache fir Misserfolge
und Nebenwirkungen und stets Ursache heftiger
Kontroversen.

Deswegen haben Arztliche Gesellschaften fiir
Ozonanwendung  Behandlungsprotokolle  als
Grundlage fir Standards und Guidelines erar-
beitet und gemadl jlingsten wissenschaftlichen
Erkenntnissen aus Grundlagenforschung, klini-
schen Studien und Erfahrungswerten revidiert
und publiziert (Beck at al. 1998; Knoch et al.
2009; Viebahn et al. 2012). Sie werden hier zur
Standardisierung der Applikationen, Indikatio-
nen, Konzentrationen, Dosierungen und Behand-
lungsfrequenzen auf der Grundlage der Wirkme-
chanismen und der Pharmakologie des Ozons
herangezogen.

Die Voraussetzungen zur Erstellung von Guide-
lines der Ozontherapie findet man in Kapitel 1.2,
besonders in Tabelle 5.

1. DAS NIEDRIG-DOSIS KONZEPT.
DOSIERUNGS-EMPFEHLUNGEN

Medizinisches Ozon folgt in seiner pharmakologi-
schen Wirkung dem Prinzip der Hormesis: nied-
rige Konzentrationen (bzw. Dosierungen) zeigen
eine hohe Wirksamkeit, die mit zunehmender
Konzentration sinkt, um schlie8lich in eine eher
bedenkliche bzw. toxische Wirkung tberzugehen.
In Abbildung 13 ist die Konzentrations-Wirkungs-
Kurve fir die systemische Ozonanwendung in
Form der standardisierten GroBen Ozon-Eigen-
blutbehandlung oder der rektalen Insufflation,
schematisch dargestellt: Konzentrationen von
10 - 40 pg Ozon/ml Ozon-Sauerstoffgemisch

sind die physiologisch wirksamen und fir den
systemischen Einsatz empfohlenen Konzentratio-
nen. Mit dem hohen Konzentrationsbereich von
60 — 100 pg/ml findet der antibiotische Effekt
des Ozons ein breites Anwendungsspektrum in
der Behandlung infizierter Wunden, des diabeti-
schen Fulles, von Dekubitalgeschwiiren, bei Ver-
brennungen, ausschlief3lich jedoch im topischen
Einsatz. Prinzipiell wird Ozon komplementar zu
einer entsprechenden Basistherapie eingesetzt.
Diabetes, Diabetes Typ 2, chronisch entziindliche
Erkrankungen wie entziindliche GefalBerkrankun-
gen, besonders diabetische Angiopathien, chro-
nische Hepatitiden, chronische Darmerkrankun-
gen zdhlen zu den klassischen Indikationen des
Low-Dose-Ozone Concepts

Chronisch oxidativer Stress (pathologisch erhdhtes
Malondialdehyd MDA, Wasserstoffperoxid
H,0,, total Hydroperoxide TH etc.) und Antioxi-
dans-Defizit (Dysbalance der Superoxiddismuta-
sen, Catalase CAT und anderen) sind ein diesen
Erkrankungen gemeinsames Phdnomen. Und hier
greift niedrig dosiertes Ozon als hormetische Sub-

stanz regulierend in das Krankeitsgeschen ein.

In den vergangenen 20 Jahren hat sich die
Niedrig-Dosis ~ Ozontherapie,  wissenschaftlich
fundiert, zu einem komplementdren Behandlungs-
konzept bei chronisch entziindlichen Erkrankun-
gen oder solchen, die mit einer chronischen Ent-
ziindung einhergehen, etabliert.

Pharmakologische und biochemische Effekte sind
genau bekannt, dokumentiert und international
publiziert. Teilweise unterschiedliche Applikations-
techniken verlangen nach internationaler Verstan-
digung und Standardisierung auf der Grundlage
wissenschaftlicher Erkenntnisse, um die optimale
Applikationsform und Dosierung fiir das entspre-
chende Krankheitsbild zu finden. In Tabelle 10
sind die “State of the Art” Applikations-relevanten
Dosierungen indikationsbezogen gelistet.
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Abbildung 13. Das Niedrig-Dosis Ozonkonzept. Dosis-Wirkungsbeziehung des systemisch verabreich-
ten Medizinischen Ozons: niedrige Ozonkonzentrationen bis maximal 40 pg/ml zeigen hohe Wirsam-
keit, hohere Konzentrationen keine oder toxische Effekte. Konzentrationen von 70 bis 100 pg/ml sollten nie-
mals systemisch eingesetzt werden, da das Glutathion Gleichgewicht GSH/GSSG gestdrt und damit die
Signallibertragung blockiert wird: eine Regulation findet nicht statt, siehe Kapitel IV PHARMAKODYNAMIK.
Mit seiner keimtdtenden Wirkung wird hochkonzentriertes Ozon (70 - 100 pg/ml) sehr effektiv bei infizierten
Wunden zur Desinfektion und Wundreinigung eingesetzt; fiir die Wundheilung ist die Konzentration wieder auf
die systemisch wirksame von 10 bis 30 ug/ml (max. 40) zu reduzieren.

Systemische Behandlung

Applikation Ozon- Ozon- Ozonmenge
Konzentrationen  Volumen pro Behandlung

. 10 - 30 pg/ml 500 - 1.500 pg

Grol3e Eigenblutbehandlung max. 40 pg/ml 50 ml (max. 2000)

Rektale Insufflation 10 - 25 pg/ml max. 300 ml 3.000 - 7.500 pg

Kleine Eigenblutbehandlung 10 - 20 pg/ml 10 ml 100 - 200 pg

Topische Behandlung

Wundreinigung 80 - 100 pg/ml

Wundheilung 10 - 25 pg/ml

Injektionen in der 1-10 ug/ml 1T ml-20ml 1-200 pg

Schmerztherapie,

in Kombination mit

Lokalanasthetika 10 - 20 pg/ml 1 ml-20ml 10 - 400 ug

Tabelle 10. Das Niedrig-Dosis Konzept: Applikations-relevante Konzentrationen und Dosierungen der Ozonthera-
pie bezogen auf die wichtigsten Indikationen
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2. SYSTEMISCHE APPLIKATIONEN
2.1 GroBe Ozon-Eigenblutbehandlung

Voraussetzungen siehe Kapitel 1.2, besonders
Tabelle 5. Im Verlauf der vergangenen 25 Jahre
hat sich die GroBe Ozon-Eigenblutbehandlung
GEB als risikoarmes Behandlungsverfahren zur
wichtigsten systemischen Applikationsform fir fol-
gende Indikationen entwickelt:

Indikationen
Arterielle Durchblutungsstérungen
+ Periphere arterielle Durchblutungsstdrungen
« Zerebrale Durchblutungsstérungen
(nach Schlaganfall, post-stroke)
+ Retinopathien
+ Innenohr-Durchblutungsstérungen
(Akuter Horverlust, Tinnitus)

Angiopathien
- Diabetische Angiopathie

Virus-bedingte Erkrankungen
+ Hepatitis Band C
« Herpes simplex, Herpes zoster

Generelle Immunschwache
« Komplementar bei allgemeiner Schwache,
in Geriatrie und Umweltmedizin

Komplementare Onkologie

Chronisch entziindliche Prozesse in
Rheumatologie und Orthopdadie

Kontraindikationen

+ Glucose-6-Phosphat Dehydrogenase Mangel
(Favismus, akute hamolytische Andamie)

+ (Nicht eingestellte) Hyperthyreose,
Thyreotoxische Krise

- Die ersten 3 Monate der Schwangerschaft

- Die GEB ist nicht indiziert bei Leukdmie

DurchfGhrung
Unter strikt aseptischen Bedingungen werden

bei der GEB 50 bis 100 ml vendses Blut in einer
Vakuumflasche, mit Na-Citrat als Antikoagulans,
voneinemOzon-Sauerstoffgemischfeinstdurchperlt
und in einer druckfreien Infusion reinfundiert.
Ozon reagiert im Bruchteil einer Sekunde (Le-
benszeit in Vollblut < 1 sec), soll aber mdglichst
viele Zellen schonend erreichen; dies gelingt
mithilfe des Mikroperlsystems, das eine Feinst-
verteilung bei moglichst groBer Blut-Oberfla-
che gewidbhrleistet, die Ozonmolekile nahezu
alle roten und weiBen Blutkorperchen kontak-
tieren und den Zellmetabolismus aktivieren.
Sauerstoff perlt hindurch und sammelt sich
oberhalb des Blutspiegels in der Flasche, sie-
he Abbildung 14 A und die Tabellen 11 A/B.
Nicht ein einziges Ozon- oder Sauerstoffmolekill
gelangt bei der Reinfusion des ozonisierten Ei-
genbluts in das Gefal3system des Patienten: Ozon
hat zu “Ozonperoxiden” reagiert, die bereits die
zelluldre Stoffwechselaktivierung bzw. Regulation
in Gang gesetzt haben, das heilt, reinfundiert
wird aktiviertes Eigenblut.

Abbildung 14. A. Gro3e Ozon-Eigenblutbehand-
lung. Standardisierte Systeme gemaR Medizinpro-
duktegesetz 93/42EC. 1. Ozonspritze syringe (PP,
silikonisiert) 2. Bakterienfilter 0,2 p (Keimstopp) 3.
Vakuumflasche (Glas) mit Micro-Perl-System (PP) 4.
Transfusionsset (PE) 5. Latexfreier Stopfen



Hygiene-Anforderungen fir die groBe Ozon-Eigenblutinfusion

Hand-Desinfektionsmittel auf Alkoholbasis, Tupfer, vakuumverpackt

Haut-Desinfektionsmittel auf Alkoholbasis oder steriler Alkohol

Sterile Tupfer
Hypoallergische Pflaster
Sterile Abdeckung

250 ml sterile Vakuumflasche mit Mikro-Perlsystem, mit sterilem, pyrogenfreien

Na-Citrat, ohne Konservierungsmittel

Steriles, pyrogenfreies Transfusionsbesteck mit Tropfkammer

Sterile, pyrogenfreie Butterflykantile

Steriler, pyrogenfreier "Keimstopp" mit Bakterienfilter und Schlauchklemme

Sterile, silikonisierte 50 ml Einmalspritze,

Patientenunabhéangiger, medizinischer Ozongenerator, ausgestattet mit einem Photometer
fur die kontinuierliche, druckfreie Ozon-Konzentrationsmessung

Tabelle 11 A. Hygiene Anforderungen fir die GroBe Ozon-Eigenblutbehandlung GEB (Einmalartikel)

(Beck et. al 1998)

Ozonkonzentrationen und Dosierungen
bei der GEB

Die  Grundlgenforschung in  Pharmakologie
und Klinik der letzten 25 Jahre erlaubt uns, die
Konzentrations- und Dosierungsbreiche in der
Ozonanwendung sehr genau festzulegen. Als
MaRBeinheit verwendet man sinnvollerweise die
Einheit pg/ml (Tpg/ml = 1mg/l = 1g/m3) unter
Raumbedingungen, das heif3t Patientenbedingun-
gen. Auf die Art der Angaben ist zu achten:

+ pg Ozon pro ml Ozon-Sauerstoffmischung im
Gas, wie sie von dem Ozongenerator geliefert
wird

+ pg Ozon pro ml Blut, oder

 Die gesamte Ozonmenge in pg pro
Gesamtmenge Blut bzw. pro Behandlung

Im therapeutischen Einsatz umfasst die Ozondo-
sis einen Bereich von 500 pg bis max. 4.000 pg
Ozon pro Behandlung, bei einer Blutmenge von
50 bis 100 ml. Teilweise abgenommene Blutmen-
gen von 200 bis 300 ml kénnen mit Kreislauf-
problemen einhergehen, besonders bei alteren,
dekompensierten Patienten. Konzentrationen von
70 und 80 pg Ozon pro ml Vollblut sind eben-
falls abzulehnen, die Hamolyserate nimmt massiv
zu, 2,3-DPG dagegen ab, die Antioxidantien
werden Uberfordert, GSH sinkt und damit die Bio-
regulation. Konzentrationen von 10 bis 40 pg/ml
Blut sind die Konzentrationen der Wahl fir den
systemischen Ozoneinsatz. Die standardisierte
Durchfiihrung der GEB entnehme man Tabelle 12,
die Behandlungsprotokolle fiir die verschiedenen
Indikationen Tabelle 13.
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GroBe Ozon-Eigenblutbehandlung im geschlossenen, druckfreien System nach
den Hygiene-Richtlinien (Institut fir Hygiene, Universitat GieBen: Professor Beck)

1. Prinzip
50 bis 10 ml Eigenblut werden mit Ozon angereichert und als Tropfinfusion reinfundiert.

2. Erforderliches Material

Ozonosan-Vakuumflasche mit Mikroperlsystem (MPS), latexfrei, steril, pyrogenfrei, 250 ml mit 12

ml NaCitrat, ohne Konservierungsmittelsmittel !!; Transfusionsbesteck; 1 Perfusionsbesteck 1,1 fir
die Blutentnahme;

1 Keimstopp-Ozon-Perfusionsleitung mit Bakterienfilter und Rollklemme; 50 ml-Einmalspritze ,0Z
55" (silikonisiert, ozonfest); Fixierpflaster (einzeln verpackt); Tupfer (eingeschweil3t, steril) bzw.
Handdesinfektionsmittel und sterile Zell- oder Mulltupfer; Alle Artikel sind Einmalartikel, steril, latex-
und pyrogenfrei.

3. Vorbereitung der Ozonosan-Vakuumflasche

3.1 Schutzkappe an der Vakuumflasche entfernen; am besten mit beiden Daumen von unten weg-
driicken. Stopfen an der Vakuumflasche mit Hautdesinfektionsmittel durch Einreiben oder Einsprii-
hen (Einwirkzeit > 1 min) desinfizieren.

3.2 Die Rollklemmme am Transfusionsbesteck schlieBen, und das Transfusionsbesteck an der mit
dem grofBBen Kreis markierten Stelle in den Flaschenstopfen einstechen

3.3 Mit der Einmalspritze ,0Z 55" 50 ml Ozon am Ozongenerator nach Vorschrift entnehmen

und die Spritze mit dem ,Keimstopp“-System koppeln.

3.4 Das ,Keimstopp“-System mit der Rollklemme schlieBen mit der ozongefiillten Spritze auf dem
Tableau bereitlegen, aber noch nicht im Flaschenstopfen einstechen

3.5 Mit dem so vorbereiteten Tableau, der Infusionsflasche mit Transfusionsbesteck, dem bereitlie-
genden Keimstopp mit Spritze, zum Patienten gehen.

4. Die Handhabung am Patienten

4.1 Perfusionsbesteck 1,1 mit dem Transfusionsbesteck verbinden.

4.2 Staubinde anlegen, Vene punktieren, die Rollklemme am Transfusionsbesteck langsam 6ffnen
und 50 bis 100 ml Blut entnehmen. Fiir die Blutentnahme sind die Hygienevorschriften zu beachten.
4.3 Kurz vor Erreichen der gewiinschten Blutmenge die Rollklemme am Transfusionsbesteck auf
Tropfgeschwindigkeit drosseln, nicht komplett schlieBen.

4.4 Keimstopp mit geschlossener Rollklemme am Kreuzsymbol in den Flaschenstopfen einstechen,
Rollklemme langsam 6ffnen. Durch das Vakuum in der Infusionsflasche wird das Ozon-Sauerstoff-Ge-
misch aus der Spritze angesaugt und in kleinsten Blasen gleichmaBig verteilt. Rollklemme am ,Keim-
stopp” kurz schlieBen. Die Rollklemme am Transfusionsbesteck bleibt wahrenddessen geoffnet.

4.5 Flasche leicht kreisend schwenken, nicht schiitteln und an den Infusionsstander zur Infusion
aufhdangen, Staubinde I6sen, alle Rollklemmen vollstandig 6ffnen.

4.6 Tropfgeschwindigkeit, wenn erwiinscht nach ca. 1 min., auf 60 — 90 Tropfen pro Minute regulieren.

Tabelle 11 B. Durchfiihrung der GEB gemafR den aseptischen Anforderungen (Beck et. al 1998)



GROBE OZON-EIGENBLUTBEHANDLUNG GEB STANDARD
50 ml Blut + 50 ml of O,/O, (oder 100 ml O,/O, auf 100 ml Blut)

Ozon-Konzentration pro ml

Gas 10 - 20 pg/ml Gas 30 pug/ml Gas max. 40 pg/ml Gas

Ozon-Konzentration
pro ml Blut = biologisch 10 - 20 pg/ml Blut 30 pg/ml Blut max. 40 pug/ml Blut
relevante Konzentration

Gesamte Ozonmenge 500 - 1.000 pg 1.500 pg 2.000 pg
auf 50 (100) ml Blut pro Behandlung pro Behandlung pro Behandlung

Tabelle 12. GEB. Standardisierter Prozess

Ozon-Kon- Ozon- Ozon- Behandlungs- Anzahl der

Indikation zentration Volumen Menge Frequenz Behandlungen

ARTERIELLE DURCHBLUTUNGSSTORUNGEN

Zerebral und peri- 15 -20 pg/ml 50 ml 750 - 2x pro Woche Serie von 10
pher Stadium II 1.000 pg Behandlungen
2 - 3x pro Jahr
Stadium lll und IV 20 - 30 pg/ml 50 ml 1.000 - Zuerst taglich,
1.500 pg dann 2x pro
100 ml 2000-  Woche
3.000 pg
IMMUN-REGULATION, OXIDATIVER STRESS-REGULATION
Revitalisierung, 20 - 25 pg/ml 50 ml 1.000 - 2x pro Woche Serie von 10
generelle 1.250 pg Behandlungen
Immunschwache 2 - 3x pro Jahr
Infektpravention
Geriatrie 15 =20 pg/ml 50 ml 750 - 2x pro Woche Serie von 10
AMD 1.000 pg Behandlungen
2x pro Jahr

Tabelle 13. GEB-Behandlungskonzepte (wird fortgesetzt)



Ozon-Kon- Ozon- Ozon- Behandlungs- Anzahl der

Indikation zentration Volumen Menge Frequenz Behandlungen

VIRUS BEDINGTE ERKRANKUNGEN

Hepatitis 30 pg/ml 50 ml 1.500 pg Zuerst taglich, gemal Kontrolle
Akutes Stadium (max. 40) (2.000) dann 1x pro
Woche, 2x pro
Monat
100 ml 3.000 pg 1x pro Woche,
(4.000) 2x pro Monat
Chronische Form 10-20 pg/ml 50 ml 500 - 2x pro Woche, 6 — 12 Monate
(B und C) 1.000 pg dann 1x pro

Woche, dann

100 ml 1.000 -

2.000 g 2x pro Monat
Herpes zoster akut 40 pg/ml 50 ml 2.000 pg taglich gemal Kontrolle
post akut 20 - 30 pg/ml 50 ml 1.000 - 2x pro Woche gemal Kontrolle

1.500 pg
KOMPLEMENTARE ONKOLOGIE
Pravention von 10-15 pg/ml 50 ml 500 - 2 - 3x pro Wenn moglich
Nebenwirkungen 750 pg Woche 10 Behandlun-
von Chemo- gen vor Beginn,
therapie und dann 2x pro
Bestrahlung oder Woche
begleitend
ENTZUNDLICHE PROZESSE
Rheumatoide Arthritis
Akutes Stadium 30-35 pg/ml 50 ml 1.500 - taglich nach Kontrolle

1.750 pg

(100 ml) (3.000 - 3.500 pug pro 100 ml Blut)

Nicht akut 20 - 25 pg/ml 50 ml 1.000 - 1x pro Woche, nach

1.250 pug dann jede 2. Compliance

Woche des Patienten

Angiopathie, 20 - 25 pg/ml 50 ml 1.000 - 2x pro Woche, nach
bes. diabetische 1.250 pug dann 2x pro Compliance
Angiopathie Monat des Patienten

Tabelle 13. (Fortsetzung) GEB-Behandlungskonzepte



2.2 Rektale Insufflation RI

Als eine der éaltesten systemischen und lokalen
Anwendungsformen der Ozontherapie (Aubourg
1936, Knoch 1987) qilt die rektale Ozonverab-
reichung heute zunehmend auch als echte Alter-
native zur GEB, bei Kindern ist sie die Methode
der Wahl.

Indikationen

Lokaler Effekt

« Colitis ulcerosa

- Proctitis, Stadium lund Il
- Analfisteln und Fissuren

Systemischer Effekt

« Indikationen wie bei der GEB aufgelistet

- Hepatitis Band C

- Immunomodulation (additiv in der
komplementdren Onkologie)

Rl als echte Alternative zur Ozon-Eigenblutinfusion
GEB, besonders bei alteren Patienten mit schlech-
ter Venensituation oder onkologischen Patienten
vor und begleitend zur Chemotherapie. Bei Kin-
dern: bei Immundefizit, z.B. standig aufeinander
folgenden Infekten; Atopische Dermatitis.

Methode

Der Vorratsbehdlter des Rektal-Sets in Abbil-
dung 14 B wird direkt am Ozongenerator ge-
fullt, an den Dosierbalg (Fassungsvolumen: 150
ml) angeschlossen und (iber ein Schlauchsystem
mit dem Katheter verbunden. Beide Wege vom
bzw. zum Dosierbalg sind durch gegenldufige
Riickschlagventile abgesichert, so dass durch ein-
maliges Entleeren des Dosierbalges 150 ml oder
durch zweimaliges 300 ml insuffliert werden. Fur
Kinder ist eine 50 oder 30 ml Spritze mit aufge-
setzem Katheter ausreichend.

Dosierung

« Systemisch: Konzentration 10 - 25 ug/ml;
Volumen 150 - 300 ml; fir Kinder: 10-20 pg/
ml, Volumen 10 - 30 - 50 ml je nach Alter.

- Lokal: Colitis ulcerosa, sehr hohe 0,/0, Kon-
centrationen (70 — 80 - 100 pg/ml), aber ein
kleines Volumen (50 ml) zu Beginn téglich; nach
3 bis 4 Behandlungen und Aufhéren der Blutun-
gen ist die Konzentration drastisch zu senken
auf die systemisch wirksamen Konzentrationen
von 30 - 20 pg/ml unter Erhéhung des Volu-
mens auf 150 ml bzw. 300 ml.

Die Rektale Ozonverabreichung ist effektiv, ein-
fach durchzufiihren, preisglinstig und bei korrek-
ter Anwendung praktisch ohne Nebenwirkung.
Als adjuvante Therapie bei Colitis und Proktitis
ist die rektale Ozoninsufflation wissenschaftlich
fundiert und zu empfehlen; sie wird zunehmend
in der Padiatrie, Geriatrie, Sportmedizin und
in der komplementdren Onkologie eingesetzt.
Die Behandlungskonzepte entnehme man Tabelle 14.

Ahnlich der GEB wird der Zellstoffwechsel aktiviert,
die Signallibertragung gestartet, und ozonspezifi-
sche Referenzsubstanzen konnen nach 12 bis 15
Behandlungen (entsprechend etwa 10 GEB) ge-
messen werden: oxidativer Stress, Antioxidantien,
Immunmodulation wie in Kapitel IV beschrieben.
Verglichen mit der GEB setzt man bei der rektalen
Insufflation etwa die 3-fache Ozonmenge ein, da
ein erheblicher Anteil durch Darminhaltstoffe thera-
peutisch verloren geht: 4500 pg pro Behandlung,
rektal verabreicht, entsprechen in etwa 1.500 ug
einer Ozon-Eigenblutinfusion.
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DurchfGhrung

Nach Offnen des Absperrventils (3) zum Ozonvor-
ratsbeutel (2) wird mit einmaligem Driicken die
Luft aus dem Dosierbalg (1) entfernt und automa-
tisch mit dem Ozon-Sauerstoff-Gemisch aus dem
Vorratsbeutel gefillt. Den Katheter (6) mit Vase-
line oder besser mit Ozoncrem (keine Oligen Pro-
dukte verwenden!) benetzen, circa 4 cm rectal
einfihren und durch einmaliges Entleeren des
Dosierbalges (1) 150 ml oder durch zweimaliges
Entleeren 300 ml insufflieren.

Bei Kindern, bei denen sich diese Art der Ozonan-
wendung sehr gut bewdhrt hat, verwendet man am
besten eine 50 ml- oder bei kleineren Kindern eine
30 ml-Spritze und insuffliert Gber den Katheter die
entsprechende Menge des O,/O,-Gemisches. Die
Insufflation sollte im Liegen durchgefiihrt werden
und kann von Erwachsenen mit entsprechender
Anleitung auch selbst erfolgen.

Abbildung 14. B. Set fur die Rektale Insufflation, stan-
dardisiert gemaB dem Medizinproduktegesetz, in Euro-
pa 93/42 EWG.

1. Dosierbalg (Silikon)

2. Ozon-Vorratsbehaltnis

3. SchlieBklemme

4. Ruckschlagventil

5. Schlauchverbinder (PE) 6. Katheter (PE)



Thoers Ozon-Kon- Ozon- Ozon- Behandlungs- Anzahl der

Indikation .

zentration Volumen Menge Frequenz Behandlungen
LOKALER EFFEKT
Colitis ulcerosa 70 - 50ml 3.500 - Zuerst taglich, 3 -5, dann wie

100 pg/ml 5.000 pg dann 1 -2x pro Proktitis

Woche

Proktitis, besonders 10 - 300 ml 3.000 - 2 - 3x pro 4 Wochen ge-
Stadium | 25 pg/ml 150 ml 7.500 pg Woche maf Kontrolle
Analfistel 10 - 10-50ml Insufflation nach Compliance  gemaR Kontrolle

40 pg/ml in den des Patienten 2x

Fistelgang  pro Woche

SYSTEMISCHER EFFEKT (rektale Insufflation als Alternative zu GEB)
Generelle 15— 300 ml 4.500 - 2x pro Woche Serie von 10
Immunschwache 20 pg/ml 6.000 pg Behandlungen,
Infektpravention, 2 — 3x pro Jahr
der Altere Patient
Arterielle Durch- 20 pg/ml 300 ml 6.000 pg 2x pro Woche Serie von 10
blutungsstérungen Behandlungen,
(Stadium II) 2x pro Jahr
Diabetische 20 - 300 ml  6.000 - 2x pro Woche in Compliance
Angiopathie 25 pg/ml 7.500 pg mit dem Patienten
Komplementare Onkologie
vor Chemotherapie 15 pg/ml 300 ml 4.500 pg taglich 6-10
und Bestrahlung 150 ml 2.250 pg Behandlungen
wahrend und nach 15 pg/ml 300 ml 4.500 pg 2x pro Woche in Compliance
Chemotherapie oder 150 ml 2.250 ug mit dem Patienten
Bestrahlung
komplementar zu bio- 15 pg/ml 300 ml 4.500 2x pro Woche

logischen Konzepten

Virus-bedingte Erkrankungen und entziindliche Prozesse

Hepatitis, besonders 25 pg/ml 300 ml 7.500 pg nach Compliance  gemal Kontrolle
chronische Form des Patienten 2x aber zumeist
BundC pro Woche, dann 6 — 12 Monate
2x pro Monat
Herpes zoster 25 pg/ml 300 ml 7.500 pg 2x pro Woche gemal Kontrolle
Rheumatoide Arthritis 20 - 300 ml  6.000 - 2x pro Woche in Compliance
25 pg/ml 7.500 pg mit dem Patienten

Tabelle 14. Rektale Ozon-Applikation. Behandlungskonzepte
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2.3 Kleine Eigenblutbehandlung

Mit der unspezifischen Immunaktivierung, wie bei
der intramuskuldren Eigenblutbehandlung nach
Bier (K.A. Bier 1861-1949, Chirurg in Berlin),
ist die kleine Ozon-Eigenblutinjektion eher einer
Autovakzine vergleichbar und nicht unbedingt
ozonspezifisch.

Indikationen

+ Akne vulgaris

« Allergien

+ Adjuvant in der komplementaren Onkologie
« Immunaktivierung

2.3.1 Die klassische Form der Kleinen
Ozon-Eigenblutbehandlung

Man fillt eine 30 ml ozonfeste, sterile Einmalspritze
mit etwa 10 ml eines Ozon-Sauerstoff-Gemisches
einer Konzentration von ca. 10 pug/ml, fiigt hierzu 3
bis 5 ml Eigenblut, das nach kraftigem Vermischen
und Schiitteln intramuskular injiziert wird (ozonfest-
es, steriles Einmalmaterial). Konzentrationsbere-
ich: 10 — 20 pug/ml, siehe Tablle 15.

Véllig anders als bei den systemischen Behand-
lungen in Form der GEB und RI, wird das Blut ha-
molysiert und fragmentiert und provoziert so bei
intramuskuldrer Verabreichung eine unspezifische
Immunantwort.

2.3.2 Kleine Eigenblutbehandlung tiber Cluster-Blut

Uber Blut-Clusterbildung mithilfe des ,Foamake’-
Systems nach Beller lasst sich die Kleine
Eigenblutbehandlung noch optimieren: 2 ml
Patientenblut werden mechanisch Uber die
spiralférmig angeordneten scharfen Peaks des
FOAMAKE in Abbildung 15 vollstandig hamoly-
siert, es bilden sich Blut-Cluster. Uber eine dritte
Spritze, kombiniert mit dem Hamolyse-Blut, lasst
sich nun durch mehrfaches Hin- und Herschieben

der Spritzenkolben eine optimale Ozonisierung
des degenrierten Blutes erzielen, das, i.m. verab-
reicht, zu der gewlinschten unspezifischen Immu-
nantwort flhrt. Es diirfen nur ozonfeste Spritzen
eingesetzt werden (Beller 2008).

P

Abbildung 15. “Foamake”-System als optimierte Form
der Kleinen Eigenblutbehandlung (Beller 2008)



Indikation g:::;ntrution 9:'?::;19“ Ozon:Menge I?reehqaunednhz’ na
Akne, 10 - 20 pg/ml 10 ml 100 - 200 pg 1x pro Woche
Furunkulose (max. 2x pro Woche)
Allergien 20 pg/ml 10 ml 200 pg 1x pro Woche
Additiv in der 10 — 20 pg/ml 10 ml 100 - 200 ug 1x pro Woche

Ca-Therapie

Tabelle 15. Kleine Eigenblutbehandlung. Therapiekonzepte

3. TOPISCHE APPLIKATIONEN

Die keimtotende Wirkung des Ozons hat man be-
reits im 1. Weltkrieg zur Desinfektion von infizier-
ten Wunden in Form der lokalen Ozonbehandlung
gekannt und eingesetzt (A. Wolf 1915), um Am-
putationen zu reduzieren. Mit Kenntnis der phar-
makologischen Grundlagen nutzen wir heute im
Anschluss an die Wundreinigung den wundheilen-
den Effekt des Ozons bei niedrigen Ozonkonzen-
trationen in Form der lokalen Wundbegasung, Ein-
satz von Ozonwasser und Ozoncrem (Ozonide).

Indikationen

. Externe Ulcera (Ulcus cruris, Decubitus)

« Verbrennungen, besonders superinfizierte

« Hautlasionen

- Lokale Infektionen (Schmierinfektionen, Herpes
simplex, Herpes zoster, Mycosen)

« Augenverletzungen und Infektionen

Applikationen

« Ozonwasser (akute Behandlung: bei frischen
Verletzungen, Verbrennungen, Ulzerationen
oder intraoperativ zur Spilung)

« Druckfreie Behandlung im ozonfesten Kunst-
stoffbeutel in Form des transcutanen Gasbades
(Ulcus cruris, Diabetische Gangran, Vasculitis)

« Unterdruckbegasung nach Werkmeister (z. B.
Decubitus, Diabetische Gangran)

« Ozoncrem (Ozonide, “Ozon-Peroxide”) fur ein-
en Langzeiteffekt: z.B. bei Verletzungen und Ver-
brennungen)

Zur Behandlung infizierter Wunden im ozonfesten
Kunststoffbeutel oder im Underdruckverfahren
werden zundchst zur Wundreinigung und raschen
Desinfektion hohe Ozonkonzentrationen von 70
- 100 pg/ml eingesetzt; das gesamte Wund-
areal zuvor mit Wasser gut befeuchten, trockenes
Ozon wirkt nicht! Auch Konzentrationen < 40
pg/ml sind natirlich bakterizid, fungizid und vi-
rustatik, erfordern jedoch eine ldngere Behand-
lungszeit, die hdufig nicht zur Verfligung steht.
Unmittelbar nach der Wundreinigung, Beginn
der Epithelisierung und Granulation, muss die
Ozonkonzentration drastisch gesenkt werden auf
Konzentrationen < 20 pg/ml mit den Zellstoffwech-
sel-aktivierenden, also wundheilungsférdernen,
immunmodulatorischen Effekten des Ozons.
Lokale Ozonbehandlungen in Form der Unter-
druckbegasung oder des transkutanen Gasbades
sind niemals nur eine Monotherapie, alle anderen
fur den Behandlungsverlauf und den Patienten
erorderliche MaBBnahmen missen gemdll den
glltigen Richtlinien weitergeflihrt werden. Ne-
ben dem Ozoneffekt tragt bei der Unterdruckbe-
gasung zusazlich ein milder Unterdruck mit einer
bemerkenswerten lokalen Hyperamie zum Hei-
lungserfolg bei; die Dosierungen und Behandlung-
skonzepte sind in Tabelle 16 zusammengestellt.
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3.1 Die Ozon-Unterdruckbegasung nach
Werkmeister

Fur lokal begrenzte Wunden hat sich eine 2 bis
10 minitige Dauerbegasung in Form der Ozon-
Unterdruckbegasung in einer Saugglocke be-
wahrt, wobei das Ozon-Sauerstoff-Gemisch kon-
tinuierlich in der eingestellten Ozonkonzentration
in einer Kunststoffglocke tber den zu behandeln-
den, mit Wasser gut angefeuchteten Korperteil
stromt, das Restozon abgesaugt und katalytisch
zu O, reduziert wird. Der Unterdruck ist dabei so
zu wahlen, dass die Glocke von allein haftet und
fur den Patienten eine geringstmdogliche Belastung

Der Unterdruck ist je nach Patienten und Zustand
der Wunde individuell einstellbar, das Prinzip
der Ozon-Unterdruckbegasung nach Werkmeis-
ter zeigt Abbildung 16; es ist insbesondere bei
Dekubitus, Strahlenschdaden und Fisteln wirksam.

Ist, wie im Falle einer diabetischen Vorful3gangran,
die Glocke nur schlecht anzusetzen, eine Unterdruck-
behandlung aber angezeigt, so bietet sich ein Unter-
druckstiefel an, in den das Bein problemlos hinein-
geschoben werden kann; oberhalb des Knies wird
eine gasdichte Abdichtung angebracht und die Be-
handlung entsprechend der Saugglocken-Methode
durchgefiihrt, in der Regel mit einer systemischen

auftritt (Werkmeister 1995).

Behandlungsform kombiniert (Rokitansky 1981).

e Ozon- . Behandlungs-
Indikation Konzentration Methode Zeit Frequenz
Dekubitus
zu Beginn 80 - 100 pg/ml  Unterdruckglocke 2-10min zuersttaglich, dann

1 -2 x pro Woche
nach 20 - 30 pg/ml
Wundreinigung
Diabetische 80 - 100 pg/ml
Gangran zuBeginn  Unterdruckstiefel o
oder ozonfester 10 - 20 min ?u_egt tz:gl\ll\c/g,cgznn
nach 20-30 pug/ml  Kunststoffbeutel P
Wundreinigung
Ulcus cruris ozonfester
Wundreinigung Kunststoffbeutel . zuerst taglich, dann
zu Beginn 80100 pg/ml  yain Unterdruck 10-20min 4 _ 5 pro Woche
Ozonwasser-Kom-
Wundheilung 20-30 pg/ml  pressen + Spilen 1-5min mehrfach taglich
mit Ozonwasser
Verbrennungen 20-30 pg/ml  Kunststoffbeutel, 10-20min  zuerst1-2xproTag
Stadium [ /11
Ozonwasser-Kom-
pressen + Spiilen 1-5min mehrfach taglich

mit Ozonwasser

Tabelle 16. Topische Ozonapplikationen. Behandlungskonzepte



3.2 Das transkutane Ozon-Gasbad im
ozonresistenten Kunststoffbeutel

Zur Behandlung vendser Ulcera, grofBflachiger,
superinfizierter Wunden, z.B. auch am Korper-
stamm, bietet sich der Einsatz von ozonfesten
Kunststoffbeuteln bzw. ozonfesten Folien mit Ein-
lassventil an, siehe Abbildung 16 D.

Der Kunststoffbeutel wird tber die gut mit Wasser
angefeuchtete Extremitdt gezogen, mit Hilfe eines
Klettbandes gasdicht verschlossen und evakuiert,
um anschlieBend mit dem Ozon-Sauerstoff-Ge-
misch der entsprechend gewiinschten Konzentra-
tion aufgefiillt zu werden. Eine Umspllung des
Ulcus bzw. der zu behandelnden Extremitdt ist
ausreichend, das heif3t der Beutel sollte nicht prall
gefillt sein und nach einer Einwirkungszeit von ca.
15 Minuten wieder entleert werden. Das Restozon
muss mit Hilfe eines effektiven Katalysatorsystems in
Sauerstoff riickverwandelt werden, um eine Belasti-
gung der Atemwege vollstdndig zu vermeiden.
Alle mit dem Patienten in Beriihrung kommenden
Materialien sind Einmalartikel, ozonresistent und
biokompatibel.

->
<+

Abbildung 16 D. Extremitdtenbehandlung im ozon-
festen Kunststoffbeutel.

e e

Abbildung 16. A. Ozon-Unterdruckbegasung
,Cupping”

Abbildung 16 B. Ozon-Insufflation in Fistelgdnge unter
Verwendung der Saugglocke schematisch

Abbildung 16 C. Fistelinfiltration mit einem kontinuierli-
chen Ozon-Sauerstoff-Gasfluss bei leichtem Unterdruck
mithilfe der Saugglocke (Werkmeister 1995, 1997)
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3.3 Der Einsatz von Ozonwasser

Fur die topische Anwendung bei allen infizierten
Wunden, frischen, chirurgisch versorgten Verletzun-
gen, gewinnt der Einsatz von ozoniertem Wasser
zunehmend an Bedeutung. In wassrigem Medium
ist das polare O,-Molekiil physikalisch geldst, um-
geben von polaren Wassermolekilen in optimaler
Form zur lokalen Behandlung. Man verwendet in
der Regel frisch hergestelltes Ozonwasser in Aqua
bidestillata, das bei Zimmertemperatur und Nor-
maldruck maximal 24 pg Ozon pro ml Wasser
aufnimmt. Bei Hautkontakt reagiert Ozon unmit-
telbar, wahrend die Ozonide in der Ozoncreme
einen Langzeiteffekt zeigen. Ozonwasser, z.B. in
Form von Kompressen, flihrt zu einer raschen und
erheblichen Schmerzlinderung, wirkt desinfizierend
und antiinflamatorisch bei akuten und chronischen
Wunden mit und ohne Infektion. Es aktiviert den
Zellstoffwechsel mit einem Anstieg an ATP und da-
rauf folgender Repolarisation noch regenerierbarer
Zellen in nachster Umgebung der Lasion: perifoklae
Odeme bilden sich zuriick.

In der Zahnmedizin sollte Ozon immer in Form
von Ozonwasser eingesetzt werden, aufgrund
seiner desinfizierenden  Fdhigkeit (trockenes
Ozon desinfiziert nicht!) hat es einen weiten
Einsatzbereich in der Parodontologie, besonders
aber in der Oralchirurgie, die Wundheilung wird
erheblich beschleunigt.

Indikationen

« Lokale Infektionen

« Ulcus cruris

- Decubitus

+ Mycosen

- Herpes simplex, Herpes zoster

« Verbrennungen, superinfizierte Verbrennungen
« Intraoperative Berieselung zur Desinfektion

« Augenverletzungen und Infektionen

« Operationsnarben (primare oder sekundare)

« Odeme, traumatischen oder bakteriellen Ursprungs

Methodik und Dosierung

1 Liter, moglischst frisches Aqua bidestillata wird in
einer Wassersaule von 40 cm Uber einen Zeitraum
von 10 bis 15 min. mit einem Ozon-Sauerstoff-
gasgemisch durchperlt, mit Ozonkonzentationen
> 100 pg/ml reichen 5 min, mit kleiner Konzentra-
tionen von 60-80 pg/ml steigt die Ozonierungszeit
auf 10 — 15 min an, um bei Raumbedingungen
eine Ozonkonzentration von etwa 20 pg Ozon
pro ml Wasser zu gewadbhrleisten. Je feiner die
Gasblasen, desto effektiver die Ozonkonzentra-
tion pro ml Wasser.

Uberdosierungen mit Ozonwasser sind aus-
geschlossen, da die Loslichkeit des Ozons
in HO bei obigen Bedingungen auf «ca.
24 pug/ml limitiert ist.

Wasserqualitédt und Halbwertszeiten
Die Ozonkonzentrationen und der Ozonzer-
fall in Wasser sind extrem abhdngig von Was-
serqualitdt, Temperatur, Ozonkonzentration im
Generatorgas, von Druckverhdltnissen, Material,
Form und Hoéhe der Wassersaule. Die Versuchs-
anordnung findet man in Abbildung 17, einige
Messergebnisse in Abbildung 18.

In frisch destilliertem Wasser (doppelt destilliert)
mit einer Leitfahigkeit von A < 0,05 uS/cm konnte
eine Halbwertszeit bei 20 °C und 101,3 kPa
von etwa 10 Stunden gemessen werden, im
Kihlschrank verldngert sie sich auf mehrere Tage.
In der Praxis hat das Wasser im Normalfall eine
wesentlich geringere Qualitdt, so dass mit erhe-
blich verkirzter Halbwertszeit von Ozonwasser
zu rechnen ist, das Wasser sollte von daher stets
frisch aufbereitet werden.
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Abbildung 17. Ozoniertes Wasser, Messanordnung

3. Wassersdule 4. Konzentrationsmessgerat

OZONOSAN 1. Sauerstoff 2. Ozongenerator

Zeit in min

700

600

500
400
300

200
100
0

aqua bidest. aqua demin. aqua dest.

0O, Konzentration in ug/ml Wasser

35 aqua bidestillata 6 °C
30 / \\
25
20 - i
15
10 .
//- Leitungswasser 20 °C
5
0
0 5 10 15 20 25 30
Zeit in min

O, Konzentration in pg/ml Wasser

Abbildung 18 A. Ozon Halbwertszeit in min in
Abhdngigkeit von der Wasserqualitdt, ausgedriickt als
Leitfahigkeit: Aqua bidestillata: A = 0,05 puS/cm, Aqua
demineralisata: A = 1,35 pS/cm, Aqua destillata: A =
2,05 puS/cm

Abbildung 18 B. Ozonkonzentration im Wasser in
Abhdngigkeit von Ozonierungszeit, Wasserqualitat
und Temperatur
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3.4 Ozon-Creme, Ozonide und Peroxide

Als Reaktionsprodukt von Ozon mit isolierten Dop-
pelbindungen ungeséttigter Fettsduren, wirken
Ozonperoxide und Ozonide, wie Ozon selbst,
desinfizierend und stimulieren die Wundheilung,
wie dies bei Verbrennungen und mechanischen
Verletzungen im Tiermodell statistisch signifikant
nachgewiesen wurde (Schulz 1981).

In der Ozoncreme OXAKTIV ist der erste Reak-
tionsschritt des Ozons mit der isolierten Doppel-
bindung der Olsdure zu Trioxolan nach einem
besondern Verfahren stabilisiert, durch Stabilitats-
tests bei Zimmertemperatur Uber 36 Monate
bestatigt (Viebahn et al. 2003), die Zusammen-
setzung ist in Abbildung19 formuliert.

Diese neue Konzeption der Ozoncreme mit an-
tiinflammatorischem und ,antiaging” Effekt wird
in der Kosmetik genutzt: In Kontakt mit der Haut,
bilden sich durch Reaktion mit Wassermolekiilen
kurzlebige Hydroxy-Hydroperoxide, wie von der
systemischen Reaktion des Ozons bekannt (siehe
Kapitel 1.3.1 und IV) und formelmaBig in Abbil-
dung 20 aufgezeichnet.

Uber die Stimulation des Zellstoffwechsels
lassen sich die enzymatischen Antioxidantien
regulieren, freie Radikale abfangen und deak-
tivieren, Prozesse, die das Gewebe regenerie-
ren und revitalisieren und als Schutzmecha-
nismus vor beschleunigten Alterunsprozessen
(antiaging) dienen.

Aufgrund der bakteriziden und fungiziden
Wirkung des ,Aktiv-Sauerstoffes” nach dem
biologischen Prinzip der Zellen sind keine Kon-
servierungsstoffe erforderlich, eine hohe Haut-
vertraglichkeit ist gewahrleistet, allergische
Reaktionen konnten nicht beobachtet werden.
Eine klinisch kontrollierte Studie mit 72 Patienten
bei Tinea pedis mit dem Aktiv-Sauerstoff-Komplex
JTrioxolan” zeigt gute Ergebnisse ohne jegliche
Irritation oder Nebenwirkung, die Ergebnisse
bringt Abbildung 21 A: als Klinische Bewertung
der Vesikulation, Abbildung 21 B eine gesamte
klinische Bewertung im Vergleich zu dem han-
delstiblichen Wirkstoff Clotrimazol.
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Abbildung 19. A. Ozonide der Olsiure als Beispiel: Triozonid und Diozonid



R1 R2 Mengein%  Anzahl
Olsaure CH,~(CH,) - ~(CH,), - COOR* 56,0 - 85,0 1
Linolsaure CH,~(CH,) - —(CH,), - COOR* 3,5-20,0 2
Palmitoleinsdure CH,~(CH,).- —(CH,), - COOR* <35 1
Linolensdure CH,-CH,- —(CH,), - COOR* <15 3
Erucasaure CH3—(CH2)7— —(CHZ)” - COOR* <0,1 1

R* =Triglyzeride

(0)
R1\g—2/R2

Abbildung 19. B. Zusammensetzung der Ozonide
in der OXAKTIV Ozon-Creme
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i \/ \F:lR-‘ 1,2,4-trioxolane
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Abbildung 20. Reaktionen des Trioxolan bei Hautkontakt

Abbildung 21. Kontrollierte Klinische Studie bei Tinea
pedis mit 76 Patienten im Verfgleich zu Clotrimazol
als handelsublichem Wirkstoff. A. Vesikulation nach 3
Wochen B. Klinische Gesamtbewertung nach 3 Wochen
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3.5 Die intraartikulére Ozoninjektion

Intraartikuldare Ozoninjektionen mit dem Schwer-
punkt Knie- und Schultergelenk haben sich bei
akuten und chronischen, schmerzhaften Gelenk-
erkrankungen als sinnvoll erwiesen. In der or-
thopddischen Praxis stellt diese Behandlungsme-
thode eine probate Mdglichkeit, um eine rasche
Schmerzlinderung, Entziindungshemmung und
eine Steigerung der Beweglichkeit zu erreichen.

Indikationen

« Rheumatische und degenerative Symp-
tome bei entziindlichen und traumatischen
Gelenkerkrankungen (Arthrose, Arthropathien)

- Aktivierte Gonarthrosen, akute Schulter-
gelenkerkrankungen mit teilweise
aufgehobener Bewegungsfunktion
(Schulterteilsteife und Schultersteife);

« chronische Schultergelenkerkrankungen mit
Kalzifizierungen und endgradig schmerzhaften
Bewegungseinschrankungen.

Intraartikuldre Ozoninjektionen werden kom-
plementdarmedizinisch bei entziindlichen und
degenerativen Gelenkerkrankungen sowie

bei Sportverletzungen sinnvoll mit der Grof3en
Ozon-Eigenblutbehandlung kombiniert.

DurchfGhrung

Die Standard-Injektionspunkte kénnen zuvor mit
einem Lokalanasthetikum infiltriert werden, fir
Schulter- und Kniegelenke verwendet man ein Vo-
lumen von etwa 20 ml und Ozonkonzentrationen
von 10 - 20 pg/ml bzw. sehr kleine Konzentra-
tionen von 2 - 11 pg/ml fur periartikuldre und
subkutane Infiltrationen (Tabelle 17).

Gelenkinjektionen erfordern zur Infektpravention be-
sondere aseptische Kautelen; empfohlen seien die
Richtlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Orthopa-
die und Traumatologie, die in praktisch allen Lan-
dern gleich oder sehr dhnlich sind und als Grund-
lage der Vorgehensweise in Tabelle 18 dienen.

Zusétzlich muss das Ozongerdt gereinigt und mit
einem geeigneten und gelisteten Desinfektions-
mittel Oberflachen-desinfiziert werden, sobald es
mit Blut kontaminiert ist, besondere Vorschriften
oder Empfehlungen des Gerateherstellers sind zu
beachten. Eine regelméaflige Wartung der Gerét-
schaften dient der hygienischen und allgemeinen
Sicherheit von Patient und Praxispersonal.

— Applika- Ozon- Ozon- Ozon- Behandlungs-
Indikation o cform  Konzentration Volumen Menge Frequenz
Arthrose intraartikular 7 — 20 pg/ml 1-20ml 7-400png 1-2xpro

Woche
periartikular 2-10 pg/ml 2-5ml 4-50ug
Kniegelenk intraartikular 10 - 20 pg/ml 5-20ml 50-400pug 1-2xpro
Woche
Schultergelenk intraartikular 10 - 20 pg/ml 5-20ml 50-400ug 1-2xpro
Woche
Fingergelenk intraartikular 10 - 20 pg/ml 1-2ml 10-40pg 1-2xpro
Woche

Tabelle 17. Intraartikuldre Injektionen. Behandlungskonzepte.



Gelenk-Injektionen erfordern zur Infektpréavention besondere aseptische Kautelen!
(s.a. Richtlinie der Deutschen Gesellschaft fir Orthopadie und Traumatologie)
Cave: allgemeine oder lokale Infektion sowie Hautschaden in der Umgebung der Einstichstelle

+ hygienische Handedesinfektion mit einem RKI/DGHM-gelisteten Praparat auf Alkoholbasis.
Beachtung der Einwirkzeit von > 30 Sekunden, bei Verdacht z.B. auf HBV-, HCV-Trdger von
5 min oder besser: sterile Einweg-Schutzhandschuhe

. alternativ: chirurgische Handedesinfektion, sterile Schutzhandschuhe, sterile Schutzkleidung,
sterile Abdeckung (z.B. bei Berlihrung der Haut iber dem zu injizierenden Gelenk)

+ Hautdesinfektion des Hautareals um die Injektionsstelle mit einem RKI/DGHM-gelisteten
Hautdesinfektionsmittel auf Alkoholbasis durch sattes Einspriihen und Verreiben mit einem
sterilisierten Mulltupfer. Einwirkzeit von > 1 Minute beachten.

- Entnahme des Ozon-Sauerstoff-Gasgemisches mit einer sterilen, silikonisierten
Einmalspritze Gber einen aufgesetzten Bakterienfilter am Teflonventil des Ozongerdates

+ Gelenkinjektion des Ozon-Sauerstoff-Gasgemisches unter Verwendung einer sterilen, diinnen,
langen Einmalkaniile, wie z.B. 0,8 x 40 mm (Gr. 2) oder 0,6 x 60 mm

« Abdeckung der Injektionsstelle mit (sterilem) Wundschnellverband

Tabelle 18. Aseptische Vorgehensweise bei intraartikuldren Ozon-Injektionen (Beck et al. 1998).

3.6 Subkutane und intrakutane
Applikation

Indikationen

« Painmanagement

- Triggerpunkte, Akkupunkturpunkte

» Herpes zoster

- Triggerpunkte in Kombination mit einem
Lokalanasthetikum (Neuraltherapie)

- Tonanalgetische Systeme

Ozonkonzentrationen: 2 - 5 pug/ml ohne
Lokalanasthetikum (kleine Ozonkonzentrationen
ohne jegliche Irritation), 10 = 15 pg/ml mit Lo-
kalandsthesie (Balkanyi 1999, Fahmy Z. 2017).

3.7 Intradiskale Injektionen

Intradiskale Injektionen bei Bandscheibenvorfal-
len dirfen nur unter CT-Kontrolle vorgenommen
werden und sind Kliniken und Fachpraxen mit
entsprechenden bildgebenden Verfahren vorbe-
halten (Steppan, Muto et al. 2010 Metaanalysis,
Alexandre et al. 2012).
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4. KONTRAPPLIKATIONEN
4.1 Hyperbare Ozon-Eigenblutinfusionen

Wie in Kapitel 1.3.3 erwdhnt, sind hyperbare
Ozon-Eigenblutinfusionen  als  Variante  der
Groflen Ozon-Eigenblutbehandlung abzulehnen;
wenn es in den letzten 20 Jahren zu Zwischen-
fallen kam, war immer eine hyperbare Infusion
beteiligt.

4.2 Hoch-Dosis Ozontherapie

Anfang 2017 tauchte eine weitere Form der hy-
perbaren Ozon-Eigenblutinfusion auf, ndmlich als
Hochdosistherapie: 200 ml Blut werden mit 200
ml Ozon und einer Konzentration von 70 pg/ml
unter Druck angereichert und dies in nur einer
Sitzung 10x wiederholt, von Lahodny fiir Kreb-
spatienten besonders empfohlen (Lahodny 2017).
Nota bene: Ozon Konzentrationen > 60 pg/ml
sind toxisch, zusatzlich mit einer Hamolyserate
von > 30% (Wagner et al.1991), wir wissen nichts
Uber die Aktivierung des Kernfaktors Nrf2 in Tu-
morzellen unter diesen Ozonkonzentrationen:
biologische Nrf2-Level zeigen einen praventiven,
hohe Nrf2-Werte einen tumorférdernden und me-
tastasierenden Effekt (Kansanen et al. 2013).

Die hohen Ozonkonzentrationen 100 > ¢ > 50
pg/ml (“antibiotischer Effekt”) sind fur die to-
pische Behandlung infizierter Wunden reserviert,
siehe Kapitel IV. 7.

4.3 Ozonisierung von Standard-
Infusionslésungen

Leider ist das Oxidationspotential des Ozons
hoch genug, um Glukose, Chlorid oder Bromid
in einer Standard-Infusionslésung zu oxidie-
ren und in erheblichem MaBe zu Gluconsaure,
odl-, CIO3‘, OBr- und anderen Beiprodukten zu
fuhren. Physikalisch geldstes Ozon, wie wir dies
von Aqua bidest kennen, existiert unter Raum-
temperatur oder biologischen Bedingungen also
nicht in Infusionsldésungen (Levanov et al. 2012).

Die in Russland gebrduchliche Methode unter-
scheidet sich hiervon vollstandig: sehr, sehr kleine
Ozonkonzentrationen werden simultan mit einer
Kochsalzlésung infundiert.

4.4 Direkte, intravasale Gasinjektionen
Direkte intravendse Injektionen von Ozon-Sauer-

stoff-Gasgemischen  sind  strikt  abzulehnen,
intraarterielle werden nicht empfohlen.
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[l DIE INDIKATIONEN DES
NIEDRIG-DOSIS KONZEPTES

1. DIE RATIONALE

Seit die Indikationen klar definiert, die Applika-
tionsformen weitestgehend standardisiert und
die Wirkmechanismen fundiert sind, hat sich das
Niedrig-Dosis Konzept der Ozontherapie als ein
etabliertes komplementéres Behandlungskonzept
bei chronisch entziindlichen Erkrankungen oder
solchen, die mit einer chronischen Entziindung
einhergehen, erwiesen.

Allen chronisch entziindlichen Prozessen ist ein
Phdnomen gemeinsam: hoher oxidativer Stresss
mit einem Uberschuss an ROS (Reactive Oxygen
Species) wie radikalischen und nicht radikalischen
Oxidantien, einer reduzierten antioxidativen Ka-
pazitat und Immundysbalance, die ihrerseits ent-
zundliche Prozesse initiieren und aufrechterhalten.
Niedrig konzentriertes und dosiertes Ozon, sys-

temisch als GEB oder Rl appliziert, induziert eine
Bioregulation, wie als Ubersicht in Abbildung 12
schematisch skizziert, und deren Pharmakody-
namik und Kinetik in Kapitel IV diskutiert wird:
Die Schlisselstellung nimmt die Reduktion des
»,0zonperoxids” durch Glutathion GSH ein, die
eine Signallibertragung Uber verschiedene Kern-
faktoren, z.B. Nrf2, einleitet und zu einer Hoch-
regulation der enzymatischen Antioxidantien bei
chronisch entziindlichen Erkrankungen, zu einer
Downregulation bei akuter Entziindung flhrt.
Als unmittelbare Folge sinkt der oxidative Stress.
Demselben Informationsprinzip folgend, messen
wir in immunkompetenten Zellen, Giber Kernfakto-
ren wie NfkB vermittelt, eine Immunmodulation,
Hochregulation bei Immundefizit oder eine Down-
regulation etwa bei Rheumatoider Arthritis.

Zusatzlich zu den indikationsbezogenen klinischen
Parametern lasst sich der Behandlungsverlauf durch
ozonspezifische Parameter, wie oxidativen Stress
und charakteristische Zytokine, in Tabelle 19 als
Referenzsubstanzen aufgefiihrt, messbar verfolgen.

Oxidativer Stress

Antioxidans-Status

Zytokine

TH Total Hydroperoxid
MDA Malondialdehyd
NO Stickstoffmonoxid

GSH reduziertes Glutathion

total SOD Superoxid-Dismutase  Interleukin IL-1, IL-6

TNFa Tumor-Necrose-Faktor-a

Tabelle 19. Ozon-spezifische Referenz-Substanzen bei der systemischen Ozonbehandlung
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2. KLINISCHE BEWERTUNG UND EVIDENZ-
KLASSIFIZIERUNG DER SYSTEMISCHEN OZON-
BEHANDLUNG

Mehr als 11.000 systemische Ozon-Behandlungen
in Form der GroBBen Ozon-Eigenblutinfusion GEB
an 577 Patienten und = 47.000 Rektale Anwen-
dungen Rl bei 716 Patienten in Form verschiedener
Klinischer Studien wurden einer kritischen Klini-
schen Bewertung nach den Kriterien der Eviden-
ce-Based-Medicine unterzogen und klassifiziert.
Nach strikten Ausschluss- und Einschlusskriterien
blieben 34 Datensdtze aus den Ergebnissen der
zeitlich unbegrenzten Literaturrecherche in den
einschldgigen Datenbanken, fiir die GEB 21 aus
65 und fir die Rektale Insufflation 13 von 34.
Aufgeschlisselt nach Indikationsbereichen findet
man in allen Studien statistisch signifikante klini-
sche und/oder pharmakologische Verbesserun-

gen ohne gegenteilige Effekte oder Nebenwirkun-
gen, auf die Einhaltung der Hygiene im Umgang
mit Blut und die Verwendung ozonresistenter und
biokompatibler Materialien wird verwiesen.

Fasst man die Evidenzklassifizierung unter RCT +
CT (randomized controlled trials + controlled tri-
als), also Level Ib und lla zusammen, so ergeben
sich fir GEB 12 Studien mit 657 ozonbehandel-
ten Patienten, fir Rl 6 Studien mit 227 Patienten.

Mit dieser Evidenzbewertung zdhlen die systemi-
schen Ozonapplikationen, GroBe Ozon-Eigen-
blutbehandlung und Rektale Insufflation, zum kli-
nischen Bereich der Evidenz-Basierten Medizin.
Beide Applikationsformen sind effektiv, sicher und
kostensparend, die indikationsbezogenen Ergeb-
nisse der Klinischen Bewertung sind in Tabelle 20
zusammengestellt (Viebahn et al. 2016).

Anzahl der Patienten mit

Jiz et systemischerOzontherapie Alzfeslaik
GEB RI

Diabetische Angiopathia N =206 155 Statistisch signifikante Ver-

Retinopathie Durchblutungssto- besserung der klinischen und

rungen biochemischen Parameter,
keine Nebenwirkungen

Chronische Hepatitis N =203 150 Statistisch signifikante Ver-
besserung der klinischen und
biochemischen Parameter,
keine Nebenwirkungen

Chronisch entziindliche Erkran- N =122 307 Statistisch signifikante Ver-

kungen, Immunodysbalance 78 besserung der klinischen und

Chronisch entziindliche
Darmerkrankungen
Chronisch rheumatoide
Erkrankungen
Chronischer Schmerz

biochemischen Parameter,
keine Nebenwirkungen

Tabelle 20. Klinische Bewertung der systemischen Ozonbehandlung in Form der Grof3en Ozon-Eigenblutbehand-
lung GEB und der Rektalen Insufflation RI. Indikationsbezogene Datenanalyse



3.CHRONISCH ENTZUNDLICHE
ERKRANKUNGEN

3.1 Rheumatoide Arthritis RA

In den Anfingen der Ozontherapie, als man um
die Biochemie und Pharmakologie des Ozons
nicht ausreichend wusste, hat man bei Patienten
mit RA gelegentlich die GEB mit hohen Konzent-
rationen und Dosierungen eingesetzt: 6.000 bis
10.000 pg als Gesamtmenge pro Behandlung
mit Ozonkonzentrationen von 60 - 80 pg/ml in
der Annahme einer immunsuppressiven Wirkung.
Stattdessen befinden wir uns im toxischen Kon-
zentrationsbereich mit hoher Hamolyserate; ent-
sprechend unbefriedigend waren die klinischen
Ergebnisse, und die Rheumatoide Arthritis ver-
schwand weitestgehend von der Indikationsliste
der medizinischen Ozonanwendung.

Mit Kenntnis um die Pharmakologie des Ozons und
dessen antiinflammatorische Wirkung bei kleinen
Konzentrationen hat sich die Ozonanwendung
zu niedrigen Konzentrationen und Dosierungen
verschoben, und die Rheumatoide Arthritis als
Chronisch Entziindliche Erkrankung erweist sich
als exemplarische Indikation fiir das Niedrig-Do-
sis-Ozonkonzept. Mit Konzentrationen von 20 -
30 pg/ml (max. 40) und 1.000 pg - 1.500 pg
(max 2.000 pg) pro Behandlung erzielt man be-
merkenswerte Ergebnisse, statistisch signifikant in
praklinischen und klinischen Studien. Zusatzliche
intraartikuldre oder periartikuldre Injektionen tra-
gen zur raschen Schmerzlinderung bei.

Prinzipiell sollte die systemische Ozonanwen-
dung als komplementdre Therapie bei der RA
angewendet und die synergistischen Effekte mit
Basistherapeutika genutzt werden.

Ziel ist die Reduktion dieser Pharmaka und
bessere Vertraglichkeit durch Aktivierung der Ent-
giftungsfunktion der Leber.

3.1.1 Praklinik

Eine bemerkenswerte Verbesserung der fir die
Rheumatoide Arthritis relevanten klinischen Pa-
rameter lieB sich im Tiermodell mit der Ozon-
therapie (intraartikuldr) erzielen. Am Beispiel
des Arthritis Index in Abbildung 22 A sei dies
erldutert: Bis zum Tag 10 steigt der Arthritis Index
erwartungsgemdll an; ab Tag 10, an dem die
Behandlung der Ozongruppe sowie die der Sau-
erstoff-Kontrollgruppe beginnt, verbessert sich die
RA der Ozon-behandelten Tiere systematisch ge-
genliber der unbehandelten Kontrolle, die wie die
O,-behandelte Gruppe, einen weiteren Anstieg
des Arthritis Index aufzeigt. (Ledn at al. 2013).

Sauerstoff reagiert vollstandig anders als Ozon
und scheint als Diradikal eher zur Verschlimmerung
der Symptome beizutragen, wie man dies im An-
stieg der Entziindungsparameter TNF-a mRNA
and IL-18 mRNA in Abbildung 22 D erkennen
kann.

In der klinischen Studie in Abbildung 23 A - D misst
man dieselben Ozoneffekte wie in der Prdklinik
(Abbildung 22 A - D): eine Hochregulation der
Antioxidantien und eine entsprechende Down-
regulation des oxidativen Stressgeschehens,
gleichermallen werden die kritischen Zytokine
IL-1, 1I-6 and TNF-a downreguliert.

Die Regulation der mRNA (IL-1 and TNF-a) be-
statigt erneut die bioregulatorische Wirkung
des Niedrig-Dosis Ozons, auf dem die Guide-
lines der Ozontherapie beruhen; obwohl selbst
ein Oxidans, vermag medizinisches Ozon den
Circulus vitiosus der Chronischen Entzliindung
zu unterbrechen: ,0zon-Peroxide” als Reakti-
onsprodukt aus O, und ungesattigten Fettsau-
ren setzen Uber Oxidation von Glutathion GSH
(unter Umgehung von SOD und Katalase) eine
Signaltransduktion in Gang und damit, Gber die
Information entsprechender Kernfaktoren wie
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Nrf2, eine Regulation der Antioxidantien oder
Uber NFkB eine Regulation der Immunanwort:
Pathologische Konzentrationen der stressrelevan-
ten Parameter (H,0, MDA Malondialdehyde,
TH Total Hydroperoxide..) nehmen signifikant
ab, wie auch IL-1, IL-6, TNF-q, klinische Befunde
verbessern sich und die Basismedikation kann re-

duziert werden.

SOD in u/mg Protein als MaR fiir den Antioxidans-Status
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Abbildung 22 B. die Antioxidative Kapazitdt, hier als
SOD in der Milz der Ratte nach 10 intraartikuldren
Ozonbehandlungen im Vergleich zur Sauerstoff- und
PG/PS Kontrollgruppe wie in Abbildung 22 A be-
schrieben.

NO (in pmol/mg Protein) als MaB fiir oxidativen Stress
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Abbildung 22 C. Oxidativer Stress, hier als NO, in der
Milz der Ratte nach 10 intraartikuldren Ozonbehand-
lungen im Vergleich zur Sauerstoff- und PG/PS Kontroll-
gruppe wie in Abbildung 22 A beschrieben.
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Abbildung 22 A. Verlauf des Arthritis Index (Gelenk-
schwellung) im Verlauf von 35 Tagen in einer prakli-
nischen Studie im Tiermodell (Ratten n = 20) unter
intraartikuldrer Ozonbehandlung, 3x pro Woche
mit 20 pg/ml und 0,2 ml beginnend am Tag 10.
Kontrollgruppe (n = 5) Kanllenstress ohne Injektion.
PG/PS  (Peptidoglycan/Polysaccharid)- induzierte
Rheumatoide Arthritis (n = 15). PG/PS + Ozon: Ozon-
behandlung beginnend am Tag 10. PG/PS + Sauer-
stoff (n = 5): Sauerstoffbehandlung (0,2 ml) beginnend
am Tag 10 (Dranguet, Ledn et al. 2013).
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4,5

2,5 —

1,5 1 —

0,5 I

PG/PS PG/PS + Ozon PG/PS +
Sauerstoff

B TNF-alpha mRNA IL-18 mRNA

Abbildung 22 D. Downregulation der Entziindungspa-
rameter TNF-a mRNA und IL-18 mRNA, gemessen in
Arbeitseinheiten in der Milz der Ratte nach 10 intraar-
tikuldaren Ozonbehandlungen im Vergleich zur Sauer-
stoff- und PG/PS Kontrollgruppe wie in Abbildung 22 A
beschrieben (Dranguet, Ledn et al. 2013).



3.1.2 Klinische Studien

Alle Patienten der Klinischen Studie (n = 60) erhielten
Uber den gesamten Studienverlauf ihre Standardthe-
rapie (MTX + Ibuprophen + Folsdure), 30 Patienten
zusétzlich Ozon als komplementéres Behandlungs-
konzept: 20 rektale Ozoninsufflation bei einem
Volumen von 200 ml mit einer Konzentration von
25 pg/ml in Woche 1, langsam gesteigert auf 40
pg/ml bis zur 4. Behandlungswoche. Klinisch und
biochemisch relevante Parameter wurden vor Be-
ginn und nach Abschluss der Behandlung ermittelt.
Wie aus dem Verlauf des DAS, Disease activity sco-
re, in Abbildung 23 C - D deutlich wird, verlauft
die Erkrankung wesentlich glinstiger unter komple-
mentdrer Ozontherapie (Ozongruppe) als unter
alleiniger Standardtherapie (MTX-Gruppe), die an-
tioxidative Kapazitat steigt an, der oxidative Stress
sinkt, siehe Abbildung 23 A - B (Le6n et al. 2016).
Darliber hinaus bestatigt sich der protektive Mecha-
nismus des Ozons vor Leberintoxikation, gut doku-
mentiert und publiziert (siehe hierzu auch Kapitel IV).
So muss Methotrexat als Standard-Antirheumatikum

Behandlungsempfehlungen

aufgrund seiner Lebertoxizitdt haufig, zumindest vo-
riibergehend abgesetzt werden.

In Kombination mit niedrig dosiertem Ozon liel3 sich
in einer weiteren klinischen Studie (n = 100) der
Leberschutzmechanismus durch Ozon anhand des
leberspezifischen Enzyms v-GT wirkungsvoll dar-
stellen (Abbildung 24): alle Patienten standen unter
MTX, 50 (Ozongruppe) erhielten zusdtzlich Ozon
in Form der rektalen Insufflation. Wahrend in der
MTX Gruppe (n = 50) die v-GT weiterhin ansteigt,
nimmt dieser Parameter in der Ozongruppe statis-
tisch signifikant ab (Ledn et al. 2017).

Zusammenfassendes Ergebnis

Bei der Behandlung der Rheumatoiden Arthritis
hat sich die systemische Ozonbehandlung gemaf}
Niedrig-Dosis Konzept als ausgesprochen effektiv
erwiesen: Die Kombination mit einer Basistherapie
flhrt zu wesentlich besseren klinischen und bioche-
mischen Ergebnissen als die Basistherapie allein,
der Leberschutzmechanismus reduziert die Leberto-
xizitat der Basistherapeutika.

GroBe Ozon-Eigenblutbehandlung oder Rektale Insufflation in Ergdnzung zur Basistherapie

GroBe Ozon- 4. . won-  Ozon- Ozon- Behand- Anzahl der
Eigenblut- zentration Volumen Menge lungs- Behand-
behandlung g Frequenz lungen
Rheumatoide Arthritis
akutes Stadium 30-35 pg/ml 50ml 1.500-1.750 taglich gemal3
(100 ml)  (3.000- Kontrolle
3.500) ug pro
100 ml Blut
nicht akutes 20 - 25 pg/ml 50ml 1.000 - 1x pro Wo- in Compliance
Stadium 1.250 g che, dann mit dem
jede 2. Patienten
Woche
Rektale 25 - 30 pg/ml 150-300ml 3.750 - zuerst taglich, in Compliance
Insufflation 9.000 dann2xoder  mitdem

1x pro Woche  Patienten

Tabelle 21. Rheumatoide Arthritis. Behandlungsempfehlungen
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Abbildung 23. Klinische Studie bei Rheumatoider Arthritis (n = 60) mit komplementarer Ozonanwendung. 20
rektale Ozoninsufflationen, Volumen von 200 ml, Konzentrationen von 25 - 40 pg/ml, langsam steigernd entspre-
chend 5.000 - 8.000 pg pro Behandlung im Verlauf von 4 Wochen.
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Abbildung 23 A. MTX-Gruppe (n = 30): Basisthe-
rapie (MTX, lbuprofen, Folsdure). Ozongruppe (n =
30), Basistherapie wie MTX-Gruppe plus Ozon. SOD:
Superoxid-Dismutase, CAT: Katalase, GSH: reduziertes
Glutathion.

Abbildung 23 B. Oxidative Stress Marker
NO: Stickstoffmonoxid (uMol), AOOP: Advanced oxi-
dated proteins (uMol), TH: total Hydroperoxid (uMol),
MDA: Malondialdehyd (Ledn et al. 2016).
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Abbildung 23 C. DAS (Disease activity score) gemaf3
Europdischer Rheumaliga.

MTX-Gruppe (n = 30) mit Basistherapie wie in Ab-
bildung 23 A. beschrieben. Ozongruppe (n = 30)
Basistherapie plus rektale Ozoninsufflation wie oben
beschrieben. DAS-28: niedrige Aktivitdit y < 3,2;
moderate Aktivitdt 3,2 < y < 5,1; hohe Aktivitat
y 2 5,1 (Ledn et al. 2016).

Abbildung 23 D. Schmerz Score bei 60 RA-Patienten
zu Beginn und nach Abschluss der Behandlungsserie
von 20 Sitzungen. MTX-Gruppe (n=30) mit Basis-
therapie (siehe Abbildung 23 A) Ozongruppe (n=30):
Basistherapie kombiniert mit rektaler Ozoninsufflation
wie oben beschrieben. (Ledn et al. 2016).
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Abbildung 24. Lebertoxizitdit der Standardtherapie
(MTX) in einer kontrollierten Studie bei Patienten mit
Rheumatoider Arthritis, hier als y-GT (y-Glutamyl Trans-
ferase). MTX-Gruppe (n = 50): Metotrexat, + lbupro-
phen + Folsdure). Ozon-Gruppe (n = 50): MTX-Gruppe
+ Ozon. 20 rektale Insufflationen mit 200 ml und Kon-
zentrationen von 25 - 40 pg/ml, langsam ansteigend
im Verlauf von 4 Wochen (Takon, Ledn et al 2017).
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3.2 Entzindliche Gelenkerkrankungen

Entziindliche Gelenkerkrankungen zdhlen zu den
klassischen Indikationen des medizinischen Ozons,
intraartikuldre Injektionen werden zumeist mit
einer systemischen Ozonapplikation kombiniert.
Besonders Fahmy hat sich als Rheumatologe be-
reits in den 1980er Jahren dieser Methode ange-
nommen und die anldsslich des 7. Ozon-Weltkon-
gresses 1985 in Tokio prasentiert (Fahmy 1985).

Die Ergebnisse einer kleinen Pilotstudie mit 38
Patienten hat Siemsen vorgestellt: Bei 6 Patienten
mit Schultergelenkerkrankungen waren die intra-
und periartikuldren Injektionen erfolglos. Alle
anderen Patienten zeigten sich mit dem Ergeb-
nis zumindest zufrieden. Je nach Schweregrad
der Erkrankung kamen 1 bis 20 Injektionen mit
Ozonmengen von 150 pg bis 500 pg Ozon zur
Anwendung (Siemsen 1995). In einer grol3 an-
gelegten Studie mit 326 Patienten berichtet Riva
Uber die Erfolge der intraartikuldren Kniegelenk-
injektionen mit Ozon-Sauerstoff-Gemischen, die
Ergebnisse sind natirlich extrem stadienabhénig:
das groBte Klientel bilden die Patienten mit Go-
narthrosen (n = 242), davon 173 Falle ohne Kno-
chendeformation und 69 Fdlle mit ausgepragter
Knochendeformationen. In der erstgenannten
Gruppe nahm 3 bis 4 Wochen nach Behandlungs-
beginn die Beweglichkeit des Knies erheblich
zu bei gleichzeitiger Abnahme der Schmerzen.
Keinen Erfolg sah man bei 47 von 69 Patienten
mit Knochendeformation nach einer ersten in-
traartikuldren  Ozonserie (10 bis 12 Injektionen
im Verlauf von 4 Wochen); eine weitere Serie war
nicht indiziert, so dass in diesen Fallen Steroide
zur Anwendung kamen.

Die besten Ergebnisse erzielte man bei posttrau-
matischen Kniegelenkserkrankungen: von 84
Patienten waren bereits 20 % nach einer ersten
Ozonbehandlungs-Serie  (zweimal wdchentlich
mit 20 ml und 10 pg/ml Gber einen Zeitraum von

5 bis 6 Wochen) vollstindig wiederhergestellt
und bedurften keiner weiteren therapeutischen
MaBBnahme, auch nicht nach 2 Jahren bei
monatlicher Kontrolle. Bei 80 % der Patienten war
das Knie vollstaindig wiederhergestellt, Elektro-
therapie und Massagen als weitere therapeutische
MaBnahmen wurden angeschlossen (Riva 1996).

Als Sinnvoll erwiesen hat sich eine Kombinati-
on der intraartikuldren mit einer systemischen
Ozonanwendung, wie dies Calunga in einer
kleinen Studie mit 42 Patienten mit Gonarthrose
publiziert hat: eine Verbesserung findet man bei
80 % der Patienten nach 12 Monaten. Antioxi-
dative Kapazitdt und oxidativer Stress als ozon-
relevante Parameter werden reguliert, gemessen
nach 15 Sitzungen, 2x pro Woche in Form einer
intraartikuldren Injektion und rektalen Insufflation,
siehe Tabelle 22 (Calunga et al. 2012).



Patienten Erfolg

Referenz

Sehrgut Gut Verbessert  Kein Erfolg

INTRAARTIKULARE
OZONINJEKTIONEN

Pilot Studie
n=35

Schultergelenk n=27 56 % 22 % 22 %
Gonarthrose n=8 75 % 25% -

Siemsen
1995

Kniegelenk
Klinische Studie  n =326

Posttraumatisch n=84 20 % 80 %

Gonarthrose n=173 94% 6% Behandlung
ohne Knochende- abgebrochen
formation

Gonarthrose n=69 32% 68 %
mit Knochen-
deformation

Riva1989
und 1996

INTRAARTIKULARE INJEKTIONEN + REKTALE OZONAPPLIKATION

Kontrollierte n=42 80 %
klinische Studie

Calunga et
al. 2012

Tabelle 22. Knie- und Schultergelenkserkrankungen. Klinische Studien

Behandlungsempfehlungen

Intraartikulére
Injektionen”
(Knie und Schulter)

Ozon-Kon- Ozon- Ozon- Behandlungs-
zentration Volumen Menge Frequenz

Referen-
zen

Intraartikular 10-20 pg/ml 5-20ml 50 - 2x bis 3x pro
400 ug Woche

Periartikular 2-10pg/ml 2-5ml 4-
50 pg

in Kombination mit 20-30pg/ml 150 - 300 ml Anfangs taglich,
GEB oder Rl bei RI dann 2x oder
50 ml bei GEB 1x pro Woche

* nicht indiziert bei akuter Gelenksentziindung und Gelenkserguss

Fahmy 1985
Siemsen 1995
Riva 1996

Calunga et
al. 2012

Tabelle 23. Behandlungsempfehlungen bei entziindlichen Gelenkserkrankungen. Klinische Studien
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3.3 Entzindliche GefdBerkrankungen

3.3.1 Angiopathien, insbesondere die diabeti-
sche Angiopathie und periphere arterielle Durch-
blutungsstérungen

Im Alltag der arztlichen Praxis bilden entzindli-
che GefdBerkrankungen verbunden mit arteriel-
len Durchblutungsstérungen, Diabetes Typ 2 und
chronisch entziindliche Darmerkrankungen den
Hauptanteil der Ozonindikationen. Die Ozon-
therapie versteht sich immer als Komplement zu
allen notwendigen therapeutischen MalBnahmen,
siehe dazu besonders auch Kapitel IV.4.

Bei Patienten mit diabetischer Gangran lasst sich
der Behandlungserfolg anhand der fortschreitenden
Wundheilung leicht erkennen: Eine Reihe kleinerer
klinischer Studien bei Diabetikern mit diabetischer
Gangran im Stadium 4 (nach Wagner bzw Stadium
IV nach Fontaine) aus den Jahren 1981-2012 sind
in Tabelle 24 aufgelistet und statistisch bewertet.

Die besten Ergebnisse erzielt man durch Kombi-
nation der systemischen Anwendung (GEB oder
RI) mit lokaler Applikation in Form des transkuta-
nen Gasbades, der Ozon-Unterdruckbegasung
und dem Einsatz von Ozonwasser, all dies in
Ergdnzung zu allen chirurgisch erforderlichen
MaBnahmen, wie von Fathi in Abbildung 25 am
Beispiel einer fortgeschrittenen diabetischen Gan-
gran eindrucksvoll demonstriert.

Zu Beginn kombiniert man ein allgemeines und
chirurgisches Wundmanagement mit hochkonzent-
rietem Ozon in Form der lokalen Begasung bis zur
Wundreinigung, um anschlieBend die Konzentration
drastisch zu senken und die systemische Ozonwir-
kung zu nutzen bis zur vollstandigen Wundheilung.
Eine mdglicherweise erforderliche Hauttransplan-
tation ist nach Wunddesinfektion und Wundreini-
gung erfolgsversprechend, siehe Abbildung 26.

Fathi hat 2012 die Ergebnisse einer klinischen
Studie mit 63 Patienten, Diabetiker mit
diabetischem FuB3 und nicht heilenden Wunden
publiziert: vollstandige Abheilung bei 46 % der
Patienten, verbessert bei 41 %; bei 13 % der
Patienten blieb die Behandlung ohne Erfolg. Be-
handlungsablauf: allgemeines und chirurgisches
Wundmanagement, lokale Ozonbehandlung als
Beutelbegasung und Ozonwasser-Kompressen,
18 systemische Ozonbehandlungen in 25 Tagen
(Fathi et al. 2012).

Zusammenfassendes Ergebnis
Angiopatien, besonders die diabetische, zdhlen
nach wie vor zu den wichtigen Indikationen des me-
dizinischen Ozons. Komplementar zu den interna-
tional akzeptierten Behandlungsschemata verbes-
sern lokale und systemische Ozonbehandlungen
die Wundreinigung und Wundheilung; der anti-
inflammatorische Effekt fiihrt zu einer drastischen
Reduktion des oxidativen Stress, einem der we-
sentlichen Faktoren der Endothelschdadigung und
diabetischer Komplikationen, siehe auch Kapitel
IV.4 (Martinéz, Ledn et al. 2005).



Diabetische Gangrén IV
Behandlungsmethode

Komplette Abheilung

Referenzen

Topische Behandlung + rektale
Insufflation

Topische Behandlung + rektale
Insufflation

Topische Behandlung
Intraarterielle Injektionen

Intravendse Injektionen

68% (40/59 Patienten)

78% (39/51 Patienten)

78% (40/51 Patienten)
79% (31/39 Patienten)
53% (20/38 Patienten)

Fathi, Mawsouf et al. 2007,
2012

Ledn et al. 2005

Calderon et al. 2002
Rokitansky 1982
Matassi 1981

Tabelle 24.Vollstandige Abheilung der diabetischen Gangran

Behandlungsempfehlungen

Lokale Ozon-Kon- Ozon- Ozon- Behandlungs- Referenzen
Behandlung zentration Volumen Menge frequenz
Beutelbegasung 70 - siehe Zuerst Werkmeister
fur Wundreinigung 100 pg/ml Kapitel I1.3 taglich,dann  Calderon 2002
und Desinfektion 2X bis 3x Fathi 2007, 2012
pro Woche
Wundheilung 15-
25 pg/ml
In Kombination mit 20 - 150 - 3.000 - Zuersttaglich, Ledn et al. 2005
rektaler Insufflation 25 pg/ml 300 mlin Rl 7.500 ug dann 2x bis Fathi 2007, 2012
1.000 - 3x pro Woche
oder GEB 50 ml 1.250 ug

Tabelle 25.Behandlungsempfehlungen der diabetischen Gangran und schlecht heilender Wunden
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Abbildung 25 A. Diabetische Gangran im Verlauf einer komplementdren Ozonbehandlung (57 Sitzungen in 127
Tagen). Kombination: Generelles Wundmanagement, Debridement, Entlastung, lokale Ozonwasser-Kompressen,
transkutanes Ozon-Gasbad, rektale Insufflation als systemische Anwendung (Fathi 2007).

Abbildung 25 B. CT-Angiographie der abdominellen
Aorta: atherosklerotische Veranderungen mit multifoka-
len Stenosen (Fathi 2007).




Abbildung 26. Nekrotisierendes Weichteilgewebe
(Patientin 59 Jahre, insulinpflichtiger Diabetes mellitus)
A.Vor Beginn der Behandlung

B. nach Abschluss und

C. nach Hauttransplantation.
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3.3.2 Zerebrale Durchblutungsstérungen

Aus der taglichen Praxis kennen wir den positiven
Effekt der systemischen Ozontherapie bei zere-
bralen Ischdmien und Durchblutungsstérungen,
besonders bei dlteren Patienten.

G. Waller beschreibt in einer Praxis-Studie be-
merkenswerte Verbesserungen postapoplekti-
scher Korperfunktionen nach Ozon-Eigenblutinfu-
sionen bei 43 Patienten mit akutem Stroke. Wenn
erforderlich folgt ein Krankenhausaufenthalt bzw.
hausliche Pflege (Wal3er 1995).

Diese Befunde konnten in einer klinisch kontrol-
lierten Studie bei 86 Patienten mit akutem zere-
bralen Infarkt bestdtigt werden. Alle Patienten

wurden der konventionellen Standardtherapie
(Guidelines der “American Stroke Association”
2003) zugefiihrt, 43 Patienten erhielten zu-
satzlich die GroBe Ozon-Eigenblutbehandlung
(Ozongruppe) mit 100 ml Blut und 100 ml Ozon
einer Konzentration von 47 pg/ml im Verlauf von
10£3 Tagen.

Klinisches Ergebnis

Unter Verwendung des Stroke Scores (NIH) und der
Rankin-Skala fuhrt die komplementare Ozonbe-
handlung zu statistisch signifikant besseren Ergeb-
nissen als die alleinige Standardtherapie in der
Kontrollgruppe, und dies in Korrelation mit der
Wiederherstellung der motorischen Funktionen
nach Schlaganfall, wie in Tabelle 26 gezeigt (Wu
etal 2013).

Kontroll (n = 18)

Ozon-Gruppe (n = 20)

Zu Beginn der Basistherapie _ Basis + Ozon
Behandlung 10 + 3 Tage Zu Beginn Behandlung
- 10 + 3 Tage
MEP* Amplitude
Obere Extremitét s 2,75 2,27 3,25
Untere Extremitat 1,85 2,55 1,95 2,85
CMCT**
Obere Extremitét 9,5 9,1 9,8 8,0
Untere Extremitat 16,6 16,0 16,5 156

*MEP: Cortical motor evoked potential (mV) **CMCT: Central Motor Conduction time (ms)

Tabelle 26. Akuter zerebraler Infarkt: die groe Ozon-Eigenblutbehandlung fordert die Wiederherstellung der
Motorik, wie anhand der Zunahme MEP Amplitude und Abnahme der CMCT-Werte zu erkennen (Wu et al. 2013).



3.3 Chronisch entzindliche
Darmerkrankungen

Als eine der klassischen Applikationsformen
des Ozons hat sich die rektale Ozoninsufflation
Rl (Aubourg 1936) beziglich der pharmakolo-
gischen Wirkung als gleichwertig zur Grof3en
Ozon-Eigenblutbehandlung GEB erwiesen. Auch
wenn sie bei den Patienten teils weniger akzep-
tiert wird, so ist sie doch eine unproblematische
und zeitsparende Behandlungsmethode, zudem
kostensparend und praktisch frei von Nebenwir-
kungen.

3.3.1 Colitis

Der grof3e Vorteil der rektalen Ozoninsufflation
liegt in ihrer lokalen und gleichzeitig systemischen
Wirkung, wie dies besonders bei chronisch ent-
ziindlichen Darmerkrankungen und Hepatitiden
seit langem genutzt wird. Aus der Vielzahl der
Daten, in einer Metaanalyse publiziert (Viebahn
et al. 2016), seien hier exemplarisch zwei prakli-
nische und zwei klinische Studien diskutiert und in
Tabelle 27 aufgefihrt.

In einer umfangreich angelegten klinischen Studie
mit Proktitis-Patienten des Schweregrades | bis llI
hat sich zundchst ergeben, dass die Ozon-Sau-
erstoff-Behandlung bevorzugt im Stadium | einge-
setzt werden sollte.

Entsprechend stellte sich bei 248 Patienten mit ei-
ner Proktitis des Schweregrades | ein rascher Heil-
erfolg ein: Bei 67% besserte sich der rektoskopi-
sche Befund bereits nach einer Behandlungsserie,
fir 22,5 % waren zwei Serien erforderlich, nur
10% der Patienten erhielten insgesamt drei Serien
(1 Behandlungsserie = 10 Einzelapplikationen).

Als entscheidendes Kriterium dieser prospektiven
Studie wurde fiir 160 Patienten die Remissions-
zeit herangezogen: Bei 80 Patienten mit Proktitis

im Stadium | ergab sich nach einer Behandlungs-
serie (10 Ozon-Insufflationen) im Vergleich zur
Kontrollgruppe (Behandlung mit Salazosulfapyri-
din, n=80) eine um mehr als 3 Monate verldnger-
te Remissionszeit fiir die Patienten der Ozon-Sau-
erstoff-Gruppe (9,3 Monate vs 5,5 Monate), in
den Abbildungen 27 A und B grafisch dargestellt.

Die histomorphologischen Verdnderungen sind
exemplarisch an einem Patienten in Abbildung
27 C gezeigt (Knoch 1995).

Als Onkologe hat Clavo die rektale Ozoninsuff-
lation zur Behandlucng der Strahlenproktitis nach
Bestrahlung bei Prostata- und Uterus-CA herange-
zogen, nachdem alle anderen Methoden erfolg-
los blieben. Bei 14 von 17 Patienten des Schwe-
regrades 3 und 4 verbesserte sich die Proktitis hin
zum Schweregrad 0 und 1; ein Patient verblieb im
Schweregrad 2. Bei der Nachkontrolle nach 40
Monaten (Mittelwert) konnten alle Patienten dem
Schweregrad 0 und 1 zugeordnet werden, wie
Abbidung 28 zu entnehmen (Clavo et al. 2012).

Tiermodelle zur nekrotisierenden Colitis (Guven
2009) sowie antibiotika-induzierter Enterocolitis
(Schulz 1986) hatten bereits vergleichbare Ergeb-
nisse erbracht.

Zusammenfassendes Ergebnis

Colitis, besonders im Stadium 1, aber auch
spezielle Formen wie Strahlenproktitis und An-
tibiotika-induzierte Formen der Colitis sind
echte Indikationen fiir die rektale Ozonap-
plikation, bei denen die antiinflammatorischen
und immunregulierenden Effekte ihre volle
Wirkung entfalten. Diese Ergebnisse sollten
Anlass sein, diese komplementdre Ozonap-
plikation in die nationalen und Europdischen
Leitlinien der Colitis-Behandlung zu integrieren.
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Rektale Guter Erfolg Behandlungs- Referenzen

Ozon-Insufflation Frequenz
Colitis Stadium | 67% nach 1 Serie (=10 2x bis 3x pro Knoch et al.
Klinische Studie n = 248 Behandlungen), siehe Woche 1988, 1995

Abbildung 27 fir die
Remissionszeiten

Persistierende oder Kontrolle nach 40 Monaten 3x bis 2x bis 1x Clavo 2012
schwere hamorrhagische (Mittelwert), sieh Abbildung pro Woche
Strahlenproktitis HRP 28 fiir den Stadienriickgang.

Klinische Studie n=17
(nach Bestrahlung von Prostata

oder Uterus CA)
Praklinische Studie Uberlebensrate Zu Beginn Guven et al.
Nekrotisierende Enterokolitis NEC-Gruppe: 4/14 taglich, dann 2009
NEC bei neonatalen Ratten NEC+Ozon: 10/12 2x oder 1x pro
Woche
Praklinische Studie Uberlebensrate Schulz 1986
Enterocolitis beim Sibirischen Clindamycin-Gruppe: 0/10
Hamster (Clindamycin induziert) Clindam.+ Ozon (2xRI): 7/10
Clindam.+ Ozon (2x Rl + 2x
Oralkatheter): 10/10
Tabelle 27. Praklinische und klinische Colitis-Studien
Behandlungsempfehlungen
Rektale Ozon- Ozon- Ozon- Behandlungs-
. . Referenzen
Insufflation Konzentration Volumen Frequenz
Colitis 10 - 25 pg/ml 150 - 300 ml Anfangs taglich, Knoch 1995
besonders dann 2x bis 3x Clavo 2009
Stadium 1 pro Woche Viebahn 2012
Colitis ulcerosa 80 - 100 pg/ml 50 ml In der 1. Woche
zu Beginn taglich
Wenn die Blutungen 10 - 25 pg/ml 150 - 300 ml 2x oder 1x pro
stoppen Woche

Tabelle 28. Behandlungsempfehlungen bei Colitis
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Abbildung 27 A. Colitis im Stadium 1. Klinische Studie
mit 248 Patienten. Guter Erfolg nach 1 Behandlungs-
serie: 67 %, n = 167, nach 2 Serien: 22,5 %, n = 56
und nach 3 Serien: 10 %, n = 25. 1 Behandlungsserie
= 10 rektale Ozoninsufflationen (Knoch et al. 1995).

Abbildung 27 B. Colitis Stadium 1. Klinisch kontrollierte
Studie mit 160 Patienten. Remissionszeit Ozongruppe
n = 80: 9,3 Monate, Kontrolle, n = 80 (Salazosulfapy-
ridin): 5,5 Monate (Knoch et al. 1995).

Abbildung 27 C. Florides Stadium einer Colitis, Pat. m. 62 J. Krypten mit kryptischen Abszessen, chronische Entziln-
dung, Zerstérung des Epithels und massive Infiltration von Leukozyten (350x). Kontrollobiopsie nach 4 Wochen:
reguldre Epithelschicht, reguldre Driisengange. Diskrete leukozyten- infiltration, Riickgang aller entziindlichen Ver-
anderungen nach einer Behandlungszeit von 4 Wochen (Rektale Insufflation mit 8,5-27 pg/ ml and 300 ml téglich,
3x pro Woche (Knoch et al.1995).
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Abbildung  28.  Hamorrhagische
— Strahlenproktitis.  Langzeitkontrolle
unter Ozonbehandlung: signifikante
— Verbesserung und Verschiebung zu
Stadien 1 und 0.

grade 4 grade 3 grade 2 grade 1

Hpre ozone post ozone F last follow up

T Stadium 0: keine Symptome, Stadi-

grade 0 um 1: milde Symptome, Stadium 2:
moderate, Stadium 3: schwere und
Stadium 4: lebensbedrohlicher Zu-
stand (Clavo et al 2012)

3.3.2 Morbus Crohn

Auch wenn in der taglichen Praxis immer wieder
von einer positiven Beeinflussung des Morbus
Crohn durch systemische Ozonbehandlung und
ihrer antiinflammatorischen Wirkung berichtet
wird, so fehlen doch systematische Fallstudien, die
den wissenschaftlichen Anforderungen geniigen.

Uber die Behandlung von 6 Patienten mit
therapieresistenten  Crohnfisteln  durch lokale
Ozonbehandlung referiert Hagel. Bei allen
Patienten war der Morbus Crohn histologisch
gesichert und seit mehreren Jahren bekannt. Die
Ozoninsufflation erfolgte mit Hilfe der von Werk-
meister beschriebenen Unterdruckglocke (Abbil-
dung 16 B), um eine Geruchs- und Atemwegs-
beldstigung der Therapeuten zu vermeiden.

Durch eine lange Einmalkanile wurde das
Ozon-Sauerstoff-Gemisch in die Fistelgdnge insuf-
fliert , “leichte Schleimhautverletzungen mit ober-
flachlicher Einblutung wurden als willkommene
Begleiterscheinung akzeptiert’, um auch eine
Aktivierung des Zellmetabolismus in Erythrozyten
und immunkompetenten Zellen zu erreichen. “Die
Dauer der Behandlung betrug 10 bis 30 Sekund-
en, je nach Tiefe der Fistel”

Vorteil der Behandlung ist ein rasches Nachlas-
sen der subjektiven Beschwerden, bakteriologisch
lieBen sich keine pathogenen Keime mehr nach-
weisen. Als glinstig erwies sich eine gleichzeitige
rektale Insufflation, um neben der lokalen die sys-
temische Wirkung zu nutzen (Hagel 1988).



4.0ZON UND PRAVENTION
4.1 Prdklinische und klinische Studien

Leber- und Nierenschutz unter Chemotherapeuti-
ka oder nach Organtransplantationen sind nach
wie vor eine groBe Herausforderung. Ein Uber-
schuss an Superoxidradikalen und ihren Folge-
produkten, wie H,O, oder OH-Radikalen, mit
einem entsprechend gestressten und schlie3lich
insuffizienten Antioxidanssystem tragen wesent-
lich zur Toxizitat und Organschadigung bei.

Genau hier greift der Wirkmechanismus des
systemischen Ozons: Regulation der Antioxi-
dantien wie GSH beziehungsweise der beteilig-
ten Enzyme, SOD oder CAT und Abnahme des
oxidativen Stress (H,0,, OH., <O, ..) in der
Folge. Messungen dieser biochemischen Parame-
ter, zusatzlich zu den konventionellen klinischen
Daten, demonstrieren den Leber- und Nieren-pro-
tektiven Effekt der Ozonanwendung. Tabelle 29
bringt entsprechende Beispiele, Kapitel IV disku-
tiert den Wirkmechanismus.

Lethale Peritonitis — synergistische
Effekte in Kombination mit Antibiotika
Im Tiermodell lieB8 sich die Letalitat bei septischer
Peritonitis nach 5 maliger praventiver Ozongabe
von 95 % auf 35 % senken. Interessanterweise
wurden die besten Ergebnisse mit den kleinen
Ozonkonzentrationen von 10 pg/ml erzielt bei
5 maliger intraperitonealer Gabe von 20 ml vor
der Infektion.

Kombiniert man die praventive Malinahme mit
einer therapeutischen Antibiotika-Verabreichung
unmittelbar nach der Infektion, so lasst sich in die-
sem Tiermodell bei geeigneter Antibiotikawahl
die Uberlebensrate sogar auf 100 % steigern,
siehe dazu Abbildung 29. Ursdchlich beruht die-
ser Effekt auf der immunmodulatorischen Wirkung

des Ozons sowie der Verbesserung der antioxi-
dativen Kapazitdt durch Aktivierung der enzyma-
tischen Antioxidantien und Radikalfanger (Schulz
et al.1999).

Reperfusionsschaden

Bestatigt haben dies Peralta und Kollegen (1999)
in einem Tiermodell zum Reperfusionsschaden:
durch praventive Ozongabe waren die Organe
bei einem signifikanten Anstieg von GSH, SOD...
vor einem Reperfusionsschaden geschiitzt.

Das Behandlungsschema wurde Erfahrungswer-
ten aus der Humanmedizin entnommen, namlich
10 rektale Ozoninsufflation vor dem operativen
Eingriff. Offensichtlich werden die Antioxidantien
derart aktiviert, dass die bei der Reperfusion ge-
bildeten und fiir die Reperfusionsschaden wesent-
lich verantwortlichen Superoxid- und OH-Radika-
le weitestgehend abgefangen werden. Ein Teil
der Messergebnisse wird in Kapitel IV.3 grafisch
dargestellt, die Pharmakologie in Kapitel V.4 ab-
gehandelt.

Leberintoxikation

Uber praventive Ozongaben lieBen sich durch
typische lebertoxische Substanzen wie Tetra-
chlorkohlenstoff induzierte Leberzellschdden im
Tiermodell weitestgehend vermeiden; die antiox-
idative Kapazitat steigt im Vergleich zur Kontroll-
gruppe nach rektaler Ozongabe statistisch sig-
nifikant (SOD, GSH...) an, der oxidative Stress
sinkt, siehe die Grafiken in Kapitel IV (Léon et al
1998).

Leber und Niere sprechen besonders gut auf eine
systemische Ozonanwendung an, wie dies jlingst
unter vielen anderen Untersuchungen in einer kon-
trollierten klinischen Studie zur MTX-Intoxikation
der Leber gezeigt werden konnte: bei 100 Patien-
ten mit Rheumatoider Arthritis unter Standardme-
dikation, MTX eingeschlossen, wurde die y-GT als
Parameter fiir eine Leberschadigung durch MTX
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gemessen. Haufig muss aus diesem Grund die
MTX-Behandlung bei Rheumatikern, zumindest
voriibergehend abgesetzt werden. 50 Patienten
erhielten zusdtzlich zur Basistherapie Ozon als
rektale Insufflation, mit dem Ergebnis einer signi-
kanten Abnahme der y-GT (Abbildung 24).

Fur eine erfolgreiche Behandlung der Rheumatoi-
den Arthritis RA mit ihrer schwierigen Pathogene-
se und Symptomatik ist die systemische Ozonbe-
handlung im Niedrig-Dosis Bereich von klinischer
Relevanz und hat sich als sinnvolle Ergdnzung zu
einer Basistherapie erwiesen; sie sollte als kom-
plementdres Behandlungskonzept in die Leitlinien
zur Behandlung der RA Gibernommen werden, sie-
he hierzu Kapitel 11.3.1 (Takon, Ledn et al 2017).

In dhnlicher Weise lassen sich Chemotherapie-
bedingte Leber- und Nierenschaden durch sys-
temische Ozontherapie erheblich mindern; auch

hier bietet sich die Ozonanwendung als sinnvol-
les Verfahren zu einer komplementdren Onkolgie
an, ein Beispiel findet man in Kombination zu
cis-Platin in Kapitel I11.4.

Ergebnis

Eine komplementdre Ozonanwendung sei beson-
ders empfohlen als praventive Malnahme zur Re-
duktion von Arzneimittelschdden an Leber, Niere
und Intestinaltrakt, insbesondere bei Langzeitthe-
rapien mit Chemotherapeutika, Antibiotika und
Antirheumatika. Das Niedrig-Dosis Ozonkonzept
in Form der Eigenblutinfusion und rektalen Insuff-
lation dient als Grundkonzept; gut dokumentierte
Studien mit statistisch signifikanten Ergebnissen
liegen vor, ein Teil ist in Tabelle 29 aufgefihrt.

Behandlungsempfehlungen siehe Tabelle 30.

Uberlebensrate in % der Ratten mit lethaler Peritonitis
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Abbildung 29. Erhéhung der Uberlebensrate bei lethaler Peritonitis im Tiermodell. Préventive, intra-peritoneale
Ozongabe 1x taglich an 5 Tagen vor der Infektion. Synergistische Effekte mit Antibiotika. Antib Ill: Opticef, IV:

Tavanic, V: Tazobac (Bette, Schulz et al. 2006)



Art der Studie

Ergebnisse

Behandlungsmethode Referenzen

Lethale Peritonitis
Tiermodell

Reperfusionsschaden
der Leber im Tiermodell

CCl, ~Intoxikation der
Leber im Tiermodell

Plasmodium
falciparum,
Malaria Zellmodell

Cis-Pt Nephrotoxizitat
Tiermodell

MTX Lebertoxizitat
Klinische Studie

Uberlebensrate steigt
von 5% auf 65%.
Synergistische Effekte mit
Antibiotika

Schutz vor hepatischem
Reperfusionsschaden bei
fast allen Tieren

Leberschutz bei fast allen
Tieren

Wachstumshemmung von
Plasmodium falciparum in
Eyrythrozyten. Die besten Er-
gebnisse: eine pra- und eine
post-Infektions-Behandlung

Schutz vor Nephrotoxizitat
durch cis-Pt in Abhangig-
keit der Ozon-Konzen-
trationen: bestes Ergebnis
bei 20 - 30 pg/ml

Statistisch signifikante
Reduktion der Lebertoxizitat
bei Patienten mit Rheu-
matoider Arthritis unter
MTX-Behandlung

Intraperitoneale Ozonin-
jektionen an 5 Tagen vor
der Peritonitis: 20 ml mit
10 pg/ml

10 rektale Insufflationen
an 10 Tagen vor der
Intervention

15 rektale Insufflationen
vor der CCl -Intoxikation

Uberschichten mit Ozon

15 rektale Insufflationen
an 15 Tagen vor cis-Pt
Verabreichung. Ozon-
konzentrationen von

10 bis 70 pg/ml

10 rektale Insufflationen
in 10 Tagen

Schulz et al.
1999

Peralta et al.
1999

Ledn et al.
1998

Lell, Viebahn
et al. 2001

Gonzalez et
al. 2004

Ledn et al.
2017

Tabelle 29. Ozon und Pravention in verschieden Studien

Behandlungsempfehlungen

Tt Ozon- Ozon-
Applikation Konzentration Volumen Behandlungs-Frequenz
Rektale 15 -25 pg/ml 150 -
Ozoninsufflation 300 ml 2x bis 3x pro Woche, wenn méglich vor
e 15 - 25 pg/ml 50 ml Chemotherapie oder Antibiotika, zumindest

Ozon-Eigen-
blutbehandlung

1x pro Woche als adjuvante Therapie

Tabelle 30. Ozon und Pravention. Behandlungsempfehlungen
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4.2 Alterungsprozesse

Ist bei einer Mitochondriendysfunktion der Elek-
tronentransfer von der Atmungskette auf den Sau-
erstoff gestért und steht pro O, -Molekil maximal
1 Elektron zur Verfligung, so misst man einen
Uberschusss an Superoxidradikalen O0,” und de-
ren Folgeprodukte, den reaktiven Sauerstoffver-
bindungen ROS.

Als Hauptquelle der -O,-Radikale sind die
Mitochondrien ursdchlich mit dem Alterungspro-
zess verkniipft, mtDNA wird oxidativ geschddigt,
Mutationen treten auf und schlie8lich fihrt der
Uberschuss an ROS zu einer Verdnderung der
Zellantwort.

So wird der Alterungsprozess immer von einem
hohen oxidativen Stress und einer entsprechend
geminderten antioxidativen Kapazitat begleitet,
besonders gut messbar in Leber und Niere.

Mit der systemischen Ozonanwendung zur Re-
gulation der enzymatischen Antioxidantien und
Minderung des oxidativen Stressgeschehens bie-
tet sich offensichtlich ein therapeutisches Agens
zur Beeinflussung des Alterungsprozesses und zur
Pravention vor altersbedingten Erkrankungen.

4.2.1 Tiermodell: Beeinflussung des Alterungspro-
zesses durch systemisch verabreichtes Ozon bei
gesunden Tieren

Auf diesem Gedanken aufbauend, haben
Mawsouf und Kollegen ein Tiermodell mit 48
Wistar Ratten, mit je 12 Tieren pro Gruppe, erar-
beitet:

- 1. Als Alterskontrolle dienten 12 Tiere mit
normalem Alterungsprozess tiber 15 Monate

« 2. In der Ozongruppe waren ebenfalls zwolf
15-Monate alte Tiere, die von ihrem vierten Le-

bensmonat an 3x wodchentlich, vom 7. Monat
an 1x wochentlich rektal Ozon bekamen

« 3. Eine Sauerstoffkontrollgruppe ist stets erfor-
derlich, um den Effekt des Sauerstoffanteils im
02/03-Gemisch zu ermitteln, die Behandlung
erfolgte parallel zur Ozongruppe, jedoch un-
ter rektaler Verabreichung von reinem Sauer-
stoff. Gruppe 4: gesunde, erwachense Tiere
(n = 12), 3 Monate alt, dienten zur Ermittlung
des Basiswertes.

Aus der Vielzahl der Parameter, die den
Alterungsprozess beschreiben, seien hier die eher
ozonspezifischen betrachtet: GSH, die reduzierte
Form des Glutathions und Malondialdehyd MDA
aus der Gruppe der oxidativen Stress-Parameter,
jeweils betimmt in Leber, Niere, Blut oder Plasma,
und zwar zu Beginn und bei den alten Tieren im
Alter von 15 Monaten.

In den Abbildungen 30 A und B lasst sich der
Ozoneffekt deutlich erkennen: praventive Ozon-
gaben halten den oxidativen Stress wahrend des
Alterungsprozesses niedrig, GSH als wichtigstes
Antioxidans bleibt auf einem bemerkenswert ho-
hen Level, alle Werte sind mit p < 0,05 statis-
tisch signifikant (Shehata et al. 2012; Safwat,
Mawsouf et al. 2014, 2015).

Zusammenfassendes Ergebnis

Hoher oxidativer Stress, Uberschuss an Sauer-
stoffradikalen und Reaktiven Sauerstoffverbindun-
gen ROS sind malBgeblich mitverantwortlich an
altersbedingten Erkrankungen; einer praventiven,
niedrig dosierten Ozonanwendung mit ihrer regu-
lativen Wirkung auf spezifische Stress-Parameter
sollte man besondere Beachtung schenken. Kli-
nisch konnte dieser Effekt bereits bei der altersbe-
dingten Makuladegeneration verifiziert werden.

Behandlungsempfehlungen siehe Tabelle 30 und
Kapitel 4.2.2.



MDA als oxidativer StreRparameter bei Alterungsprozessen (Ratten)
in % der Erwachsenen-Kontrollgruppe
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Abbildung 30. A. Ozon-Effekt auf den Alterungsprozess im Tiermodell. Oxidativer Stress (MDA): Ozon schutzt
beim Alterungsprozess vor hohem oxidatvem Stress (p< 0.05) B. Antioxidative Kapazitat, hier als GSH: praventive
Ozon Verabreichungen schiitzen vor GSH-Defizit (Shehata et al. 2012; Safwat, Mawsouf et al. 2014, 2015).
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4.2.2 Altersbedingte Makuladegeneration AMD

1990 hat Riva Sanseverino eine erste Studie zur
altersbedingten Makuladegeneration mit 20 Pa-
tienten publiziert, wobei jeweils beide Augen
betroffen waren. Eingesetzt wurde die Grof3e
Ozon-Eigenblutbehandlung mit 1500 - 2000
pg Ozon pro Behandlung tber 4 Wochen hin-
weg bei zwei Anwendungen pro Woche, in der
Folge fiir einen weiteren Zeitraum von 6 Wochen
je einmal pro Woche. Die Visusmessung, jeweils
nach einem und nach vier Monaten durchgefiihrt,
zeigte bei 44,5 % ( bzw. 38,9 % nach 4 Mona-
ten) der Patienten mit trockener AMD eine Visus-
verbesserung, siehe die Ergebnisse in Abbildung
31 A; bei den Patienten mit der feuchten Form der
AMD fiel das Ergebnis mit nur 13,6 % erwartungs-
gemal schlechter aus. Allerdings berichteten alle
Patienten Uber eine Verbesserung des Allgemein-
befindens (Riva 1990).

Die Ergebnisse einer Studie mit 267 Patienten der
trockenen Form der Makuladegenration stehen in
Ubereinstimmung mit der Riva-Studie: Visusver-
besserung bei 35,2 % der Patienten nach 10
Behandlungen innerhalb von 4 Wochen, siehe
Abbildung 31 B (Smettan 2005).

Eine weitere Pilot-Studie wurde von Bocci initiiert:
34 Patienten (17 Patienten mit der trockenen, 17
mit der feuchten Form der Makuladegeneration),
wurden einer Serie von 12 bis 15 Ozon-Eigen-
blutbehandlungen zugefiihrt und die Sehschérfe
nach Behandlungsende iber weitere 12 Monate
kontrolliert: nach 9 Monaten ohne jegliche Be-
handlung reduzierte sich die Visusverbesserung
wieder um 50 %, um nach 12 Monaten etwa
den Ausgangswert zu erreichen (Abbildung 31
C). Dies zu vermeiden, sei das Behandlungskon-
zept von Smettan empfohlen: Weiterfiihrung der
Ozon-Eigenblutinfusionen nach der ersten Serie
(10 Behandlungen) zweimal pro Monat. (Bocci
etal. 1997).

SchlieBlich konnten die obigen Resultate sowie
die Erfahrungen aus der tdglichen Praxis durch
eine randomisierte, kontrollierte klinische Studie
mit 140 Patienten der trockenen Form der AMD
(p < 0,05) bestatigt werden (Borelli 2012).

Zusammenfassung und Ausblick

Die klinischen Ergebnisse der systemischen
Ozonanwendung bei Patienten mit trockener
Makuladegeration sollten den niedergelasse-
nen Augenarzt ermutigen, insbesondere solche
Patienten der Ozontherapie zuzufiihren, bei
denen ein operativer Eingriff oder Laseran-
wendungen keinen Erfolg gezeigt haben, eine
Ubersicht der Studien bringt Tabelle 31.

Ergebnisse der GEB-Behandlung bei 18 Augen mit AMD

N
o

o

3]

Anzahl der Augen mit trockener AMD
5

o

gesamt Verbesserung Verschlechterung keine Anderung

nach 1 Monat nach 2 Monaten

Abbildung 31. A. Ozon bei Altersbedingter Makula-
degeneration Visus bei 18 Augen mit trockkener AMD
nach 1 und 4 Monaten nach 14 GEB (Riva Sanseveri-
no et al. 1990).



Ozonbehandlung der trockenen AMD bei 267 Patienen

300 267
250

200
150 127
100 —
46 47 47
50 ——
0 . . . . . .
gesamt kein Erfolg  Verbesserung Visus Visus
Verbesserung  Verbesserung
>10% >20%

Sehscharfe bei trockener AMD

0,24
022 +—— —

02—

018 ]
0,16 +— 1 — —1 ] ] —
0,14 +—— — — —1 ] ] —
0,12 1 ] 1 ] ] —
0,1 : : : : :
Vor nach 12-15 3 6 9 12
Behandlung GEB Zeit in Monaten

Abbildung 31. B. Ergebnisse bei 267 Patienten mit
trockener AMD nach 10 GEB (Smettan 2005).

Abbildung 31. C. Visus bei 34 Patienten mit AMD
nach 12 - 15 GEB und 12 monatiger Kontrolle ohne
Behandlung (Bocci et al. 1997).

Art der Studie

Ergebnisse

Behandlungsmethode Ref.

Prospektive Studie bei
altersbedingter Maku-
ladegeneration, beide
Augen betroffen, n =20

Prospektive klinische Stu-
die, n =34, davon 17

mit der trockenen AMD,
17 mit der feuchten

Form

Klinische Studie AMD,
trockene Form, n = 267

Randomisierte, kon-
trollierte AMD-Studie,
trockene Form, beide
Augen betroffen, n=140

Trockene Form (18 betroffene
Augen): Besserung 44,5 %
(38,9). neovaskulare Form
(feuchte): 13,6%, siehe Abbil-
dung 31

Guter Erfolg bei den Patienten
mit trockener AMD: 79 % Ver-
besserung des Visus, Kontrolle
Uber 12 Monate ohne Be-
handlung, siehe Abbildung 31

Kein Erfolg bei 47,6 %, Guter
Erfolg: 35,2 %: Zunahme der
Sehscharfe > 20 und > 10 %,
siehe Abbildung 31

Visuszunahme um 10 % in der
Ozongruppe vs Abnahme um
20% in der Kontrollgruppe, p
< 0.05 nach 12 Monaten

Grof3e Eigenblutbehand- Riva et
lung GEB al. 1990
1.500 - 2.000 pg,

2x pro Woche in 4

Wochen und 1x pro Wo-

che fiir weitere 6 Wochen

12-15GEB Bocci et
al. 1997

10 GEB mit 20 ug/ml Smettan

(1.000 pg pro Behand- 2005

lung) 2x pro Woche

27 GEB in 12 Monaten, Borrelli et

¢ =20 ug/ml 2x pro al. 2013

Woche

Tabelle 31. Klinische Studien zur Altersbedingten Makuladegeneration
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Behandlungsempfehlungen

Ozon- Ozon-
Behandlungsmethode Konzentration Volumen Behandlungs-Frequenz
Grof3e Ozon-Eigenblut- 15 - 25 pg/ml 50 ml 2x pro Woche Uber 2 Monate,
behandlung GEB dann 2x pro Monat
Rektale Ozoninsufflation Rl 15 - 25 pg/ml 150 - 2x pro Woche tber 2 Monate,
300 ml dann 2x pro Monat. GEB wird von

den Patienten zumeist bevorzugt

Tabelle 32. Altersbedingte Makuladegeneration.

4.2.3 Allgemeine Revitalisierung

Der éltere Patient spricht im allgemeinen sehr
gut auf eine Serie von 6 bis 10 Ozon-Eigen-
blutbehandlungen oder 10 bis 15 rektale
Ozoninsufflationen an, die sich in der Verbes-
serung des Allgemeinzustands und einer ge-
wissen Revitalisierung bemerkbar machen.
Neben einer Aktivierung der immunkom-
petenten Zellen und der Produktion der
entsprechenden Zytokine dirfte die Stoff-
wechselaktivierung des Erythrozyten und der sau-
erstofffreisetzende Effekt des Ozons ursachlich fur
das relative Wohlbefinden verantwortlich sein.
Die Regulation der antioxidativen Kapazitdt der
Zellen, verbunden mit der Reduktion des oxida-
tiven Stressgeschehens konnte fiir eine Verzoge-
rung altersbedingter Prozesse von Bedeutung
sein, siehe Kapitel 11.4.2.1-2: die Aktivitat der
Superoxid-Dismutase zum Beispiel wird bei Pa-
tienten mit AMD hochreguliert, Uberschiissige
Superoxidradikale werden abgefangen, die Bil-
dung von -OH-Radikalen reduziert und degene-
rative Prozesse gebremst.

Die drei grundlegenden Wirkmechanismen des
medizinischen Ozons (Abbildung12) greifen be-
sonders beim élteren Patienten:

« Aktivierung des Erythrozytenstoffwechsels mit
einer verbesserten Sauerstoff-Freisetzung

+ Aktivierung der immunkompetenten Zellen

« Regulation der enzymatischen Antioxidantien,
Verbesserung der antioxidativen Kapazitat und
Downregulation des oxidativen Stress

Abbildung 32 =zeigt die Stoffwechselaktivierung
nach 10 Ozonbehandlungen: 2,3-DPG sowie
ATP, im Vollblut bestimmt, nehmen bei niedri-
gen Ozonkonzentrationen signifikant zu. Ozon
wurde als rektale Insufflation im Verlauf von 5
Wochen zweimal wochentlich  verabreicht mit
6.000 pug pro Behandlung bei einer Konzentration
von 20 pg/ml und einem Volumen von 300 ml.
Eine zweite Gruppe erhielt bei gleicher Behand-
lungsfrequenz eine Ozonmenge von 30.000 g
(300 ml und einer Ozonkonzentration von 100 ug/
ml) mit dem Ergebnis einer metabolischen Hemmung
im Erythrozyten: 2,3-DPG und ATP nehmen ab, das
bedeutet, die hohen Ozonkonzentrationen sind zu-
mindest bei Durchblutungsstérungen oder bei dlteren
Patienten kontraindiziert.



Behandlungsempfehlungen

Behandlungsmethode el . Ozon-Volumen Behandlungs-Frequenz
Konzentration

Grof3e Ozon-Eigenblut- 15 =25 pg/ml 50 ml 2x pro Woche

behandlung GEB

Rektale Ozoninsufflation RI 15 - 25 pg/ml 150 - 300 ml 2x pro Woche

Tabelle 33. Ozon bei dlteren Patienten.

Erythrozyten-Aktivierung in % durch rektale
Ozonverabreichung bei alteren Patienten
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Abbildung 32. Stoffwechsel-
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aktivierung im  Erythrozyten
—— nach rektaler Ozonanwen-
dung bei &dlteren Patienten
(n = 11): 2,3-DPG und ATP
——  Werte nehmen zu im Verlauf
von 10 Behandlungen in 5
Wochen, sowie 3 und 8
Wochen nach Behandlungs-
ende (Viebahn et al. 1995)

11

3 Wochen
®23-DPG ATP
4.3 Detoxifikation — Biotransformation

Chronische Erkrankungen erfolgreich zu behan-
deln, erfordert haufig eine vorausgehende oder
begleitende Entgiftung bzw. eine Aktivierung der
Entgiftungsfunktion von Leber und Niere.

Welche Funktion kénnte hierbei eine systemische
Ozontherapie (ibernehmen?

Auch wenn eine Reihe anderer Organe am Ab-
bau von Toxinen, Antibiotika und Xenobiotika
beteiligt sind, so tragt doch die Leber die Haupt-
last, die lipophilen Substanzen in wasserlosliche
zu Uberfiihren, um sie so fur die Ausscheidung
Uber Niere und Intestinaltrakt vorzubereiten.

5 Wochen

8 Wochen

Diesen Prozess erkldart man gewdhnlich als Drei-
Phasen-Prozess, in Abbildung 33 mit besonderer
Gewichtung der Oxidationsphase.

Phase 1 vom hydrophoben zum wasserléslichen
Substrat: Zumeist unter Beteiligung der Cytochrom
P450-Enzymgruppe wird durch Elektronentransfer
(Fe?*/Fe*) und Sauerstoff z.B. an einem hydro-
phoben Kohlenwasserstoff eine hydrophile funkti-
onelle Gruppe platziert, die die Substanz wasser-
[6slich macht. Die Mehrzahl der Phase I-Ablaufe
sind oxidative Prozesse, die ihrerseits oxidativen
Stress produzieren, insbesondere bei einem Uber-
forderten oder insuuffizienten Antioxidanssystem
der Organzellen. Hier schlieft sich unmittelbar
Phase Il an.
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Phase Il, die Konjugations-Phase: Die neu gebil-
deten wasserloslichen Substanzen bendtigen mit
ihrem hohen Oxidationspotential ein effektives
Antioxidanssystem

In Phase Il kénnen die hydrophilen Me-
tabolite  schlieBlich  tGber Niere und In-
testinaltrakt ausgeschieden werden.
Ist der Zellmetabolismus intakt, so werden in
Phase Il die die Antioxidantien {ber Nrf2 re-
guliert und die Oxidationsprodukte abgebaut.
Bei chronisch entziindlichen Erkrankungen mit ho-
hem oxidativen Stress und moglicher Leberintoxi-
kation kann hier systemisch verabreichtes Ozon
regulierend eingreifen:"Ozonperoxide” induzie-
ren Uber die Reaktion mit Glutathion GSH und

Signallibertragung mittels entsprechender Kern-
faktoren wie Nrf2 die Regulation enzymatischer
Antioxidantien wie SOD, CAT, GSH...

Die experimentellen Ergebnisse aus zwei prakli-
nischen Studien sind in Abbildung 34 und 35
grafisch dargestellt: in Abbidung 34 die Verbes-
serung der Leberentgiftungsfunktion durch Ozon
und in Abbildung 35 die Unterstiitzung der Nie-
renfunktion nach cis-Pt-Intoxikation.

Zusammenfassendes Ergebnis

Bei Leber- und Nierenintoxikation ist die komple-
mentdre Ozontherapie effektiv und indiziert, wo-
bei sich Konzentrationen von 10 bis 25 pg/ml als
optimal erwiesen haben.

,0zon-

Hydrophobe
Metabolite

toxische Substanzen

Antibiotika

Hydrophile
Metabolite

Ausscheidung
Uber die Niere

Bildung reaktiver,

funktioneller Gruppen
OXIDATION.....

Medikamente
Xenobiotika

Konjugation, Bildung
neuer Verbindungen
Hydrophile Metabolite

1 OXIDATIVER STRESS l

PHASE IlI

peroxid*“
!

Nrf2 == GSH

Hydrophile
Metabolite

Ausscheidung Uber
den Intestinaltrakt

Abbildung 33. Die 3 Phasen der Detoxifikation/Biotransformation und eine mégliche Beeinflussung durch Ozon



Behandlungsempfehlungen

Ozon-

Behandlungsmethode 2 Ozon-Volumen Behandlungs-Frequenz
Konzentration

Grof3e Ozon-Eigenblut- 10 - 25 pg/ml 50 ml 2x pro Woche

behandlung GEB

Rektale Ozoninsufflation R~ 10 - 25 pg/ml 150 - 300 ml 2x pro Woche

Tabelle 34. Supportive Ozonbehandlung bei Leber- und Nierenintoxikation

Pravention vor CCl,-Leberintoxikation durch Ozon

20

15

control CCl
ESOD ®EGSH ©G-6PDH

4

Abbildung 34. Pravention vor CCl -Intoxikation der Leber durch rektale Ozoninsufflation im Tiermodell. Die Toxi-
zitdt von CCl, (Tetrachlorkohlenstoff) beruht auf der Bildung von CCl.- und CCl,OO-Radikalen und einer entspre-
chenden Uberforderung der Antioxidantien wie GSH, SOD oder G-6PDH; durch priventive Ozongabe ldsst sich
dieses oxidative Stressgeschehen vollstdndig vermeiden, nicht jedoch mit Sauerstoff, der als Diradikal selbst noch
zum oxidativem Stress beitragt. Ozon induziert eine Hochregulation der Antioxidantien (Phase Il der Biotransfor-
mation/Detoxifikation), freie Radikale oder Oxidantien wie CCl,, CCl, OO oder andere reaktive Sauerstoffver-

bindungen ROS werden abgefangen. (Léon et al. 1998)

0, +CCl,

0, + CCl,
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Reversion akuter cis-Pt-Nephrointoxikation durch Ozon
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+oxygen

B creatinine x10 = SOD GSH

Abbildung 35. Reversion einer akuten, cis-Pt induzierten Nierenintoxikation durch 5 rektale Ozoninsufflationen
bei drei verschiedenen Konzentrationen im Tiermodell (6 Gruppen mit n = 6): die Kratininwerte sinken bereits
bei Ozonkonzentrationen von 10 pg/ml, SOD und GSH werden hochreguliert bei 10 und 30 pg/ml, wahrend
Konzentrationen von 50 pg/ml den Prozess umkehren: GSH sinkt. SOD (iu/mg Protein); Serum Kreatinin (10
HUMol); GSH in nmol/mg Protein (Gonzalez et al. 2004).



5.0ZON IN DER KOMPLEMENTAREN
ONKOLOGIE

Eine komplementdre Onkologie mit holistischem
Ansatz fihrt zumindest zu einem wesentlich ver-
besserten Allgemeinzustand der betroffenen Pa-
tienten, reduziert die Nebenwirkungen von Che-
motherapie und Bestrahlung und tragt von daher
erheblich zur Lebensqualitdt bei (Hager 1997,
Schuppert 2005 ). Die Ozontherapie bildet nur
einen Baustein dieses Behandlungskonzeptes,
ihre spezifischen Wirkungen sind gut untersucht.

Rationale

Zwar hat Ozon in vitro wie in einigen Tiermo-
dellen einen antitumoralen Effekt bewiesen, mit
unsererer Kenntnis um die Pharmakodynamik des
medizinischen Ozons jedoch wird offensichtlich,
dass mit der systemischen Ozonverabreichung
niemals der Tumor oder die Krebszellen von O,-
Molekilen direkt erreicht und attackiert werden
konnen: bei der GEB findet die Reaktion des
Ozons extrakorporal statt, es reagiert im Sekun-
denbruchteil zu kurzkettigen Peroxiden, die, un-
mittelbar vom Glutathionsystem reduziert, Uber
Signallibertragung eine Bioregulation in den ge-
sunden Zellen einleiten, siehe hierzu besonders
Kapitel 1.3 und IV.

Systemische Ozoneffekte sind aufgrund der spezi-
fischen Reaktivitit des Ozons immer indirekte
Effekte, auch mit hohen und hochsten Ozonkon-
zentrationen wird mit systemischer Applikation
keine antitumorale Wirkung erzielt. Auf der Basis
des Niedrig-Dosis-Konzeptes aber nutzen wir die
spezifischen Ozoneffekte in der Komplementaren
Onkologie: Immunmodulation, Regulation eines
gestorten Redoxgleichgewichtes und eine Regula-
tion der Hypoxamie.

Die Antioxidansstrategie
Die Krebserkrankung und der Metabolismus der
Krebszelle werden in der Regel von hohem oxida-

tiven Stress begleitet, nicht zuletzt, weil die Krebs-
zelle selbst (aufgrund eines insuffizienten Elektronen-
transfers in der Atmungskette) einen Uberschuss an
Superoxidradikalen produziert, das Ergebnis einer
zumindest partiellen Mitochondrieninsuffizienz.

Sehr viele Chemotherapeutika leisten hierzu
einen zusdtzlichen Beitrag, entfalten sie doch
ihre antitumorale Wirkung Uber die intrazel-
luldre Bildung von H,0,, ROS und schlief3-
lich von <OH-Radikalen, die gleichermal3en
Tumorzellen und gesunde Zellen zerstoren.
Hier greift der systemische Ozoneffekt: Regula-
tion der zelluldren Antioxidantien der gesunden
Zellen und Organe als Schutz gegen massiven
oxidativen Stress, wie dies wieder und wieder
praventiv und therapeutisch als Nieren- und Le-
berschutz bestatigt werden konnte, siehe Abbil-
dung 36 und die Kapitel lll.4 und IV.2.

Tumorzellen selbst haben aufgrund ihres verdnder-
ten Zellstoffwechsels zumeist ein inadaquates Anti-
oxidanssystem, das sich durch systemische Ozon-
anwendung als GEB oder Rl nicht aktivieren ldsst.

In Tabelle 35 sind die ozonrelevanten Effekte zu-
sammengefasst, die zu einer Verbesserung des
Allgemeinzustandes der Patienten fiihren und
sinnvoll in der komplementdren Onkologie ge-
nutzt werden kénnen.
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SOD in u/mg Protein (grau-rot-griin); Serum Kreatinin x 107 (gelb)

10,1

9,1

8,1 1

51 1

4,1 1

3,1 1
2,1 1

control (@) (0) CDDP  ox+CDDP  10pg/ml 20pg/ml 30pg/ml 50ug/ml 70pg/ml

0,+CDDP O+ CDDP O_+CDDP 0O,+CDDP O,+ CDDP

Abbildung 36. Schutz vor cis-Pt Intoxikation der Niere durch préventive rektale Ozoninsufflationen im Tiermodell




Tumor- und therapiespezifische
Faktoren

Ozonwirkung

Chronisch oxidatives Stressgeschehen.

Chemotherapeutika und Radiatio fiihren
zu Zellschaden gesunder Organe.

Krebserkrankungen gehen mit einem Immun-
defizit einher, und die Verabreichung im-
munmodulierender Substanzen, wie Interfe-
rone, Zytokine... oder endogener Induktoren
sind Teil einer Immuntherapie.

Tumore bevorzugen ein hypoxisches
Umfeld, produzieren Angiopoietine, for-
dern die Neoangiogenese und damit das
tumorale Wachstum und Metastasierung.
Tumorgewebe zeigt damit Ahnlichkeiten
mit hypoxischem Gewebe bei chronischer
Ischamie.

Hochdosierung und Langzeitverabreichung
von Chemotherapeutika zahlen zu den
Problemen der Chemotherapie ebenso wie
Chemoresistenzen einiger Tumore.

Antikarzinogene Effekte.

Regulation des Antioxidans-Systems nach rektaler
Ozoninsufflation oder normobarer Gro3er Ozon-
Eigenblutbehandlung (Léon 1998, 2005).

Niedrig dosierte Ozon-Anwendung zeigt

einen signifikanten protektiven Effekt vor einem
Uberschuss an freien Radikalen.

Adjuvante Ozontherapie bei fortgeschrittenen
Kopf- und Halstumoren (Clavo et al. 2004).

Systemisch verabreichtes Ozon induziert die
endogene Zytokinproduktion und moduliert das
Immunsystem (Bocci1999-2005).

Der systemische Einsatz von medizinischem Ozon
verbessert die Sauerstoffbereitstellung und Sau-
erstoffversorgung des Gewebes und reguliert die
Angiogenese (Barakat 2005, Hoffmann, Viebahn
2002).

In vitro Synergismen von 5-Fluorouracil mit niedrig
dosiertem Ozon sowie die Sensibilisierung
chemotherapieresistenter Tumorzellen wurden
schon in den 1990er Jahren gezeigt (Zanker

1990).

Niedrig dosiert, zerstért Ozon Tumorzellen und
sensibilisiert sie fur Chemotherapeutika (Sweet
1980, Zanker 1990, Schulz et al. 2008).

Tabelle 35. Rationale fiir den Einsatz des Ozons in der komplementéren Onkologie
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Komplementére Behandlungsstrategien
Die Gro3e Ozon-Eigenblutinfusion GEB lasst
sich optimal in ein komplementares Konzept inte-
grieren, wenn man die Reihenfolge beachtet: um
jegliche unerwiinschte Interaktion zu vermeiden,
fuhrt man zuerst die GEB durch, gefolgt von ge-
wuinschten und indizierten Infusionen, z. B. aus
dem orthomolekulren Therapiefeld.

Interessanterweise profitieren die Patienten be-
sonders von einer Kombination der GEB mit
Hochdosis-Vit C-Infusionen. Hier ist ein direkter
Molekiilkontakt natirlich dringend zu vermeiden,
damit sich die Wirkung beider Substanzen nicht
gegenseitig aufhebt, also GEB stets zuerst verab-
reichen, gefolgt von der Vit C-Infusion. Hochdo-
sis Vit C parenteral verabreicht, zeigt eine vielen
Chemotherapeutika vergleichbare Pharmakody-
namik, die Bildung von H,0, und dessen Folge-
produkten.

Behandlungsempfehlungen

Im Interstitium hat H,0, eine wesentlich verlan-
gerte Halbwertszeit (keine Katalase) und vermag
so die Tumorzellen direkt zu attackieren, und dies
in der richtigen Dosierung praktisch ohne Neben-
wirkungen, zumal durch praventive Ozongabe
ein oxidativer Zellschutz der gesunden Organe
aufgebaut werden kann.

In Vollblut fungiert Vit C als Antioxidans, das ge-
bildete H,O, ist absolut instabil und wird mithilfe
der Katalase sofort reduziert, im Interstitium wirkt
es aufgrund der relativen Stabilitdit des Wasser-
stoffperoxids als Oxidans, grafisch erldutert in
Abbildung 37 (Chen et al. 2005, 2007, 2014).

Zuerst die GroBe Ozon-Eigenblutbehandlung ab-
schlieBen, Konzentrationen und Dosierungen wie
in Tabelle 36 aufgefiihrt, dann unmittelbar die Vit
C-Infusion mit den empfohlenen Dosierungen von
7,5 g — 15 g pro Infusion (Pascoe, Gieflen) an-
schlieBen.

Behandlungs- Ozon- Ozon- Ozon- Behandlunas-Freaquenz
methode Konzentration Volumen Menge 9 q

GroRe Ozon- 10 — 20 pg/ml 50 ml 500 - Wenn mdoglich 6 - 10 Behand-
Eigenblut- 1.000 pg lungen vor Chemotherapie/
behandlung GEB Radiatio, dann 2x pro Woche
Rektale 10 - 20 pg/ml 150 - 1.500 - Wenn mdoglich 6 - 10 Behand-
Ozoninsufflation 300 ml 6.000 pg lungen vor Chemotherapie/
RI Radiatio, dann 2x pro Woche

Tabelle 36. Supportive Ozontherapie in der komplementaren Onkologie.



Niedrig-Dosis Ozon-Konzept: Schutz der Hochdosis Vitamin C-Infusionen.
Zellen und Organe, besonders Leber und Moglicher Wirkmechanismus
Niere, vor oxidativem Stress.

H,0; (pmolil)
200 ey
180 __________....--
160 — |
140 H,O, im Interstitium

Chen Q et al. PNAS 2005;102:13604-13609;

Zytokine Antioxidantien PNAS 2007;104:8749-8754

Abbildung 37. A (links). Komplementdre Onkologie: Kombination der Niedrig-Dosis Ozonanwendung in Form
der GEB und der Hoch-Dosis Vit C Infusion. Die GEB schiitzt besonders Leber und Niere vor oxidativem Stress
(Kapitel IV).

Abbildung 37. B (rechts) Hoch-Dosis Vit C-Infusionen produzieren H O,, das, relativ stabil im Interstitium, nicht

272

jedoch im Blut (Katalase), Tumorzellen direkt attakieren kann (Chen et al. 2005, 2014).
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6. INFEKTIONEN UND VIRALE ERKRANKUNGEN

Fur die Behandlung virusbedingter Erkrankungen
wie Herpes und Hepatitis bieten sich die Grof3e
Ozon-Eigenblutbehandlung GEB und/oder die
rektale Ozoninsuffation Rl als Behandlungsmetho-
den an. Vielversprechende Ergebnisse und Erfah-
rungswerte aus dem niedergelassenen Praxisbe-
reich gaben Anlass zu verschiedenen klinischen
Studien, international publiziert und in Tabelle 37
zusammengestellt.

6.1 Hepatitis

Eine erste kontrollierte Studie an 32 Hepatitis-
B-Patienten wurde von Knoch und Mitarbeitern
vorgestellt unter Einsatz der rektalen Ozon-Sau-
erstoff-Insufflation als Applikationsform, nachdem
man zuvor tierexperimentell eine ca. 50%ige
pO2-Erhéhung in der Pfortader und im Leber-
parenchym nach rektaler Applikation nachweisen
konnte. Die Studie ergab ein schnelles Absinken
von Bilirubin, alkalischer Phosphatase sowie der
Transaminasen, wahrend die Kontrollgruppe den
bekannten Verlauf zeigt. Am Beispiel von Ge-
samtbilirubin zeigt dies Abbildung 38 (Knoch et
al. 1988, 1995).

Die Verbreitung der Hepatitis C stellt ein weltwei-
tes Problem dar, ist gar in manchen Landern ende-
misch, so in Agypten die Hepatitis C vom Genotyp
4. Die konventionelle Therapie ist kostenintensiv,
wenig effektiv und nebenwirkungsreich. Mawsouf
und Kollegen haben von daher zwischen 1999
und 2008 die Rolle der systemischen Ozonthe-
rapie auf den Krankheitsverlauf von Hepatitis C
Patienten untersucht.

In eine erste Studie wurden 60 Patienten nach
klaren Einschluss- und Ausschlusskriterien auf-
genommen und einer kombinierten Ozonbe-
handlung zugefiihrt: GEB im Dosisbereich von
4.000 bis 9.000 pg bei langsamer Steigerung in

Kombination mit Rl in einem Bereich von 6.000
bis 14.000 pg Ozon pro Behandlung, zunéchst
3x pro Woche liber zwei Monate hinweg, im An-
schluss 2x pro Woche fiir weitere 4 Monate.

Nach zwei Monaten hatte sich die Viruslast bei
91,67 % der Fille verringert, mit negativem
PCR-Ergebnis bei 20 % der Patienten; nach ins-
gesamt 6 monatiger Behandlungszeit profitierten
95 % der Patienten von einer abnehmenden Vi-
ruslast, 36,67 % waren virusnegativ. Gleichzeitig
haben sich nach 2 Monaten erhdohte SGPT-Werte
bei 21,67 % und SGOT bei 20 % der Félle nor-
malisiert.

50 Patienten folgten in einer zweiten Studie einer
dhnlichen Behandlungsstrategie, GEB: 2,8 - 8,4
mg und Rl 6 -12 mg Ozon pro Behandlung 3x
pro Woche (iber 3 Monate, gefolgt von einem 2x
wochentlichen Behandlungszyklus Gber weitere 3
Monate hinweg. 94 % der Patienten berichteten
Uber ein allgemeines Wohlbefinden, 71,8 % ver-
zeichneten eine Abnahme der Viruslast, negative
PCR Ergebnisse wurden bei 24 % nach 2 Mona-
ten und bei 36 % nach 6 Monaten erzielt. Nach
2 Monaten haben sich SGOT-, SGPT-, Albumin-,
Bilirubin- und Prothrombin-Werte statistisch sig-
nifikant verbessert. In Abbildung 39 sind einige
Ergebnisse dargestellt.

Eine dritte Studie mit 30 HCV Patienten
fuhrte zu &hnlichen Ergebnissen, teilweise
auch mit Verbesserungen bei Leberzirrhose,
wenn andere Therapien versagt haben.
Aus ersten Ergebnissen derzeit laufender klini-
scher Studien deuten sich bessere Ergebnisse in
einer Kombination von Interferon- und Ozonthe-
rapie an als mit den jeweiligen Monotherapien.
Ozon scheint die Wirkung des Interferons zu un-
terstiitzen und die Nebenwirkungen zu mindern.

Kontrolluntersuchungen nach einem Jahr zeigten
eine Rezidivrate von 40 %, dennoch waren die



Leberfunktionen trotz positiver Viruslast nicht be-
troffen (Mawsouf et al. 2004, 2012).

Bei 98 HCV-Patienten liel sich die antiinflamma-
torische und antifibrotische Wirkung des Ozons
auch histopathologisch nachweisen (El Basha et
al. 2006) und die systemische Ozonapplikation
hat sich als effektive, sichere und kostensparen-
de Therapie bei Hepatitis C erwiesen, sei es als
Monotherapie oder in Kombination mit anderer
Medikation im Anfangs- oder spateren Stadium
der Erkrankung.

Eine kontrollierte Studie mit 52 Patienten mit chro-
nischer Hepatitis C haben Zaky und Kollegen
2011 publiziert: Positive PCR-Reaktion fir HCV-
RNA, erhohte Serum-ALT Uber 6 Monate. Fur alle
Patienten waren ein kompletter Bluttest, Leber-
funktionstest und Ultraschalluntersuchung obliga-
torisch. 40 Patienten der Ozongruppe erhielten
kombiniert die GEB, Rl und zusatzlich die kleine
intramuskuldre Eigenblutbehandlung, die 12 Pa-
tienten der Kontrollgruppe Silymarin und/oder
Multivitamin-Praparate.

Eine signifikante Verbesserung der meisten
Symptome fand man in der Ozongruppe:
ALT und AST normalisierten sich bei 57,5 % bzw.
60 % gegeniiber der Kontrollgruppe mit 16,7%
bzw 8%. Die PCR-Reaktion auf HCV-RNA war
negativ bei 25% bzw 44% nach 30 bzw. 60
kombinierten Ozonanwendungen, in der konven-
tionell behandelten Kontrollgruppe bei nur 8 %
der Patienten.

Ergebnis: die Ozonbehandlung fiihrt bei der
chronischen Hepatitis C zu einer signifikanten
Verbesserung aller klinischen Symptome. ALT und
AST normalisieren sich signifikant, und die Ozo-
nanwendung geht bei 25 bzw 45% der Patienten
mit einer negativen PCR-Reaktion der HCV-RNA
im Serum einher (Zaky et al. 2011).

Bilirubin
300

250 ——

200 —

150

100 g —

50 |- — —

day 0 day 3 day 7 day 11 day 15 day 20

control T ozone group

Abbildung 38. Hepatitis B, Klinische Studie mit 32 Pa-
tienten. Bilirubinwerte nach 20 rektalen Ozoninsufflati-
onen an 20 Tagen stationdren Aufenthalts (n = 16) im
Vergleich zur Kontrollgruppe unter Standardtherapie,
n =16 (Knoch et al. 1988, 1995).

22%

SGPT SGPT
abnormal abno
normal
normal
20%

Beginning After 2 months of ozone treatment

Abbildung 39. Klinische Hepatitis C-Studie, Genotyp 4
mit 50 Patienten. SGPT-Normalwerte steigen von 20%
auf 78% der Falle innerhalb von 2 Monaten nach kom-
binierter Oznanwendung aus GEB und Rl (Mawsouf et
al.2012).
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Art der Studie Ergebnisse

Behandlungs-

methode Referenzen

Rascher Abfall der Transamina-
sen, Alkalischen Phosphatase
und Bilirubin im Vergleich zur

Hepatitis B
Kontrollierte
Klinische Studie

n=32 Kontrolle

Hepatitis C 1. Signifikante klinische Verbesse-
Genotyp 4 rung; nach 8 Wochen: Viruslast
Zwei Klinische erniedrigt bei 91,7 % der Patien-
Studien ten, negativ bei 20 %. SGPT bei
1.n=60 21,7 % zurlick zur Norm, SGOT
2.n=50 bei 20 %. 2. siehe Text

Hepatitis C Signifikante klinische Verbesse-

Kontrollierte
Klinische Studie

rung, Leber-ALT und AST nor-
malisiert bei 57.5 und 60% im

n=92 Vergleich zu 16.7 und 8 % in der
Kontrollgruppe unter Standard-

therapie
Herpes simplex

Herpes zoster

10 rektale Ozon-Insufflati-  Knoch et al.
onen 3x pro Woche, 1988/89
20 pg/ml,n=16

1. Studie: GEB + Rl 3x Mawsouf et al.
pro Woche innerhalb von 2003, 2004,

2 Monaten, gefolgt von 2012

2x pro Woche fiir weitere

4 Monate. Ozonkonzen-

tration steigend von 10

auf 50 pg/ml

n = 60. 2. sieche Text

GEB, Rl + Kleine Zaky et al.
Ozon-Eigenblutbehand- 2011

lung n =40

Mattassi 1981
Balkanyi 2002

Tabelle 37. Ozonstudien bei virusbedingten Erkrankungen

6.2 Herpes simplex and herpes zoster

Mattassi berichtet Uber 20 Patienten, davon 9 mit
Herpes zoster und 11 mit Herpes simplex. Bei allen
Herpes-zoster-Patienten trat nach 5- bis 10-tdgiger
systemischer Ozonbehandlung eine vollkommene
Heilung der Hautldsionen ein. Im Falle eines ausge-
dehnten Herpes im Trigeminusbereich mit Keratitis
erfolgte die Heilung in 10 Tagen, es verblieb jedoch
eine standige Hornhautopazitdt. Sechs der Her-
pes-simplex-Patienten wurden sofort nach Erscheinen
der Entziindung behandelt, der Erfolg trat bereits 24
bis 36 Stunden spater nach nur 1 bis 2 Behandlungen
ein. Prinzipiell sind die Resultate um so besser, je
friher die Therapie begonnen wird (Matassi 1981).

Herpes zoster und die Prdavention
vor Post-Zoster Neuralgien

103 Zoster-Patienten wurden einer systemischen
Ozonbehandlung in Form der Grof3en- Eigenblutin-
fusion mit 1000 - 3000 ug Ozon pro Behand-
lung zugefiihrt (bis zu 10 Behandlungen, anfangs
taglich). Zu Beginn erfolgte zumeist eine lokale
Behandlung mit einem Lokalandsthetikum und an-
schlieBender Ozoninjektion (je nach segmentaler
Ausdehnung 5-15 ml 1% iges Procain und 2-5
ml Ozon mit einer Konzentration von 20 pg/ml).
Die besten Ergebnisse erzielte man bei unmittel-
barem Beginn der Behandlung nach Auftreten der
neuralgischen Schmerzen in



Gruppe I: 27 von insgesamt 34 Patienten (79%)
waren schmerzfrei, die Post- Zoster-Neuralgie

konnte vollstandig verhindert werden.

Einige Tage nach Auftreten der Schmerzen flhrte
die Behandlung zu Schmerzfreiheit bei 21 von
33 Patienten (63%). Setzte die Behandlung erst
nach Auftreten der Effloreszenzen ein (Gruppe
Ill), so blieben 16 von 36 Patienten (44%) frei
von Post-Zoster Neuralgien (Balkanyi 2002).

Behandlungempfehlungen

Indikation Ozon-Kon- Ozon- Ozon- Behandlungs-
ol e . Referenzen
Applikation zentration Volumen Menge Frequenz
CHRONISCHE HEPATITIS B/C
Rektale Insufflation 20 -30 150 - 3.000 - Anfangs mog- Knoch et al.
RI pg/ml 300 ml 9.000pg lichst taglich 1988, 1995
beiRI

und/oder dann 2x oder

1x pro Woche
GroRe Ozon- 20-30 50 - 1.000 - weiterfiihren Mawsouf et
Eigenblutbehand- pg/ml 100 ml 3.000 pg 2x pro Monat al. 2006,
lung GEB bei GEB 2012

El Basha et
al. 2006

HERPES SIMPLEX
HERPES ZOSTER
GroRe Ozon- 20-30 50 - 1.000 - Anfangs Balkanyi
Eigenblutbehand- pg/ml 100 ml 3.000 pg moglichst taglich, 2002
lung GEB dann 2x oder

1x pro Woche
in Kombination mit 1 -5 pg/ml wenige ml 3x oder
subkutaner Ozon- 2x pro Woche

Injektion, siehe
auch Tabelle 41

Tabelle 38. Virusbedingte Erkrankungen. Behandlungsempfehlungen fiir chronische Hepatitis, Herpes simplex und

Herpes zoster
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7. SCHMERZTHERAPIE

7.1 Intradiskale Ozoninjektionen
bei Bandscheibenvorfall

Von der groen Zahl internationaler Publikationen
und Studien zur Ozonbehandlung bei Bandschei-
benvorféllen mit Tausenden von Patienten seien
in Tabelle 39 einige vorgestellt und zur weiteren
Lektire empfohlen. Intradiskale Ozon-Injektionen
haben stets unter CT-Kontrolle und in entsprechen-
den Fachkliniken zu erfolgen.

Andreula und Mitarbeiter haben bereits 2003
eine der ersten Studien mit 900 Patienten vorge-
stellt, von denen 600 mit Ozon und 300 mit einer
Kombination aus Ozon, Steroiden, Anasthetika
therapiert wurden: intradiskale und periganglio-
ndre Ozon-Injektionen, kombiniert mit Steroiden
zeigten einen kumulativen Effekt mit wesentlicher
Verbesserung der Schmerzsensationen. “Die
Sauerstoff-Ozon Anwendung erweist sich als be-
sonders sinnvoll bei lumbalen Bandscheibenvor-
fallen, bei denen ein konservatives Schmerzma-
nagement versagt”.

Ihre zweite Studie betrifft 2.200 Patienten mit
Ruckenschmerzen aufgrund von Bandscheiben-
vorfallen (L,-L), die mit intradiskalen und intrafo-
raminalen Ozoninjektionen behandelt wurden.
Diese Patienten waren zuvor mindestens Uber
2 Monate hinweg medikamentds und/oder mit
physikalischen Therapiformen therapiert worden.
Die Eingriffe erfolgten stets unter CT Kontrolle.

Die Behandlung zeitigte keinerlei Nebenwirkun-
gen, weder kurz nach der Injektion als auch
bei Langzeitkontrollen. Bei 80 % der Patienten
konnten gute Ergebnis erzielt werden (Modifi-
zierte McNab-Methode nach 6 Monaten), bei 20
% blieb die Behandlung ohne Erfolg. Nach 18
Monaten (1750 Kotrollpatienten) verringerte sich
die Erfolgsrate auf 75% , die Versagerrate stieg

auf 25 %. Bei 63 % der Patienten verringerte sich
das Volumen der Bandscheibe. Die Therapiever-
sager waren auf Kalzifizierung der Bandscheibe,
Spinalkanal-Stenose und wiederholte Bandschei-
benvorfalle mit epiduraler Fibrose zurtickzufiihren
(Muto, Andreula et al, 2003, 2004).

Von Steppan, Muto und Kollegen wurde eine
Metaanalyse der bis dato publizierten Studien
vorgestellt, die etwa 8.000 Patienten umfasst.
lhr  Schluss-Staement: ,Die Ozon-Sauerstoffbe-
handlung bei Bandscheibenvorfillen ist eine
effektive und extrem sichere Methode mit einer
beeindruckenden Verbesserung der Schmerzsens-
tionen, insbesondere wenn man die Viezahl der
Einschlusskriterien beachtet, namlich alle Patienten
im Alter von 13 bis 94 Jahren mit allen Formen
des Bandscheibenvorfalls. Die Ergebnisse beziig-
lich Schmerz und Funktion sind dhnlich denen der
chirurgischen Diskektomie, die Komplikationsrate
aber wesentlich niedriger (<0,1%) und die Er-
holungsphase signifikant kiirzer” (Steppan et al.
2010).

7.2 Myofasciale Triggerpunkte

Sein Schmerztherapiekonzept hat Fahmy in ver-
schiedenen Biichern detailliert vorgestellt, das letzte
von 2018 ist dem schwierigen Krankheitsbild der
Fybromyalgie gewidmet, bei dem er mit der lokalen
Ozoninjektionen mit den niedrigen Konzentrationen
von 2 bis 10 pg/ml gute Ergebnisse erzielt.

Internationle Publikationen zu diesem Thema sind
jedoch rar. Eine erste Studie hat Balkanyi 1999
publiziert: eine Kombination von Lokalanasthetika
(Neuraltherapie) mit Ozoninjektionen in Trigger-
punkte und Myogelosen fiihrt bei Muskelschmer-
zen, den haufigsten des lokomotorischen Sys-
tems, zu sehr guten Resultaten. 64 Patienten mit
schmerzhaftem Muskeltonus und Myalgien (min-
destens seit 1 Jahr) verschiedener Genese wurden
in die Studie aufgenommen und gute Ergebnisse



2 Monate nach Behandlungsende bei 78,1 %

der Patienten sowie 6 Monate nach Behand-
lungsende bei 54,7% erzielt (Balkanyi 1999).

Von &hnliche Ergenisse berichten Re und Kolle-
gen bei Sportverletzungen in einer Studie mit 232
Patienten (Re et al. 2008), siehe auch Tabelle 40.

Thema

Art der
Studie

Behandlungs-

methode

Referenzen

Minimal invasive Ozon-Sauer-
stofftherapie bei Bandscheiben-
vorfall

Behandlung von lumbalen
Bandscheibenvorfillen mit intra-
diskalen und intraforaminalen
Sauerstoff-Ozon Injektionen

Nukleolyse beim
Bandscheibenvorfall

Intradiskale Injektion von Sauer-
stoff-Ozon Gemischen bei zervi-
kalen Bandscheibenvorfallen

Symptomatische degenerative
Pathologie der Wirbelsaule: kli-
nische Ergebnisse unter Anwen-
dung konservierender biochemi-
scher Behandlung

Effektivitat und Sicherheit der
Ozonbehandlung bei lumbalem
Bandscheibenvorfall.

Eine Metaanalyse

Kontrollierte
Klinische Studie
n =900

n=2.200
Patienten von
1996 bis 2003

n=69

1.920 Patien-
ten in 3 Jahren

Metaanalyse
etwa 8.000
Patienten
betreffend

Intradiskale und
periganglionare
Injektionen

¢ =27 pg/ml

Intradiskale Ozon-
Injektionen, c =25
pg/mlin Kombina-
tion mit intrafora-

minalen Kortikoid-

Injektionen

¢ =35 pg/ml bei
der intradiskalen
Injektion

Andreula et al 2003

Muto, Andreula et

al. 2004

Lehnert et al. 2006

Alexandre et al
2005, 2012

Steppan et al. 2010

Tabelle 39. Ozonstudien bei zervikalen und lumbalen Bandscheibenvorfallen
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Thematik Art der Studie Behandlungsmethode Referenzen

Myofasciale Klinische Studie n = 64 Kombination mit Lokal- Balkanyi

Triggerpunkte anasthetika, c:3 - 15 pg/ml 1999

Schmerztherapie  Behandlungskonzepte in der  Lokale Injektionen in Fahmy in
Rheumatologie, bei Gelenk- Kombination mit GEB verschiede-
erkrankungen, Schmerzthe- nen Blchern
rapie beim alteren Patienten, 2014 -
Fibromyalgie 2018

Schmerztherapie  Klinische Studien: Sportver- Lokale Injektionen, c: Re et al.
letzungen n = 232, entzilind- 8 - 12 pg/ml, systemische 2008
liche Erkrankungen n = 770. Ozonbehandlung

GEB + lokale Begasung
Tabelle 40. Studien zu lokalen Ozoninjektionen in der Schmerztherapie
Behandlungsempfehlungen
Applikation Ozon-Konz. S ST sebwebelliees
Volumen Menge Frequenz

Subkutane 2-10 pg/ml 5-20ml 10 - 200 pg 2x bis 3x Fahmy

Injektionen pro Woche Balkanyi 1999

i. m. Injektio- 2-10 pg/ml 2-5ml 4-50ug Re 2008

nen

In Kombination 20 — 30 pg/ 150 - 300 Anfangs taglich, Fahmy

mit Rl oder ml mlin RI, 50 dann 2x oder Re 2008

GEB ml in GEB 1x pro Woche

Tabelle 41. Lokale Ozoninjektionen in der Schmerztherapie. Behandlungsempfehlungen



8.CHRONISCHE, SCHLECHT HEILENDE WUNDEN

Die fungizide, bakterizide und virusinaktivierende
Eigenschaft des Ozons macht das medizinische
Ozon-Sauerstoff-Gemisch zu einem wertvollen
Therapeutikum in der Wundreinigung und Wund-
desinfektion; die Zellstoffwechsel-aktivierende
Wirkung dient der sich anschlieBenden Wund-
heilung (Tabelle 42).

Eindrucksvoll konnte Werkmeister die rasche
wundreinigende  Ozonwirkung anhand eines
Strahlenulkus demonstrieren; Abbildung 40 zeigt
die Wunde vor, wahrend und direkt nach der er-
sten Ozonbegasung.

Als Applikation der Wahl dient hier die Unter-
druckbegasung mit der Saugglocke, sie ist beson-
ders indiziert bei allen infizierten Wunden, Der-
matomykosen, ndssenden Ekzemen, bei Ulcus
cruris, Dekubitalgeschwiiren und allen schlecht
heilenden Wunden. Um den desinfizierenden
Effekt des Ozons bei mdoglichst kurzer Behand-
lungsdauer optimal zu nutzen, kommen hier die
hohen Ozonkonzentrationen von 60 bis 100 ug/ml
zur Anwendung. Sobald Wundgranulation und
Epithelisierung einsetzen, sind die Ozonkonzen-
trationen auf die systemisch wirksamen drastisch
zu senken: 15 - 25 ug

8.1 Diabetische Dangrén
sieche Kapitel Ill. 3.3

8.2 Dekubitus

“Die Behandlung mit der Ozon-Unterdruck-
begasung ist praktisch bei jedem Dekubitus ge-
eignet und angezeigt. Die erhebliche lokale
Hyperamisierung sowohl durch den Unterdruck
als auch durch die Ozonwirkung auf die offene
Wunde, tragen zur Heilung bei. Sie sind der

Ublichen, geforderten Durchblutungsanregung
durch entlastende Seitenlagerung weit tiberlegen
... Die Stadien Il bis IV, also Hautdefekte, stellen
eine absolute Indikation dar. Hier kdnnen die
beiden wesentlichen Komponenten der Wirkung
der Ozon-Unterdruckbegasung, die Hyperdamis-
ierung und die Desinfektion ihre volle Effizienz
entfalten. Dies ist in den fortgeschrittenen Stadien
Il und IV von besonderer Bedeutung. Nekrosen
werden geldst, die Wunde zusatzlich mit Sauerst-
off versorgt” (Werkmeister 1995).

8.3 Ozon-Unterdruckbegasung
bei postoperativen Wunden

Auch der verzogerte Heilungsverlauf bei post-
operativen Wunden ldsst sich im allgemeinen
durch eine Ozon-Unterdruckbegasung positiv
beeinflussen, wobei man zundchst wiederum
die desinfizierende Wirkung bei hohen Konzen-
trationen nutzt, um dann auf die wundheilungs-
fordernde Wirkung mit kleinen Konzentrationen
Uberzugehen. Werkmeister beschreibt bei 28 Pa-
tienten die Behandlung von 30 Kérperstammwun-
den, wovon bei 16 eine vollstandige Abheilung
erreicht wurde. Von 17 Patienten mit insgesamt
21 Wunden nach Amputationen fiihrten die loka-
len Ozonbehandlungen bei 8 Patienten zu einer
100% igen und bei 4 weiteren Patienten zu einer
80% igen Abheilung.

In Abbildung 42 und 43 ist der Behandlungserfolg
bei postoperativen, in der Heilung stagnierenden
Wunden grafisch dargestellt: ca. 30 Tage vor
der Ozonbehandlung und bis zu 40 Tagen nach
Einsetzen der Ozon- Unterdruckbegasung, wobei
die WundgroB3e bis zu 16 cm? betrug (Werkmeis-
ter 1995).

Behandlungsempfehlungen  entnehme  man
Tabelle 25 in Kapitel 11.3
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8.4 Chronische Wundheilungsstérungen
nach Bestrahlung im Mund-, Kiefer- und
Gesichtsbereich

Fur eine Behandlung chronischer Wundheilungs-
storungen im Kiefer hat Sader die geschilderte
Ozon-Unterdruckbegasung variiert, eine Saug-
kappe konstruiert und erfolgreich eingesetzt.

Haufig treten bei Patienten mit Malignomen im
Mund-, Kiefer- und Gesichtsbereich nach Strahlen-
therapie erhebliche Wundheilungsstérungen auf.
Um eine vollstandige oder auch eine Teilresektion
des Unterkiefers zu vermeiden, fuhrte Sader eine
“Klinische Pilotstudie an 11 vorbestrahlten Pati-
enten mit einer oberflachlichen Osteoradionekrose
durch, bei denen durch konservative und minimal-
chirurgische Therapieverfahren keine rasche Aus-
heilung erzielt werden konnte” (Sader et al. 1996).
Nicht alle Patienten waren anderen therapeutischen
MaBnahmen, wie zB. der Sauerstoff-Uberdruckbe-
handlung, zuganglich, Patienten mit tiefergehenden
ostitischen Verdnderungen waren ebenfalls ausges-
chlossen.

In 9 von 11 Fallen konnte mit Hilfe der lokalen
Ozon-Unterdruckbegasung eine Ausheilung er-
reicht werden, die bei der Schwere dieser Falle
- auch wenn es sich um eine reine Fallstudie
handelt - bemerkenswert ist, schiitzt sie doch die
Patienten vor der massiven Unterkieferteilresektion
mit den bekannten asthetischen und funktionellen
Problemen.

Methodik

Mit Hilfe einer Unterdrucksaugkappe, vollstandig
silikonunterfiittert mit Ozonzufuhr und Absaug-
schlauch, wurde die entsprechende Region zundchst
mit hoheren Konzentrationen bis zu 80 pg/ml be-
handelt, um insbesondere rasch ein keimfreies Be-
handlungsareal zu erzielen. Zur besseren Wundhei-
lung kamen die kleineren Ozonkonzentrationen von
10 bis 40 pg/ml zur Anwendung, um u.a. durch

Enzyminduktion und Phagozytoseaktivierung auch
einen schnelleren Abbau von nekrotischem Gewe-
be zu erreichen (Sader et al. 1996).

8.5 Ulcus cruris

Bei der topischen Ozonbehandlung als Zusatz-
malnahme bei Ulcus cruris sollte man anstelle
des Unterdruckstiefels stets im druckfreien System
arbeiten, entweder unter Verwendung des Kunst-
stoffbeutels oder unter Einsatz von Ozonwasser.
Prinzipiell lasst sich folgendermaflen vorgehen:
Das superinfizierte Ulcus behandelt man zunachst
mit hohen Konzentrationen im transkutanen Gas-
bad, um nach Wundreinigung und beginnender
Epithelialisierung und Granulation die Konzentra-
tion drastisch auf Werte um 20 pg/ml zu senken
oder vollstandig auf Ozonwasser Uberzugehen.
Ozonwasser verbindet hier den Vorteil des opti-
malen Milieus mit dem wundheilungsférdernden
Konzentrationsbereich von 20 ug Ozon pro ml
Wasser.

8.6 Verbrennungen

Wirkungsvoll lassen sich Ozon-Sauerstoff-Ge-
mische bei schweren Verbrennungen einset-
zen, wie dies am Beispiel von Abbildung 44
gezeigt ist. Auch hier gilt, in Gegenwart von
Wasser zundchst das transkutane Gasbad mit
hohen Konzentrationen zu wahlen, um mogli-
che Superinfektionen zu verhindern und an-
schlieBend auf die niedrigen, wundheilungs-
fordernden Konzentrationen Uberzugehen.
Auch Ozonwasserkompressen lassen sich hilf-
reich einsetzen. In der ersten Woche bedarf es
zumeist einer tdglichen Behandlung, um dann die
Behandlungsfrequenz auf drei- bzw. zweimal pro
Woche zu senken. Als besonders vorteilhaft wird
die rasche Odemriickbildung und Schmerzlinde-
rung bewertet.



Behandlungsempfehlungen

Art der Studie Ergebnisse Behandlungsmethode Referenzen
Diabetische Gangran Siehe Kapitel III. 3.3 Siehe Tabellen 24, 25 Siehe Kapitel Ill. 3.3
Decubitus 80 - 100 % Wund- Lokales Gasbad im Unter- Werkmeister
Klinische Studie, schluss bei 40 % der druckverfahren, siehe Text 1995
n=214 Patienten in den fort-

geschrittenen Stadien

[llund IV
Postoperative Lasionen Vollstandige Heilung Gasbad im Werkmeister
n = 28, Behandlung von bei 16 Fallen, siehe Unterdruckverfahren 1997
30 Wunden Text
Osteoradionecrose nach  Guter Erfolg bei 9 Modifikation der Unter- Sader 1996
Bestrahlung von Tumoren  Patienten druckbehandlung nach
im Mund-, Kiefer-, Ge- Werkmeister

sichtsbereichn =11

Tabelle 42. Ozone bei externen Ulzera und schlecht heilenden Wunden. Behandlungsempfehlungen

Abbildung 40. Wundreinigender Effekt bei der
Ozon-Unterdruckbegasung. A. vor, B. wéhrend und C.
nach der allerersten Behandlung (Werkmeister 1995).
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Abbildung 42. Unterdruckbegasung nach Werkmeis-
Abbildung 41. Dekubitus-Behandlung mithilfe der  ter: Periphere  GefaBerkrankung, Diabetes mellitus
Ozon-Unterdruckbegasung nach Werkmeister nach Amputation (Calderon 2002)
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Abbildung 44. Die Behandlung einer frischen Verbrennung im transkutanen Gasbad zu Beginn und nach vier
Wochen (Held 1983).

Behandlungsbeginn
Wundgroge in cm 2

L 4
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Abbildung 43. Verkleinerung
postoperativer Wunden unter
! Ozon-Unterdruckbegasung. Pa-
0 10 20 30 40 50 60 70 | tient 1: 9 Behandlungen, Patient

Behandlungszeit in Tagen 2: 29 Behandlungen, Patient 3:
20 Behandlungen, Patient 4:
25 Behandlungen, Patient 5:13
=$=Pgt {1 =E=Pgt2 =#=Pat3 =H=Pat4 =¥=Pats Behandlungen (Werkmeister

1997)
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9.0ZON IN DER ZAHNHEILKUNDE

Die Abtotung von Bakterien, Pilzen und Viren
durch Ozon nutzt man seit weit Gber 100 Jahren
in der Abwasser- und Trinkwasseraufbereitung,
Austern und Muscheln werden entkeimt, Fische
vor Mikroben geschiitzt.

Der medizinische Einsatz des Ozons hat eben-
falls eine lange Tradition in der Wundreinigung,
Mundspiilung, pra- und postoperativ zur Desinfek-
tion, womit Fisch, Payr und Sandhaus das Ozon
in die Zahnheilkunde eingefiihrt haben, siehe
Tabelle 43 (Fisch 1934, 1956, Payr 1935, Sand-
haus 1968).

Wundheilungsprozesse  werden  beschleunigt,
besonders in der Mundschleimhaut in den ersten
48 Stunden nach dem operativen Eingriff: ...
unter Ozonwasser stellt sich der Epithelverschluss
schneller ein, die Zellteilung wird geférdert und
frisches Epithel bildet sich rasch..” (Filippi 2001).

Infizierte Wunden, frische Verbrennungen und
Hautmykosen sind die Domdne fiir Ozonwasser,
eine sichere und sehr wirksamme Anwendung
(Waler, G. 1996, Fathi 2012).

Ozonkonzentrationen

Seine optimale Wirkung entfaltet Ozon in Was-
ser: aufgrund seiner polaren Struktur ordnet es
sich perfekt in die Netzstruktur des Wassers ein
und Wasserstoffbriickenbindungen stabilisieren
das Ozon. Wasserqualitdit, Hohe der Wasser-
sdule, Ozonkonzentration im  Generatorgas,
Temperatur, Ozonungszeit, Materialien.., dies
sind die wichtigsten Parameter, die die Ozon-
konzentration im Wasser bestimmen. In doppelt
destilliertem Wasser, frisch hergestellt, werden
Konzentrationen von mehr als 20 pg pro ml
Wasser gemessen (20°C / 68°F, 1030 mbar);
die Halbwertszeit hdangt extrem von der Wasser-
qualitdt ab: nach etwa 5 Stunden enthélt doppelt

destilliertes Wasser mit einer Leitfahigkeit von
< 0,05 pS/cm immer noch 10 pg Ozon / ml H,O.
Im Alltag ist die Wasserqualitdt mit Leitfahigkei-
ten von 1 bis 6 uS/cm wesentlich schlechter und
die Ozon-Halbwertszeiten sinken auf 30 Minuten
oder darunter; Konzentrationsmessungen in 3 ver-
schiedenen Wassern, ozoniert im OZONOSAN
cytozon System, sind in Abbildung 45 und 46
grafisch dargestellt. Leitungswasser darf in kei-
nem Falle verwendet werden.

Applikationen und Indikationen

1. Mundspilung bei Gingiivitis, Parodontose,
Soor, Stomatitis (Brauner 1991), als Ersatz fur
physiologische Kochsalzlésung beim Einsatz von
Ultraschall-Reinigungssystemen

2. professionelle Zahnreinigung

3. als Ozonwasserspray zum Reinigen der buk-
kalen Schleimhaute, besonders in den Zahnzwi-
schenrdumen.

4.in der Oralchirurgie (Filippi 1997)

5. als Ozonwasserjet zur Reinigung in der Prothe-
tik, Chirurgie und Implantologie

‘ozone concentration in mg per L of water (22 °C, 1026 mbar)

0,0 10,0 20,0 30,0
tin min

—e-VDE -®-Aquabidest =#—Aqua pro injectione

Abbildung 45. Ozonkonzentrationen in drei verschie-
denen Wassern, ozoniert mit dem OZONOSAN
cytozon System. VDE: entionisiertes Wasser (6 pS/ml),
Halbwertszeit 9,5 min; aqua bidestillata (1 pS/ml),
Halbwertszeit 24 min; sterilisiertes aqua pro injectione
(1 uS/ml), Halbwertszeit 20 min.



Abbildung 46. Das OZONOSAN cytozon stellt Ozonwasser mit der optimalen Konzentration bereit, es kann
als Strahl oder Spray entnommen werden. Da Ozon toxisch fiir das Lungenepithel ist, wird von der Verwendung
gasformigen Ozons in der Zahnheilkunde abgeraten. Nota bene: trockenes Ozon wirkt iberhaupt nicht, auch
nicht zur Desinfektion und Keimt6tung; d.h. Ozonwasser ist die effektivste Form zum Einsatz des Ozons in der
Zahnmedizin.
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Thema

Referenzen

L'ozono in stomatologia
L'hydrozotomie methode thérapeutique remettant en honneur l'ozone

Klinische Untersuchung tiber den therapeutischen Erfolg von ozonisiertem
Wasser bei Gingivitis und Parodontitis
Effect of ozone on oral cells compared with established antmicrobials

Ozone in oral surgery

Ozonized Water in Dental Traumatology

Fisch, E. A. 1934 ff.

Sandhaus, S. 1968
ff.

Brauner 1991

Huth et al. 2006 ff.
Filippi et al.1997
Filippi et al. 2012

Tabelle 43. Der Einsatz von Ozon in der Zahnmedizin (Auszug)

10. KONTRA-INDIKATIONEN

Kontraindikationen Bemerkungen

G-6PDH Mangel Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase Mangel
Favismus, akute hamolytische Andmie

Hyperthyreose, thyreotoxische Krise falls nicht eingestellt

Die ersten drei Monate der Schwangerschaft

Leukamie Grofe Ozon-Eigenblutbehandlung ist nicht

angezeigt bei Leukamie

Tabelle 44. Kontraindikationen der Ozontherapie



KAPITEL IV
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4, OXIDATIVE KONDITIONIERUNG BEI GEFASSERKRANKUNGEN
Olga Sonia Leén Fernandez
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43 Diabetes-Modell

44 Zerebrale GefaBerkrankungen

4.5 Ergebnis
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THROMBOZYTEN UNTER OZONEINWIRKUNG



IV. PHARMAKOLOGIE DER SYSTEMISCHEN
OZONANWENDUNG

Chronisch entziindliche Erkrankungen oder sol-
che, die mit einer chronischen Entziindung ein-
hergehen, sind die Indikationen der systemischen
Ozontherapie wie Grof3e Ozon-Eigenblutinfusion
GEB oder Rektale Insufflation RI:

 Angiopathien, diabetisceh Angiopathien
« Arterielle Durchblutungsstérungen

« Chronisch entztindliche Rheumatische
Erkrankungen

« Chronische Darmerkrankungen
« Virus-bedingte Erkrankungen

+ Immundefizit

« Komplementare Onkologie

Sie alle haben ein Phdnomen gemeinsam: hohen
oxidativen Stress, Uberschuss an reaktiven Sauer-
stoffverbindungen ROS wie radikalische und
nicht radikalische Oxidantien, eine supprimierte
antioxidative Kapazitdt, Immundysbalance, die
ihrerseits alle wiederum entziindliche Prozesse
initiieren  oder aufrechterhalten. Gemessen
werden als oxidative Stressparameter patholo-
gisch erhohte Werte von Malondialdehyd MDA,
Wasserstoffperoxid H,0,, total Hydroperoxid
TH, Stickstoffmonoxid NO .. und als Stresspa-
rameter aufseiten der Antioxidantien ein Man-
gel an Superoxiddismutase SOD und ihren Un-
tergruppen, Katalase CAT, Glutathionreduktase
und Peroxidase sowie schlie8lich an reduziertem
Glutathion GSH...

Das biologische Antioxidanssystem kontrolliert
den biologischen oxidativen Stress und ist fir
die Aufrechterhaltung des Redoxgleichgewichtes
maligeblich mitverantwortlich, siehe Abbildung
47. Bei chronisch entziindlichen Prozessen gerat
dieses Gleichgewicht vollstandig aul3er Kontrolle.

Systemische Ozontherapie als GEB oder Rl agiert
im Niedrigdosis-Bereich bei chronisch entziindli-
chen Prozessen als Bioregulator: die Antioxidan-
tien werden hochreguliert, der oxidative Stress
sinkt (Abbildung 48).

Wie muss man sich das vorstellen - ist nicht Ozon
selbst ein starkes Oxidans?

cO—O- superoxide dismutase
=S +2H" ———— O; +H;0,
*0—-0" < sop.."
catalase
2H0, = 0O, +H,0
CLL.CAT .-
< GSHpx -
H;0, glutathione peroxidase
ROOR H,0O
HO_ O-OH / \ + ROH
R” GSH GSSG
CoepoH.
NADP* glucose-6-P-dehydrogenase PH
/ \ N/ ‘D+H‘
G-6-P 6-P-gluconate

Abbildung 47. Die biologischen Antioxidantien kontrol-
lieren die reaktiven Sauerstoffverbindungen, d.h. den
oxidativen Stress. Die ,Ozonperoxide” werden vom
Glutathionsystem GSH / GSSG kontrolliert, nicht durch
SOD oder CAT.
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HO_ ,JO—OH
Second _CH
messenger R »0zon-Peroxid*
function ?
-R,C-S-OH
-R,C-S-H -R,C-S-S-CR,-
GLUTATHION GSH
NFKB 7 Y Nrf2
.......... .’. e ‘\:{._"_..-"
e X
y , Abbildung 48. ,Ozonperoxide” und ihre Second Mes-
; E senger-Funktion: GSH (oder Cystein) — Oxidationspro-
V V zesse bewirken eine Signallibertragung Uber Informa-
e — T tion der entsprechenden Kernfaktoren wie NfkB oder
_ Cytokins . Antioxidans ; Nrf2, die zur Regulation der Immunparameter bzw. der
"""""""""""""""""""""" Antioxidantien fihrt d. h. die normalen biologischen
Regulationsmechanismen werden reaktiviert.
Konzentrations-Bereich Behandlungsmethode Wirkung

60 — 100 pg/ml

10 - 30 pg/ml

10 - 30 pg/ml

10 - 30 pg/ml

Topische Behandlung

Topische Behandlung

Systemische Behandlung:
GEB und Rl

Systemische Behandlung:
GEB undRI

Wundreinigung,
Wunddesinfektion

Wundheilung, Verbesserung
der Epithelisierung und
Granulation

Antiinflammatorischer Effekt.
1. Regulation der Antioxidanti-
en und des oxidativen Stress
2. Immunmodulation

Aktivierung des
Erythrozyten-Metabolismus

Tabelle 45. Konzentrationen und Effekte des medizinischen Ozons



1. DIE REAKTIVITAT DES OZONS
1.1 Zusammensetzung und Effekte

Medizinisches Ozon als Mischung aus reinstem
Sauerstoff und reinstem Ozon im Konzentra-
tionsbereich von 1 bis 100 pg/ml Ozon (0,05
Vol.% bis max. 5 Vol.%) erweist sich unter phys-
iologischen Bedingungen als ein therapeutisches
Agens mit recht selektiver Reaktivitat, siehe auch
Kapitel I.3.

Hohe Konzentrationen (60 — 100 pg/ml) nutzt man
in der topischen Behandlung zur Keimabtdtung
und Desinfektion, niedrige Konzentrationen, max.
40 pg/ml, zumeist 10 — 30 pg/ml werden syste-
misch fiir die Bioregulation eingesetzt (Tabelle 45).

2 PHARMAKODYNAMIK

Aufgrund der selektiven Reaktion des Ozons
mit isolierten Doppelbindungen ungsattigter
Fettsduren im Sekundenbruchteil, z.B. mit Phos-
pholipiden der Zellmembranen, findet sich nicht
ein einziges Ozonmolekdl im Blut, noch lasst sich
eine Halbwertszeit bestimmen. Um die bioche-
mischen und pharmakologischen Effekte des
Ozons wdhrend eines Behandlungverlaufes zu
verfolgen und aufzuzeichnen, missen spezifische
Referenzsubstanzen ~ herangezogen  werden,
charakteristisch  fiir die zelluldre antioxidative
Kapazitat, oxidativen Stress und den entspre-
chenden Immunstatus. Uber die Aktivierung des
Erythrozyten-Stoffwechsels kdnnen Parameter wie
2,3-DPG oder ATP Auskunft geben.

2.1 Reaktionsmechanismen unter
physiologischen Bedingungen

Unter physiologischen Bedingungen bei pH-
Werten < 7,4 ist die dominante Reaktion des
Ozonmolekiils die 1,3-dipolare Addition an die
CC-Doppelbindung essentieller Fettsauren gemaf
der klassischen Ozonolyse nach Criegee. Typische
und bevorzugte Reaktionsprodukte in wdssrigem
Medium sind kurzkettige Hydroxy-Hydroperoxide
R-CH(OH)-OOH. Abbildung 51 zeigt den Reak-
tionsweg zu diesen hydrophilen Peroxiden Uber
verschiedene Zwischenstufen, wie sie als Spalt-
produkte der ungesattigten Fettsduren gebildet
werden

R,~(CH,)-C=C~(CH,)-R,+ O, + H,0—

R,~(CH,) -CHO + R,~(CH,) ~-CH(OH)-OOH
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2.2 Dosis-Wirkungs Beziehung

Die Dosis-Wirkungsrelation des Ozons folgt dem
Hormesis-Prinzip: kleine Konzentrationen und
Dosierungen zeigen hohe Effektivitat, die mit zu-
nehmender Konzentration sinkt, dann in einen
ineffektiven und schlie3lich toxischen Bereich
Ubergeht; in Abbildung 49 ist dies fir Ozon auf-
gezeichnet: Konzentrationen von 10 - 40 pg/ml
reprasentieren die physiologisch wirksamen und
fur die systemischen Applikationen empfohlenen
Werte. Konzentrationen < 10 pg/ml zeigen ge-
ringe oder keine Effekte, da kleine Ozonmengen
von Antioxidantien im Serum (z.B. Vit C) abgefan-
gen werden, Konzentrationen > 60 ug/ml sind,
sytemisch verabreicht, toxisch. Der antibiotische
Bereich von 60 - 100 pg/ml ist lokalen Anwen-
dungen wie zur Wundreinigung vorbehalten.

Das hormetische Prinzip, nicht effektiver, effek-
tiver und toxischer Konzentrationsbereich, lasst
sich bestens an einem Tiermodell in Abbildung
36 aufzeigen: Schutz vor Nierenintoxikation
durch Chemotherapie, hier cis-Pt, mit 15 rektalen
Ozoninsufflationen im Konzentrationsbereich von
10 bis 70 pg/ml, praventiv verabreicht.

120

Superoxiddismutase SOD dient als Referenzsub-
stanz fir die Ozonwirkung und als Mal3 fir die
antioxidative Kapazitat der Niere. Serum-Kreati-
nin wird als schneller Indikator fiir eine Nierenin-
toxikation herangezogen.

Cis-Pt fUhr zu einer drastischen Verschlechterung
der Nierenfunktion, wie aus der Abnahme der
SOD, also des Antioxidansstatus, und der patho-
logischen Zunahme des Serumkreatinins zu erken-
nen. Praventive Ozoninsufflationen (15x) mit 10
pg/ml oder 15 Sauerstoffinsufflationen (Kontroll-
gruppe) andern die Situation nicht.

Unter Ozon-Konzentrationen von 20 und 30 pg/ml
jedoch geht Serum Kreatinin, trotz cis-Pt Verab-
reichung, in den physiologischen Bereich und die
antioxidative Kapazitdt (hier SOD) steigt bis zur
Norm.

Eine Ozonvorbehandlung mit Konzentrationen
von 50 und 70 pg/ml markiert den toxischen Ef-
fekt des Ozons: 50 pg/ml zeigen keinerlei Schutz
oder Wirkung, mit einer Ozonkonzenztration von
70 pg/ml fihren 15 rektale Ozoninsufflation
deutlich zu einer Nierenvorschadigung, SOD und
Serum-Kreatinin sind im pathologischen Bereich
(Gonzalez, Borrego et al. 2004).

100
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' " Abbildung 49. Dosis-Wirkungs Be-
50 60 ziehung systemisch  verabreichter
Ozon-Sauerstoff-Gemische



2.3 Oxidativer Stress versus
~Ozonperoxide” als Signalmolekiile

Hoher oxidativer Stress und ein insuffizientes Anti-
oxidanssystem sind charakteristisch fiir chronisch
entziindliche Erkrankungen: die biologische Re-
gulation ist tiberfordert oder blockiert.

Was soll hier eine systemische Ozonverabrei-
chung mit ,aktivem Sauerstoff“? Sollten H,O,,
MDA und TH (total Hydroperoxide) nicht weiter
ansteigen, erneut einen Beitrag zum oxidativen
Stress leisten und damit das bereits desolate Anti-

oxidanssystem vollstandig aul3er Gefecht setzen?

Oxidativer Stress

Total Hydroperoxid TH, aus polyungesattigten
Fettsduren (PUFA) plus Sauerstoff und OH-Radika-
len durch radikalische Autoxidation als Endpro-
dukt gebildet, kann als signifikanter Parameter
fur biologisch oxidativen Stress herangezogen
werden. Diese langkettigen Peroxide mit einer
mittelstandigen  Hydro-Peroxidgruppe -0O-OH
(Abbildung 50 A, B) haben eine bemerkenswerte
Halbwertszeit im biologischen System und setzen
bestdandig Radikalkettenreaktionen in Gang.

So charakterisiert die Autoxidation mit freien
Radikalen, wie +OH, Superoxid-, peroxidsche
Radikale oder Sauerstoff als Diradikal selbst, die
grundlegende biologische Reaktion fiir oxidativen
Stress und lasst sich anhand der zugehdrigen Pa-
rameter im Blut bestimmen. Vitamin E als echter
Radikalfanger lasst sich hier sinnvoll einsetzen.

Die Toxizitdt von Peroxiden hangt wesentlich von
ihrer chemischen Struktur und der Konzentration
ab: kleine Molekiile wie Hydroxy-Alkyl-Hydro-
peroxide oder Dihydroxy-Dimethylperoxide zei-
gen einen ausgepragten antikarzinogenen Effekt
(Weitzel et al 1961). Als Beispiel fur Peroxide mit
karzinogener Wirkung sei Benzoyl-Peroxide BPO
erwahnt, das leicht in zwei identische Benzoylra-

dikale zerfallt, stabilisiert durch das aromatische
System, und als Starter fir Radikalkettenreaktio-
nen zum Einsatz kommt (Avakarva et al. 1979,
O’Connell 1986).

~Ozonperoxide” als Second Messenger
Molekile

Die oben geschilderte Autoxidation darf nicht
mit der Ozonolyse verwechselt werden (Ab-
bildung 51): Ozon als nicht radikalisches
Molekiil reagiert hochselektiv. mit isolierten
Doppelbindungen, nicht aber oder in weit ge-
ringerem Ausmall mit polyungesdttigten Fett-
sauren, d. h. konjugierten Doppelbindungen.
Als kurzkettiges, nicht radikalisches Peroxid mit
seiner terminalen OOH-Gruppe zdhlt ,Ozon-
peroxid“ R-CH(OH)-OOH zu den reaktiven Sau-
erstoffverbindungen, immer noch ein Oxidans,
aber mit wesentlich geringerer Reaktivitdt als
Ozon selbst.

Diese kurzkettigen ,Ozonperoxide” mit ihrer ge-
ringen Tendenz zu Radikalreaktionen agieren als
Second Messenger, oxidieren GSH, jedoch weit
weniger aggressiv als Superoxid Radikale «O-O-
oder H,O, (ohne ,Verbrauch” an SOD oder CAT)
und tGbernehmen so die Regulation der oxidativen
Schutzmechanismen: Redoxsignale informieren
Kernfaktoren wie NfkB oder Nrf2, die Produktion
der spezifischen Proteine wird gestartet (Viebahn
2006; Gough 2009; Ledn 1998).

H,0,, wie von anderen Autoren vorgeschlagen
(z.B. Bocci 2011), dirfte diese Funktion nicht
erfullen, denn der H,O, - Level ist gerade bei
Patienten mit chronisch entziindlichen Erkrankun-
gen pathologisch erhoht, die entsprechende Sig-
naliibertragung ist insuffizient, die Regulation fin-
det nicht mehr oder in zu geringem AusmaR statt,
messbar anhand der besprochenen Referenzsub-
stanzen. Auch ist H,0, als aktives Oxidans bei
der Ozon-Eigenblutinfusion nicht relevant, es wird
im Vollblut mithilfe der Katalase unmittelbar und
nachweislich abgebaut.
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Abbildung 50. A. Langkettige Peroxide, wie sie durch
Autoxidation im biologischen System entstehen und fir
den oxidativen Stress verantwortlich sind.
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Abbildung 50. B. Malondialdehyd MDA als oxidativer
Stressmarker, als Reaktionsprodukt aus polyungesattig-
ten Fettsduren und Sauerstoff.

Abbildung 51. Ozonreaktion mit isolierten Doppelbin-
dungen als Ozonolyse nach Crigée 1953, 1975. Die
Hydroxy-Hydroperoxide, hier ,Ozonperoxide’, stel-
len die pharmakologisch wirksamen Substanzen der
Ozontherapie dar, in ihrem Verhalten zu unterscheiden
von den durch Autoxidation gebildeten langkettigen und
fur den oxidativen Stress verantwortlichen Peroxide.



2.4 Signaltransduktion und Bio-
regulation. Die Rolle des Glutathions

Abbildidung 48 vermittelt eine schematische
Ubersicht {iber die Bioregulation der Antioxidan-
tien und Zytokine durch die ,Ozonperoxide”; un-
mittelbar vom Glutathion reduziert, nimmt diese
Reaktion die Schlisselstellung ein.

In gesunden Zellen kommt diese Aufgabe dem
Wasserstoffperoxid zu: mit der Reaktion H,0,
+ GSH startet die Signallibertragung zum Zell-
kern mithilfe der Kernfaktoren, entsprechende
DNA-Abschnitte werden aktiviert und schlieBlich
die Proteinproduktion in Gang gesetzt. Bei chro-
nisch entzlindlichen Erkrankungen mit hohem
oxidativen Stress ist dieser Ablauf trotz hoher
H,0,-Konzentrationen weitgehend auler Kraft
gesetzt und die ,Ozonperoxide” kdnnen diese
Funktion Gbernehmen.

Die zentrale Oxidation von GSH zu GSSG (redu-
ziertes Glutathion zur oxidierten Form) erweist sich
als limitierender Faktor fur die Ozon- bzw ,0Ozon-
peroxid“-Konzentration: das GSH/GSSG-Gleich-
gewicht darf auf keinen Fall dauerhaft gestort wer-
den, d. h. der Gehalt an reduziertem Glutathion
darf im Verlauf der systemischen Ozonbehand-
lung nicht abnehmen (Abbildung 52).

3. PHARMAKOKINETIK: OZON ALS
BIOREGULATOR

Wie oben gezeigt, ist die klassische Pharmako-
kinetik mit ihren Prozessschritten Resorption, Li-
beration, Distribution, Biotransformation und Eli-
minierung fur Ozon nur indirekt anwendbar, da
es sofort zu ,Ozonperoxiden” reagiert, die ihrer-
seits unmittelbar von Glutathion reduziert werden
und die Bioregulation einleiten. Diese Effekte sind
klein und werden in der Regel nach 6 oder 10
Behandlungen gemessen. Ozon selbst ist im Blut
weder bestandig noch nachweisbar.

Neben den indikationsrelevanten klinischen und
biochemischen Parametern lassen sich Referenz-
substanzen aus dem Bereich des oxidativen
Stress, der Antioxidantien und Zytokine heranzie-
hen, die als Antwort auf den systemischen Ozon-
einsatz spezifisch reguliert werden.

3.1 Regulation von Antioxidantien
und oxidativem Stress

3.1.1 Praklinische Studien

Leber und Niere sind die Organe, die am besten
auf die systemische Ozonanwendung antworten,
wie in einer Vielzahl praklinischer und klinischer
Studien gezeigt und hier am Beispiel des Reperfu-
sionsschadens der Leber im Tiermodells demons-
triert.

In Abbildung 53 wird der protektive Effekt durch
praventive Ozongabe deutlich: der Reperfusions-
schaden der Leber (durch Reaktive Sauer-
stoffverbidungen ROS) macht sich durch hohen
oxidativen Stress und ein supprimiertes Antioxi-
danssystem bemerkbar, erhéhtes H,O, und niedrige
SOD- und GSH-Level. Mit 15 praventiven Rektalen
Ozoninsufflationen RI an 15 aufeinanderfolgenden
Tagen, gefolgt von 90 min Ischdmie und 90 min
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Abbildung 52. Pharmakologische Effekte des Ozons: Signallibertragung mittels Oxidation des Glutathions GSH duch
,Ozonperoxide”Ein intaktes Gleichgewicht GSH/GSSG stellt den limitierenden Faktor der eingesetzten Ozonkonzentra-
tion dar und bildet die Basis des Niedrig-Dosis Ozonkonzeptes.
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Abbildung 53. Protektiver Effekt durch Ozon vor einem
Reperfusionsschaden der Leber im Tiermodell.

H,0, als Oxidans sowie die Antioxidantien SOD und
GSH werden durch praventive Ozongaben reguliert: 15
x Ozon in Form der rektalen Insufflation, gefolgt von 90
min Ischdamie und 90 min Reperfusion I/R (Peralta et al.
1999).

Reperfusion, lasst sich der Reperfusionsschaden
erfolgreich verhindern: die Stressparameter H,O,,
SOD und GSH bleiben praktisch im Bereich der Norm
(Peralta et al. 1999).

Malondialdehyd MDA als oxidativer Stressparame-
terin Abbildung 54 beweist in einer spdteren Studie
an demselben Tiermodell, dass der protektive Effekt
durch préventive Ozongaben dem durch ischami-
sche Konditionierung gleichkommt (Ajamieh et al.
2003).

Abbildung 54. Protektiver Effekt durch Ozon vor einem
Reperfusionsschaden der Leber in einem Ischamie/
Reperfusionsmodell im Tiermodell. Malondialdehyd
MDA als MaR fir den oxidativen Stress zeigt einen
Leberschutz nach 15 rektalen Ozoninsufflationen,
praventiv zur I/R 90 min Ischamie gefolgt von 90
min Reperfusion. Ozoneffekt und Prakonditionierung
durch Ischdmie sind offensichtlich gleichwertig. I/R:
ischamie/Reperfusion. Isch prec: Ischdmie Prakonditi-
onierung, ozone prec: Ozon praventiv (Ajamieh et al.
2003).

In einem standardisierten Tiermodel zur Leberinto-
xikation durch CCI4 (Tetrachlorkohlenstoff) konnten
15 tagliche, praventive Ozongaben (Rl) die Leber
vollsténdig vor einem zelluldren Schaden bewah-
ren (siehe dazu Kapitel lll. 4.3, Abbildung 34): die
Stressfaktoren SOD, GSH und G-6PDH bleiben in
der Ozongruppe im physiologischen Bereich, wah-
rend die Antioxidantien in der CCl, -Gruppe voll-
standig supprimiert sind, gleichermal3en Ubrigens
in der Sauerstoff-Kontrollgruppe, in der O, selbst
zum oxidativen Stress beitragt (Ledn et al. 1998).
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3.1.2 Klinische Studien

Diabetes Typ 2

Léon, Menéndez et al. (2005) konnten in einer
klinischen Studie mit 160 Patienten mit Diabetes
Typ Il einen signifikanten Anstieg der Superoxiddis-
mutase, Katalase und Glutathionperoxidase durch
Ozonbehandlung in Form der rektalen Insufflation
gegeniiber einer unbehandelten Kontrollgruppe
und einer mit Antibiotika behandelten Kontrolle ver-
zeichnen (Abbildung 55, 56). Auch ergab sich eine
signifikante Abnahme der Blutzuckerwerte nach 20
Behandlungstagen; entsprechend verkleinerten sich
Wundfldiche und Wundumfang der diabetischen
Gangrdn, wie dies auch aus einer Vielzahl friiherer
Arbeiten bekannt ist (Werkmeister, Calderon, Fathi,
siehe Kapitel Ill).

Insulinresistenz und Mitochondriendysfunktion der
3-Zellen werden als wesentliche Ursache des Diabe-
tes Typ 2 diskutiert. Auch hier flihrt die Dysfunktion
der mitochondrialen Atmungskette zu einer Uber-
produktion an Superoxidradikalen und ihren radi-
kalischen Folgeprodukten, verantwortlich fiir die
Deregulation des normalen Glucosemetabolismus.
Stattdessen erfolgt die Verstoffwechslung der Glu-
cose Uber die verschiedenen pathologischen Wege
wie Polyol-, Hexosamin-, Proteinkinase C und den
Protein-Glykierungs-Pfad. Therapiekonzepte, die in
der Lage sind, den oxidativen Stress zu reduzierenn
und den Glykolyseweg zu regulieren, sollten in ein
komplementares Konzept integriert werden (Lowell,
Shulman 2005; Brownlee 2001, Leén et al 2005).
Mit Ozon erreichen wir gerade bei den Indi-
kationen: chronische Entziindungen und Er-
krankungen, die mit einer chronischen Ent-
zindung einhergehen, begleitet von hohem
oxidativen Stress und Antioxidansdefizit, eine
Regulation des gestdrten Oxidans/Antioxidans-
Gleichgewichtes. Zelluldre Antioxidantien werden
signifikant hochreguliert, der oxidative Stress sinkt.
Zusatzlich zu den in Kapitel Il aufgefiihrten
Studien seien hier zwei weitere diskutiert.
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Abbildung 55. Superoxiddismutase SOD (iU/ml/min) bei
Patienten mit Diabetes Typ 2 nach 20 rektalen Ozoninsuff-
lationen. Kontrolle n = 60; Antibiotika-Gruppe n = 49;
Ozon-Gruppe n =51 (Léon, Menéndez et al. 2005).
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Abbildung 56. Total Hydroperoxid TH als Maf} fir oxi-
dativen Stress bei Diabetes Typ 2 mit 160 Patienten.
Gesunde Kontrollgruppe n = 60, Antibiotika-Gruppe n
= 49, Ozongruppe n = 51.Der oxidative Stress (TH)
sinkt signifikant in der Ozongruppe und ist nach 20
rektalen Ozoninsufflationen im Normbereich (Martinez
et al.2005).



Akuter Bandscheibenvorfall und
paravertebrale Ozoninjektionen

Bei 33 Patienten mit Bandscheibenvorfall, be-
gleitet von pathologisch hohem oxidativen
Stress, wurde der Redoxstatus zu Beginn und
nach 20 paravertebralen Ozoninjetionen aufge-
zeichnet: Marker fiir oxidatven Stress und Anti-
oxidantien (Plasma), Schmerz, Lebensqualitat,
physische Beeintrachtigung (Le6n et al. 2012).
Um hier nochmals den Ozoneffekt zu betonen,
sei die Darstellung in Abbildung 57 auf TH (Total
Hydroperoxid) und MDA (Malondialdehyd) als
oxidative Stress-Parameter reduziert. Beide neh-
men unter Ozonbehandlung statistisch hochsigni-
fikant ab. Interessanterweise fiihren patavertebra-
le Injektionen zu denselben Effekten wie wir sie
von der systemischen Ozonanwendung kennen:
Regulation des Redox-Gleichgewichtes.

Anders als bei chronischer Entziindung ist der
oxidative Stress hier hoch trotz gleichfalls hoher
SOD (akute Entziindung), die unter der paraverte-
bralen Ozonanwendung downreguliert wird und
gleichfalls in den physiologischen Bereich tiber-
geht (Abbildung 58).

Zentralnervensystem

Im Anschluss an eine praklinische Studie konnten
Ledn und Kollegen in einer klinischen Pilotstudie
eine Verbesserung bei Stérungen des Nervensys-
tems durch systemische Ozontherapie erzielen.
Bei Patienten mit Alkoholabusus lieB8 sich im Ent-
zug die antioxidative Kapazitdt (SOD und GSH)
hochregulieren und der oxidative Stress drastisch
senken (Sotho et al. 2012).

TH (umol x 10™"); MDA (umol)

. ]

control start 20 treatments
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Abbildung 57. Malondialdehyd MDA und Total Hydro-
peroxid TH als Plasma-Marker fiir oxidativen Stress bei
Patienten mit akutem Bandscheibenvorfall zu Beginn
und nach 20 paravertebralen Ozoninjektionen (1x tdg-
lich). Ozon reduziert den oxidativen Stress statistisch
hochsignifikant (Ledn 2012).
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Abbildung 58. Superoxiddismutase SOD als Plas-
ma-Marker flr die antioxidative Kapazitat bei Patien-
ten mit akutem Bandscheibenvorfall, d. h. akuter Ent-
zlindung mit erhohter SOD, die mit 20 paravertebralen
Ozoninjektionen (1x tdglich) zu physilogischen Werten
herunterreguliert wird (Ledn et al. 2012).
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3.2 Immunmodulation

Als Second Messenger modulieren die,,Ozon-
peroxide” das Immunsystem liber GSH-Oxida-
tion, SignalUbertragung und Aktivierung von
Kernfaktoren wie NfkB, was schlief3lich zur
Regulation der entsprechenden Zytokine fiihrt
(Abbildung 52).

3.2.1 Cytokin-Induktion

Unter den immunkompetenten Zellen nehmen die
T4-Lymphozyten (TH,) eine Schlisselposition ein.
Aktiviert von den Makrophagen, produzieren sie
Zytokine, die als Botenstoffe die interzelluldre
Kommunikation in Gang setzen. So z.B. Inter-
leukin-2, das fur eine Vielzahl von Funktionen
zustdndig ist, wie die Aktivierung weiterer T,-Lym-
phozyten zu zytotoxischen Killerzellen oder fiir
die Aktivierung von B-Lymphozyten zur Produk-
tion spezifischer Antikérper. Aktivierte Helferzel-
len setzen also eine ganze Kaskade von Immun-
reaktionen in Gang.

Die Ergebnisse von Bocci haben gezeigt, daf3
ozonisiertes Blut nach entsprechenden Inkuba-
tionszeiten Interferone freisetzt (IFN-a, IFN-B
and IFN-y), Interleukine (IL-IB, 2, 4, 6, 8, 10),
Tumornekro-sefaktor (TNF-a), Granulozyten-Mak-
rophagen-Koloniestimulierenden  Faktor  (GM-
CSF) und den Wachstumsfaktor TGF-31.
Die Freisetzung der Zytokine ist Ausdruck fir
grundlegende biologische Funktionen.

Interleukin-6 z.B. beschleunigt die Antikorper-
synthese und die der Akute-Phase- Proteine,
GM-CSF bewirkt die Leukozytose; die Interfer-
one mit ihrer antiviralen Aktivitdt verhindern die
virale Replikation und aktivieren dariiber hinaus
gemeinsam mit Interleukin-2 und TNF-a grund-
legende immunmodulatorische Funktionen. Sie
bewirken: die Aktivierung der zytotoxischen
T-Zellen (CD8), der Makrophagen, Neutro-

philen, Eosinophilen, der natirlichen Killerzel-
len, die Aktivierung der antikdrperabhdngigen
zelluldren Zytotoxizitat, letztlich verantwortlich
fur die Abtotung der virusinfizierten Zellen oder
neoplastischer Zellen oder verantwortlich fiir
die Eliminierung von Bakterien und Parasiten.
Umgekehrt kann die Freisetzung von Inter-
leukin-10 und TGF-B1 eine UberschieBende
Immunstimulation unterdriicken und so zu einer
ordnungsgemdfBen Programmierung der Immun-
antworten fuhren (Bocci 1995).

Der erste Schritt diirfte in der oben beschriebenen
Ozonolyse, der Bildung von “Ozonperoxiden’, den
kurzkettigen Hydroxy-Hydroperoxiden, zu finden
sein, die Uber die Glutathion-Reduktion zur Aktiv-
ierung von NfkB fiihren und schlie3lich zur Protein-
produktion, die zellspezifischen Zytokine werden
freigesetzt. Abbildung 59 A erklart die Zytokin-In-
duktion in einer schematischen Ubersicht.

Genau umgekehrt wirken Kortikosteroide, die den
Kernfaktor hemmen und damit die m RNA- und
die Zytokinproduktion unterbinden (Haddad et al.
1996).

3.2.2 Y-Interferon in Vollblut ex vivo

Um die Konzentrationsabhdngigkeit der Zytokin-
induktion zu demonstrieren, wird die Induktion von
y-Interferon in Vollblut herangezogen. Die Mess-
werte beziehen sich auf eine Inkubationszeit von
72 Stunden bei 37°C.

Wahrend zundchst mit zunehmender Konzen-
tration die IFN-y-Freisetzung zunimmt, bei 42
Mg Ozon pro ml Vollblut sein Maximum hat,
kehrt sich der Effekt mit zunehmender Konzen-
tration um (Abbildung 59 B), ein Effekt, wie wir
ihn vom Prinzip der Hormesis und des Niedrig-
Dosis Konzeptes der systemischen Ozontherapie
kennen (Bocci 1990).



3.2.3 Immunmodulation bei chronisch entziindli-
chen Prozessen

Bei chronisch entziindlichen Prozessen wie der
Rheumatoiden Arthritis RA findet man immer sig-
nifikant erhohte Zytokine wie IL-1, IL-6 und TNF-q,
die durch systemische’

Abbildung 60 zeigt dies in einem Tiermodell zur
Rheumatioden Arthritis an TNF-a und IL1, direkt in
der Milz gemessen (Ledn et al. 2013).

GSH

GLUTATHIONE
reduced form

.
R TPes

Fahmy hat die Ergebnisse seiner Studien in ver-
schiedenen Prdsentationen zusammengestellt,
eine dieser Studien zeigt die drastische Reduktion
von IL-1, IL-6 und TNF-a bei Patienten mit RA (Abbil-
dung 61). Drei von vier Gruppen mit jeweils 100
Patienten erhielten eine Kombinationstherapie,
wobei die “MTX+Enbrel+Ozon"-Gruppe die
besten Resutate aufwies: IL-1, IL-6 und TNF-a
wurden downreguliert, und dies in Korrelation mit
der klinischen Verbesserung (Fahmy 2010).

"OZONE PPEROXIDES"

Proteine synthesis

RELEASE OF CYTOKINES

Abbildung 59. A. Schematische Ubersicht der Zytokininduktion durch Ozon in mononukledren Zellen (nach Haddad et al
1996). In gesunden Zellen Gibernimmt H,O, die Funktion als Second Messenger, bei chronisch entziindliche Prozessen, bei
denen die Redoxregulation aus dem Gleichgewicht ist, diirfte die Aktivierung durch die,,Ozonperoxide” eingeleitet werden.
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Abbildung 59. B. Induktion von y-Interferon in Vollblut
in Abhéangigkeit von der Ozonkonzentration (Bocci
1990).

Rheumatoide Arthritis im Tiermodell
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Abbildung 60. Rheumatoide Arthritis RA in einem
Standard-Tiermodell (induziert durch Peptidoglykan/
Polysaccharide): TNF-a mRNA und IL-18 mRNA sinken
drastisch nach 10 intraartikuldren Ozon-Injektionen
(20 pg/ml), nicht aber mit Sauerstoff in derselben
Applikationsform als Kontrollgruppe (Dranguet, Ledn et
al. 2013).

Abbildung 61. Reduktion von Zytokinen bei Patien-
ten mit RA unter verschiedenen Basistherapeutika in
Kombination mit systemischer Ozonbehandlung GEB,
n =100 je Gruppe (Fahmy 2010).



4. OXIDATIVE KONDITIONIERUNG DURCH
OZON BEI GEFASSERKRANKUNGEN.

Olga Sonia Léon Fernandez

4.1 Signaltransduktion und
therapeutisch Wirkung

Vaskuldre Dysfunktion ist ein Konzept, das die en-
dotheliale Dysfunktion, die Dysfunktion der glat-
ten Muskulatur und metabolische Entgleisungen
reprasentiert (Teruo et al. 2006). Es manifestiert
sich als Hochdruck, Myokardinfarkt, chronisches
Herzversagen, koronare Herzkrankheit, Vaskuli-
tis, cerebrale Ischamie oder in Form von mikro-
und makrovaskuldaren Komplikationen als Folge
von Diabetes mellitus und anderen Erkrankungen.

Die Ozontherapie hat Uber Jahrzehnte ihre Wirk-
samkeit bei einer Reihe dieser Erkrankungen
bewiesen, wie bei Arteriosklerosis obliterans
(Romero et al. 1993), zerebrovaskularer Ischa-
mie (Devesa et al. 1993), Hypercholesterindmie
(Hernandez et al. 1995) und insbesondere bei
Patienten mit diabetischem Fufl (Martinez et al.
2005).

1998 haben wir erstmals die oxidative Kondi-
tionierung durch Ozon OzonOP beschrieben,
einen Mechanismus, der die Wirksamkeit niedrig
dosierten Ozons zu erkldren vermag: Ein kontrol-
lierter, transienter oxidativer Stress, der die en-
dogenen oxidativen Schutzmechanismen triggert
(Antioxidantien etc). Im Folgenden wollen wir zei-
gen, dass und wie der Ozon-Effekt auf Second
Messenger-Substanzen des Redoxsystems wesent-
lich zur Aufrechterhaltung der Gefa3funktionen
beitrdgt und so die Wirksamkeit bei GefaBerkran-
kungen begriindet (Le6n et al. 2014).

4.2 Vasoaktive Substanzen

Endothelzellen tragen u. a. zur Aufrechterhaltung
des Gefatonus und der GefaBstruktur bei, sie
regulieren intravaskuldre Hamostase und Perme-
abilitat, schitzen vor oxidativem Stress und ent-
zlindlichen Prozessen. Das Gefallendothel setzt
eine Reihe vasoaktiver Substanzen frei, eingeteilt
in zwei Gruppen: Endothelium-derived relaxing
factors (EDRF) und die Endothelium-derived
contracting factors (EDCF), die fur die Relaxati-
on der glatten Muskulatur und damit Dilatation
bzw. Kontraktion der Gefdlle sorgen. Stickstoff-
monoxid «NO als EDRF und ein entsprechender
Hyperpolarisationsfaktor, vermutlich Wasserstoff-
peroxid H,O,, schiitzen das Gefdllsystem vor
dem atherogenen Insult, wahrend die EDCF im
Gegensatz hierzu an der Progression der kardio-
vaskuldren Erkrankungen teilhaben (Mufoz et al.,
2017, Baretela et al., 2016).

Ein Missverhaltnis zwischen «NO und EDCF fiihrt
zu endothelialer Dysfunktion; Zusatzlich fordert ein
spezifisches Stadium ,endothelialer Aktivierung®,
charakterisiert durch ein proinflammatorisches und
proliferatives Milieu, alle Stadien der Atherogene-
se. In der Niere kann der oxidative Stress Uber ver-
schiedene Mechanismen zum arteriellen Hochdruck
fiuhren (Wilcox, 2005), wesentlich mitverantwort-
lich ist die Bioverfligbarkeit von Stickstoffmonoxid
mit seiner wichtigen Aufgabe bei der Regulation
kardiovaskularer Funktionen (Cai et al, 2000).
Die Wirkung systemisch verabreichten
Ozons auf die  second-Messenger-Redox-
Substanzen konnten wir im Tiermodell zu
Reperfusionsschaden  der  Leber  ermitteln.
Durch oxidative Konditionierung mit Ozon lief}
sich die NO-Produktion regulieren: 15 niedrigdo-
sierte rektale Ozoninsufflationen induzieren die
NO-Synthase (NOS)-Expression mit NO-Bildung in
einer flir den Leberschutz erforderlichen Konzent-
ration (Ajamieh et al. 2004).
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4.3 Diabetes-Modell

Derselbe Effekt, namlich die Induktion von «NO
durch oxidative Konditionierung mit Ozon, konn-
te am Diabetesmodell der Ratte verifiziert wer-
den. Der Gefdl3schaden beginnt beim Diabetes
in den Endothelzellen. Hyperglykdmie aktiviert
die Aldosereduktase AR unter NADPH-Verbrauch.
Entsprechend steht flir die NO-Synthese aus L-Ar-
ginin nicht genligend NADPH zur Verfliigung
und der Stickstoffmonoxid-Mangel fiihrt zu Ischa-
mie und Vasokonstriktion mit Schadigung des
GefaBendothels.

Dies qilt gleichermallen fiir reduziertes Glutathi-
on, das mithilfe der Glutathionreduktase GSH-red
ebenfalls NADPH-abhangig regeneriert wird.
Damit ist auch das Enzym Glutathionperoxidase
erschopft, Wasserstoffperoxid kann nicht in ge-
nigendem Malle reduziert werden und sorgt fir
einen Uberschuss an reaktiven Sauerstoffspezies
wie <OH-Radikale, Hypochlorit OCL", oxidiertes
LDL usw. Das heif3t, es wird zunehmend oxidati-
ver Stress generiert, der die Schadigung des Ge-
faBendothels unterhalt.

Rektale Ozon-Insufflation schiitzt vor <NO-Ab-
nahme, erhdlt die AR-Aktivitdt im Vergleich zu
der nicht-diabetischen Kontrollgruppe und erklart
die Regulation der Hyperglykdmie durch Ozon
(Tabelle 46) sowie den Schutz des Pankreas vor
Zellschadigung (Al-Dalain et al. 2001).

Ein weiterer endothelabhdngiger Faktor ist EDHF
(endothelium-derived hyperpolarizing factor), der
als Hyperpolarisationsfaktor dem Schutz der Ge-
faBfunktionen dient. Nach neueren Untersuchun-
gen an Maduse-Arterien (Miura et al. 2003) und
Arterien am Menschen (Matoba et al. 2000) re-
agiert Wasserstoffperoxid H,0, wie ein solcher
Hyperpolarisierungsfaktor als Mediator fir eine
Acetylcholin- bzw. Scherstress-induzierte Vasodi-
latation. Wasserstoffperoxid hyperpolarisiert die

Zellen der glatten GefaBmuskulatur durch Aktivie-
rung der kalziumabhangigen Kaliumkanale.

In vélliger Ubereinstimmung damit liegen unsere
Ergebnisse bei Patienten mit diabetischem Ful}
in einer kontrollierten Diabetesstudie: durch rek-
tale Ozoninsufflation konnte der Total-Hydroper-
oxid-Gehalt TH (als MalB fur Wasserstoffperoxid
bzw. oxidativen Stress) reguliert werden. Dies
erklart moglicherweise die Normalisierung der
Plasmaglukose, den Heilungsprozess der Ulzera-
tionen, Reduktion von Amputationen und Verkdir-
zung des Krankenhausaufenthaltes (mehrereTage)
im Vergleich zur Kontrollgruppe mit alleiniger An-
tibiotikabehandlung (Martinez et al. 2005).

4.4 Zerebrale GefdBerkrankungen

Der Schlaganfall steht in den Industrieldndern
an dritter Stelle der Todesstatistik (Paul SL et al.
2007), dennoch sind die Behandlungsmdglichkei-
ten im akuten Fall du3erst begrenzt. Neuroprotek-
tive Substanzen mit dem Anspruch, die Kaskade
der Ischamie aufhalten zu kdnnen, lassen zwar
hoffen, sind aber bisher nicht durch klinische Stu-
dien bestétigt (Shuaib et al. 2007).

Neue Behandlungs-Strategien mit multifunktionel-
len Wirkungen gewinnen zunehmend an Inter-
esse: Dem apoplektischen Insult folgen wie bei
anderen Ischamien eine Kaskade komplexer pa-
thologischer Prozesse; nur einen Weg davon zu
blockieren, fihrt zu einem sehr limitierten Schutz.
In diesem Zusammenhang sei die oxidative Kon-
ditionierung durch OzonOP mit ihrem multifakto-
riellen Wirkmechanismus diskutiert: Ist diese eine
wirksame Methode bei der Behandlung zerebra-
ler GefalBerkrankungen?

In zahlreichen Studien konnte die Relaxation ze-
rebraler Arteriolen als Antwort auf Wasserstoff-
peroxid gezeigt werden: H,O, provoziert eine
wirkungsvolle Gefdl3erweiterung der zerebralen



Arteriolen, sei es exogen verabreichtes oder en-
dogenes H,O, in den GefdBwanden als Antwort
auf Agonisten wie Bradykinin oder Arachidon-
sdure (Sobey et al. 1998).

Das Superoxidradikal und Wasserstoffpero-
xid (als Reduktionsprodukt von 0, mithilfe der
Superoxiddismutase SOD) sind wichtige Regula-
toren fur den Gefaf3tonus; ihr sensibles Gleich-
gewicht (O, / HO) wird im wesentlichen von
der Expression und Aktivitdt der SOD bestimmt.
Anderungen der SOD-Konzentration und/oder
Aktivitat bestimmen die akute Antwort der zere-
bralen Zirkulation auf die Produktion reaktiver
Sauerstoffverbindungen ROS.

Welches sind die Wirkungen der OzonOP
(oxidative  Konditionierung  durch
systemisch verabreichtes Ozon) auf die
SOD-Aktivitat?

Tatsachlich hat sich die SOD als wichtige Zielsub-
stanz der OzonOp erwiesen. Systemisches Ozon
ist in der Lage, dieses kritische Enzym in verschie-
denen pathologischen Prozessen zu regulieren.

In der Leber sinkt die Gesamt-SOD drastisch durch
hohen oxidativen Stress im Falle eines Reperfusi-
onsschadens (Ischamie/Reperfusion). Praventi-
ve, systemische Ozonverabreichung sorgt durch
oxidative Konditionierung fiir einen Anstieg der
Enzymaktivitdt (Tabelle 47), genauer: der in den
Mitochondrien angesiedelten Mn-SOD. Wie aus
Feinstrukturuntersuchungen im Tiermodell hervor-
geht, bleibt die Integritdt der Mitochondrien unter
der Ozonbehandlung vollstédndig erhalten (Aja-
mieh et al. 2005).

Man koénnte annehmen, dass mit steigender SOD
auch die Konzentration von H,O, zunimmt und
das physiologische Gleichgewicht gestort wird.
Zusétzlich zur SOD wird jedoch auch die Katala-
se CAT aktiviert, so dass die H,O,-Konzentration
im physiologischen Bereich bleibt, wie dies bei

Patienten mit diabetischem Full gezeigt werden
konnte; die Relation CAT/SOD entspricht den
Werten bei gesunden Probanden (Léon et al.
2005).

Dieses Gleichgewicht bildet einen wesentlichen
Schutzfaktor des Gefal3systems vor oxidativem
Stress und sorgt durch Erhaltung bzw. Limitierung
der H,O,-Konzentration (EDHF = endothelium-de-
rived hyperpolarization factor) im Zusammenspiel
mit Stickstoffmonoxid NO (EDRF = endotheli-
um-derived relaxing factor) fiir die Integritat der
GefaBe.

Die pathophysiologischen Verdnderungen durch
Ischdmie beim Schlaganfall sind Ergebnis einer
Vielzahl zellularer und molekularer Prozesse, die
mit Unterbrechung der Blutversorgung im Gehirn
in Gang gesetzt werden und durch den Mechanis-
mus der Exzitotoxizitat, vermittelt Gber den Neu-
rotransmitter Glutamat. So findet man schlieBlich
zwei Modi des Gewebetodes: 1. Nekrosen durch
Energiedefizit und 2. einen programmierten Zell-
tod in den Neuronen.

Die oxidative Konditionierung durch Ozon als the-
rapeutisches Verfahren kommt den Forderungen
nach einer multifunktionellen Wirkungsweise bei
der pathologischen Kaskade des Schlaganfalls sehr
entgegen. Wie wir zeigen konnten, wird die Ex-
pression des A -Adenosinrezeptors induziert, nicht
jedoch in Gegenwart eines spezifischen Antago-
nisten (DPCPX). Somit ist der protektive Ozoneffekt
einem spezifischen Agonisten des A, -Adenosinre-
zeptors vergleichbar (CCPA), beide regulieren die
Stickstoffmonoxid-Produktion und die Adenosin-Des-
aminase-Aktivitat, die schliefllich zum Abbau von
Adenosin filhren (Leon et al. 2008). Moglicherwei-
se behindert Ozon auch die Glutamatfreisetzng
und leistet so einen neuroprotektiven Beitrag. Der
A -Rezeptor wird (iblicherweise als homdostatischer
Rezeptor charakterisiert, mit einer Schutzfunktion in
vielen Geweben (Rang und Dale, 2007).
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Auch freies Calcium dient als chemisches Sig-
nal fir Neurotoxizitdt. Es induziert und aktiviert
die Glutamatfreisetzung, aktiviert Proteasen und
Lipasen und verursacht Membranschaden, akti-
viert die NO-Synthetase NOS; wobei niedrige
NO-Konzentrationen neuroprotektiv wirken, ho-
here Konzentrationen in Gegenwart von Supero-
xidradikalen Uber die Bildung von Peroxinitrit
ONOO~ und OH-Radikalen wichtige Biomolekiile
schadigen. Die oxidative Konditionierung durch
Ozon reguliert die Calcium-Homdoostase durch
Schutz der Ca**-abhéngigen ATPase (Calcium-
pumpe), die Ca*-lonen in verschiedene Zellcom-
partimente transportiert. In einem Tiermodell zur
Hepatotoxizitat (induziert durch CCI4) konnten
wir diesen Effekt des Ozons auf die Ca-Pum-
pe zeigen: Reduktion des freien und Anstieg
des gebundenen Calciums, siehe Tabelle 48.
Diese beiden Haupteffekte, die Wirkung auf frei-
es Calcium und Glutamat-Freisetzung, sind ver-
mutlich mafl3geblich an einer Reduktion des Zell-
tods beteiligt. Andererseits ist die Apoptose einer
der letzten Schritte der pathologischen Kaskade,
moglicherweise durch oxidative Ozon-Konditio-
nierung kontrolliert. OzonOp reguliert ndamlich

die Expression des Heat-Shock-Proteins 70 (HSP-
70), das apoptotische Faktoren bindet und die
Kaspaseaktivierung hintanhédlt (Ajamieh et al.
2005).

4.5 Ergebnis

Der therapeutischen Wirkung des medizinischen
Ozons (oxidative Konditionierung) liegen ver-
schiedene Mechanismen zugrunde, die dessen
Effektivitait bei Gefalerkrankungen erkldren.
Das  Oxidans/Antioxidans-Gleichgewicht  wird
wiederhergestellt, dies reguliert die Second-Mes-
senger Redoxmolekiile wie Wasserstoffperoxid
H,0,, Superoxidradikale 0., Stickstoffmonoxid
«NO, Superoxiddismutase SOD und andere.
Als Signalmolekile triggern diese Biomoleki-
le eine ganze Kaskade von physiologischen
Funktionen und sorgen fiir den Gefdl3schutz.
Die systemische Ozonanwendung OzonOP hat
sich als ein wissenschaftliches therapeutisches
Verfahren fir GefaBerkrankungen erwiesen, gut
belegt in einer Reihe praklinischer und klinischer
Studien.

Studien-Gruppen AR FA AOPP NO,~ /NO,~
Nicht diabetische 0.58 + 0.09a 6.36 + 0.00a 3853+ 1.67a 11.74 £ 0.74a
Kontrolle

Diabetische Kontrolle 1.38 £ 0.08b 32.13£0.87b 4414 £ 1.24c 5.32 +£0.98b
Diabetes (STZ) + Ozon 0.58 £0.10a 9.36 £0.01a 31.09 +1.39b 12.61 +0.82a
Diabetes (STZ) 1.17 £ 0.08b 38.98 + 0.63b 43.48 + 1.30c 6.21+1.27b

+ Sauerstoff

Ozon 0.56 = 0.05a 5.96 +0.02a 3542+ 1.5a 11.3+0.6a

Tabelle 46. Oxidative Konditionierung durch Ozon (OzonOP) im Diabetes-Modell. Aldose-Reduktase Aktivitat,
Fruktolysin Konzentration, Protein-Oxidationsprodukte (Advanced ox. prot. Products) und NO* /NO*- Gehalt in
Pankreas-Homogenisat. AR: Aldose-Reduktase (pro mmol Glucose / mg Protein); FA: Fruktolysin rel/mg Protein;
AOOP: adv. oxid. proteine products in umol Chloramin / mg Protein; NO* /NO* in nmol / mg Protein; STZ:
Streptozotocin 45 mg / kg KG i.p. Ozon: 1 mg/kg KG rektal; O,: 26 mg / kg KG rektal. Die Einzelwerte verste-
hen sich als Mittelwerte aus jeweils 10 Tieren + Standardabweichungen mit p < 0,05.



Gruppe Gesamt SOD Mn-SOD Cu/Zn-SOD CAT (u/g TH (pmol/
PP (u/g Gewebe) (u/gGewebe) (u/gGewebe) Gewebe) gGewebe)

Schein- 31,127 £ 19,310 11,816 87.1+ 10.8 = 1.5°

operiert 5,267° 10.4°

I/R 22,600 + 3,560 + 630° 19,040 = 3164 + 62.5+9.7b
4,506 4,539 23.0°

Ozon OP 37,026 + 27,903 9,122 + 5,548 1544 + 17.8 £ 2.4

+1/R 4,390° 8.22

CHX +I/R 17,534 6,109 +1,406° 11,424 3582+ 11.1x4.1°
4,289° 3,706 32.8°

Ozon OP 19,916 3,494 + 1,159° 16,408 6125+ 219+ 6.7¢

+CHX+I/R 4,765 4,830° 65.9¢

Tabelle 47. Oxidative Konditionierung durch Ozon (OzonOP), Effekte auf den Reperfusionsschaden der Leber
im Tiermodell. Superoxiddismutase SOD-, Katalase-Aktivitat und Hydroperoxid-Konzentration im Lebergewebe.
I/R: Ischamie/Reperfusion jeweils 90 min; Ozon + I/R: praventiv Ozon rektal; CHX: Cycloheximid nach Ozonga-
be 3 Tage vor I/R. Die Einzelwerte sind jeweils Mittelwerte aus 10 Tieren (Ratten); p< 0,05.

Gruppen Freies Ca Gebundenes Ca
Kontrolle 0,38 +0,15a 1,22 +0,29a
Cdl, 0,66 +0,17b 0,92 +0,19b
OzonOP + CC|4 0,47 £0,17a 1,30+ 0,27a

Tabelle 48. Oxidative Konditionierung durch Ozon (OzonOP) im Tiermodell zur Hepatotoxizitat. Ca*" (frei und
gebunden in nmol/g Gewebe) bei Leber-Intoxikation durch CCl, im Tiermodell. Mittelwerte aus n = 10; p<0,05.
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5. DER EINFLUSS DES OZONS AUF DEN
ERYTHROZYTEN-STOFFWECHSEL

Die GroBe Ozon-Eigenblutinfusion als extrakor-
porale Blutbehandlung und Reinfusion gemal}
dem Niedrig-Dosis Konzept hat sich zur grun-
dlegenden systemischen Applikationsform der
Ozontherapie entwickelt. Sie findet ihren Ein-
satz bei den Hauptindikationen in einem nied-
rigen Konzentrationsbereich von 10 bis max.
40 pg/ml entsprechend einem Dosierungsbere-
ich von 500 pg bis zu 2.000 pg Ozon bei
einer Blutmenge von ca. 50 ml pro Behandlung.
Mit seiner Sauerstofftransport-Funktion ist der
Erythrozyt in besonderem MaBe in das Gesche-
hen der arteriellen Durchblutungsstérungen, der
diabetischen Mikroangiopathie und anderer en-
tziindlicher Prozesse eingebunden, so dss die
Wirkung des Ozons auf den Erythrozytenstoff-
wechsel und auf dessen Funktion der Sauerst-
offlibertragung von vorrangigem Interesse ist.

Aus Untersuchungen in vitro und in vivo ist bekan-
nt, dal sich Ozon unmittelbar in den Erythrozyten-
stoffwechsel ,einmischt”: Uber die spezifische
Reaktion des Ozons mit den Doppelbindungen
derungesattigten Fettsdauren werden Phospholipid-
ketten in der Erythrozytenmembran gespalten
und als Hydroxi-Hydroperoxide (“Ozonperox-
ide”) in den Erythrozyten eingeschleust. (Buck-
ley et al. 1975, Washittl und Viebahn 1986,
Viebahn 1992, Hoffmann und Viebahn 2002).
Der Erythrozyt antwortet unmittelbar durch Ein-
schalten seines Oxidationsschutzsystems, des
Glutathionsystems, unter Beteiligung der Gluta-
thion-Reduktase und Glutathion-Peroxidase, das
letztlich das Fe(ll) im Hamoglobin vor Oxidation
schiitzt und damit fiir die Aufrechterhaltung des
Hamoglobin-Sauerstoff-Gleichgewichtes  verant-
wortlich ist (Abbildung 62 A, B). Erwartungsgeman
nimmt das reduzierte Glutathion GSH unmittelbar
nach der extrakorporalen Blutbehandlung mit
Ozon ab und erreicht nach ca. 15 Minuten sein

altes Konzentrationsniveau, wie dies von Bocci
et al. 1993 gezeigt werden konnte. Die Erhal-
tung bzw. Regenerierung des Glutathionsystems
ist mit einem Anstieg an Glucose-6-Phosphat-De-
hydrogenase G-6-PDH verbunden, woraus eine
Aktivierung des Pentosephosphatweges PPW und
damit des gesamten Erythrozytenstoffwechsels
resultiert. Charakteristisch fiir eine generelle
Stoffwechselaktivierung ist der Anstieg an ATP und
fir die Funktionalitdt des Roten Blutkorperchens
der Gehalt an 2,3-DPG. Der Einfluss des Ozons
auf beide Parameter wird im folgenden diskutiert.
Eine Regulation, wie wir sie in mononukledren
Zellen finden, kann im Erythrozyten mangels
Zellkern nicht stattfinden.

Glucose
PPW

Glucose-6-Phosphate HO_ " ﬁo_OH

NADP C GSH > C R™
Tare NADPH> GSSG RCH,CHO
2.3-DPG

HbO, — Hb + O,

-~ Lactate

Abbildung 62. A. Der Stoffwechsel des Erythrozyten und

PPW
Glucose-6-Phosphate

Glucose-6-PDH
HO O-OH
CH

red. form

NADP%@ GSHG%R
( NADPH GSS RCH,CHO

ox. form

B. Der PPW und seine Funktion der Peroxid-Entgiftung
mit Aktivierung der beteiligten Enzyme wie G-6-P-DH,
GSH-red and GSH-pox.



5.1 2,3-Diphosphoglycerat

Die Sauerstoffaffinitdit des Hamoglobins ist in
besonderem Malle von der desoxigenierenden
Substanz 2,3-DPG-abhdngig; im gesunden Sys-
tem in denselben molaren Mengen vorhanden
wie Hamoglobin selbst, ist es in der Lage, in das
Zentrum der Quartarstruktur des Hamoglobins zu
schlipfen und dabei gleichzeitig vier Molekiile
Sauerstoff freizusetzen.

(HbO,), +2,3-DPG = Hb - 2,3-DPG + 4 0,

2,3-DPG erniedrigt die Sauerstoffaffinitdit um den
Faktor 26, das bedeutet: Die Sauerstoffbindungs-
kurve wird mit zunehmendem 2,3-DPG-Gehalt
nach rechts verschoben (Stryer 1992).

Ist die Sauerstoffabgabe durch zu niedrigen oder
stark schwankenden 2,3-DPG-Gehalt reduziert
wie z.B. bei Diabetikern, so bedeutet in diesen
Fallen die Ozon-Applikation eine Refunktionali-
sierung des roten Blutkdrperchens und eine ver-
besserte Sauerstoffabgabe vom Hamoglobin.

5.1.1 Refunktionalisierung von Erythrozyten in
Vollblutkonserven

Bei der Lagerung und der Ubertragung von Vollblut
spielt der 2,3-Diphosphoglycerat-Gehalt eine be-
sondere Rolle und kann als Maf3 fir die Funktiona-
litdt, also fur die Sauerstofftransportfunktion der
Erythrozyten angesehen werden. Wahrend der
Lagerung steigt die Sauerstoffaffinitit des Hamo-
globins aufgrund des sinkenden 2,3-DPG-Spiegels
an; 2,3-DPG ist nach zehntdgiger Lagerung der
Vollblutkonserven auf etwa 10% des Ausgangs-
wertes gefallen und nach einer Lagerzeit von 30
Tagen in der Regel auf Null: die Vollblutkonserve
ist ,abgelaufen”. Erst etwa 24 Stunden nach einer
Blutlibertragung konnen die Erythrozyten ihre alte
Funktion der Sauerstoffiibertragung wieder uber-

nehmen (Stryer 1992, Mueller- Eckhardt 1988).

Durch den gezielten Eingriff des Ozons in den
Erythrozytenstoffwechsel kann die Glykolyse wie
auch der Pentose-Phosphat-Shunt soweit reaktiv-
iert werden, dass sie erneut 2,3-DPG produzie-
ren und die Sauerstoffaffinitdt des Hamoglobins
sinkt. Die Refunktionalisierung bzw. Rejuvenalis-
ierung des Erythrozyten bewirken ihrerseits eine
Verschiebung der O3-Bindungskurve nach rechts.
Das Ergebnis der Refunktionalisierung an abge-
laufenen Vollblutkonserven (n = 5) unter Ozonan-
wendung ist in Abbildung 63 dargestellt. Nach
Ozon-Durchperlung (Ozonkonzentration: 30 pg
Ozon pro ml Blut, Mikroperlsystem) und einer
Inkubationszeit von 3 Stunden war in allen 5 Pro-
ben der 2,3-DPG-Gehalt unverandert, wahrend
nach 24 Stunden ein erheblicher Anstieg gemes-
sen wurde, der in den folgenden 24 Stunden im
Mittel nur um 20% abfiel.

Dieses Verfahren zur Reaktivierung von Kon-
servenblut dirfte besonders fiir die Behandlung
von Eigenblutkonserven von Interesse sein, um
namlich die Sauerstoffiibertragungsfunktion der
Erythrozyten unmittelbar nach der Blutinfusion zu
gewahrleisten (Viebahn 1992).

2,3-DPG (mg/I Serum)
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Abbildung 63. 2,3-DPG in Vollblutkonserven 24 und
48 Stunden nach Ozonapplikation
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5.1.2 Erythrozytenkonzentrate

In der Praxis werden heute im wesentlichen
Erythrozyten-Konzentrate verabreicht. Um hier
die Wirkung des Ozons auf die Stoffwechsel-Pa-
rameter zu verfolgen, hat Hoffmann umfangreiche
Messungen an Erythrozyten-Konzentraten nach
verschiedenen Lagerzeiten und unterschiedli-
chen Ozon-Dosierungen durchgefiihrt. Da sich
der Erythrozyten-Stoffwechsel nach Transfusion
allmahlich wieder “normalisiert” verandern sich
auch die entsprechenden Blutparameter und der
DPG-Gehalt steigt an.

Um einen sinnvollen Vergleich ozonbehandelter
und unbehandelter Erythrozyten-Konzentrate zu
ermdglichen, wurde eine Methodik zur Trans-
fusions-Simulation erarbeitet. Nach Beginn der
Transfusions-Simulation von 20 Tage gelagerten
Erythrozyten nahmen die DPG- und ATP-Werte
den folgenden Verlauf der “Normalisierung”: Der
DPG-Spiegel steigt innerhalb von 165 Minuten
non Null auf etwa 170 pumol/l an, wahrend ATP
innerhalb dieses Zeitraums um etwa 15 % ab-
sinkt.

Unter Ozoneinwirkung ist die DPG-Synthese in
entsprechend aufbereiteten Erythrozyten-Konzen-
traten bis zu 30 % beschleunigt. Interessanterweise
ldsst sich dieser Ozoneffekt “einfrieren” und tritt
noch mit 5-stlindiger Verzogerung auf, wenn man

die Ozon-behandelten Erythrozyten-Konzentrate
weiterhin bei 4°C lagert. Eine Zusammenstellung
bringt Tabelle 49, in der die Beschleunigung der
DPG-Synthese fiir beide Versuchsansatze zusam-
mengestellt ist (Hoffmann 2001).

5.1.3 In vivo Ergebnisse bei Diabetikern

Besondere physiologische oder pathologische
Bedingungen konnen zu erniedrigten oder stark
schwankenden 2,3-DPG-Werten fihren und Ursa-
che fiir eine mangelnde Sauerstoffversorgung des
Gewebes sein. Dies gilt insbesondere fiir Diabe-
tiker (Standl und Kolb 1973).

An einer Gruppe von 11 Diabetikern mit pe-
ripheren  arteriellen  Durchblutungsstérungen
im Stadium Il und IV nach Fontaine wurde die
Beeinflussung des 2,3-DPG-Gehaltes durch eine
Ozon-Behandlungsserie bestimmt. Nur bei ei-
nem Patienten fand man man einen erniedrigten,
bei 10 Patienten im statistischen Mittel einen um
101% erhdhten 2,3-DPG Wert. Diese hohe Zu-
nahme an 2,3-DPG ist auf die extreme Situation
des schweren Diabetes zurtickzufiihren.

Erhohung von 2,3-DPG und Verringerung der
O,-Affinitdt des Hamoglobins bilden sicherlich
eine der Grundlagen der verbesserten peripheren
Sauerstoffversorgung beim Diabetiker durch die
Ozontherapie (Rokitansky, Washdttl et al. 1981).

Start der Transfusion nach
Ozonapplikation

Anstieg von 2,3-DPG in den Erythrozyten in %
nach Lagerung der Konserve bei 4°C iber

13 Tage 20 Tage 27 Tage 34 Tage
Sofort 77.6 115.3 131.2 120.0
nach 5 Stunden 93.3 131.0 247.7 114.7

Tabelle 49. 2.3-DPG in Erytrhrozyten nach metabolischer Reaktivierung ducrh Ozonapplikation (Hoffmann et al. 2001)



5.1.4 In vivo Ergebnisse: Allgemeine Aktivierung
und Revitalisierung

Bei gesunden Leistungssportlern ergibt sich in der
Regel ein 2,3-DPG Anstieg um ca. 10% nach
einer Serie systemischer Ozonanwendungen
ahnlich einem entsprechenden Hoéhentraining.
Einen vergleichbaren Anstieg zeigen die ATP-
Werte (Abbildung 64 A, B).

Gut spricht der dltere Patient auf die Ozon Eigen-
blutinfusion oder die rektale Insufflation an, Ab-
bildung 65 zeigt die 2,3-DPG Werte (nur Gruppe
1), im Vollblut, bestimmt nach 10 rektalen Insuf-
flationen, 2x wochtlch in Gruppe 1 mit insgesamt
6.000 pug bei einem Volumen von 300 ml und
einer Konzentation von 20 pg/ml (Guidelines).

Gruppe 2 erhielt 30.000 ug bei einer sehr hohen
Konzentration von 100 ug/ml und sonst gleichem
Procedere.

Auch hier erweist sich wieder die kleine Konzen-
tration als die physiologisch zu bevorzugende:
Mit 100 pg/ml in Gruppe 2 sinkt der 2,3-DPG-
Wert ab; diese Konzentration ist zumindest bei
Durchblutungsstérungen oder alteren Patienten
nicht angezeigt.

Nach zehn Niedrig-Dosis Applikationen steigen
2,3-DPG und ATP an und zeigen einen weiteren
bemerkenswerten Anstieg 3 Wochen nach Be-
handlungsende, siehe dazu Abbildung 32 in Ka-
pitel 111.4.

ATP in %

125 +

120 —
15 +

110 —
105 e
100 —
. -
90

at rest under exercise
®control  ozone as MAH

control ozone as Rl

Abbildung 64. A. In vivo ATP Gehalt bei gesun-
den Leistungssportlern nach 10 GEB mit 950
pg/Behandlung (n = 10).

Abbildung 64. B. In vivo ATP (n = 13) nach RI
mit 2.000 pg Ozon pro Applikation mit 100 ml
und 20 pg/ml (Jakl 2000).
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5.2 Plasmodium falciparum-infizierte
Erythrozyten und der Einfluss von Ozon

5.2.1 Rationale

Die spezifische Beeinflussung des Pentose-Phos-
phat-Weges im Erythrozyten durch Ozon legt es
nahe, Gber ein Behandlungskonzept der extrakor-
poralen Blutbehandlung mit Ozon bei Malaria-Pa-
tienten nachzudenken. Der Erreger der Malaria
tropica, Plasmodium falciparum, vermehrt sich
im Erythrozyten, wobei die eigentlichen Krank-
heitssymptome nach ca. 48 Stunden auftreten. In-
nerhalb dieser Zeit vermehren sich die Parasiten
um den Faktor 16, bringen die Zelle zur Lyse und
setzen den Infektionszyklus fort. (Die Periodizitat
ist je nach Malaria-Erreger unterschiedlich). In-
nerhalb des Erythrozyten sind die Plasmodien
fur ihre Entwicklung auf ein intaktes Glutathion-
system angewiesen, auf einen funktionierenden
Oxidationsschutz, der sie vor Zerstdrung durch
Peroxide bzw. H»07 oder Superoxid-Radikale
schiitzt (Stryer 1992).

Der Pentose-Phosphat-Weg des Erythrozytenstoff-
wechsels mit der Aufgabe, das Hamoglobin vor
Oxidation (Fe** zu Fe®*), zu schitzen und damit
die Integritat des Erythrozyten zu erhalten, wird
mit dem Enzym Glucose-6-Phosphat-Dehydroge-

Abbildung 65. Pilotstudie bei gesunden élteren Patien-
ten (n = 11). 2,3-DPG in Erythrozyten wdahrend und
im Anschluss an 10 rektale Ozoninsufflationen RI. 2x
pro Woche mit 6.000 pg pro Behandlung bei einem
Volumen von 300 ml und einer Konzentration von 20
pg/ml. Eine zweite Gruppe (n = 11) erhielt 30.000 pg
pro Behandlung und eine Konzentration von 100 pg/
ml (Viebahn et al. 1995)

nase eingeleitet. Patienten mit einem spezifischen
Mangel dieses Enzyms sind offensichtlich malaria-
resistent aufgrund eines blockierten Pentose-Phos-
phat-Weges und mangels ausreichenden Oxida-
tionsschutzes.

5.2.2 Ozon-Effekt

Uber die spezifische Beeinflussung des Pen-
tose-Phosphat-Weges  durch  die  hydrophilen
“Ozon-Peroxide” gestresst, verlieren die Plasmodi-
en im Erythrozyten ihren Oxidationsschutz und das
GSH/GSSG-Verhaltnis (normalerweise > 500) sinkt
zugunsten der oxidierten Form des Glutathions.

Der Bestatigung dieser Hypothese diente ein stan-
dardisiertes Erythrozytenmodell, um das Wach-
stum intrazelluldrer Parasiten zu beeinflussen,
ohne direkten Ozon-Parasiten-Kontakt und ohne
Zerstorung der Zelle und ihrer Funktionen.

Menschliche Erythrozyten dienten als Wirt fir
einen laborangepassten Plasmodium falciparum
Stamm (Binh et al 1997), in einem entsprech-
endem Medium kultiviert, mit den folgenden
Wachstumsraten der Plasmodien unter  ver-
schiedenen Versuchsbedingungen: bei einer
Ausgangsparasitimie von ca 3% findet man
gegeniiber der Kontrollgruppe eine signifikante



Wachstumshemmung durch Ozon. Interessan-
terweise hat auch eine praventive Ozongabe,
also vor Infektion der Erythrozyten, einen Effekt,
wenn auch etwas schwacher als post infectionem.
Das beste Ergebnis erzielt man durch prae- und
post- Ozonierung der Erythrozytensupension. Die
Ozonkonzentration betrug jeweils 80 pug pro mi
Erythrozytensuspension, liegt also im Bereich der
GSH/GSSG-Gleichgewichtsstorung.

Mit Sicherheit lassen sich die hier erzielten Ergeb-
nisse weiter verbessern, sowohl durch wiederholte
Ozonierung prae und post Infektion, als auch
bezlglich einer Optimierung der Ozonkonzen-
tration (Lell, Viebahn et al. 2001).

5.3 Morphologische Veranderungen von
Erythrozyten unter Ozon

Die in klinischen Erfahrungsberichten haufig postu-
lierten, verbesserten rheologischen Eigenschaften
des Blutes unter Ozonanwendung, die mit einer
Erhohung der Flexibilitdit der Erythrozyten ein-
hergehen, veranlassten Bayer und Mitarbeiter
1993 zu einer experimentellen Uberpriifung.
Erythrozyten wurden im Viscosimeter einem mech-
anischen Stress unterworfen und die Veranderung
ihrer Flexibilitdit mit Hilfe eines speziellen Laser-
diffraktometers bestimmt.

Wiahrend z.B. photosensitive Substanzen die Flex-
ibilitat der roten Blutkérperchen erheblich senken,
bleiben die Erythrozyten bei Zugabe von Ozon
von 2 bis 77 pg/ml in ihrer Flexibilitdt unbeein-
fluBt; allerdings nimmt die Hamolyse oberhalb
7 pg/ ml Vollblut zu. In dieser experimentellen
Anordnung 136t sich also die vermutete, verbes-
serte Erythrozytenflexibilitat nicht bestatigen.

Stattdessen konnte aber gezeigt werden, daf
die mechanische Belastbarkeit von Erythrozyten
unter Ozonanwendung zunimmt. Im Vergleich zu

einer Kontrolle mit reinem Sauerstoff ergab sich
ein statistisch signifikanter Effekt mit Ozonkonzen-
trationen > 7 ug pro ml Vollblut.

Als Messwert diente die Hamolyserate nach Pas-
sieren der Erythrozyten durch einen Filter mit
einer Porengrofle von 3 pm bei einem Druck
von 200 mm Hg. In Abbildung 66 ist die Hamo-
lyserate gegen die Ozonkonzentration aufgetra-
gen, und zwar als Mittelwert aus 6 Messungen,
korrigiert um die spontane Hamolyse: Mit zuneh-
mender Ozonkonzentration pro ml Vollblut nim-
mt die Hdmolyse bis zu einer Konzentration von
37 pg/ml zunehmend ab, das heiflt die mecha-
nische Belastbarkeit der Erythrozyten wird unter
Ozon verbessert. Bei der hoheren Konzentra-
tionen von 77 pg/ml wird dieser Effekt wieder
geringer. Alle Messwerte mit einer Ozonkonzen-
tration ¢ > 7 pg/ml sind mit p < 0,01 statistisch
signifikant (Bayer 1993).

Hamolyse in % Hb

31
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Abbildung 66. Beeinflussung der mechanischen Belast-
barkeit von Erythrozyten durch Ozon: Hamolyse nach
Filtration durch 3 pum Porendurchmesser, Druck: 200
mm Hg, in Abhdngigkeit von der Ozonkonzentration
(2 bis 77 pg pro ml Vollblut). Die Werte sind jeweils
Mittelwerte aus 6 Messungen, korrigiert um die sponta-
ne Hamolyserate (Bayer 1993).
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6. Thrombozyten und ihr Verhalten
unter Ozon

Shinriki und Mitarbeiter haben die Wirkung des
Ozons auf die Plattchenaktivierung Ozonkonzen-
trationsabhangig untersucht und die Thrombo-
zytenaggregation  ermittelt:  Plattchenreiches
Plasma oder auch gewaschene Thrombozyten-
Suspensionen (von 7 gesunden Probanden)
wurden  verschiedenen  Ozonkonzentrationen
ausgesetzt und die Thrombozytenaggregation
jeweils unter Rotation nach dem laborchemisch
Ublichen photometrischen Verfahren bestimmt. Als
Kontrolle bzw. Standard diente die ADP-, Throm-
bin- bzw. kollageninduzierte Thrombozytenag-
gregation.

In allen Fallen reduziert die Ozonzugabe die
von der Kontrollsubstanz induzierte Aggregation
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zunehmend mit steigender Ozonkonzentration.
Verstandlicherweise ist dieser Effekt in der ge-
waschenen Zellsuspension ausgepragter. Auch
der thrombin- und kollageninduzierte intrazel-
luldre Calciumanstieg wird von Ozon gemindert.
Offensichtlich bleibt durch Verhinderung der
Signaltibertragung die Aktivierung der Thrombo-
zyten aus.

Am Beispiel der Messung in plattchenreichem Plas-
ma ist die Abnahme der Thrombozytenaggrega-
tion in Abhdngigkeit von der Ozonkonzentration
in Abbildung 67 dargestellt, wobei die ADP- bzw.
kollageninduzierte Aggregation dem 100%-Punkt
entspricht. Klinisch kommt der ozonbedingten
Thrombozytenaggregations-Hemmung moglicher-
weise eine gewisse Bedeutung zu, da gerade die
GefaBerkrankungen eine klassische Ozonindika-
tion darstellen (Shinriki at al. 1997).

Collagen

20+

20 40 60

Abbildung 67. Thrombozytenaggregation in pldttchenreichem Plasma in Abhéngigkeit von der Ozonkonzentration
(mg/ml) in % der ADP- oder Kollagen-induzierten Aggregation entsprechend 100 % (Shinriki at al. 1997).



KAPITEL V

TABELLEN: DOSIERUNGEN, KONZEN-
TRATIONEN UND BEHANDLUNGSFREQUENZEN
IN ABHANGIGKEIT VON APPLIKATIONEN UND
INDIKATIONEN
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TABELLEN: DOSIERUNGEN, KONZENTRATIONEN, BEHANDLUNGS-FREQUENZEN
IN ABHANGIGKEIT VON INDIKATION UND APPLIKATION

SYSTEMISCHE APPLIKATIONEN
GrofB3e Ozon-Eigenblutbehandlung GEB
Rektale Insufflation Rl

Kleine Eigenblutbehandlung

LOKALE OZONANWENDUNGEN

Transkutanes Gasbad

Intraartikuldre Injektionen

Lokale Injektionen und Infiltrationen in der Schmerztherapie



1. SYSTEMISCHE APPLIKATIONEN
1.1 GroBe Ozon-Eigenblutbehandlung

142

e Ozon-Kon- Ozon- Ozon- Behandlungs- Anzahl der
Indikation .
zentration Volumen Menge Frequenz Behandlungen
ARTERIELLE DURCHBLUTUNGSSTORUNGEN
Zerebral und 15 =20 pg/ml 50 ml 750 - 2x pro Woche Serievon 10
peripher Stadium Il 1.000 pg Behandlungen
2 - 3x pro Jahr
Stadium lll und IV 20 -30 pg/ml 50 ml 1.000 - Zuerst taglich,
1.500 pg dann 2x pro
100 ml 2000-  Woche
3.000 ug
IMMUN-REGULATION, OXIDATIVER STRESS-REGULATION
Revitalisierung, 20 - 25 pg/ml 50 ml 1.000 - 2x pro Woche Serie von 10
generelle 1.250 g Behandlungen
Immunschwache 2 - 3x pro Jahr
Infektpravention
Geriatrie 15 - 20 pg/ml 50 ml 750 - 2x pro Woche Serie von 10
AMD 1.000 pg Behandlungen
2x pro Jahr
VIRUS BEDINGTE ERKRANKUNGEN
Hepatitis 30 pg/ml 50 ml 1.500 pg Zuerst taglich, gemal Kontrolle
Akutes Stadium (max. 40) (2.000) dann 1x pro
Woche, 2x pro
Monat
100 ml 3.000 pg 1x pro Woche,
(4.000) 2x pro Monat
Chronische Form 10-20 pg/ml 50 ml 500 - 2x pro Woche, 6 - 12 Monate
(B und C) 1.000 ug dann 1x pro
100 ml 1.000 - g(ocl‘oeﬁs::t
2.000 ug P
Herpes zoster akut 40 pg/ml 50 ml 2.000 pg taglich gemal Kontrolle
post akut 20 - 30 pg/ml 50 ml 1.000 - 2x pro Woche gemal Kontrolle
1.500 pg




1.1 GroBe Ozon-Eigenblutbehandlung (Fortsetzung)

Indikation Ozon-Kon- Ozon-

zentration Volumen

Ozon- Behandlungs- Anzahl der
Menge Frequenz

Behandlungen

KOMPLEMENTARE ONKOLOGIE

Pravention von
Nebenwirkungen
von Chemo-
therapie und
Bestrahlung oder
begleitend

10— 15 pg/ml 50 ml

Wenn moglich
10 Behandlun-
gen vor Beginn,
dann 2x pro
Woche

500 - 2 - 3x pro
750 pg Woche

ENTZUNDLICHE PROZESSE
Rheumatoide Arthritis

Akutes Stadium 30 - 35 pg/ml 50 ml

(100 ml)
Nicht akut 20 - 25 pg/ml 50 ml

Angiopathie,
bes. diabetische
Angiopathie

20 - 25 pg/ml 50 ml

1.500 - taglich nach Kontrolle

1.750 g

(3.000 - 3.500 ug pro 100 ml Blut)

1.000 - 1x pro Woche, nach

1.250 g dann jede 2. Compliance
Woche des Patienten

1.000 - 2x pro Woche, nach

1.250 ug dann 2x pro Compliance
Monat des Patienten
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1.2 Rektale Insufflation RI

Tt Ozon-Kon- Ozon- Ozon- Behandlungs- Anzahl der

Indikation A

zentration Volumen Menge Frequenz Behandlungen
LOKALER EFFEKT
Colitis ulcerosa 70 - 50ml 3.500- Zuerst taglich, 3-5,dann wie

100 pg/ml 5.000 pg dann 1 - 2x pro Proktitis

Woche

Proktitis, besonders 10 - 300 ml 3.000 - 2 - 3x pro 4 Wochen
Stadium | 25 pg/ml 150 ml  7.500 pg Woche gemal’ Kontrolle
Analfistel 10 - 10-50ml Insufflation nach Compliance  gemaR Kontrolle

40 pg/ml inden des Patienten 2x

Fistelgang  pro Woche

SYSTEMISCHER EFFEKT (rektale Insufflation als Alternative zu GEB)
Generelle 15— 300 ml 4.500 - 2x pro Woche Serie von 10
Immunschwéache 20 pg/ml 6.000 pg Behandlungen,
Infektpravention, 2 - 3x pro Jahr
der Altere Patient
Arterielle Durch- 20 pg/ml 300 ml 6.000 pug 2x pro Woche Serie von 10
blutungsstorungen Behandlungen,
(Stadium I1) 2x pro Jahr
Diabetische 20 - 300 ml 6.000 - 2x pro Woche in Compliance
Angiopathie 25 pg/ml 7.500 pg mit dem Patienten
Komplementare Onkologie
vor Chemotherapie 15 pg/ml 300 ml 4.500 pg taglich 6-10
und Bestrahlung 150 ml  2.250 pg Behandlungen
wahrend und nach 15 pg/ml 300 ml 4.500 pg 2x pro Woche in Compliance
Chemotherapie oder 150ml 2250 pg mit dem Patienten
Bestrahlung
komplementar zu bio- 15 pg/ml 300ml 4.500 2x pro Woche

logischen Konzepten

Virus-bedingte Erkrankungen und entziindliche Prozesse

Hepatitis, besonders 25 pg/ml 300 ml 7.500 pg nach Compliance  gemal Kontrolle
chronische Form des Patienten 2x aber zumeist
Bund C pro Woche, dann 6 — 12 Monate
2x pro Monat
Herpes zoster 25 pg/ml 300 ml 7.500 pug 2x pro Woche gemal Kontrolle
Rheumatoide Arthritis 20 - 300ml  6.000 - 2x pro Woche in Compliance
25 pg/ml 7.500 pg mit dem Patienten




1.3 Kleine Eigenblutbehandlung

e Ozon- Ozon- Behandlungs-
Indikation Konzentration Volumen Ozon-Menge Frequenz
Akne, 10 — 20 pg/ml 10 ml 100 - 200 pg 1x pro Woche
Furunkulose (max. 2x pro Woche)
Allergien 20 pg/ml 10 ml 200 pg 1x pro Woche
Additiv in der 10 — 20 pg/ml 10 ml 100 - 200 ug 1x pro Woche
Ca-Therapie
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2. LOKALE OZONANWENDUNGEN

2.1 Transkutanes Gasbad

Indikation Ol . Methode Zeit seneiliie s
Konzentration Frequenz
Dekubitus
zu Beginn 80 - 100 pg/ml  Unterdruckglocke 2-10min zuerst taglich, dann
1 -2 x pro Woche
nach 20 - 30 pg/ml
Wundreinigung
Diabetische 80 - 100 pg/ml )
Gangran zuBeginn  Unterdruckstiefel e, ek
oder ozonfester 10 = 20 min ’ h
nach 20-30ug/ml Kunststoffbeutel 1= 2xproWoche
Wundreinigung
Ulcus cruris ozonfester
Wundreinigung Kunststoffbeutel . zuerst taglich, dann
zu Beginn L e e 10-20min >, pro Woche
Ozonwasser-Kom-
Wundheilung 20 -30 pg/ml  pressen + Spilen 1-5min mehrfach taglich
mit Ozonwasser
Verbrennungen 20 -30 ug/ml  Kunststoffbeutel, 10-20min  zuerst1-2x proTag
Stadium 1/l
Ozonwasser-Kom-
pressen + Spllen 1-5min mehrfach taglich

mit Ozonwasser




2.2 Intraartikuléare Injektionen

e Applika- Ozon- Ozon- Ozon- Behandlungs-
Indikation tionsform Konzentration Volumen Menge Frequenz
Arthrose intraartikular 7 — 20 pg/ml 1-20ml 7-400pg 1-2xpro
Woche
periartikular 2-10 pg/ml 2-5ml 4-50 g

Kniegelenk intraartikular 10 - 20 pg/ml 5-20ml 50-400pg 1-2xpro
Woche

Schultergelenk intraartikular 10 - 20 pg/ml 5-20ml 50-400pug 1-2xpro
Woche

Fingergelenk intraartikular 10 — 20 pg/ml 1-2ml 10-40pg 1-2xpro
Woche

2.3 Lokale Injektionen und Infiltrationen in der Schmerztherapie
Applikation Ozon-Konz. S S Ll g o
Volumen Menge Frequenz

Subkutane 2-10 pg/mi 5-20ml 10 -200 pg 2x bis 3x Fahmy

Injektionen pro Woche Balkanyi 1999

i. m. Injektio- 2-10 pg/ml 2-5ml 4-50pg Re 2008

nen

In Kombination 20 - 30 pg/ 150 - 300 Anfangs taglich, Fahmy

mit Rl oder ml mlin Rl, 50 dann 2x oder 1x Re 2008

GEB mL in GEB pro Woche
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VI ALLGEMEINE HINWEISE
1. Weiterfuhrende Literatur

1.1 Blicher

Ledn Fernandez, Olga Sonia 2014

“Ozone Therapy. Oxidative Conditioning, Basis
for its Clinical Effectiveness”. ODREI publisher
Dr. J. Hansler GmbH, Iffezheim, Germany
English and Spanish

,Ozone in Medicine” (Guest editor: Renate Vie-
bahn-Hansler) Ozone: Science and Engineering,
Taylor & Francis, vol. 34, issue 6,2012, 83

pages. English

Viebahn-Hansler, R., Knoch H.G. (editors)
1995-2006

»,Ozonhandbuch. Grundlagen, Pravention,
Therapie”

ecomed MEDIZIN, Landsberg, Germany. In
German

Viebahn-Héansler, Ledn Fernandez 2018
,0zon-Sauerstoff-Therapie, ein praktisches
Handbuch” In German, English, Spanish, Turkish

Bocci, V. 2005
“Ozone, a New Medical Drug” Springer,
Dordrecht, The Netherlands. In English

Fahmy, Ziad 2018 “Ozone in Fibromyalgia”
Fahmy, Ziad 2008 — 2017 Ozone in Pain
management and Rheumatology In English

siehe www.ozonosan.de

1.2 Publikationen

Eine groBe Fiille von Publikationen zum Medizi-
nischen Ozon finden Sie, zumeist mit Zugang zu
den Datenbanken, auf folgenden Websites:

www.ioa-pag.org und www.loa-ea3g.org und
in the data base of the IOA Journal: ,Ozone:
Science & Engineering” www.ozonosan.de and
ozone-association.com und in den Internationa-
len Datenbanken wie z.B. Pubmed

2. OZONGESELLSCHAFTEN UND DIE EURO-
PAISCHE KOOPERATION DER MEDIZINISCHEN
OZONGESELLSCHAFTEN EUROCOOP

Die “International Ozone Association” (IOA)
wurde 1971 als “International Ozone Insti-
tute” 10l als eine Art Dachgesellschaft fir
alle  Ozon-Applikationen in  Industrie, Um-
welt und Technik in den USA gegriindet.
Mit mehr als 1.000 Mitgliedern aus Wissen-
schaft, Industrie und Offentlichen Institutionen ist
die I0A die dlteste und groBte Ozongesellschaft.

Neben der “Ozon-Weltkongress Biennale” un-
terhalt die 10A seit 1979 eine wissenschaftliche
Zeitschrift, “Ozone: Science & Engineering’,
die alle Bereiche des Ozons abdeckt: Umwelt,
Gesundheitsschutz, Abwasser, Trinkwasser, Luft,
Ozontechnologie und Sicherheit sowie Medizin.
Das Medizinische Ozon ist in die Europdische
Gruppe integriert, 10A, EA3G: “European, Asian,
African, Australasian Group” mit Verwaltungssitz
in Paris: www.ioa-ea3g.org

Die erste Medizinische Ozongesellschaft entstand
1972 in Baden-Baden, Deutschland als “Arztli-
che Gesellschaft fir Ozontherapie”, heute “Arztli-
che Gesellschaft fuir Ozonanwendung in Praven-
tion und Therapie”, die fir alle medizinischen
Ozon-Fragen und Belange zur Verfiigung steht.

WWW.0zone-association.com
oder
www.ozongesellschaft.de




EUROPEAN COOPERATION OF MEDICAL
OZONE SOCIETIES ,EUROCOOP*

Internationaler Austausch, wissenschaftliche Ko-
operation, gemeinsame Kongresse, Seminare
und Workshops, das ist Basis und Ziel der EU-
ROCOOP, gegriindet 2001, um dem Medizini-
schen Ozon als komplementdres Therapiekon-
zept zunehmend internationale Akzeptanz zu
verschaffen.

Die Ozontherapie zu standardisieren, Dosie-
rungsempfehlungen und Dosierungsrichtlinien zu
erarbeiten und zu vereinheitlichen, ist inzwischen
weitestgehend verwirklicht und als Guidelines
2012 publiziert.

Anzustreben sind gemeinsame Aus- und Fortbil-
dungsrichtlinien, die den bewahrten Applikations-
formen und Indikationsbereichen der Ozonthera-
pie gerecht werden, aber auch der Empirie Raum
lassen.

Die europdische Kooperation versteht sich als
Dachgesellschaft, ihr Board setzt sich aus den
Vorstandsmitgliedern aller Mitgliedsgesellschaf-
ten zusammen. Struktur, Aufgaben- und Tatigkeits-
bereich der nationalen Gesellschaften bleiben
wie zuvor erhalten.

Jedes zweite oder dritte Jahr findet unser europa-
ischer Ozon-Kongress statt, dessen Organisation
abwechselnd von einer der Mitgliedsgesellschaf-
ten Gbernommen wird.

Fir jede Mitgliedsgesellschaft ist eine eigene
Website zuganglich, die (iber Vorstand, Ziele
und Planungen informiert sowie weitere Informati-
onsmaoglichkeiten zum Einsatz des medizinischen
Ozons bietet.

Derzeit (2018) bilden 11 Medizinische
Ozongesellschaften die Europdische
Kooperation

Schweiz:

,Schweizerische Arztegesellschaft fiir Ozon- und
Sauerstofftherapien” SAGOS,
www.ozontherapie-aerzte.ch

Deutschland:

JArztliche Gesellschaft fir Ozonanwendung in
Pravention und Therapie”
www.ozongesellschaft.de

ngpten:

“Egyptian Ozone Association” starting with the
first congress in Cairo in February 2006:
www.egycalendar.com

Turkish MODER

Ozone Association has organized its 1% Inter-
national Medical Ozone Congress in Istanbul in
June 2006. www.ozon.com.tr

Japan:

“Japanese Research Association for Medical and
Hygienic Use of Ozone” JRAMHUO,

e-mail: nakamuro@pharm.setsunan.ac.jp

Indonesien:

The “Indonesian Medical Society for Ozone
Therapy” e-mail contact (office):
sseminau@pacific.net.id

Spanien:

The Spanisch Society: ACEOOT ,Asociacion
Cientifica Espanola de Aplicacion de
Oxigeno-Ozono Terapia”

www.aceoot.org
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Spanien:

The Spanish Society: SEOT “Sociedad Espafiola
de Ozonoterapia”

www.seot.es

Rumadnien:

Societatea Stiintifica Romana de Oxigen —
Ozono - Terapie (S.S.R.0.0.T.)
www.asociatia-ozonoterapie.ro

Osterreich:

The Austrian Association for Ozone Thera-
py OGO (Osterreichische Gesellschaft Ozon-
therapie OGO) www.ozon-sauerstoff.at

Argentinien:
Associacion Medica Argentina De Oxygeno
Ozonoterapia (AMAQO) http://aaooac.org.ar

Prasentationen der Europdischen
Kongresse sind zumeist als CD erhaltlich

1. Europdischer Kongress in Miinchen 2003
2. Cairo, Agypten Eur. Kongress 2006

3. Istanbul 2006

4.Baden-Baden 2008

5. Wien 2010

6. Zurich 2014

7.Berlin 2017

Kontakt,Arztliche Gesellschaft fiir Ozonanwen-
dung in Pravention und Therapie”
1.Vorsitzender: Prof. Dr. med. Ziad Fahmy, Bad
Kreuznach

Sekretariat: Dr. Renate Viebahn, Nordring 8,
D-76473 Iffezheim
info@ozongesellschaft.de
info@ozonosan.de

Www.ozonosan.de

3. PATIENTENINFORMATION

Die ,Arztliche Gesellschaft fiir Ozonanwendung
in Pravention und Therapie” hat eine Patienten-
information in deutsch, englisch, spanisch und
tirkisch herausgegeben, die in farbiger, gebun-
dener Form oder als Download erhaltlich ist:

http://ozone-association.com/og-info-patients.html

INHALT

+ WAS IST OZON?

+ WAS IST OZONTHERAPIE ?

+ EIGENSCHAFTEN UND WIRKUNG
- ANWENDUNGSBEREICHE

+ ANWENDUNGSFORMEN

« BEI WELCHEN ERKRANKUNGEN WIRD OZON
SINNVOLL EINGESETZT?

+ WAS SOLLTE DER PATIENT BEACHTEN?

+ OZON-STECKBRIEF
NATURLICHES VORKOMMEN OZON-SMOG
MAK-WERT. TECHNISCHES OZON
MEDIZINISCHES OZON

+ WO INFORMIERT SICH DER PATIENT?

4. TRAINING UND SEMINARE. CURRICULUM
UND ZERTIFIKATE

Im Laufe eines Jahres werden jeweils 20 bis 30
regionale Seminare und Workshops fiir Arzte und
Praxispersonal durchgefiihrt und die Teilnehmer
mit den Internationalen Guidelines der Ozonther-
apie vertraut gemacht; jeweils angekiindigt unter

http://ozone-association.com/og-congresses.html



Indikationen, Applikationen und Pharmakologie
des Ozons werden in halbtdgigen bis zu 3-ta-
gigen Seminaren und Workshops vermittelt und
aktuellen Publikationen und Erkenntnissen ange-
passt. Die Zertifikate sind zumeist von den regi-
nalen Arztekammern zertifiziert (Abbildung 68).

Das CURRICULUM “Medizinisches Ozon”
orientiert sich an den Internationalen Guidelines
und neuesten Forschungsergebnissen, die in in-
ternationalen, peer reviewed Journals publiziert
sind, und kann von der Gesellschaft angefordert
werden.

SOCIETIES

EUROPEAN COOPERATION
OF MEDICAL OZONE

EUROPEAN OZONE CONGRESS
CHARITE BERLIN 2017

OZONE IN MEDICINE

EVIDENCE-BASED MEDICINE OF
THE LOW-DOSE OZONE CONCEPT

MamrcrH 24 - 26, 2017

3 OZonE WonKSHorsS INCLUDED:

DEnmSTRY AND OnaL SuncEZny

HAS ATTENDED THE EunorEan OZONE CONGRESS, CHAMITE BERLIN, GERMANTY

L. DiasgTES, CmcuLATORY DiSomDERS, COMPLEMENTARNY ONCOLOSY
IL.PAmN MANAGEMENT AND RHEUMATOLOGY
I.SvysTEMc OZONE TREATMENT AND THE USE or OZoraZED WATEM N HOLISTIC

CORRESFONDING TO 23 HOURS IN MEDICAL TRAINING COURSES.

Pror. ZIAD FAHMY

. O raED. Zual Fararr, Bal KRE:

DR RENATE VIEBAHN

RESFOnS@UE: MEDIC.AL SOC ETr #OR T USE OF OZONE int PREVENTION AcD THER AP
PRESOErer- PRO». ERTasrar
v & 8, 0-7647 3 IrrEZrEre www OZOMGESE ST rarT.COm

Abbildung 68. Zertifikat des
Europdischen ~ Ozonkongress
Berlin 2017
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VII. MEDIZINISCHE OZONGENERATOREN
UND OZONRESISTENTE EINMALARTIKEL

Das OZONOSAN alpha plus (A) ist mit seiner
akkuraten kontinuierlichen Ozonmessung, sei-
nem breiten Konzentrationsbereich von 1 pg/ml
bis > 100 pg/ml, exakt einstellbar, optimal gee-
ignet fur die gesamte Ozonanwendung: Hohe
Konzentrationen fir die Wunddesinfektion, Wun-
dreinigung und Wasserozonung, mittlere fir die
systemische Anwendung und die kleinen von 1
bis 10 pg/ml fir die lokalen Injektionen in der
Schmerztherapie.

Ozonwasser wird automatisch mit den optimalen
Ozonkonzentrationen produziert und steht fiir ein-
en grof3en Einsatzbereich als Therapeutikum zur
Verfligung. Eine high-tech Absaugpumpe mit vari-
ablem Unterdruck, ein regulierbarer Ozonfluss,
ein effektives Katalysatorsystem, all dies sind
die Voraussetzungen auch fiir den erfolgreichen,
topischen Ozon Einsatz (Abbildung 69).

Das OZONOSAN photonik (B) bietet sich auch fiir
die kleinere Praxis an, bevorzugt in Verbindung
mit dem Mikro-Perl-System zur Feinstverteilung
des Ozon-Sauerstoff-Gemisches im Blut (extrakor-
porale Blutbehandlung), um Einsatz und Wirkung
niedriger und mittlerer Ozonkonzentrationen zu
optimieren. Fir alle systemischen und topischen
Applikationsformen gleichermafen geeignet, ste-
hen Konzentrationen von 1 - 75 pg/ml zur Verfu-
gung, die Wasserozonung als separater Baustein.
Wie bei allen OZONOSAN Systemen ist auch
hier eine kontinuierliche, photometrische Messein-
heit integriert und auf biologischen Standard ge-
eicht, so dass die GUIDELINES der Ozontherapie
optimal erfullt werden.

Mit derselben high-tech Ausstattung, derselben
Akkuratesse und dem hohem Sicherheitsanspruch
gefertigt, ist das OZONOSAN boardcase (C)
der kleinste Vertreter der OZONOSAN Reihe:

als Trolly so ausgestattet, dass es sowohl in der
Praxis fiir alle Applikationen und Indikationen der
Ozontherapie als auch zum Hausbesuch fiir die lo-
kale Behandlung bei schlecht heilenden Wunden
eingesetzt werden kann. Gerade bei bettlagrigen
Patienten mit multiresistenten Keimen kann die to-
pische Ozonbehandlung Erhebliches leisten. Ein
Konzentrationsbereich 2 bis 50 pg/ml ist glei-
chermallen auch ideal fiir die lokale Schmerzther-
apie und den systemischen Einsatz des Ozons.
Abbildung 69 D: Ozongenerator fir die Zahn-
medizin.

Abbildung 69. Medizinische
Ozongeneratoren

A
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Abbildung 70. Ozonresistente Einmalartikel fir die systemischen und lokalen Applikationen der Ozonther-
apie. 1. Transkutanes Gasbad und Unterdruckanwendung nach Werkmeister 2. Rektale Ozon Insufflation
3. Das Mikroperl-System fiir die Groe Ozon-Eigenblutinfusion als extrakorporale Blutbehandlung mit oder ohne
Citrat als Antikoagulanz. 4. Lokale Injektionstechniken mit ozonresistenten, silkonisierten Einmalspritzen und
Bakterienfilter (0.2 um).
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