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Ozontherapie

Die Kapitel zu komplementaren und alternativen Therapieverfahren wurden auf der Grundlage
von Ubersetzungen der evidenzbasierten Zusammenfassungen (CAM Summaries) des europai-
schen Projektes CAM Cancer erstellt. Diese sind strukturierte Ubersichtsarbeiten, in denen
Daten zu Grundlagen und Anwendung komplementarmedizinischer Verfahren in Form von
kurzen Monographien aufbereitet wurden.

Stand: Juli 2015

Erstellung der Leitlinie:

* Regelwerk
* |nteressenkonflikte

Autoren: CAM-Cancer Consortium, Kompetenznetz Komplementarmedizin in der Onkologie -
KOKON

Karen Pilkington (Englische Originalversion: CAM-Cancer Consortium. Ozone therapy [online
document] http://www.cam-cancer.org/CAM-Summaries/Other-CAM/Ozone-therapy

November, 2013).

Ubersetzung und Ergédnzungen durch KOKON - Kompetenznetz Komplementdrmedizin in der
Onkologie.

1 Zusammenfassung

Ozon (O3) ist ein instabiles Gas, das als Bestandteil der Atmosphare vor der ultravioletten
Strahlung der Sonne schitzt. Zur therapeutischen Anwendung wird es mit speziellen Generato-
ren hergestellt.

Die Ozontherapie kann Uber Koérpersaunen, Gasinsufflation in Kérperhoéhlen (nicht in die
Lungen), durch Applikation auf Gelenke und Lasionen und die Vermischung mit dem Eigenblut
des Patienten sowie anschlieBender Reinjektion (Autohamotherapie) erfolgen. Auch als Desin-
fektionsmittel wird Ozon eingesetzt.

Die Ozontherapie soll immunmodulierende und immunstimulierende Eigenschaften besitzen
und Tumorhypoxie korrigieren kénnen.

Bei In-vitro- und Tierstudien zeigten sich Veranderungen verschiedener biologischer Parameter,
doch gibt es nur wenige Studien am Menschen zu einzelnen Erkrankungen und keine randomi-
sierten klinischen Studien zu Tumorpatienten.

Ozon hat nachweislich eine toxische Wirkung auf die Lungen und ist gefahrlich, wenn es direkt
intraven®s injiziert wird. Im Zusammenhang mit der Autohamotherapie wurden nur wenige
unerwlnschte Wirkungen gemeldet, wobei die Sicherheit aber bisher nur in begrenztem
Umfang untersucht wurde.

Offenbar ist die Ozontherapie weit verbreitet, obwohl die Evidenz fir die postulierten Vorteile
bei Tumorpatienten fehlt und ihre Unbedenklichkeit nicht belegt ist.
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2 Grundlagen

2.1 Beschreibung

Das Gas Ozon (O3) wurde Mitte des 19. Jahrhunderts entdeckt [1]. Es ist dichter und starker
wasserldslich als Sauerstoff in Form von O,. Es ist auch instabiler, da jedes Molekll aus drei
Sauerstoffatomen besteht, wahrend Sauerstoff in elementarem Zustand Uberwiegend Molekdle
aus zwei Atomen bildet (O3) [2]. Ozon kommt in geringen Mengen in der Atmosphare vor und
bietet Schutz vor ultravioletten Strahlen (UV-Strahlen), zerfallt aber, insbesondere in niedrige-
ren Atmospharenschichten, rasch in ein Sauerstoffmolekll und ein einzelnes, reaktives Sauer-
stoffatom. Es ist ein starkes Oxidationsmittel und kann Produkte bilden, die fur die Atemwege
toxisch sind [2, 3]. In der Natur entsteht Ozon aus Sauerstoff durch die Wirkung von ultraviolet-
tem Licht bzw. elektrischer Ladung z.B. bei Gewittern. In Bodennahe wird Ozon nicht direkt in
die Luft abgegeben, sondern durch chemische Reaktionen zwischen Stickoxiden und volatilen
organischen Verbindungen unter dem Einfluss von Sonnenstrahlung in der Luft gebildet [3]. Zu
starke Ozonkonzentrationen kénnen flir lebende Organismen toxisch wirken [3]. Fir die medizi-
nische Anwendung wird Ozon in Generatoren produziert, in denen dimerer Sauerstoff durch
einen Spannungsgradienten mit hoher Spannung geleitet wird. Das entstehende Gas ist eine
Mischung aus Sauerstoff und Ozon [2].

2.2 Terminologie

Wissenschaftlicher Name: Ozon

Andere Bezeichnungen: O3, medizinisches Ozon, therapeutisches Ozon, Ozonautohamothera-

pie, ozonisiertes Wasser, Trisauerstoff (Ozontherapie wird auch unter dem weiter gefasste
Begriff der Hyperoxygenierung bzw. Sauerstofftherapien gefuhrt) [4, 5].

2.3 Zusammensetzung

Ozon ist ein instabiles, farbloses Gas. Ein Ozonmolekiil besteht aus drei Sauerstoffatomen in
einer gewinkelten Anordnung [2].

2.4 Anwendung

Die Ozontherapie kann auf verschiedene Arten eingesetzt werden, z.B. wird Ozon intranasal,
-aurikular, oral, rektal, vaginal oder topisch auf die Haut appliziert [4, 6]. Ozon wird sowohl als
Gas als auch in Form von ozonisiertem Wasser zur Behandlung von Karies eingesetzt [7]. Ozoni-
siertes Wasser wird zudem bei Arthritiden in Gelenke injiziert oder zur Wundbehandlung auf der
Haut appliziert [4]. Bei der Ozonsauna wird der Korper (mit Ausnahme des Kopfs) mit Ozon
umgeben oder bei der Beutelbegasung ein Korperteil darin ,eingetaucht”. Mit Ozon angerei-
chertes Trinkwasser wird ebenfalls kommerziell vertrieben [6].

Die spezifisch mit Tumorerkrankungen in Verbindung gebrachte Applikationsform ist die
Ozonautohamotherapie. Bei diesem Verfahren wird dem Patienten vendses Blut entnommen,
mit Ozon angereichert und intravendés reinfundiert bzw. intramuskular injiziert [5]. Es gibt Fall-
berichte, wonach die direkte intravendse Infusion von Ozon zu Lungenembolien und zum Tod
fGhrte [2]. Deshalb ist diese Applikationsform in Deutschland seit 1984 verboten [2].

Es gibt keine anerkannten, Ublichen Dosierungen [4]. In der Forschung wurden Gasgemische
mit mindestens 95% Sauerstoff und maximal 5% Ozon verwendet, wahrend Webseiten fur
Ozonautohdmotherapie Konzentrationen im Bereich von 1 bis 100 pg pro ml angeben, was
einem Ozon-Sauerstoff-Verhaltnis im Bereich von 0,05 % Ozon zu 99,95 % Sauerstoff bis 5 %
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Ozon zu 95 % Sauerstoff entspricht [8]. Leitlinien zur medizinischen Anwendung von Ozon von
der Arztlichen Gesellschaft fir Ozon-Anwendung in Pravention und Therapie empfehlen, keine
Konzentrationen Uber 80 ug Ozon pro ml Vollblut zu verwenden, da sonst ein erhéhtes Hamoly-
serisiko besteht [9]. Diese Leitlinien schlagen die Verwendung von Konzentrationen zwischen
10 und 40 ug, in Ausnahmefallen bis 60 pg Ozon pro ml Vollblut vor. Die Gesamtdosis wird mit
500-1.000 pg 2-mal wochentlich fur 10 Behandlungssitzungen, gegebenenfalls mit mehreren
Wiederholungen pro Jahr angegeben.

2.5 Geschichte

Das Ozon wurde 1840 von Christian Friedrich Schonbein, Professor flir Chemie an der Universi-
tat Basel, entdeckt, seine chemische Formel wurde 1865 bestimmt [10]. Am Ende des 19. Jahr-
hunderts wurde Ozon als Desinfektionsmittel eingesetzt, wahrend des ersten Weltkriegs auch
zur Wunddesinfektion [2]. In den 1920er Jahren wurden Experimente mit Ozon und Wasserstoff-
peroxid zur Grippebehandlung durchgefthrt [11]. In Europa hat die Anwendung von Ozon,
insbesondere in der Naturheilkunde, seit dem ausgehenden 19. Jahrhundert Tradition [4].
GrolBere Verbreitung fand sie, seit der deutsche Arzt Wolff, der Ozon in seiner Praxis anwen-
dete, andere Arzte darin schulte, doch ist die medizinische Anwendung weiterhin umstritten
[12]. Die Ozontherapie wird in verschiedenen Landern angeboten. In Europa gibt es einen
Zusammenschluss von Fachgesellschaften aus Osterreich, Deutschland, der Schweiz und Italien
[8]. Eine vergleichbare Fachgesellschaft gibt es auch in Spanien. Es gibt die Empfehlung, dass
die Ozonautohdmotherapie nur von Arzten durchgefiihrt werden sollte, auch wenn in manchen
Landern Heilpraktiker und andere Berufsgruppen Ozontherapie anbieten [13].

2.6 Indikationen

Die Ozontherapie soll wie andere sogenannte Sauerstofftherapien bei vielen Erkrankungen,
darunter auch Tumorerkrankungen, verschiedene glnstige Auswirkungen haben, z.B. die
Zerstérung von Tumorzellen und Krankheitserregern, sowie die Anregung des Stoffwechsels [5].
Allgemeiner wird behauptet, dass die Ozontherapie eine Immunmodulation und Immunaktivie-
rung bewirkt [9].

Die Ozontherapie wird bei Bandscheibenvorfall, Karies, Diabetes, koronarer Herzkrankheit und
Durchblutungsstérungen, Wunden und anderen Hautlasionen, Darmerkrankungen, AIDS und
anderen Infektionen, Parkinson-Syndrom, rheumatischen Erkrankungen, Makuladegeneration
und Tumorerkrankungen sowie einer ganzen Reihe weiterer Erkrankungen eingesetzt. Auch zur
Desinfektion wird Ozon verwendet [4, 5, 6, 7, 8, 9].

2.7 Wirkmechanismen

Zum Wirkmechanismus wurden verschiedene Theorien vorgestellt. So wurde vorgeschlagen,
dass die wahrgenommenen therapeutischen Effekte der Ozontherapie teilweise auf den
»kontrollierten und moderaten” oxidativen Stress zurlickzufiihren sind, der von der Reaktion
des Ozons mit mehreren biologischen Komponenten hervorgerufen wird [14]. Ferner wurde
behauptet, dass der Unterschied zwischen den therapeutischen und den toxischen Effekten
vom AusmaR des oxidativen Stresses abhangt, dass also bei starkem oxidativem Stress der
Transkriptionsfaktor NF-kB aktiviert wird, der eine Entzindungsreaktion und eine Verletzung
des Gewebes verursacht, wahrend bei moderatem oxidativem Stress ein anderer Faktor,
NFE2L2, aktiviert wird, der die Transkription von Elementen der antioxidativen Reaktion indu-
ziert. Diese bewirken die Produktion verschiedener antioxidativer Enzyme, die gemeinsam mit
freien Antioxidantien die Zellen vor Oxidation und Entzindung schitzen und maéglicherweise
auch die Auswirkungen von chronischem oxidativem Stress neutralisieren kénnen.



Die Theorien zum Wirkmechanismus der Ozontherapie beruhen auf der Annahme, dass die
Erhéhung der Sauerstoffkonzentration im Umfeld der Tumorzellen diese schadige und maogli-
cherweise zur Apoptose fuhre [15]. Deshalb lag das Hauptaugenmerk in Studien auch auf der
Messung der Sauerstoffkonzentration im Tumor nach der Ozonapplikation. Hierbei ist ein
Anstieg erkennbar. Die Wechselbeziehungen zwischen Sauerstoff und Tumorzellen ist jedoch
nachweislich komplex und das Ausmald der Hypoxie bei malignen Tumoren ist breit gestreut
[16].

Untersuchungen am Tiermodell

Studien zu Ozon bzw. Sauerstoff in tierischen Tumormodellen werden seit den 1970er Jahren
durchgefuhrt [37]. Im Rahmen einer aktuellen Studie mit Plattenepithelkarzinom im fortge-
schrittenen Stadium im Kaninchenmodell wurde die peritoneale Insufflation mit einem Ozon-
Sauerstoff-Gasgemisch mit der mit Sauerstoff verglichen. In der Ozongruppe Uberlebten mehr
Kaninchen, sie wiesen eine Tumorregression und keine Lungenmetastasen auf. Der Wirkmecha-
nismus blieb ungeklart [38]. Eine weitere Tierstudie legte nahe, dass die Vorbehandlung mit
intraperitonealem Ozon die Gewebeschaden im lleum aufgrund des zytotoxischen Wirkstoffs
Metothrexat reduzierte [39].

In-vitro Studien

Eine Serie von /n-vitro-Studien hat Effekte wie eine dosisabhangige Hemmung des Wachstums
von humanen Krebszellen aus Lungen-, Mamma- und Uteruskarzinomen [40], eine mdgliche
Erhdhung der Radiosensitivitat von und eine maégliche selektiv zytotoxische Wirkung auf Ovari-
alkarzinomzellen [41], die Freisetzung von TGFB1 [42], eine synergistische Wirkung von Ozon in
Verbindung mit 5-Fluoruracil [43] und die Hemmung der Proliferation von Neuroblastomzellen
[44] nachgewiesen.

2.8 Verbreitung

Die Pravalenz der Anwendung in Europa ist schwer zu beurteilen, da in aktuellen Umfragen
keine Daten zur Ozontherapie erhoben wurden [17, 18, 19]. Diese scheint jedoch flachende-
ckend angeboten zu werden, so berichtete eine Klinik in Deutschland beispielsweise Uber mehr
als 500 Tumorpatienten, die pro Jahr mit verschiedenen Therapieverfahren einschlieBlich der
Ozontherapie behandelt werden [20].

2.9 Zulassung

Die Ozontherapie ist in vielen Landern verfligbar. In den USA jedoch hat die FDA 2011 die
Anwendung von Ozon-erzeugenden Geraten mit dem Hinweis eingeschrankt, dass ,es als Irre-
fihrung bzw. falsche Kennzeichnung angesehen wird, wenn ein Ozongerat... unter folgenden
Bedingungen angewendet wird oder zur Anwendung vorgesehen ist: ...bei medizinischen Indi-
kationen, bei denen Sicherheit und Wirksamkeit nicht belegt sind”“ [21].

2.10 Kosten

Kostenangaben fur Europa stehen nicht zur VerfUgung, doch weisen Webseiten in den USA
Kosten von 110 bis 150 USD (entsprechend 90 bis 120 EUR) je Behandlung aus. Ein Behand-
lungszyklus kann bis zu zehn Anwendungen umfassen, und es kénnen zwei bis drei Behand-
lungszyklen notwendig sein [9].



3 Wirksamkeit
3.1 Einsatzgebiet

3.1.1 Ubersichtsarbeiten

Es wurden keine systematischen Ubersichtsarbeiten zur Ozontherapie bei Tumorerkrankungen
publiziert. Zu anderen Anwendungen, z.B. im Bereich der Zahnheilkunde und bei Bandscheiben-
vorfallen, wurden aber systematische Ubersichtsarbeiten veroffentlicht [22, 23].

Eine Reihe von Synthesen wurde von Forschern aus Italien publiziert, worin sie die Erkenntnisse
ihrer eigenen Forschung zur Ozontherapie zusammenfassten [2, 12, 15, 24]. Eine Ubersichtsar-
beit konzentriert sich auf die Ozontherapie bei Tumorerkrankungen, bezieht sich aber in erster
Linie auf praklinische Daten und auf eine Hypothese zur Wiederherstellung von Normoxie in
Neoplasien [15]. Eine Studie zu Chemotherapie-resistenten Tumorpatienten wurde beschrieben
(siehe unten).

3.1.2 Klinische Studien

Es gibt keine randomisierten kontrollierten Studien zur Wirkung der Ozontherapie bei Tumorpa-
tienten.

Frihe Studien mit Tumorpatienten berichteten lber Effekte der Ozontherapie auf verschiedene
Parameter. Bei 40 gynakologischen Tumorpatientinnen wurde berichtet, dass die Ozontherapie
eine statistisch signifikante Abnahme der Fettsauren- und Triglyzeridkonzentration verursachte
[25]. In einer zweiten frihen Studie mit 21 Frauen mit fortgeschrittenem Zervixkarzinom
(Tumorstadien Il und 1IV) wurde der Effekt der Autohdmotherapie mit Ozon zusatzlich zur
konventionellen Strahlentherapie auf den Immunstatus untersucht [26]. Bei IgG, IgA und IgM
wurden geringfugige Unterschiede beobachtet, doch waren die Veranderungen nicht statistisch
signifikant.

Eine aktuellere offene Studie der Ozontherapie bei Chemotherapie-resistenten Tumorpatienten
wurde 2003 begonnen [15]. Aus vorlaufigen Ergebnissen ging hervor, dass bei Patienten mit
einem Karnofsky-Index von unter 40 % (auf einer Skala von 0 bis 100 %, bei der 0 fur den Tod
des Patienten und 100 % flr eine normale Aktivitat/Funktion und Abwesenheit von Krankheits-
zeichen steht) kein Effekt auf die Progression der Erkrankung beobachtet wurde. Patienten mit
einem Karnofsky-Index von maximal 70 % berichteten eine Verbesserung der Lebensqualitat
nach 30 bis 45 Behandlungen. Das Fehlen einer Kontrollgruppe und der subjektive Charakter
des Zielparameters machen es unmoglich, definitive Schlussfolgerungen zu ziehen, wie der
Forscher selbst einrdumte.

Die Ergebnisse einer Pilotstudie der Ozontherapie zur Tumoroxygenierung wurden 2004 verof-
fentlicht [27]. Achtzehn Patienten mit Metastasen oder Tumoren in fortgeschrittenen Stadien,
die einer kérperlichen Untersuchung zuganglich waren, wurden in die Studie aufgenommen.
Alle Patienten wiesen einen Karnofsky-Index > 70 % auf; 15 Patienten waren Manner und 14
hatten Tumoren im Kopf- und Halsbereich; 2 Patientinnen hatten gynakologische Tumoren und
zwei Patienten wiesen Knochenmetastasen im Thorax auf. Mit jeweils einem Tag Pause wurde
an drei Tagen innerhalb einer Woche eine Ozonautohamotransfusion durchgefthrt. Die Tumor-
oxygenierung wurde mittels Nadelsonden gemessen. Insgesamt wurde keine statistisch signifi-
kante Veranderung beobachtet. Bei den am starksten hypoxischen Tumoren verbesserte sich
jedoch die Sauerstoffsattigung und es wurden keine unerwinschten Wirkungen dokumentiert.
Aufgrund der geringen StichprobengréofRe und des Fehlens einer Kontrollgruppe in der Studie
sind diese Ergebnisse jedoch als vorlaufig anzusehen. AuRerdem ist die klinische Relevanz der
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im Hinblick auf die Tumoroxygenierung beobachteten Veranderungen nicht vollstandig geklart,
auch wenn berichtet wurde, dass eine Tumorhypoxie die Prognose von Tumoren z.B. im Kopf-
und Halsbereich negativ beeinflussen soll [28, 29].

Eine weitere Studie derselben Arbeitsgemeinschaft aus Spanien untersuchte gezielt Patienten
mit fortgeschrittenen Tumoren im Kopf- und Halsbereich, die eine Strahlentherapie erhielten
[30]. Neunzehn Patienten wurden in die Studie rekrutiert und Uber einen Zeitraum von drei
Jahren beobachtet. Zusatzlich zur Strahlentherapie erhielten zwolf Patienten eine Chemothera-
pie, sieben eine Ozontherapie. Die beiden Gruppen waren allerdings nur bedingt vergleichbar,
da die Ozontherapie-Gruppe alter war und einen starkeren Befall der Lymphknoten aufwies.
Dennoch wurde kein signifikanter Unterschied im Hinblick auf das Gesamtuberleben zwischen
den beiden Gruppen festgestellt. Die Wissenschaftler gingen davon aus, dass es maglich sei,
dass die Ozontherapie eine glinstige Auswirkung gehabt habe, dass es aber ebenso mdglich
sei, dass die Studie zu klein war, um Unterschiede zwischen den beiden Gruppen zu ermitteln.

Auch fur andere Indikationen bei Tumorpatienten wurde die Ozontherapie untersucht. Hierzu
gehort z.B. die Therapie des obstruktiven Ikterus bei 90 Patienten mit gastrointestinalen Tumo-
ren [31]. Eine einzelne Kasuistik beschrieb die intravesikale Instillation von Ozon-angereicher-
tem Wasser bei einem Patienten mit progredienter Strahlen-induzierter Hamaturie [32]. Ein
weiterer Bericht Uber 86 Patienten mit Kolorektalkarzinom legte nahe, dass es mdglicherweise
gunstige Effekte im Sinne einer Pravention postoperativer gastrointestinaler Ulzera geben
kdonnte [33]. Osteonekrosen im Kiefer wurden Berichten zufolge ebenfalls mit verschiedenen
Behandlungsverfahren, darunter auch mit Ozon, therapiert und zwar sowohl bei Myelompatien-
ten (n =12 [34] und n = 1 [47]) als auch bei einer davon unabhangigen Fallserie von 10 Patien-
ten mit Knochenmetastasen [35]. Beim aktuellsten Bericht handelt es sich um vorlaufige Ergeb-
nisse einer Untersuchung zu den Effekten der rektalen Insufflation von Ozon und/oder der topi-
schen Applikation von Ozon-angereichertem Ol bei 19 Patienten mit schwerwiegender und/oder
therapierefraktarer strahlenbedingter hamorrhagischer Proktitis [36]. Bis jetzt wurde keines
dieser vorlaufigen Ergebnisse in randomisierten kontrollierten Studien bestatigt.

4 Sicherheit

4.1 Nebenwirkungen

Ein GroBteil der Forschungsarbeiten zur Sicherheit von Ozon beschaftigt sich mit dessen Effek-
ten in der Atmosphare. Diese gro8 angelegten Studien haben gezeigt, dass ein Anstieg der
Ozonexposition mit einem signifikanten Anstieg der Letalitdt durch Atemwegserkrankungen
einhergeht [45].

Im Hinblick auf den therapeutischen Einsatz von Ozon zitieren Webseiten, auf denen Ozonthe-
rapie angeboten wird, die Ergebnisse einer groRen ,Beobachtungsstudie”, die angeblich von
der Deutschen Arztlichen Gesellschaft fiir Ozontherapie 1980 durchgefiihrt worden sei. Hier
seien bei 384.775 Patienten, die insgesamt 5,5 Mio. Anwendungen erhalten hatten, 644
Behandlungsverfahren untersucht worden. Da keine vollstandige Veroffentlichung der zitierten
Erfahrungen auffindbar war, sind valide Schlussfolgerungen nicht maglich.

In Italien wurde Uber ein Cluster von Hepatitis-C-Infektionen im Zusammenhang mit Ozon-ange-
reicherten Eigenbluttransfusionen berichtet [46].

Atemnot, Gefallschwellung, Durchblutungsmangel, Herzprobleme und Schlaganfalle wurden
berichtet. Die Insufflation des Ohrs kann das Trommelfell schadigen und rektale Insufflationen
kénnen das Risiko fur Darmrupturen erhéhen [6]. Es gibt Fallberichte, wonach die direkte intra-
venodse Infusion von Ozon zu Lungenembolien und zum Tod fuhrte [2]. Deshalb ist diese Appli-
kationsform in Deutschland seit 1984 verboten und generell kontraindiziert [2, 9]. Eine Gesamt-



bewertung der Sicherheit von Ozon kam zu dem Schluss, dass die intravenése Anwendung von
Ozon ,wahrscheinlich nicht sicher” ist und zur Sicherheit der anderen Applikationsformen nicht
ausreichend verlassliche Informationen zur Verfugung stehen [4].

4.2 Kontraindikationen

Folgende Kontraindikationen sind theoretisch méglich [9]:

* Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase-Mangel (Favismus, akute hamolytische Anamie),
Hyperthyreose, Leukamie.

* Direkte Gasinjektionen und intraarterielle Injektionen sind aufgrund ihres Potenzials
Lungenembolien mit Todesfolge zu verursachen, kontraindiziert.

e Zur Anwendung wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit liegt keine ausreichende
Evidenz vor.

4.3 Interaktionen

Uber Interaktionen mit anderen Arzneimitteln, Arzneipflanzen oder Therapien wurde nicht
berichtet [4].

4.4 Warnung
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