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Rezumat

Obiective. Ozonul este considerat un oxidant puternic care poate produce efecte diferite in functie de concentratie si de modul de administrare:
dezinfectant si trofic directe atunci cand este aplicat local, antibacterian si antiviral sistemic, antioxidant intra- si extracelular si citoprotector,
imunomodulator, antiinflamator, analgezic, antiedem, de detoxifiere, antihipoxic, hemostatic. Nu exista contraindicatii pentru terapia locald cu
ozon. In contextul celor expuse, scopul studiului efectuat a fost elaborarea unei sinteze narative a studiilor contemporane privind mecanismele de
actiune si modalitdtile terapeutice de aplicare a ozonoterapiei in reabilitarea maladiei de vibratie.

Materiale si metode. Publicatiile au fost selectate din bazele de date PubMed, Hinari si SpringerLink dupa cuvintele-cheie: ozon, ozonoterapia,
mecanismele de actiune ale ozonului, efectele clinice ale ozonului, cdile de administrare ale ozonului, indicatiile ozonoterapiei, contraindicatiile
ozonoterapiei si efectele secundare ale ozonoterapiei, maladia de vibratie. Dupd procesarea informatiei din bazele de date, am selectat toate
publicatiile in limba englezd incepand cu luna ianuarie 1990.

Rezultate si discutii. Desi ozonul este cel mai puternic oxidant natural si, prin urmare, potential citotoxic, cercetatorii considera cd, in conditii
controlate, are multe efecte terapeutice, iar reactivitatea la ozon poate fi redusa perfect de sistemul antioxidant puternic sangvin si celular. Pe de
altd parte, desi ozonul este foarte reactiv, nu este neapdrat toxic, ca oricare alt medicament, atunci cand este utilizat in mod corespunzator, in doza
sigurd. Este toxic pentru pldmani, dar toxicitatea sa raportata se termind aici. Terapia cu oxigen-ozon, aplicatd initial ca o abordare empirica, a ajuns
acum intr-un stadiu in care majoritatea mecanismelor biologice de actiune ale ozonului au fost studiate si clarificate, find amplasate in domeniile
biochimiei, fiziologiei si farmacologiei.

Condluzii. Efectele clinice generale ale ozonului sunt: dezinfectant si trofic directe (regenerare tisulard, vindecarea plagilor si ulcerelor de diferite
etiologii si refractare cu reducerea durerii asociate) atunci cand este aplicat local, antibacterian si antiviral sistemic datorita oxiddrii fosfolipidelor
si lipoproteinelor, antioxidant intra- si extracelular si citoprotector prin reducerea daunelor stresului oxidativ, imunomodulator, antiinflamator,
analgezic, antiedem, de detoxifiere, antihipoxic, hemostatic, imunomodulator. Concentratiile optime de ozon sunt esentiale pentru obtinerea unui
rezultat terapeutic. Nu exista contraindicatii pentru terapia locala cu ozon. O contraindicatie absolutd pentru ozonoterapia sistemica este deficienta
severa de glucoza-6-fosfat dehidrogenaza (favism). Ozonoterapia este o metoda de reabilitare a maladiei de vibratie, cu efect pozitiv, imbundtateste
starea pacientului si calitatea vietii.

Cuvinte cheie: ozonoterapia, mecanisme de actiune, efecte clinice, cai de administrare, maladia de vibratie, reabilitarea

Summary

Objectives. Ozone is considered a strong oxidant that can produce different effects, depending on the concentration and the way of administration:
direct disinfectant and trophic when applied locally, systemic antibacterial and antiviral, intra- and extracellular antioxidant and cytoprotective,
immunomodulatory, anti-inflammatory, analgesic, antiedema, detoxifying, antihypoxic, hemostatic. There are no contraindications for local ozone
therapy. In the context of the above, the purpose of the study was to develop a narrative synthesis of contemporary studies on the mechanisms of
action and the therapeutic ways of applying ozone therapy in the rehabilitation of vibration disease.

Materials and methods. Publications were selected from the PubMed, Hinari and SpringerLink databases according to the keywords: ozone, 0zone
therapy, mechanisms of action of ozone, clinical effects of ozone, routes of administration of ozone, indications of ozone therapy, contraindications of
ozone therapy and side effects of ozone therapy, vibration sickness. After processing the information from the databases, we selected all publications
in English since January 1990.

Results and discussions. Although ozone is the most powerful natural oxidant and therefore potentially cytotoxic, researchers believe that under
controlled conditions it has many therapeutic effects, and reactivity to ozone can be perfectly reduced by the powerful blood and cellular antioxidant
system. On the other hand, although ozone is highly reactive, it is not necessarily toxic, like any other medicine, when used properly in a safe dose. It
is toxic to the lungs, but its reported toxicity ends there. Oxygen-ozone therapy, initially applied as an empirical approach, has now reached a stage
where most of the biological mechanisms of action of ozone have been studied and clarified, being located in the fields of biochemistry, physiology
and pharmacology.

Conclusions. The general clinical effects of ozone are: direct disinfectant and trophic (tissue regeneration, healing of wounds and ulcers of various
etiologies and refractoriness with reduction of associated pain) when applied locally, systemic antibacterial and antiviral due to oxidation of
phospholipids and lipoproteins, intra- and extracellular antioxidant and cytoprotective by reducing oxidative stress damage, immunomodulatory,
anti-inflammatory, analgesic, antiedema, detoxifying, antihypoxic, hemostatic, immunomodulatory. Optimum concentrations of ozone are essential
to obtain a therapeutic result. There are no contraindications for local ozone therapy. An absolute contraindication for systemic ozone therapy is
severe glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency (favism). Ozone therapy is a method of rehabilitating vibration disease, with a positive effect,
it improves the patient's condition and quality of life.

Keywords: ozone therapy, mechanisms of action, clinical effects, routes of administration, vibration disease, rehabilitation
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Introducere

Ozonul (O,), un gaz descoperit la mijlocul secolului al
XIX-lea, este o formd alotropicé a oxigenului, formata din trei
atomi de oxigen. La temperatura camerei este un gaz instabil,
se descompune in timp scurt in oxigen obisnuit diatomic, este
prezent in atmosferd si in aerul ambiant in concentratii mici.
Ozonul are un timp de injumatétire de 25 de minute la 30°C,
de 40 de minute la 20°C si de 140 de minute la 0°C. Gazul
este incolor, cu miros specific usor acru si exploziv in formd
lichidé sau solida. Functia sa de bazd este absorbtia razelor
ultraviolete ale Soarelui, protejand oamenii de efectele nocive
ale acestor radiatii [1-6].

Utilizarea ozonului in medicind dateazd din 1915 in
Germania, unde doctorul Hans Wolff a observat efectul
bactericid al gazului. Actualmente, terapia cu ozon este
o practicd medicala validata in literatura prin numeroase
studii clinice internationale pentru multe maladii din diferite
ramuri medicale si chirurgicale [1, 4].

Ozonoterapia are indicatii in multe afectiuni si
complicatii, administrdndu-se atdt ca schema primard
si unicd de tratament, cit si ca adjuvant la terapiile
conventionale cu eficientd semnificativa. Efectele ozonului
sunt dovedite, consistente si sigure, posedd o tolerabilitate
bund si efecte secundare minime, care pot fi prevenite. Mai
mult, combi-nand-o cu terapiile standard, permite in multe
cazuri reducerea dozelor generale de medicamente, a ratei de
complicatii, a perioadei de tratament, diminuand toxicitatea
medicamentelor si cheltuielile medicale [1, 4, 7, 8].

In contextul celor expuse, scopul studiului efectuat a fost
elaborarea unei sinteze narative a studiilor contemporane
privind mecanismele de actiune si modalititile terapeutice de
aplicare a ozonoterapiei in reabilitarea maladiei de vibratie.

Materiale si metode

Publicatiile au fost selectate din bazele de date PubMed,
Hinari si SpringerLink dupa cuvintele-cheie: ozon, ozono-
terapia, mecanismele de actiune ale ozonului, efectele clinice
ale ozonului, cdile de administrare ale ozonului, indicatiile
ozonoterapiei, contraindicatiile ozonoterapiei si efectele
secundare ale ozonoterapiei, maladia de vibratie. Dupd
procesarea informatiei din bazele de date, am selectat toate
publicatiile in limba englezd incepand cu luna ianuarie 1990.

Conform criteriilor de cdutare au fost gasite 354 de articole
integrale. Dupa o analizd preliminard a titlurilor, au fost
selectate 37 de lucréri originale cu design diferit de studiu,
inclusiv editoriale, articole de sintezd narativa, sistematica
si meta-analiza, studii caz-control si studii de cohorta,
rapoarte de caz sau serii de cazuri, care contineau informatii
despre mecanismele de actiune, dozele, contraindicatiile si
modalitatile terapeutice de aplicare a ozonoterapiei.

Aditional, a fost studiata bibliografia articolelor selectate,
in scopul regisirii altor publicatii relevante pentru acest
studiu. Bibliografia finala contine 42 de surse, care au fost
considerate reprezentative pentru materialele publicate la
tema acestui articol de sinteza.

Rezultate si discutii
Desi ozonul este cel mai puternic oxidant natural si,
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prin urmare, potential citotoxic, cercetdtorii considerad
cd in conditii controlate are multe efecte terapeutice, iar
reactivitatea la ozon poate fi redusd perfect de sistemul
antioxidant puternic sangvin si celular [1, 3, 9-12]. Pe de altd
parte, desi ozonul este foarte reactiv, nu este neapdrat toxic,
ca oricare alt medicament, atunci cand este utilizat in mod
corespunzitor, in doza sigurd. Este toxic pentru pldmani, dar
toxicitatea sa raportatd se termind aici (3,9, 10, 11, 13]. Terapia
cu oxigen-ozon, aplicatd initial ca o abordare empirica, a
ajuns acum intr-un stadiu in care majoritatea mecanismelor
biologice de actiune ale ozonului au fost studiate si clarificate,
fiind amplasate in domeniile biochimiei, fiziologiei si
farmacologiei (7, 10, 11, 14-18].

Mecanismele de actiune ale ozonului. In practica medi-
cald cele mai importante efecte ale ozonului sunt urmatoarele.

Efectele bactericid, virusocid, fungicid si antiparazitar ale
ozonului. Avand proprietati oxidante mai mari, ozonul are
activitate antimicrobiana intrinsecd, actioneaza direct asupra
membranei celulelor bacteriene, perturba si deterioreazd
integritatea membranelor celulare bacteriene prin oxidarea
fosfolipidelor si lipoproteinelor, blocand functia lor
enzimatica [23].

Efectul ozonului asupra celulelor sangvine. Ozonul
imbunatateste microcirculatia vasculard si proprietétile
reologice ale singelui, mareste volumul de oxigen din plasma,
faciliteaza cedarea oxigenului de oxihemoglobina catre celule
si, ca urmare, reduce severitatea hipoxiei tisulare [1, 4, 6, 9,
15, 19, 20, 22, 24].

Efectul ozonului asupra leucocitelor. Ozonul actioneazd
ca o citokina slabd si este un inductor de citokine de citre
limfocite si monocite cu stimularea sistemului imunitar,
promovarea sintezei matricei intercelulare si procesului de
vindecare [3, 13, 15, 20, 24].

Efectul ozonului asupra trombocitelor. Peroxidul de
hidrogen (H202) si alte specii reactive de oxigen, generate
de ozonarea sangelui, activeazd o serie de enzime, care cresc
treptat Ca2 intracelular si eliberarea prostaglandinelor, cu
agregare plachetard ireversibild. Nivelul crescut al factorilor
de crestere, eliberate din trombocite, au efect benefic
de vindecare a leziunilor cauzate de afectiunile arteriale
periferice [15, 19, 24].

Stimularea  metabolismului  oxigenului. Ozonoterapia
majoreaza rata glicolizei eritrocitelor cu cresterea cantitatii
de oxigen eliberat in tesuturi, stimuleazd productia
adenozintrifosfatului, a enzimelor sistemului antioxidant,
corectdnd astfel stresul oxidativ cronic prezent in multe
afectiuni, si a prostaciclinei, care are efect antiagregant
plachetar si vasodilatator [1, 2, 3, 6, 9, 10, 13, 15, 20, 24, 25].

Activarea sistemului imunitar. Ozonul contribuie la
cresterea productiei de interferon si a unor citokine, care
lanseaza ulterior o intreagd cascadd a reactiilor imunologice
[1,6,7, 13, 15, 20, 24].

Asadar, efectele clinice generale ale ozonului sunt: 1)
dezinfectant si trofic directe (regenerare tisulara, vindecarea
plagilor si ulcerelor de diferite etiologii si refractare cu
redu-cerea durerii asociate) atunci cand este aplicat local,
2) antibacterian si antiviral sistemic datoritd oxidarii
fosfolipidelor si lipoproteinelor, 3) antioxidant intra- si
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extracelular si citoprotector prin reducerea daunelor stresului
oxidativ, 4) imunomodulator, 5) antiinflamator, 6) analgezic,
7) antiedem, 8) de detoxifiere, 9) antihipoxic, 10) hemostatic
[28-35].

Doza sigura de ozon si protocolul clinic. Doza sigurd de
ozon este variabila in functie de tipul tratamentului, scopul
tratamentului si zona de aplicare (2, 10, 14, 15, 18, 24, 25, 36].
In general, dozele terapeutice de ozon sunt divizate in trei
tipuri, in functie de mecanismul de actiune:

a) Dozele mici au efect imunomodulator si sunt utilizate
in afectiunile cu sistem imunitar foarte compromis (cancer,
pacienti vérstnici, etc.).

b) Dozele medii, cu efect imunomodulator si stimularea
enzimelor antioxidante, sunt cele mai utile in maladiile
cronice degenerative (diabet, aterosclerozd, boala pulmonara
obstructiva cronica, sindromul Parkinson, boala Alzheimer,
etc.).

¢) Dozele mari au un efect inhibitor asupra mecanismelor
care apar in bolile autoimune (artrita reumatoida, lupus),
se folosesc in ulcere sau leziuni infectate, dar si pentru
prepararea uleiului §i apei ozonate [20, 36].

Protocolul clinic de ozonoterapie depinde de severitatea
maladiei si scopul tratamentului, variind de la o sdptdmand
pana la luni, si poate fi administrat ca schema primara si
unicd de tratament sau ca adjuvant la terapiile conventionale
(14, 15].

Ciile si formele de administrare ale ozonului sunt
multiple si variazd in functie de ramura medicinei in
cauzd, patologia de tratat si caracteristicile pacientului. Au
fost utilizate urmatoarele cai de administrare: intravenos,
intramuscular, in cavititile corpului (rect, vezicd urinara,
vagin), articulatii, tesut subcutanat, tesut moale, intraperi-
toneal si intratecal [12].

In functie de metoda de administrare, ozonoterapia este:

1. Locald sau loco-regionala: insuflatii cu ozon, mai
frecvent cu amestec gazos oxigen-ozon, unguente cu ozon
(uleiuri ozonate), apa ozonatd, solutie salind ozonatd (auri-
cular, vezico-uretral, pungi, nazal, tubar, oral, pleural) [2, 5,
10, 11, 15, 17, 19, 21, 23, 36-40].

2. Parenterald: injectii intravenoase sistemice (autohemo-
terapie majord cu ozon) sau injectii locale (autohemoterapie
minord cu ozon intramuscular, intramuscular-paravertebral,
subcutanat, intraarticular, intradiscal, intraforaminal,
intrapatelar, peritoneal) [3, 5, 7, 11, 15, 32, 34, 36, 40].

3. Sistemica: insuflatie vaginala cu oxigen-ozon, insuflatie
rectald de oxigen-ozon, expunerea cvasi-totala a corpului la
oxigen-ozon [3, 5, 11, 15, 32, 34, 36].

Terapia cu ozon este disponibild sub forma de gaz
(amestec oxigen-ozon), solutie salind ozonatd, ulei ozonat
(ulei de floarea soarelui, ulei de masline, ulei de cocos), apa
ozonata [15, 21].

Aplicatiile topice profitd de puterea germicida si de efectul
pozitiv al ozonului asupra proceselor de vindecare, inclusiv
vindecarea plagilor si ulcerelor de diferite etiologii si refractare
cu reducerea durerii asociate [8, 21, 22, 27, 29, 30, 33, 35, 37,
38, 39, 41]. Se aplicd de obicei direct, cu ajutorul pungilor
cu fermoar sau cu folosirea apei ozonate sau a uleiurilor
ozonate. Ozonul infiltrat la concentratii cuprinse intre 4
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si 30 pug/mL este util pentru tratarea maladiilor musculo-
scheletice precum artrita, tendinita, miozita, fasciita, nevrita
sau durerea miofasciala. Ozonoterapia sistemicd constd in
administrarea amestecului de gaze in principal prin doud
céi: calea indirecta intravenoasé (autohemoterapie majora cu
ozon) si insuflatia rectald [29, 30, 40, 41].

Siguranta, contraindicatiile si efectele secundare ale
terapiei cu ozon, ca in toate terapiile si practicile clinice,
trebuie cunoscute. Toti autorii sunt de acord cu siguranta
sporitd a ozonoterapiei, determinatd, in special, de gene-
ratoarele moderne de ozon medical cu mare precizie.
Incidenta efectelor adverse ale terapiei sistemice cu ozon este
foarte micd (0,0007-0,1%) [5,29,40]. Nu exista contraindicatii
pentru terapia locala cu ozon. O contraindicatie absoluta
pentru ozonoterapia sistemica este deficienta severd de
glucozé-6-fosfat dehidrogenaza (favism), deoarece aceastd
enzimi este cruciald in prevenirea deteriorarii structurilor
celulare ale eritrocitelor, cauzate de stresul oxidativ [4, 7, 13,
20, 29, 32, 36].

Oxigenoterapia devine o optiune eficientd de tratament
in diferite afectiuni: plagi infectate, boli infectioase,
tulburari circulatorii, afectiuni cu depresie imunitara,
afectiuni geriatrice, afectiuni ale sistemului nervos central,
boli de piele, afectiuni cardiovasculare, boli degenerative,
tulburdri musculo-scheletice, boli virale, diabet zaharat,
boala pulmonara obstructiva cronica, patologia ortopedica
(reumatism, artritd, artropatii acute si cronice), afectiuni
stomatologice, maladii oftalmologice, hernie de disc,
cancer, SARS-COV-2, SIDA, complicatii ale chirurgiei
interventionale si dereglari de estetica [1, 3, 5,7, 9, 10, 14, 15,
16, 18, 19, 22, 25, 30, 31, 33, 40, 41, 42].

Complexitatea maladiei de vibratie se explica prin
polimorfism §i specificitatea manifestarilor. De regul,
patologia decurge cu afectarea sistemului locomotor si
cardio-vascular; §i ca urmarea, cu deregldrile reflectorii
ale organelor interne. La baza declansdrii stau mecanisme
complicate neuro-hormonale, reflectorii. Actiunea de lungd
duratd a vibratiei asupra receptorilor periferici ai sensibilitatii
la vibratie creeazd conditii pentru cresterea excitabilitatii
centrilor corespunzétori. Sub actiunea impulsurilor aferente
reflectorii in neuronii spinali, ganglionii simpatici, in alte
formatiuni vegetative, formatia reticulard a trunchiului
cerebral si regiunile corticale se dezvolta reactii de rdspuns.

In rezultatul tulburarilor actiunilor regulatorii ale SNC
asupra tonusului vascular si, in particular, asupra stérii circu-
itului regional, apar manifestdri pronuntate de angiospasm.
Ulterior se dezvoltd distrofia si procesul patologic capatd
caracterul de angiotrofoneuroza, care, in stadiile pronuntate,
are tendinta spre generalizare. Tulburarile trofice se desfasoard
prioritar in aparatul neuromuscular si locomotor, in special,
in muschi, oase si articulatiile centurii scapulare.

Se evidentiaza sapte mai des intalnite sindroame clinice
(in 1967 a fost propusa clasificarea perfectionatd de Z. E.
Droghicina si N. B. Metlina): Angiospastic; Angiodistonic;
Polineurita vegetativd; Neuritic; Vegeto-miofasciitd; Dien-
cefalic; Vestibular. Este posibil aplicarea ozonoterapiei in
reabilitarea fiecdruia dintre aceste sindroame, din motive cd
ozonoterapia influenteazd multilateral: trofic direct (regene-
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rare tisulard, vindecarea plagilor si ulcerelor de diferite
etiologii si refractare cu reducerea durerii asociate) atunci
cand este aplicat local, antioxidant intra- si extracelular si
citoprotector prin reducerea daunelor stresului oxidativ,
antiinflamator, analgezic, antihipoxic, [28-35].

Sindroamele clinice maladiei de vibratie au o carac-teristica
comund - stresul oxidativ cronic. Escaladarea treptatd a
dozei de ozon (de la 10 la 30-40 mcg/ml per ml de sange)
este capabild sa imbunititeascd fluxul sangvin cerebral si
metabolismul, sd corecteze si s inverseze stresul oxidativ
cronic. Efectul neuroprotector si suprimarea neuroinflamatiei
este determinata in special de activarea hemooxigenazei-1
impreuna cu alte enzime antioxidante si de detoxifiere [3, 10].

Ozonoterapia moduleaza rdspunsul inflamator cu efect
antiinflamator, stimuleaza circulatia sangvina, activeazd
sistemul anti-nociceptiv cu efect analgezic [4, 10, 11].

Serecomandd urmatoarele cdi de administrare: intravenos,
intramuscular, articulatii, tesut subcutanat, tesut moale [12],
injectii intravenoase sistemice (autohemoterapie majora cu
ozon) sau injectii locale (autohemoterapie minord cu ozon
intramuscular, intramuscular-paravertebral, subcutanat,
intraarticular, intradiscal, intraforaminal, intrapatelar,
peritoneal) 3, 5,7, 11, 15, 32, 34, 36, 40].

Aplicatiile topice profitd de refractare cu reducerea
durerii asociate [8, 21, 22, 27, 29, 30, 33, 35, 37, 38, 39, 41].
Se aplicd, de obicei, direct, cu ajutorul pungilor cu fermoar
sau cu folosirea apei ozonate sau a uleiurilor ozonate. Ozonul
infiltrat la concentratii cuprinse intre 4 si 30 pug/mL este
util pentru tratarea maladiilor musculo-scheletice precum
artrita, tendinita, miozita, fasciita, nevrita sau durerea
miofasciald. Ozonoterapia sistemica constd in administrarea
amestecului de gaze in principal prin doua cii: calea indirecta
intravenoasd (autohemoterapie majora cu ozon) si insuflatia
rectald [29, 30, 40, 41].
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Concluzii

1. Efectele clinice generale ale ozonului sunt: dezinfectant
si trofic directe (regenerare tisulard, vindecarea pligilor
si ulcerelor de diferite etiologii si refractare cu reducerea
durerii asociate) atunci cind este aplicat local, antibacterian
si antiviral sistemic datoritd oxidarii fosfolipidelor si
lipoproteinelor, antioxidant intra- si extracelular si
citoprotector prin reducerea daunelor stresului oxidativ,
imunomodulator, antiinflamator, analgezic, antiedem, de
detoxifiere, antihipoxic, hemostatic, imunomodulator.

2. Concentratiile optime de ozon sunt esentiale pentru
obtinerea unui rezultat terapeutic: astfel incat acestea trebuie
sa fie chiar peste nivelul pragului pentru a produce un stres
oxidativ acut, absolut tranzitoriu, capabil s declangeze efecte
biologice utile si fara toxicitate.

3. Administratia externd a ozonului include utilizarea
salinelor antiseptice ozonate, aplicarea unguentelor si
uleiurilor vegetale ozonate, pungilor de plastic aerat cu ozon
sub presiune scizuta (saci de gaz), balneoterapie. Metodele
parenterale includ autohemoterapie majord si minord cu
sange ozonizat, perfuzii intravenoase cu solutie fiziologicd
ozonatd, tratament plasmatic si limfatic extracorporal,
injectii subcutanate de ozon in puncte biologic active, injectii
intramusculare paravertebral, perfuzii intravenoase cu solutie
fiziologica ozonata. Metoda enterald include aportul de api
distilatd ozonatd per os, irigarea intestinald cu apa distilatd
ozonatd, insuflatii rectale cu amestec de ozon si oxigen.

4. Nu exista contraindicatii pentru terapia locala cu ozon.
O contraindicatie absoluta pentru ozonoterapia sistemica este
deficienta severd de glucozi-6-fosfat dehidrogenaza (favism).

5. Ozonoterapia este o metoda de reabilitare a maladiei de
vibratie, cu efect pozitiv, imbunatateste starea pacientului si
calitatea vietii.
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