Intravenose Sauerstofftherapie
bei trockener altersbedingter
Makuladegeneration
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Einfibhrung

Serielle intravendse Sauerstoffinsuffla-
tionen von unschddlichen Mengen medizi-
nischen Sauerstoffs sind in der Komplemen-
tairmedizin als Oxyvenierungstherapie nach
Regelsberger (IOT) bekannt. H.S. Regelsber-
ger (Neurochirurg, T 1991) hat diese Metho-
de entwickelt und 1954 erste positive Thera-
pieergebnisse beim Menschen veroffent-
licht [13]. Mehrere hundert Arzte und Heil-
praktiker wenden derzeit diese Methode in
Deutschland an (Ubersichtin [10]). Hauptin-
dikationen sind atherosklerotisch bedingte
und chronisch entziindliche Erkrankungen.

Wirkmechanismen der intra-
venosen Sauerstofftherapie

Die Wirksamkeit der Oxyvenierungs-
therapie nach Regelsberger mit ihren ver-
schiedenen Indikationen ist bisher nur
durch zahlreiche Erfahrungsberichte und
Umfrageergebnisse bei der Anwendung
dieser Methode belegt. Exakte Studien an
einer ausreichenden Patientenzahl liegen
nicht vor. Der vermutliche Wirkmechanis-
mus der IOT ist schon besser aufgekldrt. So
konnte nachgewiesen werden, dass sich
nach IOT die eosinophilen Granulozyten
im Blut praktisch immer stark vermehren
[9], und dass das an der Entziindungshem-
mung beteiligte Enzym 15-Lipoxygenase-1
in diesen Eosinophilen vermehrt gebildet
wird [2,11]. Das konnte die immer wieder
beobachtete gute Wirksamkeit der 10T
bei vielen chronischen entziindlichen Er-
krankungen wenigstens teilweise erkldren.

Zusammenfassung

Die intravendse Sauerstofftherapie (10T) bewirkt durch die Starkung endogener an-
tioxidativer Mechanismen eine Adaptation an oxidativem Stress. Als eine wesent-
liche Ursache fiir die trockene altersbedingte Makuladegeneration (AMD) wird der
lebenslinglich auf die Makula einwirkende oxidative Stress durch das Sonnenlicht
angesehen. Eine wirksame Therapie des Sehschdrfenverlustes durch die AMD ist
bisher nicht bekannt. Um zu priifen, ob durch IOT mit ihrer antioxidativen Wirkung
eine Verbesserung der Sehscharfe erreicht werden kann, wurde die Sehschérfe an
80 Augen von 44 Patienten mit AMD vor und nach einer dreiwdchigen IOT sowie 2
und 4 Monate nach Therapieende tberpriift. Der Mittelwert des Ausgangsvisus
stieg von 34,5% (+ 21,8) nach dreiwéchiger 10T auf 43,2% (+ 26,6) an
(p = 0,0001). Zwei Monate nach Therapieende lag der mittlere Visus noch bei
419% (+ 25,5) (p = 0,0001), nach 4 Monaten bei 38,8% (+ 24,00) (p = 0,0001).
Schilussfolgerung: Die 10T ist die bisher einzige bekannte Methode, mit der die Seh-
schirfe bei der trockenen AMD verbessert werden kann.
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Abstract

Intravenous oxygen therapy (IOT) causes an adaptation to oxidative stress by
strengthening endogenous, antioxidative mechanisms. Oxidative stress due to
sunlight, which has an effect on the macula during the whole life, is regarded
as a fundamental cause of the dry, age-related macular degeneration (AMD). At
present, an effective treatment of the loss of visual acuity due to AMD is not
known. To find out, whether an improvement of the visual acuity by IOT with
its antioxidative effect can be achieved, the visual acuity of 80 eyes of 44 patients
suffering from AMD was checked before and after an IOT of three weeks, as well as
2 and 4 months after the end of the treatment. The mean of the initial visual acuity
increased from 34.5% (+£21.8) to 43.2% (+26.6) after an IOT of three weeks (p =
0.0001). Two months after the end of the therapy, the mean visual acuity was
41.9% (+25.5) (p = 0.0001), after 4 month it was 38.8% (+24.00) (p = 0.0001).
Conclusion: 10T is the only method known so far, which can help to improve the
visual acuity in the case of dry AMD,
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Ferner wurde nachgewiesen, dass nach
{OT die Produktion des Gewebshormons
Prostacyclin stark ansteigt [ 14]. Prostacyclin
wirkt u.a. gefiRerweiternd, 6demaus-

schwemmend, bronchodilatatorisch, anti-
thrombotisch, antientziindlich, antioxida-
tiv und antimetastatisch. Diese Eigenschaf-
ten des Prostacyclins erkldren wenigstens
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teilweise die gute Wirkung der 10T bei athe-
rosklerotisch bedingten, aber auch beichro-
nisch entziindlichen Erkrankungen.

In einer noch nicht verdffentlichten Stu-
die in Zusammenarbeit mit dem Institut fir
Klinische Immunologie an der Charité Ber-
lin konnten wir zeigen, dass der fiir den Ent-
ziindungsprozess mitverantwortliche Tu-
mornekrosefaktor-a (TNF-a) nach IOT sta-
tistisch signifikant absinkt. Atherosklerose
und Entziindung - Hauptindikationsgebie-
te der 10T - sind ursdchlich mit oxidativem
Stress verbunden. Die positiven Erfahrun-
gen bei der Behandlung dieser Erkrankun-
gen mit der I0T lassen vermuten, dass durch
den geringen und hdufig wiederholten oxi-
dativen Stress, der durch die intravendse
Zufuhr von molekularem Sauerstoff be-
wirkt wird, kdrpereigene antioxidative Ab-
wehrmechanismen stimuliert und trainiert
werden, wodurch es zu einer Adaptation an
oxidativem Stress kommen konnte. Tat-
sdchlich konnte die Aktivitdt des antioxida-
tiven Enzyms Paraoxonase-1 nach 10T sta-
tistisch signifikant gesteigert werden [8].
Hiermit ist nachgewiesen, dass die intrave-
nose Sauerstofftherapie die endogene Ab-
wehr gegen oxidativen Stress im Sinne einer
Prakonditionierung anregt.

Altersbedingte

Makuladegeneration

Die altersbedingte Makuladegenerati-
on (AMD) ist eine Augenkrankheit, von
der in Deutschland ca. 4,5 Millionen Men-
schen betroffen sind. Sie ist hier die hdu-
figste Ursache fiir Erblindung. Bei der
AMD wird eine hdufigere, sich langsam
entwickelnde trockene Form (ca. 85%)
von einer oft schnell fortschreitenden
und zur Erblindung fiihrenden feuchten
oder neovaskuldren Form unterschieden.

Die Privalenz der altersbedingten tro-
ckenen Form der Makuladegeneration
steigt jenseits des 50. Lebensjahres expo-
nenziell an. In Spdtstadien kommt es zu
einer irreversiblen Schadigung der dufe-
ren Netzhaut- und Aderhautschichten des
Auges mit Verlust der zentralen Sehscharfe.
Das fithrt zur Einschrankung oder zu einem
Verlust der Lesefdhigkeit und der selbst-
standigen Lebensfiihrung [6].

Pathogenese

Als pathogenetische Faktoren fiir die
AMD werden u.a. diskutiert: Alter, geneti-
sche Faktoren, Rauchen, hoher Blutdruck,
Fehlerndhrung, Entziindung und oxidati-
ver Stress. Letzterer ist eine entscheidende
Mitursache fiir die Pathogenese der AMD,
u.a. weil die Makula lebenslanglich photo-
oxidativem Stress ausgesetzt ist {12, 3, 4].

Konventionelle Behandlungs-
maoglichkeiten

Strunnikova et al. [15] haben nachge-
wiesen, dass es nach einer lingeren Vorbe-
handlung des retinalen Pigmentepithels
mitdem Oxidans Hydrochinon zu einer Ak-
tivierung der antioxidativen Abwehrme-
chanismen kommt. Es ist anzunehmen,
dass die schddliche Wirkung des oxidati-
ven Stresses auf das Pigmentepithel der
Makula auch wegen der oben erwdhnten
Anpassung an oxidativen Stress durch die
0T gemildert werden kann. Diese Annah-
me wird erhdrtet durch die Erhéhung des
antioxidativen Enzyms Paraoxonase-1 in-
folge 10T [8]. Auch die erwdhnte Prostacy-
clinerhéhung nach 10T {14] tragt hochst-
wahrscheinlich durch eine bessere Versor-
gung der Makula mit Sauerstoff und Nahr-
stoffen zu einer Verlangsamung der Seh-
scharfeminderung oder gar einer Verbesse-
rung der Sehschdrfe bei. Die antientztindli-
che Wirkung der nach IOT in den eosino-
philen Granulozyten vermehrt gebildeten
15-Lipoxygenase-1 [2, 11] hat vermutlich
ebenfalls einen glinstigen Einfluss bei der
Behandlung der AMD, ebenso wie die
oben erwdhnte Absenkung des entziin-
dungsfordernden Enzyms TNF-q.

Eine Verbesserung der Sehscharfe
durch Medikamente ist bei der Therapie
der trockenen AMD nicht bekannt. Eine
Verlangsamung der zunehmenden Ver-
schlechterung wird schon als Therapieer-
folg gewertet.

Eine solche Verlangsamung des Lang-
zeitverlaufes konnte bisher nur mit Anti-
oxidanzien (also MaRnahmen gegen oxida-
tiven Stress) nachgewiesen werden (max.
19% geringerer Sehkraftverlust gegeniiber
Kontrollen, Uberblick bei Hiinig [7]). Au-

Rerdem werden die gelben Farbstoffe Lu-
tein und Zeaxanthin, aus denen das Maku-
lapigment besteht, zur Prophylaxe und zur
Therapie der AMD benutzt. Diese beiden
Stoffe schiitzen die Netzhaut vor allem
vor blauem energiereichen Licht und somit
vor oxidativer Schddigung [1].

Intravendse Sauerstofftherapie

1993 erschien eine erste Arbeit tiber die
erfolgreiche Behandlung der AMD mit der
I0T [5]. Zweck der vorliegenden Studie ist
es, zu (iberpriifen, ob durch die IOT eine
Verbesserung der Sehschdrfe bei einer gro-
Reren Anzahl von Patienten mit trockener
AMD erreicht werden kann. Eine Kontroll-
gruppe mit einer Standardtherapie ist nicht
erforderlich, weil eine Besserung der tro-
ckenen AMD mit der Standardtherapie bis-
her nicht bekannt ist.

Patienten und Methoden

Patientenauswahl

44 Patienten beiderlei Geschlechts im
Alter zwischen 50 und 90 Jahren mit Visus-
verschlechterung infolge trockener Maku-
ladegeneration. Ausschlusskriterien waren
feuchte Makuladegeneration, Visusminde-
rungen infolge anderer Augenerkrankun-
gen, schwere akute Erkrankungen, Rau-
chen, nicht steroidale Antirheumatika, Kor-
tikosteroide, Antioxidanzien: Acetylsalicyl-
sdure bis maximal 100 mg/d waren erlaubt.
Die Patienten durften wenigstens ein Jahr
lang keine IOT erhalten haben. Alle Patien-
ten wurden vor Aufnahme in die Studie
schriftlich und mindlich iber die Methode
der 10T und iiber mogliche Nebenwirkun-
gen sowie iiber eventuelle Erfolgsaussich-
ten aufgekldrt und gaben ihre Zustimmung
zur Behandlung mit IOT.

Diagnostik und Behandlungs-
methoden

Die Bestimmung der Sehscharfe (Visus)
erfolgt mit Orthotypen. Es wird der Visus
jeden einzelnen Auges bestimmt. Der Visus
wird in Prozent (%) angegeben. Je hoher der
Prozentwert, desto besser die Sehschdrfe.
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Eine Fundoskopie und erforderlichenfalls
eine Fluoreszenzangiografie werden zur
Diagnosesicherung und zum Ausschluss
einer feuchten AMD durchgefiihrt.

Nach Diagnosestellung und Feststel-
lung einer AMD bedingten Visusminde-
rung erhalten die Patienten drei Wochen
lang taglich (montags bis freitags) eine in-
travenése Insufflation von medizinischem
Sauerstoff mittels eines speziell fiir diesen
(Oxy-
ven®2000n) der Firma Oxyven in Lingen.

Zweck konstruierten  Gerdtes

Die Behandlung erfolgt im Liegen mit
moglichst nur leicht erhéhtern Kopfteil.
Die Zufuhr des Sauerstoffs erfolgt {iber
eine diinne Butterflykantle (Stdrke 0.5/
orange). Die zu insufflierende Sauerstoff-
menge beginnt mit 10 mi und wird tdglich
um 2 ml bis auf maximal 40 ml gesteigert.
Die Infusionsgeschwindigkeit betrdgt 1 bis
2 ml/min. Nach Ende der Sauerstoffzufuhr
bleibt der Patient noch 15 min liegen und
anschliefend 20 min sitzen.

Am Ende der dreiw6chigen Sauerstoff-
therapie wird der Visus abermals bestimmt
und mit dem Ausgangswert verglichen. Um
zu tiberpriifen, ob ein eventueller Thera-
pieerfolg nicht nur kurzfristig ist, erfolgen
weitere Sehschdrfenbestimmungen zwei
und vier Monate nach Ende der I0T.

Zielparameter ist ausschliefSlich die
Sehscharfe (Visus in %).

Statistische Methodik

Die Messungen zum Visus zu den vier
Untersuchungszeitpunkten sowie die Vi-
susveranderung wird anhand von Mittel-

wert mit 95%-Konfidenzintervall (95%-
Cl), Standardabweichung (SA), Minimum,
Maximum, Median, 25. und 75. Perzentil
beschreibend dargestellt und grafisch an-
hand eines Fehlerbalkendiagramms (Mit-
telwert mit 95%-Cl) veranschaulicht. Die
Messung des Visus im zeitlichen Verlauf
(Ausgangsvisus, Visus nach drei Wochen,
nach zwei Monaten, nach vier Monaten)
wurde mittels ANOVA fiir Messwertwie-
derholungen auf signifikante Verdnderung
untersucht.

Der Einfluss des Alters auf die Visusver-
inderung wurde mittels Rangkorrelation
nach Spearmann und der des Geschlechts
mit dem U-Test nach Mann, Whitney und
Wilcoxon gepriift. Bei allen statistischen
Tests wurde ein Signifikanzniveau von 5%
zugrunde gelegt.

Bei 44 Patienten (27 davon Frauen) mit
einem Durchschnittsalter von 76,1 Jahren
(SA + 10,1) konnte der Visus von 80 Augen
vor und nach IOT bestimmt werden. Bei 8
der 44 Patienten war die Sehscharfe aus
verschiedenen Griinden (z.B. Thrombose
am anderen Auge) nur an einem Auge zu
bestimmen.

An den 80 Augen konnte im Mittel eine
Verbesserung der Visuswerte nach dreiw6-
chiger 10T von 34,5% auf 432% erreicht
werden (p = 0,0001). Zwei Monate nach
Therapieende wurden Visuswerte von
41,9% und nach vier Monaten von 38,8 ge-
messen (jeweils p = 0,0001). Die statisti-
schen Berechnungen sind in Tabelle 1 dar-
gestellt. Ein Fehlerbalkendiagramm veran-
schaulicht die Visusmitteiwerte mit 95%-
Konfidenzintervall (95%-Cl) zu den vier
Messzeitpunkten (Abb. 1).

O ol

Mittelwert mit 95%-Cl
w D o
o e b L

w
5}
L

N
o
1

i

Abb, 1: Visusmittel-

i T
Ausgangsvisus  Visus nach 3

Wochen

T
Visus nach 2
Monaten

T werte mit 95 %-Konfi-
Visus nach 4 denzintervall zu den

Tab. 1; Visuswerte im Verlauf. CI = Konfidenzintervall.

Mittelwert

Visus

Ausgangsvisus 80 34,50
nach 3 Wochen 80 43,19
nach 2 Monaten 80 41,88
nach 4 Monaten 80 38,81

95 %-Ci
{Mittelwert)

Standard-
abweichung

[29,65; 21,781 5 90
39,35]

[37.28; 26,568 5 125
49,10

[36,21; 25,450 5 100
47,54]

[33.48; 23,976 5 100
44,15]

Monate! p 5
o vier Messzeitpunkten.

Perzentile

25. 50. 75,
(Meridian)

12,50 30,00 50,00
21,25 40,00 60,00
16,25 40,00 60,00
16,25 40,00 60,00
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Insgesamt konnte nach dreiwochiger
10T bei 86 % der 44 Patienten eine Visusver-
besserung an mindestens einem Auge um
absolut wenigstens 10% gemessen werden.
Alter und Geschlecht hatten keinen Ein-
fluss auf die Visusveranderung.

Nebenwirkungen

AuRer {ber vereinzelt aufgetretenen
leichten und kurzfristigen Thoraxdruck
oder Giber Miidigkeit klagten die Patienten
iiber keine weiteren Nebenwirkungen.

Diskussion

Ursdchlich fiir die Entstehung der AMD
ist besonders ein lebensldnglich auf die
Makula (die Stelle des scharfsten Sehens)
einwirkender oxidativer Stress durch das
Licht. Mit der 10T steht eine Methode zur
Verfiigung, die durch wiederholte intrave-
nose Zufuhr von subtoxischen Sauerstoff-
dosen einen oxidativen Reiz auf den Orga-
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mit einem Ausgangsvisus von mehr als
10% konnte eine entsprechend héhere Vi-
susverbesserung erreicht werden (von
42,8% auf 54,3% nach dreiwdchiger 10T,
auf 52,2% nach zwei Monaten und auf
48,3% nach vier Monaten).

Da die positive Wirkung der 10T einige
Monate nach Therapieende nachldsst, sind
zwei bis drei Wiederholungsbehandlun-
gen pro Jahr zu empfehlen. Erfahrungsge-
madf sind zweiwdchige Wiederholungsbe-
handlungen ausreichend. Dadurch kann
der Therapieerfolg meist erhalten oder
gar weiter verbessert werden.

Schlussfolgerung

Mit der intravendsen Sauerstoffthera-
pie nach Regelsberger kann eine signifikan-
te und nicht nur kurzfristige Verbesserung
des Visus bei Patienten mit AMD erreicht
werden. Mit keiner anderen Therapie ist
bislang eine Visusverbesserung bei trocke-
ner Makuladegeneration erreichbar.

Survival of retinal pigment epithelium to
prolonged oxidative injury: A detailed
gene expression and cellular analysis.
Invest Ophthalmol Vis Sci. 2004; 45:
3767-3777.
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