Molekularer Wasserstoff H2 als Antioxidantium — Inf ~ ormation fur Fachpersonen
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A) Reaktive Sauerstoffspezies (ROS) und Wasserstoff

Zu den reaktiven Sauerstoffspezies gehéren insbesondere folgende Substanzen: Hyperoxid-Anion, Hydroxyl-Radikal, Perhydroxyl-Radikal, Peroxylradikal,
Alkoxylradikal, Wasserstoffperoxid, Hydroperoxid, Ozon, Hypochlorit-Anion und Singulett-Sauerstoff.

ROS konnen extern dem Kdorper zugefihrt werden, wie es bei Ozon der Fall sein kann. Im Korper erfolgt die Bildung und Freisetzung von ROS sehr haufig
bei entziindlichen Prozessen. Bekannt ist, dass die Aktivierung des angeborenen Immunsystems, insbesondere die Aktivierung der Toll-like Rezeptoren
(TLRs) zur Freisetzung von ROS im Korper fuhrt. Diese Radikale sind ausserordentlich reaktiv. Ihre biologische Funktion ist es, Mikroorganismen wie Bakte-
rien, Pilze und Viren unschadlich zu machen. Allerdings reagieren die Radikale auch mit kdrpereigenen Stoffen und verursachen bei chronischen Entziin-
dungsprozessen Schadigungen des Korpers. Besonders die Tatsache, dass Radikale zur Oxidierung von Phospholipiden und zur Degradation von Hyaloron
beitragen, kann fatal wirken. Dadurch entstehen Produkte, die nachgewiesenermassen wiederum Toll-like Rezeptoren aktivieren kdnnen, wodurch ein
chronischer Zustand begunstigt wird.

TLRs erkennen verschiedene funktionale Bestandteile von Viren, Bakterien und Pilzen und kénnen so biochemische Reaktionsketten in den Zellen
auslosen, die der Abwehr dieser Krankheitserreger dienen.

Als Mikroganismen erstmals als die Ursache fir Infektionskrankheiten identifiziert wurden, war klar, dass mehrzellige Organismen diese erkennen
kénnen missen, und dass es daflir notwendig ist, fir Mikroorganismen typische Molekdilstrukturen zu erkennen. Eine grosse Menge an Literatur, die
den Grossteil des 20. Jahrhunderts umfasste, widmet sich den Schlisselmolektilen und ihren Rezeptoren. Vor mehr als 100 Jahren pragte Richard
Pfeiffer, ein Schiler von Robert Koch, den Begriff ,Endotoxin‘, um eine Substanz, die von gramnegativen Bakterien produziert wurde und bei Tierver-
suchen zu Fieber und Schockzustanden fiihrte, zu benennen. In den folgenden Jahrzehnten wurden die Endotoxine chemisch charakterisiert und als
Lipopolysaccharide (LPS), die von den meisten gramnegativen Bakterien produziert wird, identifiziert. Es wurde gezeigt, dass auch andere Molekile
(bakterielle Lipopeptide, Flagelline und nicht methylierte DNA) zu einer Immunantwort fihren. Logischerweise wurde daraus geschlossen, dass es
Rezeptoren geben muss, die in der Lage sind, eine Immunantwort fir solche Molekulstrukturen herbeizufiihren. Diese wurden jedoch viele Jahre
lang nicht gefunden.

In der Mitte der 1990er wurde durch Forschungen im Bereich der Entwicklungsbiologie von Drosophila melanogaster eher zuféllig erkannt, dass Toll-
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negative Mutanten sehr anfallig gegen Pilzbefall sind.

Diese Beobachtung leitete eine gezielte Suche nach ahnlichen Proteinen in Saugerzellen ein. 1994 konnte von Nomura und Kollegen der erste
menschliche TLR gefunden werden, der 1996 von Taguchi und Kollegen einem Chromosom zugeordnet werden konnte. Dies zeigt, dass es sich bei
der uber Toll-like Receptor vermittelten Immunantwort um eine evolutionér sehr alte Form handelt, die genetisch hochkonserviert ist. Da die Rolle der
TLRs bei der Immunabwehr zum damaligen Zeitpunkt noch nicht bekannt war, wurde angenommen, dass TLR1 in der Entwicklungsbiologie der
Séugetiere eine Rolle spielen wirde. 1997 zeigten Charles Janeway und Ruslan Medzhitov, dass ein Toll-like Receptor, wenn er kinstlich an ent-
sprechende Antikérper gebunden wird, bestimmte Gene aktivieren kann, die fir eine adaptive Immunantwort nétig sind. Die Funktion des TLR4 als
LPS-Rezeptor wurde von Bruce A. Beutler und Kollegen entdeckt. Im Laufe der Zeit wurden auch die Liganden der anderen TLRs bestimmt. Shizuo
Akira nahm dabei eine zentrale Rolle ein.

Neben den kérpereigenen Radikalen ist der Mensch aber auch anderen Quellen von Radikalen ausgesetzt. Durch bestimmte Wetterlagen entstehen
erhdhte Ozonwerte in der Luft. Ozon ist ein ausgepragter Radikalbildner, zahlreiche Menschen mit Atembeschwerden und Kreislaufproblemen
mussen daher Ozon meiden und durfen bei erhéhtem Ozon keine kdrperlichen Anstrengungen unternehmen. Weitere Stoffe, fur die beschrieben ist,
dass sie im Korper zur Bildung von Radikalen fuhren sind Metalle, zahlreiche Nanopartikel und Volatile Organic Compounds (VOC). VOC sind Kon-
densate organischer Natur und bilden oft den grossten Anteil an der Feinstaubfraktion PM2.5 (Partikel kleiner als 2,5 pum). Ausserhalb von Gebauden
sind technische Verbrennungsprozesse die Hauptquelle fir VOC, in BUrordumen sind es oft Laserdrucker und Fotokopierer, die die Luft mit VOC,
Ozon, Metallen und Nanopartikeln belasten.

Eine weitere Quelle fir Radikale ist die Wechselwirkung von ionisierender Strahlung mit Geweben.
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B) Therapeutisch wirksamer Wasserstoff

Eine zunehmende Anzahl wissenschaftlicher Publikationen belegt, dass die Zufuhr von Wasserstoff durch Inhalation, Trinken von wasserstoffangerei-
chertem Wasser oder durch Injektion wasserstoffangereicherter Losungen freie Radikale im Kdrper reduzieren kann. Effekte werden subjektiv von
den Patienten berichtet. Insbesondere wird eine Verminderung von Erschopfung berichtet. Aber auch eine objektive Verbesserung klinischer Mess-
parameter wurde nach Gabe von Wasserstoff gefunden.

C) Medizinische und nichtmedizinische Indikationen

Die Zahl relevanter klinischer Indikationen fiir die Gabe von Wasserstoff ist sehr umfangreich. Aber auch in vielen Fallen, in denen eine pharmakologische
Intervention nicht erforderlich ist, kann Wasserstoff praventiv oder einfach zur Steigerung des Wohlbefindens (Wellness) eingesetzt werden.

C 1) Infektionen

Das angeborene Immunsystem ist insbesondere darauf ausgerichtet, Bakterien, Pilze und Viren zu bekédmpfen. Diese sind oft Infektions-Erreger. Die Reakti-
on des angeborenen Immunsystems fihrt nach Kontakt mit diesen Erregern oder deren immunologisch relevanten Bestandteilen (LPS, DNA et.) praktisch in
allen Fallen zur Freisetzung von ROS. Fir einige meist todlich verlaufende Infektionen wie SARS, Pest, Vogelgrippe und dergleichen konnte gezeigt werden,
dass die tédliche Wirkung im Wesentlichen auf eine Gibermassige Ausschittung von ROS zurtickzufihren ist (Imai et al., Identification of oxidative stress and
Toll-like receptor 4 signaling as a key pathway of acute lung injury, Cell 2008 Apr 18; 133(2): 235-49). Hier besteht eine Chance, die Mortalitat dieser Infek-
tionen deutlich zu senken, wenn es einerseits gelingt, die ROS-Freisetzung zu verringern. Bereits freigesetztes ROS kann durch die Gabe von Wasserstoff
unschadlich gemacht werden. Dadurch kann wertvolle Zeit gewonnen werden, in der der Koérper eine spezifische Immunantwort in Form von Antikdrpern und
T-Zell-Rezeptoren ausbilden kann. Aber auch an Grippe sterben jedes Jahr zahlreiche Menschen, bei Grippe-Pandemien sogar Millionen von Menschen.
Auch bei Grippe kommt es zur Ausschittung von ROS. Die gezielte Eliminierung von ROS durch Wasserstoff kann das Risiko vermindern, an einer Grippe
zu sterben. Auch bei Pilzinfektionen kann Wasserstoff helfen, die Folgen der Infektion abzumildern, beispielsweise bei schwer heilenden Hautekzemen, an
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denen oft Pilze und Bakterien beteiligt sind.
C 2) Herzinfarkt und Schlaganfall

Bei Schlaganfall und Herzinfarkt wird immer Gewebe zerstort. Allerdings geht in den ersten 5 Tagen nach Herzinfarkt oder Schlaganfall mehr Gewebe unter
als durch den urspringlichen Infarkt. Ursache ist eine Aktivitat des angeborenen Immunsystems. Auch bei Schlaganfall und Herzinfarkt wird lokal viel ROS
freigesetzt. Daher kann Wasserstoff helfen, den weiteren Untergang von Gewebe bei Schlaganfall und Herzinfarkt zu verringern.

C 3) Gefassverkalkung (Arteriosklerose), Bluthochdr uck

Arteriosklerose wird in der neueren wissenschaftlichen Literatur als ein Entziindungsprozess beschrieben. Oft geht Arteriosklerose mit erhéhtem Blutdruck
einher. Auch bei diesem Entziindungsprozess kommt es zur Freisetzung von ROS. Wasserstoff kann Arteriosklerose entgegenwirken, indem es ROS elimi-
niert.

C 4) Multiple Sklerose (MS)

Die Multiple Sklerose (MS) ist eine chronisch-entziindliche Entmarkungserkrankung des zentralen Nervensystems (ZNS), deren Ursache trotz grosser
Forschungsanstrengungen noch nicht geklart ist. Klar ist, schwere Erschépfungszustande sind ein begleitendes Symptom in zahlreichen Fallen von MS. Ur-
sache dafir ist wahrscheinlich meist die Ausschittung von ROS. Dass ROS fir MS bedeutend ist, ist bei Autoren Ferretti G., Bacchetti T. In ,,Peroxidation of
lipoproteins in multiple sclerosis"”, erschienen in J Neurol Sci. 2011 Dec 15; 311(1-2): 92—7 beschrieben. Da den Erschdpfungszustédnden ebenfalls ROS zu-
grunde liegen wird, kdnnte Wasserstoff eine erhebliche Linderung der Symptome bei MS Patienten bewirken.
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C5) Depression, insbesondere stressinduzierte Depre  ssion

Lange wurde Depression ausschliesslich als eine rein neuronale Erkrankung aufgefasst. Dass dies nicht zutrifft hat Michael Maes eindrucksvoll gezeigt. Die
von ihm formulierte ,leaky gut“-Theorie beschreibt verkirzt dargestellt diese Kausalkette. Durch anhaltenden Stress wird Kortisol freigesetzt. Dies hat zur
Folge, dass der Darm undicht (leaky) fir verschiede Stoffe wird. Ist der Darm undicht, kdnnen bakterielle Lipopolysaccharide (LPS, auch als Endotoxin be-
kannt) in das Blut Gbertreten. LPS kann die Blut-Hirn-Schranke tberwinden. Im Gehirn fihrt LPS zu Entziindungsprozessen. Die Folge dieser Entzindung
ist Depression und Erschopfung. Bei diesen Prozessen kommt es zur Ausschittung von ROS. Wasserstoff kann diese Radikale eliminieren und somit die
Situation des Patienten verbessern. Die stressinduzierte Depression wird in Deutschland oft als ,,Burnout-Syndrom* bezeichnet. Wasserstoff kann insheson-
dere die Erschopfungszustande, die eine Folge von ROS sind, subjektiv und objektiv verbessern.

C6) MUS (Medically unexplained Syndromes) — medizin  isch nicht erklarbare Symptome

Es gibt eine Vielzahl von ,Medically Unexplained Syndromes* (MUS), die in vielen Symptomen in erheblichem Ausmass tberlappen. Dazu gehoren:

Gehirn Hals und Mund

» chronische Erschopfung » Entzindungen von Hals

 Depression  Entziindungen von Stimmbéandern

» Konzentrationsstérungen e Zungenbrennen

» Wortfindungsschwierigkeiten » verminderte Geschmackswahrnehmung

* unerklarliche Kopfschmerzen
e Schwindel Augen

 brennende Augen
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Magen und Darm
» Magenschmerzen Haut
* Durchfalle e Hautauschlage,

. » Nadelstich-artige Empfindungen der Haut, Haaraus-
* Colitis ulcerosa

fall
Lunge Gliedmassen
» chronischer Reizhusten * taubes Gefuhl in Handen und Fissen
* Asthma
Muskeln
Nase * unerklarliche Muskelschmerzen
e Schnupfen  Fibromyalgie

* Entziindungen der Nasenneben-
hohlen

Herzkreislauf
 Bluthochdruck

e Herzrasen

Es ist nun fur viele Falle gezeigt, dass eine Aktivierung des angeborenen Immunsystems bei MUS substanziell beteiligt ist. Zu den MUS gehéren unter ande-
rem: Das Chronic Fatigue Syndrome (chronische Erschopfung), das Burnout Syndrome (Stressinduzierte Depression), das Sick Building Syndrome (Perso-
nen werden meist in Biroraumen krank), Fibromyalgie (gekennzeichnet durch Muskelschmerzen), Multiple Chemical Sensitivity (Vielfache Chemikalienun-
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vertraglichkeit), Irritable Bowel Syndrome (Reizdarm), Morbus Crohn, Colitis ulcerosa, Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS), Systemic Inflammatory
Response Syndrome, Gulf War illnesses, Ground Zero llinesses, Hypersensitivitat gegentber Laserdruckern und Fotokopierern, Amalgam Disease, Impf-
schaden, Metabolisches Syndrom, Autism Spectrum Disorders (ASD). Praktisch alle ,Medizinisch Unaufgeklarte Syndrome" gehen mit massiven Erschép-
fungszustanden einher. Bei Erschopfungszusténden, die massgeblich auf ROS zurtickzufuhren sind, kann Wasserstoff die Symptome linder.

C 7) lonisierende Strahlung

lonisierende Strahlung kann Radikale in Geweben erzeugen. Radikale kénnen zu Produkten wie oxidierte Phospholipide und Abbauprodukten von Hyaloron
fuhren, die den TLR4 Rezeptor aktivieren. Die Aktivierung von TLR4 fuhrt am Ende einer Ereigniskette zur Freisetzung von ROS.

C 8) Rontgen und Folgen

Bei der Strahlentherapie von Tumoren (Krebs) wird oft Rontgenstrahlung verwendet. Rund 50% bis 90% der behandelten Patienten leiden Monate, oft sogar
Jahre an massiver Erschopfung infolge der Therapie. Wahrend der Bestrahlung werden massiv Radikale im Gewebe erzeugt. Durch die Behandlung mit
Wasserstoff kdnnen die anschliessenden Erschépfungszustande reduziert werden. Dabei beeinflusst der verabreichte Wasserstoff die eigentliche Therapie
nicht negativ.

C 9) Radioaktivitat

Auch bei Radioaktivitat kommt es zur Erzeugung von freien Radikalen in Geweben. Die Symptome nach Bestrahlung mit Radioaktivitat decken sich mit
denen nach Strahlentherapie mit Réntgen und den Symptomen, wie sie fir MUS berichtet wurden. Die Gabe von Wasserstoff wahrend und nach Exposition

mit Radioaktivitat kann helfen, die indirekten Strahlenschaden zu verringern.

C 10) UV-Licht
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Bei Exposition mit UV-Licht (Sonnenbad, Solarium, therapeutische UV-Bestrahlung) kommt es zur Bildung von Radikalen. Diese Schaden durch UV-Licht
kénnen durch Wasserstoff reduziert werden. Dabei ist es sinnvoll, den Wasserstoff bereits vor der Exposition einzunehmen. Ebenso sollte er wahrend und
nach Exposition mit UV-Licht angewendet werden.

C 11) Alkoholgenuss und Alkohol Abusus

Es ist in der Literatur beschrieben, dass Alkoholkonsum zu einer Aktivierung des angeborenen Immunsystems fiihrt. Dabei sind direkte Mechanismen und in-
direkt Mechanismen wirksam. So fuhrt beispielsweise fortgesetzter Alkoholkonsum ebenfalls dazu, dass der Darm fur LPS durchlassig wird. In der Folge der
Aktivierung des angeborenen Immunsystems kommt es zur Freisetzung von ROS. Vermutlich ist ROS erheblich an den Kopfschmerzen nach Ubermassigen

Alkoholkonsum massgeblich beteiligt. Die Gabe von Wasserstoff kann die schadlichen Prozesse, die auf ROS zurlickzufiihren sind, lindern, indem ROS un-

schadlich gemacht wird.

C 12) Sport und koérperliche Anstrengung (Muskelkate )

Uberraschend war die Erkenntnis, dass tibermassige korperliche Anstrengung zu einer Aktivierung des angeborenen Immunsystems fiihrt. Die fiihrt zu Mus-
kelkater. Die Entstehung von Muskelkater kann sich durch die Einnahme von Wasserstoff in erheblichem Umfang vermeiden lassen.
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C 13) Hohe umweltbedingte Ozonbelastungen

Personen die besonders sensitiv auf hohe Ozonbelastungen reagieren, kénnen durch die Einnahme von Wasserstoff ihre personliche Radikal-Bilanz deut-
lich verbessern. Gerade fir Kreislaufkranke und altere Menschen kann Wasserstoff helfen, Situationen mit hohen Ozonwerten besser zu Uberstehen. In
Innenraumen erzeugen einige Gerate, insbesondere Fotokopierer und Laserdrucker nennenswerte Konzentrationen von Ozon, die deutlich wahrnehmbar
sind. Rund 19 Millionen Personen in Deutschland arbeiten in Biros. Viele von ihnen sind erhdhten Ozonkonzentrationen durch diese Birogerate ausgesetzt.

C 14) COPD - Obstruktive Lungenerkrankung

COPD ist eine komplexe multifaktorielle Erkrankung, gekennzeichnet durch nicht vollstandig reversible Atemwegsobstruktion. Jedoch existiert aktuell keine
wirklich wirksame und ideale COPD-Behandlung. COPD ist vermutungsweise eine Folge von langanhaltendem oxidativem Stress welcher pathogene
Lungenschadigungen zur Folge hat. Wasserstoffmolekile fungieren als selektive Antioxidantien. Wasserstoff hat bei COPD positive Wirkungen. Das haben
Tierversuche in eindeutiger Weise aufgezeigt. Ratten welche massivem ,Passivrauch” ausgesetzt waren, wurden anschliessend mit molekularem Wasser-
stoffgas behandelt. In der Folge wurden Lungenfunktionstests und histomorphologische Auswertung durchgefihrt, um die therapeutischen Wirkungen von
Wasserstoff auf die COPD-Erkrankung zu untersuchen. Die zugrunde liegenden Mechanismen wurden weiter durch Detektieren der Expression von MDA
und proinflammatorischen Zytokinen im Blutserum und im Lungengewebe untersucht. Dabei konnte festgestellt werden, dass sich der Lee-Index (Lungen-
funktion) bei den Ratten deutlich verandert hat, nachdem sie wéhrend 8 Wochen dem Rauch ausgesetzt waren. Die anschliessende Behandlung der Ratten
mit molekularem Wasserstoff wahrend zwei Wochen zeigte signifikant positive Auswirkungen. Lungenfunktionstests zeigten,

dass eine Wasserstoffbehandlung die negativen Folgen extremer Rauchexposition sehr wirksam war. Gleichzeitig hat die Wasserstoffbehandlung

die Morphologie des Lungengewebes, welche durch Raucheinfluss beschéadigt war, wiederum verbessert. Die Wasserstoffbehandlung hat auch die Erho-
hung der MDA, TNF- und IL-1 Werte im Serum und Lungengewebe verbessert, welche durch das Passivrauchen gestort waren. Das Einatmen von Wasser-
stoff hat schutzende Effekte auf COPD-Schéadigungen, welche durch Rauchen induziert sind. Es ist, wenn auch noch keine wissenschaftliche Studie verflg-
bar ist, davon auszugehen, dass Wasserstoff, wie bei anderen Entziindungen (Chronische Entziindung der Atemwege und der Lunge) auch eine positive
Wirkung bei COPD-Patienten entfalten kénnte.
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C 15) Diabetes Mellitus (Zuckerkrankheit)

In den letzten 3 Jahren wurde molekularer Wasserstoff als neues therapeutisches Mittel, mit antioxidativen, entziindungshemmenden und anti-apoptotischen
(Absterben von Zellen) Wirkungen zahlreichen Tierkrankheitsmodellen und Humanstudien demonstriert. Sehr positive Wirkungen von molekularem Wasserstoff
in der klinischen Umgebung wurden u.a. bei Beispiel Diabetes mellitus festgestellt. Die Konsumation von wassertoffangereichertem Wasser hilft massiv, den
Blutzuckerspiegel unter Kontrolle zu halten. Und langerfristig somit auch die Folgen von Diabetes mellitus.

D) Molekularer Wasserstoff
Molekularer Wasserstoff ist flir den Kérper unproblematisch und kann nicht tberdosiert werden. Er ist vollkommen ungiftig und reagiert chemisch trage,

wenn er in Gewebefliissigkeiten geldst ist. Lediglich schadliche Radikale, insbesondere ROS reagieren mit Wasserstoff im Kérper. Die dabei entstehenden
Produkte sind weniger toxisch als ROS und werden vom Koérper abgebaut.

Fur jede Krankheit gibt es einen Schliisselmechanismus, der alle anderen dominiert. Gelingt es, diesen Mechanismus zu finden, so gibt es eine gute

Chance, die Erkrankung zu kontrollieren.
(Aussage von Dr. med. Lewis Thomas +1993, Sloan Kettering Hospital, NYC)

Ein Schlisselmechanismus der alle anderen dominiert, ist die Redox-Reaktion (Konrolle der ROS-Radikalen). Wasserstoff sollte eine ultimative
Loésung fir die Kontrolle vieler Krankheiten sein.

(Theorie von Dr. med. Hidemitsu Hayashi, Water Institute, Japan)
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