Das Paradox Ozon:
Ozon ist ebenso ein starkes Oxidant wie ein Arzneimittel
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Zusammenfassung:

Nach funf Jahrzehnten, gekennzeichnet durch Empirieeinige Fallstricke, sind einige der
grundlegenden Mechanismen der Tatigkeit des Ozodsn Lungentoxikologie und in der
Medizin geklart. Das gegenwartige Wissen ermdgkshzu erkennen, dass das langere
Einatmen von Ozon sehr schadlich sein kann, iretshie fur die Lunge und danach fur den
gesamten Organismus. Andererseits kann eine Kixases Ozon, die gut gegen die
vorhandene antioxidative Kapazitat von Blut kakriist, mehrere nitzliche biochemische
Mechanismen steuern und das antioxidative Systakiivéeren. Genauer gesagt wirkt die
Ozontherapie- erstens ex vivo und zweitens wahdengRetransfusion“ des ozonisierten
Blutes, bei der Blutzellen und das Endothel ertteidhd und ,Ozonbotenstoffe” auf
Milliarden von Zellen Ubertragen werden, wo sie terapeutischen Effekt generieren. So
kénnen einzelne Ozondosen, trotz eines allgemaroeurteils, therapeutisch bei
ausgewahlten Erkrankungen des Menschen ohne irgendexizitat oder Nebenwirkungen
benutzt werden. Dariber hinaus sind die Vielsedigknd die Amplitude der positiven
Wirkungen von Ozonanwendungen in der Orthopadietibat- und Schleimhautinfektionen
als auch in der Zahnmedizin , sowie vieler andeeedffentlichter Indikationen,
offensichtlich geworden.
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1. EINLEITUNG
A. Ein kurzer historischer Rickblick

Christian Friedrich Schénbein bemerkte 1839 dieskattung eines Gases mit einem
stechenden ,elektrischen Geruch.” Entsprechendydechischen Sprache nannte er es
,0zon und hielt eine Vorlesung mit dem Titel ,Zunmefeich an einer positiven
Elektrode wahrend der Elektrolyse von Wasser* vear Blasler Naturwissenschaftlichen
Gesellschaft’? Nach der Chapman-Theorie wird Ozon in der Natumtkaierlich in

der Stratosphéare (25-30 km oberhalb der Erdobdm#fcurch UV-Strahlung 183

nm) und durch die Spaltung von atmospharischenrSedfnolekilen in zwei sehr
reaktive Sauerstoff-Atome produziert. Durch eindaherme Reaktion verbindet sich jedes
dieser Atome mit molekularem Sauerstoff und biltket triatomische Ozon.
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Es wird auch bei der elektrischen Entladung vontZgi produziert, die dabei das
Entstehen von Ozon aus dem Sauerstoff in der Atim@sp katalysiert. Ozon hat ein
Molekulargewicht von 48 und ist ein blauliches Gais einem stechenden Geruch und
einer Wasserloslichkeit, die zehnfach hdher ist lz$ Sauerstoff (49mL in 100mL,
0,02M bei 0°C), obwohl es in der Literatur auchctgich abweichende Angaben dibt
Wahrend es sich in reinem Wasser sehr schnell siufiad dem Henryschen Gesetz
folgt, reagiert Ozon in “naturlichem® Wasser soforhit den darin gelGsten
anorganischen und organischen Molekilen, und etzelapei verschiedene freie
Radikale. Ozon als Gas zerfallt spontan mit eineatbk¥ert von 40 Minuten bei 20°C.
Das bedeutet, dass Ozon ein metastabiles Gas mameitemperaturabhdngigen
Halbwert ist, es kann aber in flissiger Form beieeiTemperatur unter -111,9°C bei
einem spezifischen Gewicht von 1,571 g/mL stakalisiverden. Die Methoden zur
Ozonerzeugung grunden sich auf UV-Strahlung, Kordeatladung oder einem
elektrochemischen Prozess. Industrielles Ozon wiads Luft erzeugt, aber
medizinisches Ozon daréx temporenur unter Verwendung von medizinischem
Sauerstoff hergestellt werden, weil sonst u.U. dieeitig giftige Stickoxide erzeugt
werden koénnten. Der neueste medizinische Ozongerekann mit einer elektrischen
Spannung von 5 kV bis ungefahr 14 kV betrieben wardvobei der Spalt zwischen
den Elektroden in der Lage ist, einen allméahliciherstieg der Ozonkonzentration und
des Flusses von reinem Sauerstoff, der gewdhnhalschen 1 und 10L/ min reguliert
wird, zu modulieren. Am Schluss ist die Ozonkonzanbn entgegengesetzt
proportional zum Sauerstofffluss, deshalb gilt p#eiteinheit: Je hoéher der
Sauerstofffluss, um so geringer die Ozonkonzerdmatin der endgultigen Sauerstoff-
Ozonmischung kann die maximale Ozonkonzentration584 betragen.

Anmerkung des Ubersetzers: Die neuesten Generatorarbeiten mit
Frequenzmodulation im Mittelfrequenzbereich um d®nzentration bei gleich
bleibendem Gasfluss zu variieren. Diese Methodeorddrt wesentlich kleine
Ozonrohren!

2. VERHALTEN VON OZON
A. Ozon als Oxidant

Ozon hat eine ringformige Struktur, die durch dibsArption bei 253,7 nm- bei einem
Abstand unter den Sauerstoffatomen von 1.26@8emessen wird und in verschiedenen
mesomeren Zustanden in dynamischem GleichgewicleXBtiert (Abbildung 1). Unter
den oxidierenden Agentien ist es das drittstarK&e= +2,076 V) nach Fluorid und
Persulfat. Molekularer Sauerstoff ist, da er zwegepaarte Elektronen enthélt, ein
Diradikal, aber er hat nicht das Reaktionsvermégen Ozon und bildet bei einer
schrittweisen Reduktion mit vier Elektronen Wass&ndererseits ist Ozon, weil es
eine gesattigte Anzahl von Elektronen im aufRerengRhat, kein Radikal , aber
trotzdem weit reaktiver als Sauerstoff und erzeeigige der radikalen Sauerstoffarten
(ROS), die auch Sauerstoff wahrend der mitochomeimiaRespiration produziert.
Phagozyten, die mit Pathogefieh reagieren, produzieren Superoxidanionen.XO
H,O, wund hypochlorige Séaure (HCIO), katalysiert durch ydlbperoxidase.
Wentworth et al *'° haben postuliert, dass menschliche Endothelzelleri b
atherosclerotischen Patienten Ozon produzieren teinn-aber ihre Erkenntnisse
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bleiben noch zweifelhaft. Dariiber hinaus wird #D, durch die (NADPH)-oxidasen
Isoenzyme von fast allen Zellen produziert, was Beevanz von ROS im normalen
Organismus anzeigt. Interessanterweise reagiert nOmo der Gegenwart von
anorganischen und/oder organischen Komplexen sofarid generiert viele
verschiedene oxidierte Molekule, wobei es selbsherhalb weniger Sekunden
verschwindet. 12
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Abbildung 1: Struktur und mesomere Zustande vonnOzo

B. Ozon als UV -Schutz

In der Stratosphare hat Ozon eine durchschnittika@zentration von 10 Teilen pro Million
(ppm) und es hat die wichtige Rolle, die meistenldié-Strahlen, vor allem die Bander B
(280 bis 320 nm) und C ( 100 bis 280 nm) zu absoebi, die mutagen sind und die Gefahr
von Hautkrebs erhéhen kdnnany.gu absorbierer_eider haben in den letzten Jahrzehnten
kurzsichtige menschliche Aktivitaten durch Freisez von Fluorchlorkohlenwasserstoffen in
der Atmosphare zu einer verringerten Ozonkonzeatransbesondere in der Antarktis
gefuhrt, deren Wiederherstellung mehrere Jahrzddmatechen kdnnte.

C. Ozon als Luftverschmutzer

Andererseits sollte die Menge von troposphariscBamn etwa Jig/m® (0,001 ppm) sein,
zwanzig Mal weniger als unser Schwellenwert deuGleswahrnehmung fur Ozon von etwa
20 ug/m?® (0,02 ppm). Doch in den letzten Jahrzehnten, kandte Ozonwerte in den groRen
Stadten im Sommer bis zu gefahrlichen Werten zwis@00 und 90Qg/m® ansteigen.
Darlber hinaus haben zusétzliche anthropogene Eméssvon NO, N@Q Methan, CO,
Schwefelverbindungen und Feinstaubartikel die Zité nicht nur fur die Atemwege,
sondern auch fur die Augen und die Haut vergroR3ert.

Das US Clean Air Act ,,US-Gesetz fur Saubere Lutit kinen Ozonwert von maximal 120
ug/m*als 8 Std.-Mittelwert, zum Schutz der GesundhaeitAtbeitnehmer festgeledt.Nach
Einschatzung jiingster Studién'® konnen durchschnittliche Ozonkonzentrationen von
90+10 ug/m® zugelassen werden. Allerdings kann die Ozonkonagair in der Luft in den
Stadten bei hoher Verschmutzung mehr als 0.8 ppddjig!) tiberschreitelf*°Bei einem
Atemvolumen von etwa 10 | / min und einer Speichgruon inspiriertem Ozon von nicht
weniger als 80%, steigt die Ozondosis in 8 Sturaddr®,70 bis 0,77 mg taglich. Dies ist
wahrscheinlich die minimale Ozonaufnahme, da kdighex Aktivitat die Menge der
inhalierten Luft erhdht, und zu Spitzenzeiten kdneeh die Ozonwerte leicht 500-9@fm:
erreichen, wobei die Lungenfunktionen verringer dias Risiko von Herz-Kreislauf-
Todesfallen deutlich erhdht wirdir s

Ozonwerte von 500g/m® mégen nicht sehr hoch erscheinen, aber man mdssken, dass

jeder Atemzug eine Ozondosis bedeutet, die softrtlem Flussigkeiten auf der
Atemwegsoberflache und mit der epithelialen Ausklegsflussigkeit (ELF) ROS und
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Lipidoxidationsprodukten (LOP) reagiert, und sodié ohnehin knappen Antioxidantien in
einem flussigen Film von ca. 0,14 m verringert.

Dies hat zur Folge, dass der gesamte Atemweggiegjan die standige Inhalation von
ozonkontaminierter Luft nur fiir ein ELF-Volumen vetwa 20 — 40 mL h& was
unbedeutend im Vergleich zu einem Plasmavolumeretoa 2700 ml ist. Deshalb dirfen
wir fur den Verlauf eines Tages weder einfach dzei®Konzentration noch nur den
Atemweg betrachten, sondern die ozonkumulative )ake sich in 5 Monaten leicht auf 1 —
2 g Ozon summieren kann. Wahrend Ozon in derBigfschwindéef 28 schadigen die
generierten ROS, LOP und NO-arten die epithelialsk#eidung. Die Phosphorylierung einer
Proteinkinase ermoglicht durch die Aktivierung de&learen FaktorscB (NF-«B) die
Synthese und Freisetzung einer Reihe von ZytokivielT NFoc, IL-1, IL-8, IFNy, and

TGFol. AulRerdem startet diese Situation einen Teufeiskweil der verstarkte Zustrom von
Neutrophilen und aktivierten Makrophagen in derealaren Raum die Produktion von mehr
ROS einschlieRlich HCIE®, Tachykinins, Proteasen, Alkenalen undseprostanen steigern
2529 die in der Lage sind eine chronische Entziindefiuss aufrecht zu erhalten . ROS haben
eine sehr kurze Halbwertszeit und schadigen venatlie Mikroumgebung der
Lungenblaschen, wahrend Alkenale und entziindundgsifdde Zytokine von der grol3en
Ausdehnung (ca. 70m?2) der gesamten bronchialalkeolache absorbiert werden. Aktuelle
Studier?>*%*'haben, 4-hydroxynonenal (4-HNE), Isoprostan&):Hind Malondialdehyd
(MDA) in der bronchoalveolaren Lavageflissigkegtfgestellt. Die interessante Studie von
Last et al®? hat eindeutig gezeigt, dass Mause, die 1 ppm Bd8wahrend drei aufeinander
folgenden Nachten ausgesetzt werden, etwa 14%dinspsiinglichen Korpergewichts
verlieren, ihre Nahrung um 42% senken, und in ecaaiektischen Status Gbergehen. Ein
weiterer wichtiger Aspekt der pulmonalen Ozontaizist seine Nachwirkung auf den
gesamten Organismus, vor allem auf das Gefal3sybstern, Leber, Gehirn und Nieren. Das
toxikologisch-pharmakologische Verhalten der beiderbindungen von LOP,
Ceramidsignalisierung und proinflammatorische Zitekwird durch eine kontinuierliche
Absorption aus dem pulmonalen Bereich in das Btarakterisiert und obwohl die
Halbwertzeit dieser Verbindungen kurz 8t**"sichert die standige endogene Synthese eine
konstante Toxizitat, was die erh6hte Morbiditat iwhartalitat der Bevolkerung erklart, die
die verunreinigte Luft mehrere Monate im Jahr eieit

D. Ozon als biologisch-zytotoxischer Wirkstoff

Sowohl normale als auch neoplastische Zellen irkdétur sind sehr empfindlich, wenn sie
konstant Ozon ausgesetzt sind, selbst wenn dasi@asehr geringe Konzentration Hat?
Diese Beobachtung ist korrekt, aber sie hat zu idafiihrenden Schluss gefihrt, dass Ozon
immer zytotoxisch ist. Tatsachlich wissen wir nurgut, dass Zellkultur Studien meist mit
Luft-CO2 bei pH 7,3 aber mit einem pO2 von 160 mnadgchgefihrt werden, d.h. mit mehr
als dem Doppelten von Zellen in vivo. Noch wichtige die Tatsache, dass die Kulturmedien
einen signifikant geringeren Spiegel von Antioxitian als Plasma haben, insbesondere von
Albumin. *=** In der Tat wird das Ubliche fétale Kalberserum eiiter 5-10% Konzentration
hinzugeflgt, die kaum 50% des Eiweil3es Albusmispricht, das in der extrazellularen
Flissigkeit vorhanden ist. Unter den Antioxidantggmort Albumin mit der ihm zur
Verfligung stehenden —SH reduzierenden Gruppe zsadiizendsten Verbindungéh.
Darluber hinaus werden antioxidative Komponenteritno nicht dynamisch wieder
aufgefullt, wahrend die Zellen, einer konstantemkonzentration ausgesetzt bleiben.
Naturlich 16st sich Ozon in der Flussigkeit inndbhaon Sekundenbruchteilen auf, erschopft

4



aber die knappen Antioxidantien und erzeugt giffgebindungen, die weder einer
Verdinnung mit extrazellularer Flissigkeit noch Aasscheidung unterliegen.  Diese
ungunstige Situation entsteht, wenn Stoffe, dieTdubbarbitursaure (TBARS) reagieren, in
vitro bei 37° C inkubiert und mit einem pH-Wert véi8 in menschlichem ozonierten Plasma
flr 9 Stunden auf einem konstanten Niveau bleifien.

Andererseits ging das in TBARS ozonisierte Blut enter Halbwertszeit von 4,2 + 1,7 min
49 nach einer intravendsen Infusion bei Patienterattétsbedingter Makula-Degeneration
(AMD) sehr schnell zurtick, was die Relevanz detidahen pharmakologischen
Eigenschaften deutlich macht, die extensiv in AbgtHdA zu diskutieren sind. Dartber
hinaus hat die schéadliche Wirkung des Ozons aufndiéochsalzldsung gewaschenen
Erythrozyten, die dem Plasma vdllig vorenthaltemden, merklich dazu beigetragen, Ozon
als schadliches Gas zu betrachten.

3. DARF OZON ALS ARZNEIMITTEL BENUTZT WERDEN?

Auf den ersten Blick, verwirft die stark oxidierenw/irkung des Ozons die Mdglichkeit, dass
dieses Gas therapeutische Wirkung zeigen kénnte.
Doch sogar heute noch beflirworten einige Ozontleettep die wunderliche Idee, dass Ozon
durch die Zersetzung im Blut dem Korper seine iartemergie, die wahrend ihrer Synthese
angehauft wurde, abgibt, wie hier gezeigt wird:

30, + 68,400 cal --> 20

Im 19. Jahrhundert wurde Ozon bereits als ein& si@kterizides Gas identifiziert und es
wurde wahrend des Ersten Weltkriegs fur die Behargliyon deutschen Soldaten verwendet,
die durch gasférmige Gangran durch Clostridium-esiae Infektionen betroffen waren. In
zwei Pionierstudien berichtete StoRe&t'liber die ersten 21 medizinischen Félle, die im
Kdnigin-Alexandria-Militdrhospital erfolgreich mdzon behandelt wurden. Es bleibt unklar,
ob ein Schweizer Zahnarzt, E.A. Fisch (1899-196@&)s erster die Idee hatte, in seiner
Praxis Ozon entweder als Gas oder als ozonisiftesser zu verwenden. Durch eine Ironie
des Schicksals musste ein Chirurg, Dr. E Payr (846), wegen einer gangrandsen Pulpitis
behandelt werden und Uber das Ergebnis mit eikatda Ozonbehandlung erstaunt war.
Begeistert weitete er diese Anwendung auf die algae Chirurgie aus und auf dem 59.
Kongress der Deutschen Gesellschaft fur Chirugezlin, 1935) berichtet er ,Welches
andere Desinfektionsmittel wirde besser als Ozdnldet werden? Die positiven Ergebnisse
bei 75% der Patienten, die Einfachheit, die hygiemen Bedingungen und die Sicherheit der
Methode sind nur einige der vielen Vorteil&*lm Jahr 1936 behandelte ein franzésischer
Arzt, Dr. P. Aubourg erfolgreich chronische Kolitind Mastdarmfisteln durch das direkte
Einblasen einer Sauerstoff-Ozonmischung in den déast. Es scheint, dass Dr. Payr der
Erste war, der eine kleine Menge de®©@Gases direkt in die menschliche Cubitalvene
injizierte, was zu einem Verfahren fuhrte, dasen @0er Jahren, von Scharlatanen
angenommen, so gefahrlich wurde, dass es verbaasew sollte. Nach der Erfindung des
ersten medizinischen Ozongenerators durch den limdachim Hansler (1908-1981)
gebihrt dem Arzt Hans Wolff (1927-1980) Anerkenntiivmgdie Entwicklung der

ozonisierten Eigenblutbehandlungs(@HT) durch Insufflation des Gases Ex-vivo in eine
ozonresistente Glasflasche.

Seit fast drei Jahrzehnten wurde die Ozontherapi@eutschland verwendet, aber der Mangel
an wissenschaftlichen und klinischen Studien sdigt&kepsis und Vorurteile, die noch
allgemein bestehen. Ohne Wissen um die Kompleadéébiologischen Mechanismen schrieb
ein bekannter Chemiker, ,,Ozon ist giftig, egal, \Bie damit umgehen, und sollte in der
Medizin nicht verwendet werden (personliche Mitiad) an V.B.)>* Diese negative



Darstellung kann nur durch validierte wissenscladi@ und klinische Daten geéndert werden.
Es lohnt sich zu erwdhnen, was Timbrah seinem Buch ,The Poison Paradox, Chemicals
as Friends and Foes” (Das Giftparadox, Chemikallsrirreunde und Feinde) schrieb: ,Die
wesentlichen Fakten sind, dass es erstens die Bugilie eine Chemikalie giftig macht, und
zweitens und noch wichtiger, dass Toxizitat ausWlechselwirkung zwischen chemischem
und biologischem Schutz resultiert. In der Tat kdienRaffinesse und Komplexitat
biologischer Systeme das Konzept, das Ozon imnfigg @gt, herausfordern. Interessant ist,
dass Paracelsus (1495-1541) nichts von Biochemssteuaber vermutete, ,Alle Dinge sind
Gift und nichts ist ohne Gift, nur die Dosis madafdss etwas nicht giftig ist

4. BIOLOGISCHE MEACHANISMEN, AUSGELOST DURCH OZOMI

MENSCHLICHEN BLUT

Wie erwahnt verschwindet Ozon als Gas in reinemséfais 5 min , in einer geschlossenen
Glas-Flasche bleibt die Konzentration (ca. 25%@zswnkonzentration im Gasgemisch) tber
viele Stunden relativ stabil. Aber in einer physgischen Umgebung reagiert es sofort mit
Antioxidantien, mehrfach ungesattigten FettsauRddHA), Proteinen, Kohlehydraten und,
wenn es im Ubermaf vorhanden ist, mit DNA und RR(&% Auf diese Art fiihrt Ozon zur
Bildung von ROS, LOP und einem variablen Anteil wxidierten Antioxidantien?®°

A. Reaktionen mit Plasmakomponenten

Blut ist ein ideales Gewebe, weil es aus etwa 5%4na und Zellen besteht, insbesondere
der Erythrozyten, die in der Lage sind zur ,Zahniuhgy Oxidationseigenschaften von Ozon
beizutragen. Das Plasma hat eine Fille von hydiepiiReduktionsmitteln, wie
Ascorbinséure (-50 mM), Harnséure (-400 mM) unc éleine Menge von reduziertem
Glutathion (GSH). Diese Verbindungen wurden vor nadh der Ozonisierung gemes&kf?
Plasma enthéalt Aloumin (~45 mg /mL), das - wegerekulle von —SH-Gruppen - eine der
wichtigsten Antioxidantien ist, und weil der Plasfaol ungefahr 1129 Eiweil3 Albubin
enthalt?® Ausserdem I6scht die Anwesenheit von Proteinerifra@sferrin und
Ceruloplasmin oxidierende Reaktionen durch Chdtaibig von Ubergangsmetallen (vor
allem Fé' und Cd). Die Anwesenheit von Spuren dieser Metalle muss \estem werden,

weil sie entweder in Gegenwart von Wasserstoffpdraiber die Fentonsche Reaktion, oder
in der Gegenwart von Superoxid-Anionen {{Quber die Haber-Weiss Reaktion, die Bildung
der hdchst reaktiven Hydroxyl-Radikal 'OH katalysie

FE'+ H0, - FE€ OH + OH

O;.+ HO, o "'OH + OH + Oy

Obwohl "OH eine Halbwertzeit von 1 x 18ec hat, reagiert es mit jedem anderen Molekil
und produziert ein weiteres Radikal. Blutzellenhatien nicht nur die groRe Menge an GSH
(1-5mM), sondern auch Thioredoxin und verschiedgrophile Bestandteile wie alpha-
Tocopherol, Retinol, Lycopin, Ubiquinol und eiad.iponéaure, die in der zusammen in der
Lage sind oxidierte Bestandteile zu reduzierendelrch den anfanglichen antioxidanten
Status wieder herzustellen. Dartber hinaus enthB8latzellen verschiedene Enzyme (SOD,
Katalase, GSPase, GSH-Redoxsystem), die entweglehpeéitig oder nacheinander zur
Wiederherstellung des Redoxsystems kooperiereninien letzten 18 Jahren in unserem
Labor durchgefuhrten Arbeiten haben die wichtigdferbindungen geklart, die ex vivo
wahrend der Anfangsreaktion von Ozon mit einigaasPlakomponenten gebildet werden,
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und wie diese Verbindungen einige biochemischef8&uhselwege in den Zellen aktivieren.
Die therapeutische Wirkung beim Patienten nachldemsfusion von ozonisiertem Blut
konnte dadurch erklart werden.

Die biochemischen Wirkungen, die Ozon aufweist, nves mit Blutkomponenten in Kontakt
kommt, sollen kurz betrachtet werdér?* Nachdem Tausende von Behandlungen
durchgefuhrt wurden, ist das Standardverfahrengi20€ines Gasgemisches (von
medizinischem Sauerstoff besteht > 95 % mit Ozd¥b)<bu 180mL Blut hinzuzufiigen,
nachdem zuvor 20mL von 3,8% Natriumcitrat bei Ramygeratur hinzugefiigt wurden. Die
Blut-Gasvolumina werden vorsichtig in einer steriglasflasche durch Rotation vermischt,
wobei Gasblasen vermieden werden. >( Kein Micrefgdtem ! ) Innerhalb von 5 min I6sen
sich ca. 1,5 mL von £und 2,4 mL Qim Plasmawasser, aber ihre Reaktionswege sinayvoll
verschieden. Sauerstoff diffundiert physisch inEligthrozyten und sattigt vollstandig
Hamoglobin (HROs). Aber obwohl degO, mit 450 mmHg hoch ist, ist der therapeutische
Wert der Sauerstoffversorgung irrelevant, da diesssive Infusion von mit Sauerstoff
angereichertem Blut (ca. 15 ml / min) d€» (~40 mmHg ) mit einem gleichzeitigen
Zustrom von vendsem Blut zum Herzen von ca.5 L' kaium &ndert. Im Gegenteil, Ozon
|6st sich leichter in Plasmawasser als Sauerstaffreagiert sofort mit wasserldslichen
Antioxidantien und mit leicht verfiigbarem PUFA, dasAlbumin gebunden ist.

Durch die Benutzung eines zuverlassigen Ozongenmsrater in der Lage war prazise
Ozonkonzentrationen zu produzieren , war das &istevor einigen Jahren zu bestimmen, ob
Ozon in der Tat immer schadlich ist, oder ob eirei®gd von ozontherapeutischen
Konzentrationen ermittelt werden konnte. Der Béreiwtirde zwischemoug/m/ml (0,21
umol/mL) und 80ug/ml Gas (1,68umol/ml) pro ml antikoaguliertem Blut beschrankt,sva
insgesamt einer totalen Ozondosis zwischen 1 ungd &ir 100 ml Blut entspricht.

Es war von entscheidender Bedeutung, die Ozongairsse zu kalibrieren (Gasvolumen x
Ozonkonzentration) gegen die variable antioxidakepazitat des Patientenblutes, wodurch
einerseits Ozontoxizitat vermieden und auf der esrd&eite die Aktivierung von
verschiedenen biochemischen Wegen auf Blutzellamiek wurde. Es wurde bewiesen, dass
wahrend der langsamen Vermischung des Blutes miGdephase, das gesamte Ozon in
weniger als 5 min verbraucht ist. Mehrere Studieh>*®*-®>haben klargestellt, dass sich
einige Albumine und Harnsaure, als Opfermolekiibaken, wahrend mehrere
Antioxidantien nach Oxidation rasch durch ein edfites Recyclingsystem gesenkt werden.

66,67

Einiges von dem Ozon reagiert mit mehrfach unggsétt Fettsauren wie folgt:

H H R R!
>=< +0; +H,0 >=0 + >:0 + H,0,
R R' H H

und fuhrt zu der gleichzeitigen Bildung von 1 meld4 (Bem.: ROS enthalten) und 2 mol
von LOP?3 68:69

Das grundlegende ROS-Molekill ist®}, das nicht ionisiert ist, somit ein Oxidationsmilitt
das in der Lage ist, als ein ,,Ozonbote” fur die lissng mehrerer biologischer und
therapeutischer Effekte zu agieréh’®

Wie bereits erwahnt wurde das alte Konzept, da€s Hnmer schadlich ist, vollig revidiert,
da es in physiologischen Mengen als Regulator ggraibertragung agiert und eine
wichtige Vermittlerrolle der Abwehr und Immunreakien darstellt’*"®*°Wahrend die



Anwendung on Sauerstoff ineffektiv ist, verursadzon die Erzeugung von’8? und der
chemilumineszenten Reaktion sowohl in physiologgsdfochsalzlésung wie auch im
Plasma.”®!

Doch wahrend es in Kochsalzldsung einen stetigesh ldngeren Anstieg von
H,O, gibt, steigen im ozonisierten Plasma sowohl die i@themineszenz als auch
das HO, sofort an, zerfallen aber sehr schnell mit eineltivertzeit von
weniger als 2 min wobei dies darauf hindeutet, da®msohl Antioxidantien als
auch Spuren von Enzymen,®, sehr schnell zu Wasser reduzieréh.

In ozonisiertem Blut ist die Verringerung von®k so schnell, dass es
experimentell unmdéglich ist, sie zu messen.

H,0O, kann leicht durch die Zellmembran passieren, alierextrazellulare
Konzentration lasst die intrazelluldare nur um lArGsteigen’? "+ "8

Ilhre relative Stabilitdt ermdglicht es, sie im Rfes zu messen, in normotensiven
Probanden ist seine Konzentration 2. ’% * In diesem Fall wird die
intrazellulare Konzentration vonJ@, hochstens 0,25M betragen, wahrend die
maximale intrazellulare Konzentration, die fur Angezwecke wahrend des
Ozonisierungsprozesses generiert werden kann, @sM*’ erreichen kann.

H,0O, scheint allgegenwartig zu sein, weil es im Urin vaiech in der Atemluft
nachgewiesen wurd€. Je nach der 6rtlichen Konzentration und dem Zel|ty
kann HO, entweder Proliferation oder Zelltod induzier€ht®#%83Es kann den
Gefal3tonus regulieren, indem es Verengungen deéaf@xdftten oder
Vasodilatation verursacht, obwohl es ungewiss liledb es als EDHF
“endothelium-derived hyperpolarizing factor* agie?t

Ein sehr aufschlussreiches Ergebnis wurde durcBelrgertung der Variation des gesamten
antioxidanten Status (TAS) gefunden, wie es durelRice-Evans und Miller-Methode im
Plasma nach der Ozonisierung und nach 1 min seém¥krmischens des Flissiggases mit
enthcger frischem Blut oder dem jeweiligen Plaser@elben zehn Spender gemessen
wurde™.

Abbildung 2 zeigt, dass der TAS-Wert nach der Oziening von Plasma entweder mit einer
Mittel- oder einer Hochkonzentration von Ozon (Qu@dol/ml bzw. 1,68umol/ml Gas pro ml
Plasma), zunéchst allmahlich sinkt und dann naamistabil bleibt'’
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Abbildung 2: Kinetik der TAS Niveaus im Plasma (oben) und im Blut (unten) Proben von Spendern (n = 10; Mittelwert +SD,
unveroffentlichte Ergebnisse). Plasma-und Blutproben wurden fiirl min entweder 02 (Kontrolle) oder 02 - O3 mit Ozon-
Konzentrationen von 40 (Quadart) und 80 (Kreis) ug/mL ausgesetzt.

Der Ruckgang war ozondosisabhangig und schwanksebken 46% bzw. 63%. Im
Gegensatz dazu nahmen TAS-Spiegel im Blut, diedsrigleichen Ozonkonzentration
behandelt wurden, in den ersten Minuten nach deaB&lung mit Ozon nur entsprechend um
11% bis 33% ab.

Dann erholten sie sich wieder und kehrten innertaatb20 min auf den urspringlichen Wert
zurtick, unabhéangig von den beiden Ozonkonzentetiodie die grof3e Kapazitat von Blut
zeigten, oxidierte Antioxidantien, namlich Dehydsoarbat und GSH-Disulfid (GSSG) zu
regenerieren. In der Tat haben Mendiratta &t &ffestgestellt, dass Dehydroascorbat
innerhalb von 3 min zu Ascorbinsaure zurtickebildetden kénnen. In ahnlicher Weise
wurden nur etwa 20% der intraerythrozytischen Gi@téihalb von 1 min nach der
Behandlung mit Ozon zu GSSG oxidiert vorgefundedurierten aber prompt nach 20 min
zu normaf® Diese Daten waren aufschlussreich und zeigters, diagherapeutische
Behandlung mit Ozon nur voribergehend und revdrdibezellulare Redoxhomdoostase
modifiziert. Es besteht jetzt vollige Einigkeit,s$aAscorbinsaure, alpha Tocopherol, GSH,
und Liponsaure nach Oxidation eine geordnete Reatukiurch eine gut koordinierte Folge
von Elektronenabgaben durchlauféh.

Die LOP-Produktion folgt der Peroxidation von meleh ungesattigten Fettsauren (PUFA)
im Plasma: Sie sind heterogen und kénnen als Lipogee (LOO), Alkoxy-Radikale (LO),
Lipohydroperoxide (LOOH), F2-Isoprostane und Alkengingestuft werden, darunter 4-
Hydroxynonenal (4-HNE), Acrolein und MDA. Als freRadikale und Aldehyde sind sie in
sich schadlich, nur préazise und angemessene Ozemddsfen verwendet werden, um sie in
sehr niedrigen Konzentrationen zu erzeugen. Abbddi zeigt vergleichsweise die
Anderungen der Plasmaspiegel von TBARS, HamolyA&, Tind Proteinthiolen, als 13
menschliche Blutproben in einem typischen Experinglen Luft, O2 oder entweder 40 oder
80 mg/ml Ozon-Konzentrationen ausgesetzt wurdeasrd TBARS in vitro sind viel stabiler
als ROSY, aber bei Blutreinfusion haben sie dank einekstai/erdiinnung in
Kaorperflissigkeiten, Ausscheidungen (Uber Urin @alle), Stoffwechsel von Glutathion-S-
Transferase (GST) und Aldehyd-Dehydrogenase (ALBIHg¢ kurze Halbwertszeit.



Unter den Aldehyden ist 4-HNE quantitativ das wigstie. Es ist ein amphipathisches
Molekul und reagiert mit einer Vielzahl von Verburtyen wie Albumin, Enzymen, GSH,
Carnosin und Phospholipid&h 2°Es gibt keinen Rezeptor fiir 4-HNE, aber Poli & dlaben
berichtet, dass es nach Bindung an mehr als 7Gi&mische Ziele einige schéadliche
Aktivitdten ausibt. Glucklicherweise sind die izedularen Konzentrationen von GSH hoch
genug, um die Verbindung von 4-HNE mit Enzymenzoftverhindern oder zu beseitigen.
Wegen der unerwarteten Stabilitdt von 4-HNE, werob®n von ozonisiertem Blutplasma bei
37°C fur 9 Stunden inkubiert wurden, wurde posttili@gass Ozon es wegen seiner hohen
Loslichkeit im Plasmawasser, aus sterischen Grijnaed wegen der Flle von
Eiweil3molekilen vorzieht, die mehrfach ungesattigiettsauren anzugreifen. Das Schema,
das in Abbildung 4 prasentiert wird, veranschatldib Ereignisse in der Plasmaphase. Es
scheint verninftig anzunehmen, dass wahrend deelieh Reaktion von Ozon mit Albumin
PUFA in Wasser die plétzlich generierten Aldehyds, allem 4-HNE, sofort Addukte mit
zusammenhangenden Eiweil3-Molekdle bilden.

Diese Hypothese wird nun auch durch die jiingst&eritnisse unterstiit?t;*? die gezeigt
haben, dass menschliches Albumin, reich an zugéregiinukleophilen Resten , bis zu 11
verschiedene 4-HNE Molekile I6schen kénnen: dste enit Cys34, gefolgt von Lys 199 und
His 146. Diese wichtigen Daten erklaren, warum Bsc\Behandlung von Blut mit Ozon
keine Nachteile fur das Kreislaufsystem wahrendiafeision von ozonisiertem Blut hat. Die
Albumin-4-HNE-Addukte werden nicht nur schnell inugpool verdinnt, sondern stellen, da
sie in den extravascularen Pool transferiert werdaneine kleinen Teil des gesamten
Albuminpools dar, der etwa 310 g Protein enth#lif. dieser Grundlage ware es lohnend zu
untersuchen, ob entweder das 4-HNE-modifizierteuAdlm ein abnormes Schicksal hat oder
ob das Aldehyd in andere Zellbereiche freigeseiat wnd dadurch in der Lage ist,
biochemische Mechanismen auszuldsen. 4-HNE istvdddigste Produkt der Peroxidation
von n-6-PUFA, dessen Konzentration in normalenRéllen zwischen 0,07 und 0,15 mM
variert und mit dem Alter ansteidt?
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Abbildung 3. Dreizehn Humanblutproben wurden fiMihute der Luft (Kontrolle) oder O2 oder O2-O3 rdzonkonzentrationen von 40
und 8Gug/mL ausgesetzt. Wahrend die TBARS-, TAS- und PT&t®/sich signifikant nach der Behandlung mit Oaoterscheiden

(p <0,01) gibt s einen zu vernachlassigenden giryigen Anstieg der Hamolyse. (Bocci V. Wie agi@aon? Sauerstoff - Ozon-Therapie.
Eine kritische Beurteilung, Kap. 13. Abthilng 40. Kluwer Academic Publishers, 2002. P 114.

Mit freundlicher Genehmigung von Springer SciencesiBess Media, ehemals Kluwer Academic Publishers )
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Abbildung 4. Das Schema tragt dazu bei, sich die Vielfalt 8ebstrat-Reaktion des im Plasmawasser
gelésten Ozons vorzustellen. Kleine Kreise, Dreieeind Quadrate symbolisieren wasserldsliche
Antioxidantien, die in 100 ml menschlichem Blut (khad&ure 4,5 mg/dl, Ascorbinsdure 1,5 mg/dl,
Glucose 80 mg/dL, etc. ..) vorhanden sind. GroRweiR-Molekiile (4.000 mg/dL), die -SH-Gruppen
exponieren, bilden eine Wolke lber der Zellmembuand schiitzen sie. Moleklle wie Transferrin und
Ceruloplasmin binden Fe3+ und Cu+ und verhindera Bildung von OH'. Die exogene Zugabe von 4
bis 8 mg Ozons zu 100 mL Blut ist voribergehendl kontrolliert durch Antioxidantien. Im Gegensatz
dazu ist die endogene Produktion von ROS kontinliégérund kann kaum durch intrazelluléare
Antioxidantien abgefangen werden.

Es ist wohl unnétig zu betonen, dass ein konstaktetieg der Peroxidation wie er nach
Ischamie-Reperfusion(=Wiederdurchblutung ), £@érgiftung, ADP-,Eisentberladung” und
chronischen Entzindungen geschieht, die typischifiige Infektionserkrankungen, Diabetes,
Arteriosklerose, Krebs und degenerativen Erkrankargind, zu einem deutlichen Anstieg der
4-HNE Werte, insbesondere in den betroffenen Gewéldwt.

Aerobe Organismen haben jedoch zum Ausgleich deiziféat von Aldehyd-Verbindungen
gleichzeitig entgiftende Systeme entwickéit>*°und deren Bewertung ist relevant, weil die
Infusion des ozonisierten Bluts in den Patiengem Quantum Albumin -4-HNE -Addukt
beinhaltet.
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Von oben links im Uhrzeigersinn: Herz, CNS (zentrales Nervensystem), Driisen, Knochen, Muskel, GIT (gastrointestinaler Trakt), Leber,
Haut, Nieren, Milz, MALT (schleimhautassoziiertes lymphatisches Gewebe), Lungen

Abbildung 5. Die multivariable biologische Reaktides Organismus auf ozonisiertes Blut kann mansiclorstellen, dass ozonisierte
Blutzellen und die erzeugte LOP mit einer Reihe @uganen interagieren. Einige von ihnen stellerieeZiele dar (die Leber bei
chronischer Hepatitis, das Gefal3system bei Vasathgn), wahrend andere Organe wahrscheinlichdr@iiederherstellung der normalen
Homeoostase beteiligt sind, so der Gastrointestifiedkt (GIT); das schleinhautassoziierte lympleatisGewebe (MALT).

Die folgenden drei Prozesse, die schematisch irléintg 5 dargestellt sind, klaren, warum
4-HNE kein Risiko ist:

(1) Verdinnung: Die hdchste Konzentration von 4-Hjéessen nachdem 180ml

menschlichem Bluts der hdchsten Ozon-Menge (16augjesetzt wurde, ist weniger
als 1 mM im Plasma. Wahrend der 20-mintigen irgrédsen Infusion wird das
Aldehyd sofort in einer totalen Plasma-Extrazeltfilissigkeitsmenge von etwa 11L
verdunnt, was zu einem vorubergehenden Anstie®ldsmawerte bis zu ca.
fuhrt.

(2) Entgiftung: Der Stoffwechsel von 4-HNE ist exh schnell, entweder weil geringe

Mengen von Aldehyden mit Milliarden von Zellen, mehreren entgiftenden
Enzymen wie ALDH, Aldose-Reduktase, und GST intenam oder wegen der
Bildung eines Adduktes mit GSH.°"%®1%\ehrere Autoretf 1°* *%haben eine
metabolische Rate festgestellt, die so hoch iss d& zu dem Schluss kommen, dass
4-HNE sich sogar bei sehr hohen Lipidperoxidatiatest nicht unbegrenzt
ansammeln kanfi® Diese Daten stehen in Ubereinstimmung mit unsErgebnissen
bei sechs Patienten, als wir eine Halbwertszeitimfusionierten TBARS von

4,2+ 1,7min feststellte®: ** Dazu im Gegenteil, wenn die gleiche Zubereitung in
ozonisiertem Plasma in einem zellfreiem Medium ikt wurde (bei 37°C, pH 7,3),
gingen die TBARS-Werte in den nachsten 9 Stundemkauriick*’

(3) Ausscheidung: Teilweise metabolisierte LOP weardach einer Entgiftung durch

die Leber in die Galle und nach renaler Absgtung im Urin ausgeschieden. Bei der

Ratte wurde 4-HNE im Urin als mercapturiscBésrre-Konjugate gefunden.
35,98,103,104
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Unter normalen Bedingungen kénnen wegen der Effzdieser Prozesse nur
submikromolare Konzentrationen von LOP die OrgareeKmochenmark, endokrine Driisen
erreichen und Bereiche des Hypothalamus - ihretbBluiere beraubt-, wo tber eine Vielzahl
von Kinasen und auch durch einen moglichen Rezéiptalie F2-Isoprostane, kdnnen als ein
Signalereignis eines laufenden akuten oxidativeesSes gewertet werdet>*'°(Abb. 5).

Als erste Schlussfolgerung ist klar, dass die Bdhang mit Ozon, entweder im Blut ex vivo
oder an einer intramuskularen Stelle, akuten, vl geringen, oxidativen Stress darstellt.
Allerdings ist dieses Verfahren nur akzeptabel,weas Ozon prazise gegen die
antioxidative Kapazitat entweder des Blutes oder@ewebes kalibriert ist, in das injiziert
wird. Daruber hinaus darf die Ozondosis die antlative Kapazitat nie um mehr als 30% mit
einem Prozess senken, der zwar nur ein paar Mirdaeert in denen Ozon reagiert, aber
seine Botenstoffe hinterlasst und danach selbsthkenndet.

Darum wurde der Prozess der Blutozonisierung ea gharakterisiert durch die Bildung von
ROS und LOP , hauptsachlich tatig in zwei Phasenet ROS ist HO, der erste Botenstoff,
der steigt und innerhalb einer Minute im Plasmasfawindet, wahrend LOP wahrend der
Retransfusion in den Patienten das Kreislaufsysteaicht, auf Endothelzellen einwirkt und
schlie3lich die Parenchymzellen erreicht. lhre Riakodynamik minimiert die mogliche
Toxizitat, das macht LOP zu einem spéten und wirksaBoten .

B. Die Wirkung von Ozon-,messangers"-boten auf Blutzellen

Zwei Fragen mussen geklart werden: Erstens, akti@eon direkt die Zellen? Unser
methodischer Ansatz und experimentelle Ergebnigsiiefen diese Mdglichkeit aus, denn
wenn Blut vorsichtig ex vivo mit €D; gemischt wird, 16st es sich schnell im Plasmawasse
und reagiert dort sofort mit Antioxidantien und mfelbh ungesattigten Fettséauren.
Blutzellmembranphospholipide, von einer Wolke vawdi3-Molekilen umgeben, kommen
nicht in Kontakt mit Ozonmolekulen, weil die beraele Dosis Ozon rasch erschopft ist
(Abb. 4). Diese gefahrliche Stérung wurde entwetlgch eine zu vernachlassigende
Hamolyse oder eine Anderung des Hamatokritwertsy gdistreten von K + und Laktat-
Dehydrogenase, oder eine Veranderung des osmatischgilitéat, oder elektrophoretische
Mobilitat, oder erh6htes Methemoglobin ausgesclaioss > 6 111 112

Die Werte (mg / dL) fur Fibrinogen, Cholesterinjglyzeride, HDL und LDL im Plasma
andern sich nicht, auch nicht mit dem Gebrauchibdermafligen Ozon-Konzentration von
160 pug/mL pro ml Blut'*? Ebenso wichtig ist die Stabilitat der Enzyme wi2[s, GSHPase,
GSH-RD, und G6PDH in den ErythrozytEi Dariiber hinaus haben Shinriki efahach
Isolierung der Erythrozytenmembranen, nach Blutesgerung innerhalb des therapeutischen
Bereichs, weder einen Riuckgang wanTocopherol noch einen Anstieg von MDA entdeckt.

Es ist bedauerlich, dass in der Vergangenheit antletoren®’°®13herichtet haben, dass
Erythrozyten, aus dem Plasma isoliert, nach dregeal Waschen mit Kochsalzldsung und
Suspension in proteinfreier Kochsalzlésung stridtervVeranderungen erfahren haben und
intensiver Hamolyse unterlagen, wenn sie Ozon agtgewurden. Diese irre fihrenden und
unphysiologischen Daten haben erheblich dazu baigen, die Ozon-Zytotoxizitét zu
unterstreichen, die offensichtlich durch die Bagaitg von Plasma-Antioxidantien
hervorgerufen wurd&® Dariiber hinaus wurde die kritische protektive Wirg von Plasma-
Antioxidantien in zwei neueren Studien untermatiért’°Diese Ergebnisse wurden
besonders deutlich bei mononukledren Blutzellen (BMlie mit Kochsalzldsung gewaschen
wurden, durch einen deutlichen Riickgang in mitodniafen Funktioneri*® Unsere Ansétze
werden auch durch andere Dafér?®**'sowie die jiingsten Ergebnisse (Abb. 6) unterstiitzt
die nach exzessiver Ozonisierung von Proben desailen menschlichen Bluts gewonnen
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wurden, die entweder in Heparin oder in Natriunré&igesammelt wurden.
Interessanterweise waren heparinisierte Proberawmfélliger gegentber Ozon, héchst
wahrscheinlich wegen der iibrigen physiologischefi @erte:

In der Tat, eine weitere Zugabe von 2,5 - 5 mM'@arbesserte die Hamolyse bis zu 40%.

Zweitens, wie aktivieren Ozon-,messangers” —(botnjzellen? Zunachst fuhrt die
pl6tzliche Bildung eines Gradienten ven0: zwischen dem ozonisierten Plasma und der
intrazellularen Flissigkeit zu einem raschen Duudsfvon rund 10%H:0:2 in das
Blutzellenzytoplasma und bildet damit den ausltserideiz : je nach Zelltyp, kbnnen
verschiedene biochemische Stoffwechselwege gleitopze den Erythrozyten, Leukozyten
und Thrombozyten aktiviert werden, was zu zahlmenchiologischen Wirkungen fuhrt.

Die rasche Reduktion vorH.02 zu Wasser wird durch die hohe Konzentration der
intrazellularen GSH, CAT, und GSPase durchgefidirer dennoch musgo: Uber der
Schwellenwertskonzentration liegen, um mehrereH@otdsche Stoffwechselwege - wie folgt
- zu aktivieren.

Die Masse der Erythrozyten saubert den Grol3teillthes : GSH wird umgehend zu GSSG
oxidiert und die Zelle, extrem empfindlich hinsiiktt der Verringerung des GSH/GSSG-
Verhaltnisses, korrigiert sofort die Unwucht, entieedurch austreiben von GSSG oder
indem sie es mit GSH-Rd auf Kosten von Ascorbat dds reduzierten NADPH reduziert,
die als entscheidende Elektronenspender dienen.
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Abbildung 6: Kinetik der Hdmolyse in Bezug auf die Ozonkonzentration (ug/mL per mL Blut). Blut von fiinf Spendern wurde mit CPD
behandelt (o) oder mit 30 U/ml Heparin (geftllter Kreis) (Mittelwert + SD). (Bocci V. What happens in the intracellular environment after blood
ozonation? (Was passiert in der intrazellularen Umgebung nach Blutozonisation?) Oxygen--ozone therapy. A critical evaluation, (Sauerstoff -
Ozon-Therapie. Eine kritische Auswertung), Kap. 14. Abbildung 43. Kluwer Academic Publishers, 2002. P 123.

Mit freundlicher Genehmigung von Springer Science+Business Media, ehemals Kluwer Academic Publishers).

Als nachstes wird die oxidierte NADP, sofort naeh Aktivierung des
Pentosephosphatweges, dessen Glucose-6-Phosphatrgdnase (G6PDH) das
entscheidende Enzym ist, reduziert. Bei PatienteéRMD wurde nach 13 @AHT ein
geringer Anstieg der ATP-Bildung festgestellt, abstaber aufgrund der Aktivierung des
Pentosezyklus oder einer Erhéhung der Phosphokinetse-Aktivitat oder auf beides
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zurtckzufiuhren ist, muss noch geklart werden. Biefundierten Erythrozyten verbessern,
aufgrund einer Verschiebung der Sauerstoff-HemoagiBlissoziationskurve nach rechts, fur
eine kurze Zeit die Lieferung von Sauerstoff in gdahamische Gewebe, entweder wegen
einer leichten Abnahme des intrazellularen pH-WgBtshr-Effekt) oder/und einer Erhéhung
des 2,3-Diphosphoglycerat-(2,3-DPG)-Wertes, wiAlbildung 7 gezeigt (unverdoffentlichte
Daten). Offensichtlich hat eine Zunahme dieses bdiizen eine groRe Bedeutung, weil es
die Verschiebung des oxigenierten Hamoglobins mechts - und dadurch eine Steigerung
der Sauerstoffversorgung an das hypoxische Gewerestarkt. Allerdings zeigt Abbildung
7, dass der Anstieg nur bei drei Patienten festfiesturde, bei denen die anfanglichen Werte
eher gering waren. Daher muss diese Beobachtuagpangrof3en Zahl von Patienten
erforscht werden, und es wird auch notwendig skenAktivierung von 2,3-
Bisphosphoglycerat-Mutase zu klaren.

Unnotig zu erwdhnen, dass eine einzige autohenagihatische Behandlung nur einen
minimalen Einfluss hat, und dass wir mindestensL3B4ut (~20 Behandlungen ) innerhalb
eines Zeitraums von 30-60 Tagen ozonisieren mussen.

In einer weiteren kleinen Gruppe von funf ARMD-Raten wurde nach 15-17@HT ein
Anstieg bei einigen antioxidativen Enzymen festgitstAbb. 8). Dieses Ergebnis wurde
auch von anderen Autoren berichtét**und es ist wahrscheinlich, dass LOP als wiedegholt
Reize auf das Endothel und das Knochenmark hanahelidie Anpassung an die Ozon-stress
(Belastung) wahrend der Erythrogenese verursacbielie enzymatischen Werte fur
mehrere Monate wéahrend der Erhaltungstherapieterhbleiben, muss evaluiert werden.

Eine weitere relevante Erkenntnis war, dass beiRa&ienten mit ARMD nach einem Zyklus
von 13 Q-AHT Behandlungen (bei denen innerhalb von 7 Woddtera 3,8 L Blut ozonisiert
wurden), - bei der die isopyknische Zentrifugatites Blutes alte (schwere) und junge
(leichte) Erythrozyten (RBC) trennte -, im sich kader Ozontherapie ( Tabelle 1) einen
deutlichen Anstieg der G6PDH an dem jungen ErytytesrAnteil zeigte. Ob die
enzymatischen Werte Uber die Zeit erhalten bleibarss evaluiert werden. Die G6PDH
Wirkung, ausgedrickt in nmol / h / mg Hamoglobietrbg vor und nach der Ozon-Therapie
in der Gesamtzahl der roten Blutkdrperchen entwd8eét91 bzw. 406+40.
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Abbildung 7. 2,3-DPG-Wertveranderungen bei vier Patienten, durchgefiihrt vor der Behandlung (,Basal"), nach 6 bis 7 Behandlungen
E,,Interme iate%, und am Ende der Behandlung (,Final"). Der Einschub zeigt die statistische Verteilung (Mittelwert + SD) der Daten
unveroffentlichte Ergebnisse)
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Abb. 8: Anstieg der antioxidanten Enzyme bei ARMD-Patienten nach 20 — 24 Os-AHTSs innerhalb von 7 - 8 Wochen
(n=10, Mittelwert + SD, , unverdéffentlichte Ergebnisse)

Tabelle I: Auswertung der G6PDH-Aktivitat in der Gesamtltiat jungen und alten roten
Blutkdrperchen (RBC) in Blutproben von vier Patemimit altersbedingter Makula-
Degeneration vor und nach einer Ozontherapie, Zyktin 13 Behandlungen
(unveréffentlichte Ergebnisse)

G6PDH-Aktivitat 2

GesamtRBC Junge RBC alte RBC
Vor der Behandlung (n=4) 356,8+90,7 550,%157,5 310,#127,3
Nach der Behandlung (n=4) 406,2+40,4 784,4181,9 438,486,7

2G6PDH-AKktivitat, ausgedriickt als nmol/hr/mg Hamoglobin in der gesamten Erythrozytenpopulation und bei jungen und alten Fraktionen vor und
nach 13 02/03-Behandlungen. Die Ergebnisse reprasentieren Mittelwerte + SD Wert.

Wahrend die enzymatische Erhéhung der gesamtehrBrytenpopulation
verstandlicherweise gering war, wurde sie im Vaogl&om Zustand vor und nach der
Ozontherapie bei sehr jungen (leichten) Erythrazgteutlich verstarkt von 550+157 auf
748+182 vorgefunden. Bei den so genannten altetniegyten (20-120 Tage alt), zu denen
praktisch der grofdte Teil der Zellen gehort, erb@nth G6PDH offenbar nur von 310+ 127
bis 435+ 87 nmol/h/mgHb. Es ist n6tig zu erwahrdass der Anteil sowohl der jungen wie
auch der alten Erythrozyten wahrend der Behandlupgaktisch konstant blieb
(unveroffentlichte Daten). Als Folge zeigte eini@aten mit chronischer Ischamie der
GliedmalRen (Phase II), der sich einer Ozon-Thenamierzog, eine klinische Verbesserung
durch die Bildung standig nachfolgender Kohorten frythrozyten, die zunehmend besser
in der Lage waren, Sauerstoff zu seinem ischammsGevebe zu liefern.

Obwohl Ozon eines der starksten Desinfektionsmiitehat sich gezeigt?*'**dass Ozon
Bakterien, Viren und Pilze in vivo nicht inaktivear kann, weil paradoxerweise die
pathogenen Erreger gut geschutzt sind, insbesoddech das starke antioxidative System in
den Zellen. So wurde die positive Wirkung der OZdmerapie bei einigen
Infektionskrankheiten als milder Verbesserer damumsystems interpretiert, hervorgerufen
durch die Aktivierung von Neutrophilen und demStiierung der Synthese einiger Zytokine.
64.76,77.79.86.126. 127 et jst der entscheidende Botenstefby der nach Eindringen in das
Zytoplasma der BMC, durch Oxidation von ausgewd@h@igsteinen, eine Tyrosin-Kinase
aktiviert, die in der Lage ist, den Transkripticdbr NFxB zu phosphorylieren. Die
Freisetzung eines Heterodimers lber Effektor-Gendrkt die Synthese mehrerer Proteine,
darunter die Akut-Phasen-Reaktanten, Adh&sionsrildelnd zahlreiche
proinflammatorische Zytokine. Dieser voribergeheraepfindliche Prozess wird gesteuert
durch eine Phosphatase oder durch zytoplasmatfsair@xidantien gehemmt.
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Abbildung 9: Effekt von 1 min Exposition entweder von O, oder O; (40 und 80 pg/mL) auf die Produktion von IL-8 nach 8 h Inkubation von 13
Blutproben. Die durchschnittlichen Werte sind im unteren Bereich nach Abzug der Kontrollewerte angegeben. *Signifikanter Unterschied (p <0,01) im
Vergleich zu Proben, die mit O, behandelt wurden. Die variable Produktion von IL-8 unter den Spendern ist bemerkenswert, vor allem das Fehlen der
Produktion bei den Spendern 3 und 12, wahrscheinlich zuriickzufilhren auf einen hohen TAS-Wert. (Bocci V., Was passiert in der intrazelluldren
Umgebung nach Blutozonisierung? Sauerstoff-Ozon-Therapie. Eine kritische Beurteilung, Kap.14. Abbildung 53. Kluwer Academic Publishers, 2002. P
134. Mit freundlicher Genehmigung von Springer Science Business Media, ehemals Kluwer Academic Publishers).

Die Freisetzung von verschiedenen Zytokinen ausismstem Blut nach In-vitro-Inkubation
wurde seit 1990 gemessEf Sobald die ozonisierten Leukozyten wieder in degidfauf
zurtckkehren, lassen sie sich in lymphatischen dMikrgebungen nieder und setzen
sukzessive Zytokine frei, die auf parakrine Weiskedde benachbarten Zellen einwirken, mit
der Mdglichkeit einer Reaktivierung des niedergeltéin Imnmunsystems. Dieser Prozess,
beschrieben als physiologische CytokinreaklfSrist Teil des angeborenen Immunsystems
und hilft uns, in einer feindlichen Umwelt zu Ulsdrén. Eines unserer interessantesten
Ergebnisse bestand in der Beobachtung der variatdigriduellen Produktion von IL-8 bei
Blut von 13 ozonisierten Probét.Abbildung 9 zeigt, dass die unterschiedliche Eteisng
von IL-8 durch mittlere und hohe Ozonkonzentratiodee Anwesenheit von hohen, mittleren
und keinen (orig.: responders?) Antworten anz&gt Ergebnis wurde als Folge genetischer
Faktoren und unterschiedlicher Plasma-Antioxidaningerpretiert.

Wahrend der Ozonisierung von Blut, vor allem wesmnét Heparin antikoaguliert wird,
wurde eine ozondosenabhéngige Zunahme der Aktivievon Thrombozyten
festgestellt** 32 mit einer daraus resultierenden Freisetzung vpis¢en
Wachstumsfaktoren, die die Heilung von chronisa@eschwiren bei ischamischen
Patienten verbessern wird (Abb. 10). Wann immerlmgst, wenn auch mit Vorsicht, die
Verwendung von Heparin dem Natriumcitrat als Ardigolans vorzuziehen, denn weil
plasmatisches Ghnicht chelatiertwird, werden die biochemischen und elektrischen
Ereignisse verstarkt.

Wahrend der Reinfusion des ozonisierten Blutesem®atienten wird schlief3lich die grofie
Weitung der Endothelzellen durch Albumin-LOP aléitj was zu einer erhéhten Produktion
vonNoO , Plasma-S-Nitrosothiol und S-Nitrosohemoglobinrfid®***¢ Abbildung 11 zeigt die
In-vitro-Produktion von Nitrit durch menschlicheskallare Endothelzellen nach der Zugabe
von menschlichem ozonisierten Serum. Die ProduktmmNO. wurde deutlich durch die
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Zugabe von L-Arginin verbessert (M) und wurde durch @potenziert, wahrend es in
Gegenwart des NO-Inhibitors dHNitro-L-Arginin-Methylester (-NAME)gehemmt wurde.

A
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Abbildung 10: Freigabe von Faktoren menschlicher Thrombozyten bei 1, 2 und 4 Stunden Inkubation. Die gleichen entweder in Heparin oder
ACD gesammelten PRP-Proben waren O, oder O,—0; (Konzentrationen von 20, 40 und 80 pg/ml) vor der Inkubation fiir 30 Sekunden nicht
ausgesetzt (zur Kontrolle ) bzw. ausgesetzt. Die statistische Signifikanz wird gekennzeichnet durch das Symbol (*) fiir interfraktionelle Analyse
und (+) fir intrafraktionelle Analyse. (Bocci V., What happens in the intracellular environment after blood ozonation? Oxygen--ozone therapy. A
criticalevaluation, chap.14. Figure 65 (Was passiert in der intrazellularen Umgebung nach Blutbehandlung mit Ozon? Sauerstoff-Ozontherapie.
Eine kritische Evaluation, Kap. 14, Abbildung 65. Kluwer Academic Publishers, 2002. P 158.

Mit freundlicher Genehmigung von Springer Science + Business Media, ehemals Kluwer Academic Publishers).
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Abbildung 11. Produktion von Nitrit durch HUVECs, gemessen nach 24 Stunden Inkubationszeit, nach Zugabe von normalem menschlichem
Serum, entweder sauerstoff- oder ozonangereichert (mit 40 und 80 pg/mL). Auswirkungen der Zugabe von L-Arginin und L-NAME. Die Daten
werden als Mittelwert + SD von sechs verschiedenen Experimenten vorgestellt. (Bocci V. What happens in the intracellular environment after
blood ozonation? Oxygen--ozone therapy. A critical evaluation (Was passiert in der intrazelluldren Umgebung nach Blut-Ozonisierung? Sauerstoff-
Ozon-Therapie. Eine kritische Beurteilung), Kap.14. Abbildung 68. Kluwer Academic Publishers, 2002, P 165.

Mit freundlicher Genehmigung von Springer Science Business Media, ehemals Kluwer Academic Publishers).
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Wahrend NO eine Halbwertszeit von weniger als lhsgckann proteingebundenes NO die
Vasodilatation auch an entfernten Standorten rolitdmischen Gefal3erkrankungen relevante
therapeutische Wirkung entfalten. Es bestehen wenigeifel, dass der therapeutische
Vorteil, beobachtet bei vielen Patienten mit oldgiuer peripherer arterieller
Verschlusskrankheit (POAD), durch mehrere Faktonge eine erhdhte Freisetzung von
Sauerstoff durch die Vasodilatation, durch Spur@m MO und CO und eine erhéhte
Verfugbarkeit von Wachstumsfaktoren aus Blutplatcbhewirkt wird.

Alle diese Daten unterstreichen, dass submikroradl@P-Werte stimulierend und
vorteilhaft wirken kénneli’, wahrend gesichert ist, dass mikromolare Wertisobxsein
konnen®®

Diese Schlussfolgerung verstarkt den Ansatz, dassiale Ozonkonzentrationen fur die
Verwirklichung eines therapeutischen Erfolges votseheidender Bedeutung sind:

zu niedrige Konzentrationen sind praktisch nutzlogsie I6sen allenfalls einen Placebo-
Effekt aus), wahrend zu hohe Konzentrationen eine negative Wglkhervorrufen kdnnen
(Unwohlsein, Mudigkeit), so dass die Konzentratiokaapp Uber dem Schwellenwert sein
mussen, um akuten, absolut voribergehenden oxaée8wess auszulésen, der in der Lage ist
biologische Wirkungen ohne Toxizitat auszuldsenb&steht kein Zweifel, dass der Prozess
der Blutozonisierung prazise mit einer berechn&@eandosis kontrolliert werden muss:

In diesem Dosierung ist es nicht schadlich und heinkin der Lage eine Vielzahl von
natzlichen biologischen Reaktionen aus zu l6senaveatuell auch die Umkehrung eines
chronischen oxidativen Stresses aufgrund von Atigrahronischen Infektionen und
verschiedenen Krankheiten innerhalb des metab@is&8yndroms zu bewirken.

In der Tat wurde die ozontherapeutische Behandilmgicherer ,therapeutischer Schock*
gedeutet, der in der Lage ist, die Homdostase wieglzustellert®®

Diese Aspekte sind kritisch und implizieren zwei Nehteile:

erstens, wenn der Ozongenerator nicht gut kalibrierist oder in regelmafdigen

Absténden uberpruft wird, kann er falsche und gefahliche Ozonmengen abgeben,

und zweitens, wenn der Ozontherapeut den Ozonisiengsprozess nicht in vollem

Umfang versteht, so kann er einige Fehler machen drden Ansatz gefahrden.

Weitere Aspekte in Bezug auf die Zukunft der Ozerdlpie werden in Abschnitt 9 betrachtet.

5. IST OZON IN DER LAGE, EINE ANPASSUNG AN DEN CHRONISCHEN
OXIDATIVEN STRESS HERBEI ZU FUHREN?

Dass Ozon, eines der starksten Oxidationsmittelne eiantioxidative Reaktion
herbeifihren kann, die in der Lage ist, einen clsddmen oxidativen Stress umzukehren,
scheint auf den ersten Blick ein paradoxes Konzepsein. Allerdings kommt dieses
Konzept in der Tier- und Pflanzenwelt verbreitetr.¥d™*°° Jede Veranderung der
aulleren oder inneren Umwelt stért die Zellhomoastaber wenn der Stress ertraglich
ist, oder sorgfaltig in seiner Intensitat austdriesird, kann sich die Zelle oder der
Organismus anpassen und Uberleben. Wenn er abbocu ist, oder die Zelle bereits
geschadigt ist, programmiert die Zelle ihren eigeneod. Zu den Stresszustanden
gehdren Hyperthermie, Hyperoxie, Ischamie, Hypodgiyie, pH-Veranderungen,
Strahlung, sehr wahrscheinlich auch psychische todmonelle Stérungen sowie
chronische Infektionen, die eine exzessive ROS- w@P- Produktion bedeuten.
Offensichtlich muss Ozon mit einbezogen werdeny alaes Phdnomen der Ozontoleranz
ist mittlerweile gut bekannt. Das Konzept der ,i&ofischen Prakonditionierung” des
Herzens, das nach einem kurzen nicht todlichenr&ien von Ischdmie fur folgende
ischamische  Beeintrachtigungen resistent gegen arkhf werden  kann,
wurde von Murry et al. als ersten erforscht
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“Oxidative Prakonditionnierung“ wurde ebenfalls glemonstriert>?*>" Daher ist es von
Interesse, dass kleine Mengen von ROS und LOP d®Htng der Regulation der
antioxidativen Enzyme auf der Grundlage des Phamsnteervorrufen, das unter dem
Begriff der ,hormesis*®*®*%? beschrieben wurde. Auf der Grundlage dieses Phéanem
das besagt ,Die Exponierung eines Organismus, auéne niedrigen Niveau eines
Agenten, der auf einem hohen Niveau schéadlichinsitjziert eine adaptive und nutzliche
Reaktion“ 9169183 \wyrde postuliert, dass LOP, indem es als Fernltagfiert, allen

Organen die Informationen eines akuten oxidativéresSes uberbringen kanh.Das

Knochenmark ist besonders relevant, da es antitxglaEnzyme wahrend der
Erythrogenese hochregulieren kann und die Stamemzetur méglichen Regeneration
eines Infarktes freigeben kann. Die oxidative Vor#ttionierung oder, wie wir lieber
sagen, die Anpassung an den chronischen oxidat8tesss, wurde nun experimentell

nachgewieserf?: 4* 48

Die erhohte Synthese von Enzymen wie SOD, GSP&id;:R&d und CAT wurde wiederholt
bei Versuchstieren und bei Patienten ermittelt &Jeiiberpriift). lles und Lt§* haben

gezeigt, dass die 4-HNE, indem sie gh&lutamat-Cystein-Ligase induziert, einen Anstieg
der intrazellularen GSH verursacht, das eine Sebli@le bei der antioxidativen
Verteidigung spielt. Dartber hinaus induziert L#dative Stress-Proteine, von denen eins
Hamooxygenase | (HO-1-oder HSP-32) ist, das, ndutbeA des Hamo-Molekdls, sehr
niitzliche Verbindungen wie CO und Bilirubin lieféft*"*Bilirubin ist ein bedeutendes
lipophiles Antioxidans und Spuren von CO koopenemit NO bei der Regulierung der
Vasodilatation durch Aktivierung von zyklischem GMR* wird unverziiglich durch die
erhohte Synthese von Ferritin chelatiéftDie Induktion von HO-1 nach oxidativem Stress
wurde in Tausenden von Veroffentlichungen als edeswvichtigsten antioxidantiven
Verteidiger und schitzendes Enzym beschrieben.

Beides, milde Ozoninhalation und ozonisiertes P&snduziert HSP-7¢"> *"*Wenn Ozon
zweckmalRigerweise in kleinen Dosen verwendet Wiadn es ein nitzlicher Wirkstoff sein,
der in der Lage ist, einen sonst irreversiblen Zudtdes oxidativen Stresses zu korrigieren.
Es gibt ernsthafte Erkrankungen wie chronischekiidaen, neurodegenerative und
Autoimmunkrankheiten, bei denen ein zu hohes Unlgtg@wicht- zwischen einer
Uberproduktion von Oxidantien und erschopfter adtiativer Abwehr herrscht- und zum
Tode fiihrt. Wie die moderne Medizin dieses Unglgehkicht korrigiert? Uber mehrere
therapeutische Ansétze ist haufig berichtet wordanynter solche unter Anwendung von
Antioxidantien mit der Zugabe von N-Acetylcysteiff;*"°aber sie sind nur teilweise
erfolgreich.

Die Ozonbehandlung wird heute als ein voriibergetyendd miniaturisierter oxidativer
Stress betrachtet, was in einer Art therapeutis8utiock fir den kranken Organismus
resultiert. Ozon als “ Prodrug” Initialwirkstoférkennt diesen Schock, da es eine Reihe von
Botenstoffen generiert, die in der Lage sind, Zé#len im Organismus zu erreichen (Abb. 5).

Submikromolare Mengen der LOP fungieren als Scklassdiatoren und kénnen in noch
reagierenden Zellen eine Folge von biochemischechisil@smen aktivieren, die in der Lage
sind, dieGene zu reaktivieren, wasl einer erneuten Synthese von HSP und antioxlativ
Enzymen fuhrt. Wenn die Krankheit zu weit fortge#tén ist, werden die Zellen anergisch
und sind nicht mehr in de Lage, auf die Behandluingeagieren. In der Tat haben wir
beobachtet, dass sich der Zustand von pratermikatdyspatienten nach intensiver
Chemotherapie bei einer Ozontherapie nicht bed3asgtist auch der Grund, warum wir
immer mit geringer Ozonkonzentrationen gerade abbrtier Schwelle beginnen, um zu
einer besseren Ozontoleranz zu kommen, in Uber@imstng mit dem alten Konzept ,Start
low - go slow" — ,Fange unten an — gehe langsanawbr Dartber hinaus kann die
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Stimulation des endokrinen und des zentralen Nepstems helfen zu verstehen, warum die
meisten der reagierenden Patienten wahrend lan@em@rtherapie von einem Geflhl der
Euphorie und Wellness berichten, -wahrscheinlidigrannd eines verbesserten Stoffwechsels
sowie eines verstarkten Ausstol3es von HormonenNel@rotransmittern.

6. WELCHES SIND DIE WEGE DER OZONVERABREICHUNG?

Tabelle 1l zeigt, dass Ozon mit gro3er Flexibilk@tabreicht werden kann, aber es darf
wegen der Gefahr eine Sauerstoffembolie zu proveziriemals intravends als Gas injiziert
werden, angesichts der Tatsache, dass das Gashen@sgeniger als 95% Sauerstoff
enthalt. Der zuverlassigste Ansatz war bisher did BT, weil auf der Grundlage des
Patientengewichts, einem vorgegebenen Volumen hgesB(200-250 mL), dem man
entweder Natriumcitrat 3,8% (1+9ml Blut) oder Hepg20IU/mL Blut) hinzugefugt hat, ein
gleiches Volumen von Gas £@3) auf stochiometrische Weise zugesetzt wird.

Die Ozonkonzentration, unter Verwendung einer bestindigen Einweg-500-ml-Vakuum-
Glasflasche, wird prazise bestimmt. Diese einfaphaiswerte Prozedur (alles notwendige
Einwegmaterial kostet zusammen ca. 12 US$) hattbéherapeutische Ergebnisse auch bei
GefalRerkrankungen erbracht, die denen der konvesikem Medizin Gberlegen sind
(behandelt in Abschnitt 7A).

Tabelle II. Wege fiir die Ozonanwendung

Parenteral Topisch oder Lokal/ Regional

Intra-arteriell (1A)

Intramuskuléar (IM) Nasal

Subcutan (SC) Tubal

Intraperitoneal (Ipe) Auricular

Intrapleural (IPL) Orals

Intra-articular (IPL) Vaginal

Periarticular (a) Urethral und in die Blase
Myofascial (b) Rectal

Intradiscal (ID) Cutaneous
Intraforaminal (IF) Dental Intralasional

Intralasional (lles) (c)

@ Nicht mehr fiir die Extremitatenischamie verwendet. Lebermetastasen konnten (ber die Leberarterie embolisiert werden.
b 30-40 Sek. Wahrend Apnoe durchfiihren
“Intratumoral oder Uber eine Fistel.

AulRerdem wurden die therapeutischen Modalitatenbdiher hauptsachlich auf AHT und
auf die empirische und ungenaue rektale Insuffiation Gas eingeschrankt wargn:’ "8
erweitert: Sie schlieRen die Quasi-Ganzkérper-Exipos***"°und die extrakorporale
Blutanreicherung mit ©0; ein!*! Das letztgenannte Verfahren ist eher invasiv, des

Blut, das aus der Vene gewonnen wurde, durch @menbestandigen Gastauscher
zirkuliert'®®*8*und mit Hilfe einer peristaltischen Pumpe dem Elerif iiber eine
kontralaterale Vene wieder zugefiihrt wird. Andesgssbraucht die kutane Exposition
gegenuber Sauerstoff-Ozon teilweise keine Punktiaherlaubt durch die grof3e Flache der
Haut eine allgemeine und wohltuende Wirkung. K&ty dass wir heute die am besten
geeignete Methode flr verschiedene Erkrankungeen iStand und die Verfassung des
Patienten wéahlen kdnnen. Eine eigene Diskussiors rituglie kleine AHT gefuhrt werden,
die im Wesentlichen aus der Abnahme von 5 ml Bastéht, das sofort und intensiv fir 1
min mit einer gleichen Menge von,3D; bei einer Ozonkonzentration zwischen 80 und 100
ug/ml Gas pro ml Blut gemischt wird, was bereitsfabgich beschrieben wurdé?

Das leicht oxidierte Blut, einschliel3lich des Sanauwird sofort und ohne Narkose in den
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Gluteusmuskel injiziert. Als unspezifischer immurduatatorischer Ansatz wurde dies bisher
allgemein in den letzten zwei Jahrzehnten fur dielgreiche Behandlung von
Herpesinfektionen eingesetZf

Die leichte Hamolyse (~ 2%) ist erforderlich, weig in den Gesal3muskel gegebene Hame
die Synthese von HO-1 stimuliéff: *"*

7. WELCHE KRANKHEITEN WERDEN ANGEMESSEN MIT OZONTHE RAPIE
BEHANDELT?

Auf der Grundlage der Wirkmechanismen kann die @mmapie folgende biologische
Reaktionen ausldsen: (a) Sie verbessert die Durtm und Sauerstoffversorgung
ischamischen Gewebes durch die aufeinander abgettimirkungen von NO und CO und
eine Erh6hung der intraerythrozytischen 2,3-DPG{&/€b) durch die Verbesserung der
Sauerstoffversorgung verbessert sie den allgem@&tafwechsel, (c) sie reguliert die
zellularen antioxidativen Enzyme nach oben und ziehtt HO-1 und HSP-70; (d) sie fuhrt zu
einer leichten Aktivierung des Immunsystems undystédie Freisetzung von
Wachstumsfaktoren; (e) sie verfugt Uber eine heagemde desinfizierende Wirkung, wenn
sie aul3erlich angewendet wird ( z.B.Beutelbega$wghrend dies wegen der antioxidanten
Kapazitaten des Bluts im Kreislauf vernachlassigs@i(f) sie fihrt nicht zu akuten oder
spateren Nebenwirkungéff (g) Sie fiihrt zu einem tiberraschenden Wohlbefinden
wahrscheinlich durch die Stimulierung des neuroeéniden Systems. Es scheint wirklich so,
dass Ozon, weil es viele Ziele hat, indirekt bei\dkederherstellung verloren gegangener
funktionaler Aktivitaten bei chronischen Erkrankenchelfen kann. Wenn diese
Interpretation korrekt ist, wirkt die Ozontherapie ein biologischer Responsemodifizierer.
(engl..Ozone acts as a biological response mod)fier

Obwohl die Ozontherapie jetzt in vielen Landernweatdet wird, wird sie vor allem durch
private Arzte angewandt und die Leistung der grd@i@mschen Studien wurde stark durch
den Mangel an Sponsoren, Desinteresse der Phapmiee Gesundheitsbehorden, und
Vorurteile durch klinische Wissenschatftler behinder

Es wurden jedoch eine Reihe von Studien mit degefaden Ergebnissen durchgefihrt:

A. Periphere obstruktive arterielle Erkrankungen

Selbst eine geringfugige Behinderung derExtremtateearien durch Arteriosklerose,
Diabetes oder Buergers Krankheit (Thrombangitigetains) fuhrt zu einer allmahlichen
Verringerung des Blutflusses zu den FulRen. Geweléisie und jedwede geringfligige
Verletzung erleichtern die Bildung eines Geschwdas, nicht heilen will, weil Sauerstoff,
Nahrstoffe und Wachstumsfaktoren fehlen, die ussliéh fir den Heilungsprozess sind.
Diese Pathologie ist die am besten geeignete, ur®gAHT behandelt zu werden. Nach
Fontaine-Leriches Einstufung erzielen PatientenStadiums Il (Claudicatio intermittens und
vorubergehende Schmerzen) oder im Stadium Il (¢éevide Schmerzen, Zyanose, und
maoglicherweise Anfange von Geschwiren) die bestgelihisse. Stufe IV schlielt
beginnende Nekrose der Zehen und unertraglichem&aen ein, die zur chirurgischen
Amputation fuhren, die allerdings mit@HT in etwa 50% der Falle vermieden werden
kann.*®38°|m Vergleich zu Pentoxyfillin und Prostanoidenr(@»ldstandard der
orthodoxen Behandlung), hat sich-BHT als effizienter und ohne Nebenwirkungen bei
ischamischen GefalRerkrankungen erwiesen. In elagrek Studie wurden 28 Patienten
randomisiert, um entweder ihr eigenes ozonisidtasoder eine intravenose Infusion von
Prostacyclin zu erhaltefi® Alle Patienten erhielten weiterhin eine konvengite Behandlung
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mit Statinen, Antihypertensiven und Anti-ThrombaayAggregation. Die Ozontherapie
erwies sich als wirksamer als Prostacyclin in Beauigdie Schmerzlinderung und
Verbesserung der Lebensqualitat. Es gab aber debé&ruppen keinen signifikanten
Unterschied bei der Durchblutung der unteren Gligé@dem, wahrscheinlich wegen der kurzen
Dauer der Behandlung (14 Behandlungen in 7 Woclfarggedehntere Behandlungen fuhren
zu einer zufriedenstellenden Heilung von GeschwifteRriihere Studiel?'%8**haben die
Validitat der Q-AHT in dieser komplexen Pathologie gezeigt, alseiseein Fehler, die
Therapie bei diesen Patienten zu frih zu beende®;-@HT, wie andere herkémmliche
Medikamente lebenslang fortgesetzt werden mussn\aaoh weniger haufig.

Ein verbessertes Behandlungsschema in einer laerfieBtlidie besteht aus zwej-SHT

(225ml Blut plus 25ml 3,8% Natrium-Citrat-Losund)e einmal wéchentlich tber
mindestens 4 Monate gegeben wird.

Die topische Therapie, durchgefihrt mit ozonismart@livendl, ist aul3erst natzlich, wenn
erste trockene ,Verbrennungen* oder Geschwire vatéa sind. Die Haufigkeit ders€AHT
hangt von dem Stadium der Krankheit ab und bezigler Stadien Il und IV kann sie bei
dem Versuch, eine Amputation zu verhindern, taglicichgefuhrt werden. Wie gut dig-O
AHT funktioniert wird offensichtlich durch die Tatshe, dass die néchtlichen qualenden
Schmerzen nach den ersten zwei bis drei Behandiwmyschwinden, wobei sie die
Verbesserung des Blutflusses im ischamischen Gewedb&eim minderdurchbluteten
Muskel anzeigen.

Im Januar 2008 veroffentlichte Lancet eine dopplelinde, placebokontrollierte
Studie (ACCLAIM trial) bei 2426 Patienten mit Fumndmalklassen II-1V chronischer
Herzinsuffizienz (CHF)der New York Heart AssociatigNYHA) *°° Neben einer
Standardmedikation unterzog sich die experimente@Geuppe wahrend eines
Zeitraums von etwa 24 Wochen ca. 25 Intragluteaktipnen, wobei jeder Patient 10
ml des eigenen Blutes, stark ozonisiert mit UV-balsitem Ozon und erhitzt auf
42,5°C, erhielt. Es ist unglaublich, dass 10 mltBhit nicht weniger al§5 mgOzon
oxidiert wurden, eine Dosis, die alle Zellen t6tetd Plasma-Proteine denaturiert.
Dieses Verfahren, das eine Art von kleiner&HT darstellt’*® wurde mit dem Ziel
erfunden, immunsuppressive Verbindungen zu erzeuden in der Lage sind, den
pathophysiologischen Mechanismen, die fir das [Ebresten von CHF
verantwortlich sind, entgegenzuwirken. Die Ergebeisvaren enttauschend, da kein
Unterschied in dem kombinierten Endpunkt des Todesus kardiovaskularen
Grinden zwischen der Kontrollgruppe und der experitellen Gruppe festgestellt
wurde. Einige Forschét ?°°haben diesen Ansatz kritisiert, der auch zum Fatésy
bei der friheren Simpadicostudie bei Patienten chionischer Gliedmalienischamie
fuhrte?°! Tatsachlich wurde diese Studie wegen der Gefahrmdre zu erzeugen
gestoppt.

Dieser Ansatz wurde hier erértert, da — wenn mdreiguem irrationalen Konzept aufbaut —
dies den Fortschritt der wirklichens@HT untergraben kann, die die minimale Menge von
Ozon nutzt, die gerade ausreichend fur die Auskgsuinzlicher biologischer Aktivitaten ist.

Millionen von Menschen leiden unter chronischemBeHirn- oder Herzischamie, welche die
haufigsten Todesursachen weltweit darstellen. Ragtolie sozio-6konomische
Auswirkungen, vor allem in der Dritten Welt. Wenie &chulmedizin die @AHT als
Erganzung zur Standard-Medikation akzeptieren wikdede ein groRer Sprung nach vorn
bemerkt werden.
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B. Altersbedingte Makula-Degeneration

Allein im Vereinigten Konigreich waren rund 200.0B@tienten, die von der ,trockenen”
(atrophischen) Form der Makuladegeneration betnadfad, fir die Behandlung mitsAHT
geeignet® aber auf der ganzen Welt gibt es etwa 30 MillioMenschen auf der Suche
nach einer Therapie. Dennoch kénnen die Augenaraténtioxidantien und Zink
verschreiben, die minimal wirksam siff:***Seit 1995 wurden fast 1000 Patienten mit der
trockenen Form der Makuladegeneration mfABIT in unserer Poliklinik behandelt und bei
drei Vierteln () von ihnen hat sich eine Verbessgyum ein bis zwei Zeilen auf dem
Sehscharfediagramm gezetgt?®®

In der Regel erlauben 15-18 Behandlungen, bei ersten Ozon-Konzentration von 20
mg/mL Gas pro ml Blut, langsam ausgebaut auf 60rmh@weimal wochentlich), gefolgt

von zwei monatlichen Sitzungen als Erhaltungstheralie Verbesserung zu erhalten.
Obwohl nicht Uberprift, betont diese Studie, das®\BT die einzige Therapie ist, die in der
Lage ist, die Lebensqualitat des Patienten draohatis verbessern. Bei dieser Krankheit gibt
es eine fortschreitende Degeneration und die foeadralis-Sehzellen und das retinale
Pigmentepithel (PRE) sterben als Folge von mehreagtoren, von denen einer die
chronische Hypoxie ist, ab. Obwohl dig-®HT eine pleiotrope Reaktion hervorruft, liegt der
Hauptvorteil in der erhéhten Abgabe von Sauerstoftiie Netzhaut, die das Kérpergewebe
mit dem hdchsten Sauerstoffverbrauch ist. Es ishiig zu beachten, dass-@HT bei der
exsudativen Form der Makuladegeneration und beligemetischen und progressiven
Erkrankungen (z. B. retinitis pigmentosa und rexes3dViorbus Stargardt) nutzlos, sogar
schadlich ist®

Die exsudative Form, charakterisiert durch ein abendes choroidales vaskulares
Wachstum und eine vaskulare Hyperpermeabilitatrudde Netzhaut und der PRE, wird
durch eine verschlechterte Ischdmie verursachtdieaBreisetzung des vaskularen
endothelialen Wachstumsfaktors negativ stimuliert.

Es ist zu betonen, dass dig-8HT (bei der trockenen Form) nicht nur die viseektivitat
verbessert, sondern zumindest zum Teil den Patieni@inem autonomen Leben befahigt.

C. Chronische Infektionskrankheiten

Ozon wird als das beste aktuelle Desinfektionsriiegrachtet, weil Bakterien, Viren,
Pilze und Protozoen, frei im Wasser, leicht oxitieerden kénneR’’?°®Es ist aber
enttauschend, dass die Zerstorung der freien Erieg®lasma durch Ozon sowohl ex
vivo als auch in vivo durch Antioxidantien wie Altmin, Ascorbinsdure und Harnsaure
stark behindert wird und sie praktisch unangreiffiad, wenn sie sich intrazellular
befinden'?*'2>Aber die Ozontherapie verdient dennoch Beachtwil, sie durch die
Verbesserung des Stoffwechsels und indem sie dteemZytokin-Induktor wirk*

einen positiven Einfluss auf Infektionskrankheiteat. Es bleibt aber ein
Anwendungsgebiet von£AHT. Als Hilfstherapie sollte sie trotzdem Beachgufinden,
weil sie einen beachtlichen Einflul bei chronischealen Infektionen (zB HIV, HCV,
HSV), in Kombination mit einer hochaktiven antir@tiralen Therapie (HAART),
PEGyliertem Interferon: plus, (mit PEG konjugiert)entweder Lamivudin ode
Ribavirin und Acyclovir zeigen kann. Auf der ander8eite mussen bakterielle
Septikdmien mit den am besten geeigneten Antibdobi€handelt werden, um Toxamie
und multisystemische organische Funktionsstorurmyenerhindern.
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Fur die Behandlung von bakteriellen, viralen untkiffektionen, Aphthen,
Verbrennungen, Abszessen und Osteomyelitis istapesche Anwendung am
wirksamsten. Entweder (i) Ozon als Gasgemisch4&a Ozon und 96%
Sauerstoff)?°*?!oder (ii) als ozonisiertes Wasser, oder (iii) omderte Ole (wo Ozon
als Triozonid stabilisiert isty®21-24

Die topische Therapie ist am wirksamsten, wenrasfgrund der verbesserten
Sauerstoffversorgung der hypoxischen Gewebe BT kombiniert wird.
Radiodermatiti$*® und Wundheilung werden verbessert, weil ozonisietisungen eine
reinigende Wirkung haben, als Desinfektionsmitteken und die Rekonstruktion von
Geweben stimulieren. In einem kirzlich durchgefé@hrBericht heil3t es, dass die hohe
Rate von Diabetes in vielen Teilen der Welt Ful3bedte zu einem grof3en und
wachsenden Problem der offentlichen Gesundheit eradhul3geschwire verursachen
erhebliche Morbiditat, beeintrachtigen die Leberaddét, erzeugen sehr hohe
Behandlungskosten (ca. US $ 17.500 — 27.987) uldefiden wichtigsten Risikofaktor
fir die Amputation der unteren Extremitatef.

Obwohl die standige Verwendung von dickdarmrektéisufflation von Q-O3 nicht der
optimale Ansatz ist, so scheint sie die Prognose®iabetes durch die Kombination von
topischer Therapie mit ozonisiertem Ol ungt&HT zu verbesserfi’ Diese Studie muss
noch bestatigt werden.

Ozonisiertes Olivendl ist eine erstaunliche Zuhierey, weil es durch die langsame
Freisetzung von Sauerstoff in hypoxischem Geweltkdia Stimulation der
Fibroblasten- Proliferation antibakterielle Akti&itmit heilenden Eigenschaften
verbindet?*??3Chronische Geschwiire und/oder faulige Wunden gehsu den
schlimmsten und schwierigsten medizinischen Problermit denen man es zu tun haben
kann, die durch Ischdmie, Diabetes, Immunsupprassima Untererndhrung verursacht
werden.

Wahrend der letzten zehn Jahre hat sich die Anwegaon Ozon-Derivaten in solchen
Fallen als sehr vorteilhaft erwies&,aber bisher hat die offizielle Medizin diese gute
Zubereitung noch nicht entdeckt, die sehr viel ldffeer ist als Salben, die oft
wirkungslose Antibiotika und Kortikosteroide enttead, die die Heilung verzdgern.
Wegen des aktuellen Anstiegs der Kosten im Gesutsitesen verdienenAHT und
ozonisierte Ole Aufmerksamkeit, weil sie die Krankausassistenz verringern und
preiswert sind.

D. Lungenkrankheiten

Lungenerkrankungen, wie chronisch-obstruktive Lureggrankung (COPD), wird bald
die vierthaufigste Todesursache werden, die zusammieEmphysemen und Asthma fur
signifikante Erwerbsunfahigkeit sorgen. Mit dem @Galrh von Kortikosteroiden, lange
wirkendenpz-Agonisten und Antibiotika hat die Schulmedizintsgicherlich als
hilfreich erwieserf® aber es kann den Verlauf der COPD nicht &nderhneBer Reihe
von &lteren Patienten mit Makuladegeneration urtdretier Emphysem oder COPD
konnte jedoch eine bemerkenswerte Verbesserungalobtét werden, indem man die
Ozontherapi€® (mit dem Schema fiir die Vasculopathien) mit destée
konventionellen Behandlungen kombiniert hat. Edbedauerlich, dass bisher eine
randomisierte Studie zur Evaluation der orthodoXbarapie mit oder ohnesAHT
noch nicht durchgefihrt wurde.
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E. Die Vielseitigkeit der Ozonanwendung in Orthopad und Zahnheilkunde

Die Anwendung von Ozon bei Schmerzen im untererkBithat sich als sehr effektiv
erwiesen. Sie kann direkt (intradisk&fj?* oder indirekt tiber die intramuskulare
Verabreichung in die paravertebrale Muskulatur begacht werden. Die letztere Art der
Verabreichung wurde einer ,chemischen Akupunktueichgestellt:*

In den letzten 6 Jahren wurden in Italien meh38IH00 Patienten mit
Bandscheibenvorfall mit einer Erfolgsquote von 62 80% behandelt, benannt als
Chemo-Nucleolyse .Der Wert dieses Ansatzes, minimasiv und ohne Risiko, wurde
bereits in mehreren Landern anerkannt, von Chie&panien und Stdamerika.

Wie auch in einer anderen Studie Uber schmerzbemo§&rungen durch
Sportverletzungen (232 Patienten) und entzindlEtk@ankungen (770 Probanden)
gezeigt wurdé?> scheint es, dass Ozon eine Vielzahl von Effeki&n Wie die
Aktivierung des Anti-nozizeptiven Systems, und as éine entztindungshemmende
Wirkung durch lipidperoxidative Produkte, mit desl§e einer Hemmung der
Cyclooxygenase-2 (COX-Zy°22

Schliel3lich hat Ozon sich in der Zahnheilkundedig& Eliminierung von Infektionen und
die Blockade karidser Lasionen der Hauptwurzekalsr nitzlich erwieséf®?°

Der interessierte Leser wird das bemerkenswertdnBOzon: die Revolution in der
Zahnheilkunde“ zu schatzen wisé&hNach fast 80 Jahren konnte die Anschauung von
Dr. Fisch keine enthusiastischere Anerkennung vaf. Rynch empfangen

8. IST DIE OZONTHERAPIE EINE SCHLECHTE KOPIE DER HY PERBAREN
SAUERSTOFFTHERAPIE?

Es wird oft vermutet, dass die Ozontherapie versudie Vorteile der viel besser
bekannten hyperbaren Sauerstofftherapie (HOT) mwuBeren®**?*3*und deshalb
scheint es sinnvoll klarzustellen, dass diese belesatze sowohl theoretisch als
auch praktisch unterschiedlich sind.

Bei dem letzteren ist das Medikament Ozon und wédhneir seine erste Reaktion
und die Kaskade von aktiven Boten beschrieben halwande auch darauf
hingewiesen, dass die Sauerstoffanreicherung dete8Inicht die primare Absicht
ist. Im Gegenteil, durch die Atmung von fast rein8awuerstoff bei 2,6 bar in der
Druckkammer erh6ht sich das Volumen des geldstare&aoffs im Plasma bis zu
etwa 5 ml/dl, das ist genug, um ischamisches Gewebgattigen, auch in der
Abwesenheit von vollstandig sauerstoffversorgtermidglobin. HOT ist nur
voribergehend wirksam, da die Hypoxie nach 2 Starmdey Therapie wieder in das
ischamische Gewebe zurickkehrt und damit die trerapche Wirkung nur
voribergehend ist. Allerdings hat HOT eine exklesRolle bei der CO-Vergiftung,
Luftembolie, Dekompressionskrankheit, und vielldiblei der Clostridien
myonecrose, wahrend die Ozon-Therapie sehr viekeffer und praktischer bei
POAD, Herz-lschamie, ARMD, diabetischem Ful3, chsachien Geschwtren und
Druckgeschwiren ist. So sind beide Anséatze relevalmér jeder hat seinen
ausgewahlten Bereich der Anwendung und der Unteesichollte im Interesse des
Patienten verstanden werdéf®
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9. SCHLUSSFOLGERUNGEN

Die Geschichte der Medizin erinnert uns daran, aassAnwendung mehrerer
wichtiger therapeutischer Ansatze in der Vergangénaufgrund von Vorurteilen,
Mangel an Wissen oder durch Fehlen von Sponsorenofindurch wirtschaftlichen
Wettbewerb verzdgert wurde. Ozon ist preiswert ateghalb macht die
Ozontherapie keine Ausnahme, trotz der Tatsachgs dHe chemischen,
biochemischen, physiologischen und pharmakologisdlechanismen, ausgeldst
durch Ozon, alsprimum movens‘im Bereich der orthodoxen Medizin liegen. Man
fragt sich, ob nun, mit dem Aufkommen der molekelaMedizin und der
Gentherapie, die Ozontherapie veraltet ist odee®kinnvoll ist, sie zu verfolgen.
Unsere vielen behandelten Patienten antworten gt indem sie sagen, dass sie
sehr nitzlich ist. Die Ubereinstimmung ist ausgehaet und die Patienten fragen,
sobald die therapeutische Wirkung abnimmt, naclemimeuen Zyklus, was den
Nutzen und das Fehlen von Nebenwirkungen zeigisEBedauerlich, dass in der
Vergangenheit die direkte intravendsgektion des Gases, jetzt verboten, die
Verwendung von frihen ( nicht gepriuften )Ozongetmen und der Missbrauch von
Ozon durch inkompetente Quacksalber ernsthafte Blegle hinsichtlich seiner
Validitat generiert haben. DarUber hinaus, habelmpuale Toxizitat durch langeres
Einatmen von verschmutzter Luft und viele unphysgs$che Studien, z.B.
durchgefuhrt mit in Kochsalzl6sung gewaschenen linzyten, ungeschitzt durch
die starken Plasmaantioxidantien, das Dogma unitatstdass Ozon immer giftig sei
und in der Medizin nicht verwendet werden solltees®s Konzept lasst sich nicht
verallgemeinern, weil es den grundlegenden Unteesthwischen dem endogenen
chronischen oxidativen Stress durch Alterung odegen einer chronischen
Krankheit, und dem kalkulierten sehr kurzen und kmiibrierten oxidativen Stress
auf das Blut durch den Gebrauch einer prazisenkl@icien Ozon-Dosis nicht
beriicksichtigt. Wenn die geeignete Dosis Ozon reit 8iomolekilen reagiert, dann
ergibt sich eine Reihe von Verbindungen, die tribtzr inharenten Toxizitat, dank
ihrer Pharmakodynamik wichtige biochemische Wegmusliert. Tatsachlich hangt
die medizinische Wirkung von der kritischen Balare@schen einer angemessenen
kleinen Dosis von Ozon und nahezu unendlich reagiéen Variablen ab, wie die
Vielfalt von Antioxidantien, die Lebensdauer von R@Qnd LOP, ihre In-vivo-
Pharmakokinetik und vor allem die Variabilitdt deologischen Reaktion, abhéngig
von Enzymreaktion und dem Stadium der Krankheit.

Seit der Entdeckung von NO als physiologischer Bageden andere gasformige Molektile
wie CO, HS, und H,2***obwohl sie als potenziell toxische Molekiile bekasind, nun als
mogliche Therapeutika betrachtet, wenn sie umgjaitigesetzt werden. Jedes Medikament,
abhangig von seiner Dosierung kamweder therapeutisch oder toxisch sein. Ein nmaelsa
Beispiel dafir ist die wichtige Verbindung Glucoderen normale Konzentration im Plasma
zwischen 0,7 und 1,0 mg/ml betragt. Allerdings, werese Konzentration unter 0,4 mg/ml
fallt, kann das daraus resultierende hypoglycadmigmma todlich sein. Wenn die
Glukosekonzentration andererseits konstant tbemf,Bml bleibt, leitet es das metabolische
Syndrom, das durch die derzeitige Diabetes-Epidel@miglich dargestellt wird.
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Sauerstoff schlief3lich erméglicht es uns bei eik@mzentration von 21% in der Luft (und
einem arteriellen p©von etwa 99 mmHg), fast 80 Jahre lang zu lebeer, abist todlich,
wenn wir flr ein paar Tage reinen Sauerstoff atmen.

Wahrend also eine weitere Diskussion tber die Qearitat in der Medizin aussichtslos
erscheint, ist es wichtig zu prufen, ob die Ozordgpee in der Tat in der Lage sein wird, einen
angemessenen Platz unter dem medizinischen RUstaegrgverben. In den letzten zehn
Jahren hat die Ozon-Therapie grof3e Aufmerksamkeien weniger entwickelten Landern
auf sich gezogen, wahrend sie in den USA zum Tahrverboten und in anderen
entwickelten Landern schlecht angesehen ist. Wiais gatan werden, um diese schwierige
Perspektive zu andern? Heute haben wir einen uerfdes Rahmen fir das Verstandnis der
biochemischen und biologischen Auswirkungen des'®zmd wir haben zumindest teilweise
die Mdglichkeit, die Ozontherapie bei ausgewahEekrankungen entweder als erste Wahl
oder besser noch in Kombination mit der orthodokieerapie zu empfehlen. Deshalb missen
wir erstens weiterhin spezielle Kurse fiir Arzte Yermeidung konzeptioneller oder
technischer Fallstricke organisieren. Zweitens,neétl es wichtig ist, spezifische biologische
Studien fortzusetzen, ist es unerlasslich, konemdé und grol3 angelegte klinische Studien
durchzufiihren, um den Wert der Ozontherapie zursinolei Gefal3erkrankungen zweifelsfrei
zu beweisen. Wenn dies nicht erledigt wird, gibineerhalb der offiziellen Medizin keine
Zukunft fur die Ozontherapie. Steine des Anstofdas der Mangel an Sponsoren, das
Desinteresse der pharmazeutischen Industrie undetigachlassigung durch die
Gesundheitsbehérden. Da die Ozontherapie eingseisglnstige Behandlung ist, vor allem,
wenn sie in allen Krankenh&ausern auf taglicher 8dsrchgefihrt wird, wird es sowohl die
medizinischen Kosten als auch die Invaliditat dehtteduzieren. Fast Uberflissig zu sagen,
dass die Ozon-Therapie wie die Schulmedizin zatieemenschliche Erkrankungen wie
Makuladegeneration, Arteriosklerose und Stoffweldrkeankungen nicht ,heilen kann.
Allerdings kdnnte die Erhaltungstherapie, verbunehrherkdmmlichen Medikamenten, das
Leben vieler Patienten verbessern. Indem man aiemen Kosten von zuverlassig
kontrollierten randomisierten klinischen Studies sei denn, die Gesundheitsbehdrden geben
finanzielle Unterstitzung, betrachtet, wird die @hrerapie in der Schwebe bleiben und in
den Handen von privaten Arzten, die nur anekdogigérichte und nutzlose Daten geben
kénnen. Nur wissenschaftlich gut dargestellte gheuéische Vorteile werden in der Lage
sein, Vorurteile zu entkraften und der Sauerstaf&®Therapie erlauben, eine weltweite
natzliche medikamentése Behandlung zu werden.
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10. ABKURZUNGEN

4-HNE
ALDH
ARMD
ASF
ATP
BMC
CAT
CCl,
CGMP
CHF
CNS
(6{0)
COPD
COX-2
DPG
ELF
G6PHD
GSH
GSH-Rd
GSPase
GSSG
GST
HAART
HCIO
HCV
HIV
HO-1
HOT
H,0,
HSP
HSV
HUVEC
IFNy
IL-1
IL-8
LDH
.-NAME
LOP
MA
MDA
NADPH
NF-kB
NO
Nzo

O,

‘OH
Os-AHT
PDGF
POAD
ppm
PUFA

4-Hydroxynonal
Aldehyd-Dehydrogenase
altersbedingte Makuladegeneration
Atemwegsoberflachenflissigkeit
Adenosintriphosphat
mononukleare Blutzellen
Katalase
Tetrachlorkohlenstoff
zyklisches Guanosinmonophosphat
chronische Herzinsuffizienz
zentrales Nervensystem
Kohlenmonoxid
chronisch obstruktive Lungenerkrankung
Cyclooxygenase-2
2,3-Diphosphoglycerat
Epithelische Auskleidungsflissigkeit
Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase
Glutathion
Glutathionreduktase
Glutathionperoxidase
oxidiertes Gluthathion
Glutathion-S-Transferase
hochaktive antiretrovirale Therapie
hypochlorige Saure
Hepatitis-C-Virus

Human Immunodeficiency Virus (Menschlichesnndefizitvirus)

Hamo-Oxygenase-1

hyperbare Sauerstofftherapie
Wasserstoffperoxid
Hitze-Stress-Proteine

Herpes Simplex-Viren

humane vaskulére endotheliale Zellen
Interferon gamma

Interleukin-1

Interleukin-8

Lactat-Dehydrogenase

n-omega-nitror -Arginin-Methyl-Ester
Lipidoxidationsprodukte
Acetylcystein (,mercapturic acid" )
Malondialdehyd
Nicotinamidadenindinucleotidphosphat
NuclearfactoxB

Stickstoffmonoxid

Distickstoffoxid

Superoxidanion

Hydroxyl-Radikal
Ozon Eigenblutbehandlung
Thrombozytenabhéangiger Wachstumsfaktor
periphere obstruktive arterielle Verschluaskheit
parts per million (Teile pro Million)
mehrfach ungesattigte Fettsauren
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RBC rote Blutkdrperchen

ROS reaktive Sauerstoffspezies

PRE pigmentiertes retinales Epithel

SOD Superoxiddismutase

TAS gesamter antioxidativer Status

TBARS Thiobarbitursdure Reaktivstoffe

TGFR1 Transformierender Wachstumsfaktor 31
TNFa Tumor-Nekrose-Faktor alpha

Trx Thioredoxin

uv UV-Strahlung

VEGF Vascularer Endothelzellen- Wachstumsfaktor
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