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Zusammenfassung: Hintergrund und Zielsetzung: Dies ist die erste Studie zur
Untersuchung der Auswirkung der Sauerstofftherapie mit hohem Volumenstrom
unter Verwendung einer normobaren Druckkammer auf kognitive, biochemische
(oxidative Stressparameter und Neurotrophinspiegel), kardiovaskuldare und
autonome Funktionen. Materialien und Methoden: 17 gesunde freiwillige
Studienteilnehmer, acht Manner und neun Frauen, mit einem mittleren Alter von
37,5 Jahren wurden untersucht. Die experimentelle Studie beinhaltete zehn
zweistlindige Expositionen in einer normobaren Druckkammer bei einem
Gesamtdruck von 1500 hPa in Luft, eingestellt auf 37 % Sauerstoff, 1,079 %
Kohlenstoffdioxid und 0,44 % Wasserstoff. Die kognitive Funktion wurde anhand des
Trail Making Tests, Teile A und B und der Differenz zwischen den Ergebnissen dieser
Tests (TMT A, TMT B und TMT B-A); California Verbal Learning Test (CVLT); Digit
Symbol Substitution Test (DSST) und Digit Span (DS) beurteilt. Die Ermidung (Fatigue
Severity Scale (FSS)), die kardiovaskulare, autonome und Druckrezeptoren-Funktion
(Task Force Monitor) sowie die biochemischen Parameter wurden vor und nach der
Intervention gemessen. Ergebnisse: Nach 10 Sitzungen in der normobarischen
Druckkammer wurde ein erheblicher Riickgang des Gewichts, hauptsachlich aufgrund
der Reduzierung des Korperfettanteils (24,86 % im Vergleich zu 23,93 %) p = 0,04
beobachtet. Die Ergebnisse der Teile A und B des TMT verbesserten sich (p = 0,0007
bzw. p =0,001). Im Gegensatz hierzu bestand kein statistisch signifikanter Einfluss auf
TMT B-A. Vielmehr reduzierte sich die Anzahl der verbleibenden Symbole nach einem
einminiitigen DSST-Test (p = 0,0001). Die mittlere Anzahl der korrekt gemerkten
Worter im CVLT Long Delay Free Recall Test verbesserte sich (p =0,002) und es wurde
eine Reduzierung der Ermidung festgestellt (o = 0,001). Die biochemischen Tests
ergaben eine Reduzierung der Malondialdehydwerte (p < 0,001) bei erhohten
Werten der Cu-Zn-Superoxiddismutase (p < 0,001), von Neurotrophin 4 (p = 0,0001)
und des hirnbasierten neurotropen Faktors (p = 0,001). Dariiber hinaus wurde ein
signifikanter Anstieg der Stickoxidsynthase2 (Z = 2,29, p = 0,02) und des
Keulenzellen-Sekretionsproteins (p = 0,015) festgestellt.
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Die Druckrezeptoren-Funktion war nach den normobaren Expositionen erheblich
verbessert (p = 0,003). Im CVLT Long Delay Free Recall wurde eine signifikante
Auswirkung der normobarischen Expositionen und BDNF im CVLT Long Delay Free
Recall festgestellt. Schlussfolgerungen: Diese Studie zeigt, dass 10 Expositionen in
einer normobarischen Druckkammer eine positive Auswirkung auf die
Geschwindigkeit der Verarbeitung visueller Informationen und Einstellungswechsel
haben und das auditiv-verbale Kurzzeitgedachtnis, den Neurotrophinspiegel und die
Funktion der Druckrezeptoren erhohen. Dariiber hinaus wurde eine Reaktion der
Atemwege auf oxidativen Stress bemerkt. Eine rigorose Untersuchung der Sicherheit
der normobarischen Therapie ist erforderlich. Weitere Studien sollten mit einer
Untersuchung durch einen Arzt vor und nach der Behandlung durchgefihrt werden.

Stichwaorter: Sauerstofftherapie, physikalische Medizin, oxidativer Stress, kognitive Funktion

Einleitung

Sauerstoff ist lebenswichtig und an der Produktion von Energie durch mitochondriale Atmung beteiligt. Die
Erhohung des O:-Teildrucks in eingeatmeter Luft ist potenziell eine wirksame therapeutische Option bei
Erkrankungen (z. B. neurologische Erkrankungen) und zur Leistungssteigerung im Sport. Die Sauerstofftherapie
wird seit nahezu einem Jahrhundert zur Behandlung verschiedener Erkrankungen und in der Notfallmedizin bei
Patienten auf Intensivstationen (ICU) eingesetzt. Studien konzentrierten sich bisher hauptsachlich auf die
hyperbare Hyperoxie. lhre Anwendung ist jedoch in Anbetracht des begrenzten Zugangs zu hyperbarischen
Druckkammern schwierig. Experimentelle Studien haben gezeigt, dass die normobare Hyperoxie bei Anwendung
zur Behandlung von Patienten mit einem ischamischen Schlaganfall (Hirninfarkt) Gewebeabsterben durch Ischamie
verhindern, zerebrale ischamische Verletzungen reduzieren und das funktionale Ergebnis verbessern kann [1].
Studien zeigen, dass normobare Hyperoxie den zerebralen Blutfluss und die Sauerstoffanreicherung verbessert [2].
Nebenwirkungen der Behandlungen sind seltene geringfligige Stérungen in Verbindung mit pulmonarer Sekretion
oberflachenaktiver Stoffe bei einigen Patienten [3].

Kirzlich hat sich gezeigt, dass eine Sauerstoff-Supplementierung die Leistung von Spitzensportlern verbessert
[4]. Es wird vermutet, dass die Vorteile der Hyperoxie im Sport drei Mechanismen zu verdanken sind: (1) direkte
Anwendung der Hyperoxie wahrend sportlicher Aktivitaten zur Steigerung der Sauerstoffanreicherung im Gewebe;
(2) Anwendung der Hyperoxie nach sportlichen Aktivitdten zur Verbesserung der Hirnfunktion und schnellerer
Erholung und (3) Hyperoxie kann die Wirkung des Trainings erhéhen und aufrechterhalten.

Die optimale Sauerstoffkonzentration fir den groBtmaoglichen Nutzen in einer bestimmten experimentellen
Umgebung ist derzeit noch unklar. Eingeatmete Sauerstoffkonzentrationen von 30 % bis 100 % wurden ohne
direkten Vergleich der Auswirkung verschiedener Sauerstoffkonzentrationen auf die physiologische Ansprache
untersucht [4]. Die hyperbare Sauerstofftherapie (HBOT) erfordert grundsatzlich die Anwendung eines absoluten
Drucks von drei Atmospharen (3 ATA). Das Einatmen von Sauerstoff mit 3 ATA erhoht den Sauerstoffteildruck im
Blut auf >200 kPa und die Sauerstoffkonzentration im Arterienblut von 6,6 auf 6,8 ml (02/100 ml) [5]. Die
Nebenwirkungen der hyperbaren Sauerstofftherapie (HBOT) umfassen jedoch in seltenen Fallen
Sauerstofftoxizitat, Lungenddeme und -toxizitat und haufiger hyperoxische Myopie [6]. Dartiber hinaus empfinden
viele Patienten Klaustrophobie in der Kammer, und es wurde empfohlen, eine reduzierte Kammer zu verwenden,
um Nebenwirkungen einzudammen [6].

Unseres Wissens nach ist dies die erste Studie, die die Hyperoxietherapie an gesunden Studienteilnehmern
mit 37 % Sauerstoff unter normobaren Bedingungen (1500 hPa) in einer Umgebung beurteilt, die weniger geeignet
ist, Klaustrophobie auszultsen. Ziel dieser Studie war es, die Auswirkung eines Programms aus 10 Sitzungen einer
hochvolumigen Sauerstofftherapie auf die kognitiven, biochemischen (oxidative Stressparameter und
Neurotrophinspiegel), kardiovaskuldren und autonomen Funktionen in einer normobaren Kammer zu untersuchen.
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Materialien und Methoden

1. Studienumgebung

Diese Studie fand zwischen September 2018 und Dezember 2018 statt und wurde von dem Ethik-Ausschuss,
Ludwik Rydygier Memorial Collegium Medicum in Bydgoszcz, Nicolaus Copernicus Universitat, Torun (KB 700/2018)
genehmigt und mit der schriftlichen Einwilligung aller Teilnehmer durchgefihrt.

2. Studiengruppe
Dreiundzwanzig Teilnehmer wurden urspriinglich in die Studie aufgenommen. Drei
verweigerten die Teilnahme und drei weitere Studienteilnehmer wurden
ausgeschlossen. Zwei litten unter einer unangenehmen/schmerzhaften
Ohrverstopfung wahrend der Exposition und ein weiterer Studienteilnehmer litt an
einer zugrunde liegenden Erkrankung, die zuvor nicht bekannt war. Die Ergebnisse 17
gesunder freiwilliger Studienteilnehmer, acht Madnner und neun Frauen, mit einem
mittleren Alter von 37,5 Jahren, standen zur Verfligung. Alle potenziellen
Studienteilnehmer wurden bezliglich ihres Gesundheitszustands, ihrer Schlafqualitat
und ihrer Lebensgewohnheiten befragt. Alle Teilnehmer wiesen ein hohes
Bildungsniveau auf, hatten eine kirzliche arztliche Untersuchung erfolgreich
abgeschlossen und litten unter keinen bekannten Erkrankungen. Einige Patientinnen
nahmen Verhitungsmittel ein. Ein erster kardio-pulmonaler Belastungstest (CPET)

und die Spirometrie ergaben keine Anzeichen fiir UnregelmaRigkeiten.

Alle Studienteilnehmer wurden angewiesen, in dem Zeitraum vor der Studie (3 Tage vorher) und wahrend
der normobaren Therapie ihre Essgewohnheiten und das MaR an korperlicher Aktivitdt nicht zu andern. Darlber
hinaus wurde ihnen empfohlen, ein gleiches Schlaf- und Aktivitdtenmuster beizubehalten sowie extreme
korperliche Anstrengung und emotional belastende Situationen zu meiden. Die Hauptausschlusskriterien fir die
Studienteilnehmer umfassten: Schichtarbeit, Teilnahme an Sport auf Wettbewerbsebene, Alkoholkonsum
innerhalb der letzten 12 Stunden vor dem Test, die Einnahme von Medikamenten und Nahrungserganzungsmitteln
wdhrend der Studie und potenzielle Erkrankungen des Herz-Kreislauf- und Atemwegssystems, die wahrend des
ersten Tests festgestellt wurden.

3. Intervention — Zehn normobare Expositionen

Die experimentelle Studie wurde in einer normobarischen Kammer (Typ V120K1, Ekonstal, Polen,
Abbildung 1) durchgefiihrt, die aus zwei durch eine Tir verbundenen Kammern bestand: der Vorkammer und der
Hauptkammer. Ekonstal ist der einzige Hersteller vollausgestatteter und CE-zertifizierter normobarischer Kammern
in Polen. Ein Druck von 1500 hPa wurde mit 37 % Sauerstoff, 1,079 % Kohlenstoffdioxid und 0,44 % Wasserstoff in
Luft in der normobarischen Kammer aufrechterhalten. Die Teilnehmer wurden insgesamt 10 zweistiindigen
Expositionen in der normobarischen Kammer Uber einen Zeitraum von 10 Tagen (montags bis freitags, jeweils
taglich zur gleichen Zeit und eine Sitzung pro Tag) unterzogen.

Abbildung 1. Normobarische Kammer (Typ V120K1, Ekonstal).

4. Analyse der Kérperzusammensetzung

Zur Messung der Kérperzusammensetzung wurde ein bioelektrisches Mehrfrequenz-Impedanzanalysegerat
(Tanita MC-180MA Body Composition Analyzer, Tanita UK Ltd., Middlesex, GB) eingesetzt. Die Haut der Patienten
wurde mit einem Desinfektionsmittel gereinigt und alle
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GliedmaRen, die mit jeder der 4 Elektroden verbunden waren, wurden mit einem sterilen Verband versehen. Die
Teilnehmer wurden angewiesen, Griffe mit Elektroden in Hohe der Hiiften mit geraden und seitwarts und leicht
vom Rumpf abgespreizten Armen festzuhalten. Alle Messungen wurden zu derselben Tageszeit unter konsistenten
Bedingungen vorgenommen.

5. Messungen der kognitiven Funktion und der Ermiidung

Der California Verbal Learning Test (CVLT) misst episodisches verbales Lernen und das Gedéachtnis [7]. Der
Studienleiter liest laut die Liste A vor, die aus 16 Hauptwdértern in einer festen Reihenfolge besteht, mit einer
einsekiindigen Pause zwischen jedem Wort. Dieselbe Liste wird flinfmal vorgelesen. Nach jedem Vorlesen der Liste
wird der Studienteilnehmer gebeten, sich an moglichst viele Worter zu erinnern. Nach fiinf Wiederholungen der
Liste A wird den Teilnehmern eine Interferenzliste (Liste B) vorgelegt und sie werden aufgefordert, sich diese zu
merken. AnschlieBend wurden die Ubrigen kognitiven Tests durchgefihrt, die 20 Minuten dauerten. Nach 20
Minuten wurden die Teilnehmer gebeten, sich wieder an Liste A zu erinnern. Die Ergebnisse des freien Abrufs und
des Abrufs auf Hinweisreiz der Liste A wurden unverzlglich (Short Delay Free Recall) und nochmals nach 20
Minuten (Long Delay Free Recall) getestet und analysiert.

Der Trail Making Test (TMT) liefert Informationen Uber die visuelle Suche, das
Scannen, die Verarbeitungsgeschwindigkeit, die mentale Flexibilitdt und exekutive
Funktionen. Der TMT besteht aus zwei Teilen. Teil A des Trail Making Tests (TMT A) ist
ein Test der visuellen Verarbeitungsgeschwindigkeit und erfordert, dass die
Testperson zwei Linien nacheinander zeichnet und hierbei 25 eingekreiste, auf einem
Blatt Papier verteilte Zahlen verbindet. Teil B des Trail Making Tests (TMT B) verlauft
dhnlich, jedoch muss die Person zwischen Zahlen und Buchstaben wechseln (z. B. 1, A,
2, B, 3, C etc.). Insgesamt ist das Ergebnis des TMT B ein Indikator fir die visuelle
Verarbeitungsgeschwindigkeit und exekutive Funktion/Einstellungswechselleistung.
Der erzielte Punktwert in jedem Teil ist mit der Dauer bis zur Erfiillung der Aufgabe
verknlipft [8]. Die Differenz zwischen den Punktwerten in Teil B und A ist ein Indikator
fur die exekutive Funktion/Einstellungswechselleistung und wird als TMT B-A

angegeben.

Der Digit Symbol Substitution Test (DSST) beinhaltet die Transkription eines aus Zahlen und Symbolen
bestehenden Codes unter Verwendung eines Schlissels Uber einen vorgegebenen Zeitraum. Die Anzahl der
korrekten Entschlisselungen weist auf die Verarbeitungsgeschwindigkeit hin [9]. Das Testergebnis wird als die
Anzahl der nach 60 Sekunden Testdauer verbleibenden nicht entschliisselten Symbole angegeben.

Der Digit Span Test (DST) beinhaltet das Horen und Wiederholen einer Abfolge von Zahlen. Bei dem Digit Span
Forward Test (DSF) werden die Teilnehmer aufgefordert, die Abfolge in aufsteigender Reihenfolge und bei dem
Digit Span Backward Test (DSB) in umgekehrter Reihenfolge zu wiederholen. Wenn zwei Abfolgen derselben Lange
korrekt wiederholt werden, fahrt der Studienleiter mit der ndchsten langeren Zahlenreihe fort. Die Ergebnisse des
DSF- und des DSB-Tests sowie die Summe dieser beiden Ergebnisse werden in die statistische Analyse
aufgenommen [9]. Der DSB erfordert die Speicherung von Daten fiir einen kurzen Zeitraum, wahrend die
Zahlenkette gedreht wird. Der DSB-Test erfordert eine effiziente Funktion des Arbeitsgedédchtnisses, wahrend das
DSF-Ergebnis eng mit der Effektivitat der auditorischen Aufmerksamkeit verbunden ist [9].

Ermiidungssymptome wurden mithilfe der Fatigue Severity Scale gemessen [10].

6. Kardiovaskuldre Messungen

Hamodynamische (Puls (HR), systolischer Blutdruck (sBP), diastolischer Blutdruck (dBP), mittlerer Blutdruck
(mBP), Schlaganfallindex (SI), Kardioindex (Cl) und der gesamte periphere Widerstandsindex (TPRI)) sowie
autonome Parameter (Niederfrequenz (LF), Hochfrequenz (HF), LF/HF und gesamter Steigungsmittelwert) wurden
automatisch im Ruhezustand und wahrend des aktiven Stehtests (AS) mit einem Task Force Monitor®, TFM (CNS
Systems, Gratz, Osterreich) gemessen. Der Task Force Monitor® wurde fiir nichtinvasive Messungen
hamodynamischer Parameter entwickelt und besteht aus Elektrokardiografie (EKG), Impedanz-Kardiografie (ICG)
und oszillometrischen (oscBP) und kontinuierlichen (contBP) Blutdruckmessungen [11].

Der mit der Herzfunktion verbundene gesamte Steigungsmittelwert wurde mit der Software des Task Force
Monitors unter Verwendung eines Sequenzverfahrens berechnet, das auf der Auswahl von

Sequenzen von vier oder mehr aufeinander folgenden Herzzyklen basiert, die entweder mit einer progressiven
Erhohung des systolischen Blutdrucks und einem R-R-Intervall einhergehen oder mit einer progressiven
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Reduzierung des systolischen Blutdrucks und einem R-R-Intervall einhergehen. Die Verdnderungen des gesamten
Steigungsmittelwerts der Regressionslinie zwischen dem systolischen Blutdruck und dem R-R-Intervall (Erh6hung
und Reduzierung) wurden berechnet und dienten als Index fiir die Empfindlichkeit der arteriellen
Druckreflexmodulation des Herzschlags [12,13].

7. Biochemische Parameter

Aus der Antikubitalvene entnommenes Blut wurde fiir die biochemischen ELISA-Analysen (HBSS, Immuniq,
Zory, Polen) verwendet: Stickoxidsynthase 2 (NOS-2), Stickoxidsynthase 3 (NOS-3), Malondialdehyd (MDA),
Neurotrophin-4 (NT 4), Neurotrophin-3 (NT 3), hirnbasierter neurotroper Faktor (BDNF), Kupfer-Zink-
Superoxiddismutase — CuZn-SOD (SOD1) und Keulenzellen-Sekretionsprotein (CC16).

Messungen der obigen Parameter wurden an 2 Punkten wahrend der Studie vorgenommen: bei Baseline vor
den 10 Expositionen und nach 10 Expositionen in der normobarischen Kammer (nach den Sitzungen).

8. Kardio-pulmonaler Belastungstest und Spirometrie

Der kardio-pulmonale Belastungstest (CPET) wurde in Anwesenheit eines Arztes unter Verwendung des
Bruce-Protokolls (Cardiovit CS-200 Ergo-Spiro, Schiller AG, Baar, Schweiz) [14] durchgefiihrt. Vor jedem Test
erfolgte eine kurze Einweisung in das Gehen auf dem Laufband. Ein ausgebildeter Techniker informierte jeden
Teilnehmer, dass der Test beendet wird, sobald der anaerobe Schwellenwert erreicht ist. Jeder Test wurde in
demselben klimatisierten Raum bei einer konstanten Temperatur zwischen 20 und 22 °C und einer relativen
Luftfeuchtigkeit von 50-60 % durchgefiihrt. Der anaerobe Schwellenwert (AT) wurde unter Annahme eines
respiratorischen Quotienten (RER) = 1 berechnet.

Die Spirometrie wurde fur jeden CPET mit demselben Gerat durchgefiihrt.

9. Statistische Analyse

Die Normalitdt der Daten wurde mithilfe des Shapiro-Wilk-Tests beurteilt. Wo die Werte keine normale
Verteilung zeigten, wurden die Variablen anhand des Wilcoxon Signed-Rank Tests analysiert, um die Daten vor und
nach der Intervention zu vergleichen. Andernfalls wurde ein t-Test verwendet. Der Mittelwert und die
Standardabweichung (SD) wurden angegeben und das Signifikanzniveau wurde auf 0,05 festgelegt. Fiir die
Datenanalyse wurde das Statistikpaket STATISTICA 13.1 (StatSoft, Inc.) verwendet. Gemischte Modelle mit
zufélligen Effekten auf der Grundlage eines Zwei-Wege-ANOVA wurden verwendet, um die Auswirkung einer
Intervention (Zeiteffekt angegeben als vor (vor der Intervention) und nach (nach der Intervention)) auf die kognitive
Funktion und die biochemischen Parameter zu testen. Gemischte Modelle mit zufalligen Effekten (basierend auf
der Methode der groBten Wahrscheinlichkeit fiir die Schatzung von Varianzparametern) wurden angewendet, um
die Zeitabhangigkeit von Parametern zu bestimmen. Analysen wurden mit R Version 3.5.0 (R: library Ime) und
Matlab 2017b [15] durchgefiihrt. Violin-Plots wurden mit einer ggstatsplot-Bibliothek erstellt, um die Dynamik der
Werteveranderungen einzelner Patienten als Reaktion auf die normobare Therapie darzustellen [16].

Ergebnisse

Tabelle 1 zeigt den Mittelwert der anthropometrischen Parameter und der
Kérperzusammensetzung. Nach 10 Sitzungen in der normobarischen Kammer wurde
ein signifikanter Rickgang des Gewichts und des Korperfettanteils beobachtet.

Tabelle 1. Werte der anthropometrischen Parameter und der Kérperzusammensetzung vor und nach 10
Expositionen in der normobarischen Kammer. BMR = Grundumsatz; FatP = Korperfettanteil; FFM = Fettfreie
Masse; VFatL = Viszeraler Fettwert.

Vor Nach
Parameter p-Wert
Mittelwert + SD Mittelwert + SD
Gewicht (kg) 81,44+23,5 81,01+23,3 0,03

BMR (kcal) 7498,97+1944,2 7543,56+1970,4 0,35
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Beide Teile der TMT-Beurteilung ergaben eine signifikante Verbesserung nach den
normobaren Expositionen. Die Abbildungen 2 und 3 zeigen Veranderungen nach 10
Sitzungen in der normobarischen Kammer in Teil A (23,5 + 10 s vor im Vergleich zu
16,3 + 4,5 nach, Z=3,41 p =0,0007) und Teil B (54,59 + 18,4 s vor im Vergleich zu 41 +
14,3 nach, T = 4, p = 0,001). Es bestanden keine statistisch signifikanten
Veranderungen in TMT B-A, was auf eine mangelnde Verbesserung der exekutiven
Funktion hindeutet.

Die normobarischen Expositionen verbesserten die Leistungen in dem DSST-
Beurteilungstest. Es wurde eine signifikante Reduzierung der mittleren Anzahl der
nach 60 Sekunden Test verbleibenden Symbole mit einem Mittelwert von 53,9 + 8,7
verbleibender Symbole vor den normobaren Expositionen beobachtet im Vergleich zu
48,1 + 7,2 nach der Behandlung, T =5 (p = 0,0001). Veranderungen im DSST 12,53 +
12,8 verbleibender Symbole nach 120 Sekunden vor im Vergleich zu 6,88 + 9,6 nach
der Intervention waren nicht signifikant (p = 0.22).

Im CVLT Long Delay Free Recall Test wurde eine signifikante Verbesserung der
mittleren Anzahl der korrekt gemerkten Worter nach normobaren Expositionen mit
13,18 + 2,8 gemerkten Wortern vor und 14,88 + 1,7 nach, Z = 3,06 (p = 0,002)
(Abbildung 4) beobachtet. Verdanderungen im CVLT Short Delay Free Recall waren mit
zusatzlichen 1,5 gemerkten Wortern nach normobaren Expositionen, Z = 1,95, p =
0,054 nicht signifikant. Die Ermidung war nach 10 normobarischen Expositionen mit
einem Riickgang von 21,8 Punkten vor auf 14,2 nach der Behandlung, Z = 3,29 (p =
0,001) signifikant reduziert. Es wurde jedoch keine signifikante Verbesserung der drei
analysierten Ergebnisse des DS-Tests festgestellt.
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Abbildung 2. Auswirkungen der normobaren Therapie auf den Trial Making Test, Teil A. Die durch eine rote
Linie verbundenen roten Punkte geben den Mittelwert und die horizontale schwarze Linie innerhalb des
Kastens den Medianwert an. Griine Punkte vor und orangefarbene Punkte nach, verbunden durch gestrichelte
Linien, zeigen die Ergebnisse der einzelnen Patienten. Die Form des Violin-Plots zeigt die Verteilung der
Ergebnisse.
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Abbildung 3. Auswirkungen der normobaren Therapie auf den Trial
Making Test, Teil B.
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Abbildung 4. Auswirkungen der normobaren Therapie auf den CVLT Long
Delayed Recall.

Dariber hinaus wurde eine signifikante Reduzierung des FSS beobachtet (21,82 +
10 vor im Vergleich zu 14,24 + 6,8 nach, Z = 3,29, p = 0,001) (Abbildung 5).

Abbildung 5. Fatigue Severity Scale vor und nach 10 normobaren Expositionen.

Nach 10 Sitzungen in der normobarischen Kammer wurden signifikante
Verdanderungen der oxidativen Stressmarker festgestellt: eine Reduzierung des MDA-
Werts, 4599,1 + 1166,4 ng/ml vor, im Vergleich zu 3332,99 + 880,4 nach (T = 4,43, p
<0,001), und ein Anstieg des Werts der Cu-Zn-SOD 66,84 + 19,8 ng/ml vor im Vergleich
zu 88,16 + 22,4 nach (T=4,78, p < 0,001) (Abbildungen 6 und 7). Darliber hinaus wurde
ein signifikanter Anstieg des Neurotrophinspiegels beobachtet: NT 4 und BDNF
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wurden beobachtet. NT 4 wies einen Anstieg auf 9,98 * 1,4 pg/ml vor im Vergleich zu
13,86 + 6,6 nach
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(z=3,82, p=0,0001) und BDNF 721,52 + 574,8 pg/ml vor auf 1493,37 + 943,1 nach (Z =
3,26, p = 0,001) (Abbildungen 8 und 9) auf. Die Veranderungen von NT 3 und NOS-3
waren statistisch nicht signifikant. Es wurde eine statistisch signifikante Erhohung des
NOS-2-Werts festgestellt, 214,52 + 48 pg/ml vor im Vergleich zu 272,6 + 131,2 nach (Z =
2,29, p = 0,02). CC16 war signifikant erhoht, 5,25 + 2,2 ng/ml vor im Vergleich zu 6,89 +
2,2 nach (Z=2,71, p =0,015).

Abbildung 6. MDA vor und nach 10 normobaren Expositionen.

Abbildung 7. SOD vor und nach 10 normobaren Expositionen.



Medicina 2020, 56, 172 11 0f 19

[5] Das BiG

Abbildung 8. NT 4 vor und nach 10 normobaren Expositionen.

Abbildung 9. Auswirkungen der normobaren Therapie auf den BDNF.

Die gemessenen Ergebnisse des CVLT Short Delay Free Recall des episodischen
verbalen Lernens und Gedéachtnisses werden in Tabelle 2 prasentiert. Im linearen
gemischten Modell mit zufalligen Auswirkungen fir nach groRter Wahrscheinlichkeit
hatten die normobaren Expositionen keine Auswirkung auf den CVLT Short Delayed

Free Recall (p = 0,34), aber der BDNF beeinflusste dieses Testergebnis signifikant (p =
0,0062).
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Tabelle 2. Ergebnisse des linearen gemischten Modells mit zufélligen Auswirkungen fiir den CVLT Short Delay
Free Recall. Die Zeit (normobare Expositionen) und der BDNF sind unabhéangige Variablen. SE = Standardfehler

Wert SE p-Wert
Schnittpunkt 11,81 0,64 <0,01
vor:nach 0,61 0,63 0,34
BDNF 0,0015 0,0005 0,006

Tabelle 3 gibt die Ergebnisse des linearen gemischten Modells mit zufélligen
Auswirkungen fir den CVLT Long Delay Free Recall als abhangige Variable an. Die
Ergebnisse deuten auf eine signifikante Auswirkung der normobaren Expositionen (p
=0,017) und des BDNF (p = 0,021) hin.

Tabelle 3. Ergebnisse des linearen gemischten Modells angepasst nach der grofRten Wahrscheinlichkeit fir
den CVLT Long Delay Free Recall. Die Zeit und der BDNF sind unabhéangige Variablen. SE = Standardfehler

Wert SE p-Wert
Schnittpunkt 12,45 0,56 <0,0001
vor: nach 1,22 0,46 0,017
BDNF 0,0009 0,0004 0,021

Dariber hinaus fiuhrten wir die linearen gemischten Modelle fiir verbesserte
kognitive Funktionstests durch, um die Auswirkungen der normobaren Expositionen,
des MDA, der LF/HF oder des BDNF als unabhédngige Variablen zu beurteilen. Hier
hatten die normobaren Expositionen eine signifikante Auswirkung auf den kognitiven
Test (p < 0,05), wohingegen die anderen vorgenannten Variablen keine signifikanten
Auswirkungen zeigten.

Es bestanden keine statistischen Differenzen zwischen den hdamodynamischen
Parametern. Der gesamte Steigungsmittelwert (Druckrezeptorenfunktion) nach den
normobaren Expositionen war mit 17,91 + 9,1 vor im Vergleich zu 22,13 + 9,2 nach der
Behandlung (T = 3,47, p = 0,003) (Tabelle 4) signifikant hoher. Es wurden keine
signifikanten Veranderungen der Ansprache auf den aktiven Stehtest festgestellt
(Tabelle 5).
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Tabelle 4. Mittelwerte der kardiovaskularen und autonomen Parameter (im Ruhezustand) vor und nach 10
Expositionen in der normobarischen Kammer. HR = Puls; sBP = systolischer Blutdruck; dBP = diastolischer
Blutdruck, mBP = mittlerer Blutdruck; SI = Schlaganfallindex; Cl = Kardioindex, TPRI = gesamter peripherer
Widerstandsindex; HF = Hochbandfrequenzspektrum; LF = Niederbandfrequenzspektrum.

Vor

Nach

Parameter p-Wert
Mittelwert + SD Mittelwert +
SD

HR (1/min) 69,77 +11,2 68,46 + 10 >0,05
sBP (mmHg) 114,26 £ 16,4 113,38+ 14,4 >0,05
dBP (mmHg) 74,25+9,0 74,61+8,5 >0,05
mBP (mmHg) 90,58 +10,8 90,50+9,3 >0,05
Sl (ml/m2) 51,71+12 50,39+ 13,3 >0,05
Cl (I/min/m?) 3,51+0,6 3,36+0,7 >0,05
TPRI (dyn*s*m2/cm?) 2110,44 + 664,4 2200 +582,1 >0,05
LF-RRI (ms?) 506,62 +475,1 708,18 +£734,3 >0,05
HF-RRI (ms?) 410,35 +339,1 581,4 + 580,6 >0,05
LF/HF 1,64+1,2 1,76 +1,3 >0,05
LF-dBP (mmHg2) 5,54 +5,1 6,29+5,8 >0,05
HF-dBP (mmHg2) 0,94+0,9 1,41+1,1 >0,05
LF-sBP (mmHg?) 8,25+7,7 6,45+4,7 >0,05
HF-sBP (mmHg?) 2,91+3,6 2,49+1,6 >0,05
Gesamter Steigungs-mittelwert 17,91+£9,1 22,13+9,2 0,003

(ms/mmHg)
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Tabelle 5. GréRenordnung der durch den aktiven Stehtest induzierten Veranderungen (Delta) vor und nach 10
Expositionen in der normobarischen Kammer.

Parameter ) Vor ) Nach p-Wert
Mittelwert £ SA Mittelwert  SA

A HR (1/min) -14,5015,7 -13,6415,3 >0,05

A sBP (mmHg) -17,6318,9 -16,51+7,5 >0,05

A dBP (mmHg) -19,95#5,7 -18,96+7,9 >0,05

A mBP (mmHg) -18,82+6,7 -17,46%7,6 >0,05
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Es wurden keine signifikanten Veranderung der CPET- und Spirometrie-Ergebnisse
festgestellt (p > 0,05).

Diskussion

Die Haupterkenntnis dieser Studie besteht darin, dass 10 Expositionen in einer
normobarischen Kammer mit einem Gesamtdruck von 1500 hPa in Kombination mit
erhohten Sauerstoffwerten (37 %), Kohlenstoffdioxidwerten (1,079 %) und
Wasserstoffwerten (0,44 %) in Luft eine positive Auswirkung auf die Geschwindigkeit
der Verarbeitung visueller Informationen oder von Einstellungswechseln und das
auditorisch-verbale Kurzzeitgedachtnis haben, die Neurotrophin-Expression erhohen
und die Funktion der Druckrezeptoren verbessern. Eine Reduzierung der MDA-Werte
und eine Erhéhung der SOD-Werte kdnnten als positive Einflliisse auf die Fahigkeit
einer Person, mit oxidativem Stress umzugehen, angesehen werden. Ein Anstieg der
CC16-Werte konnte hingegen auf erhohten oxidativen Stress und Entziindungen der
Atemwege hindeuten. Unter bestimmten Umstianden deuten erhdhte SOD2-Werte
auf oxidativen Stress hin, auch wenn die Werte mit der Signalgebung verbunden sein
konnten [17]. Es wurden keine signifikanten Veranderungen der kardio-pulmonaren
Belastung und Spirometrie-Ergebnisse festgestellt.

Neurotrophine (NT4 und BDNF) spielen eine wesentliche Rolle fiir die
Neuroplastizitat, die Neurogenese und den Neuroschutz des zentralen Nervensystems
[18]. NT4 und BDNF wiesen einen Anstieg der Plasmawerte nach den normobaren
Expositionen auf und dies kann mit den verbesserten CVLT-Ergebnissen
zusammenhangen, die eine signifikante Verbesserung des Short und Long Delayed
Free Recall aufwiesen. Im Fall des CVLT wurde jedoch keine alternative Version
verwendet, da keine alternative Version in polnischer Sprache verfiigbar war, sodass
ein geringfiigiger Ubungseffekt eingetreten sein konnte, der die beobachteten
Ergebnisse erklart [19].

In Ubereinstimmung mit unseren Ergebnissen sind die BDNF-Serumwerte
ebenfalls mit guten Punktwerten in der Kurzform des Boston Naming Tests bei
gesunden alteren Erwachsenen korreliert [20]. Ein aerobes Sportprogramm fiihrte
ebenfalls zu einem erhohten BDNF-Plasmawert [21]. Weitere Studien, um zu
verstehen, wie die durch die normobare Therapie verursachten biologischen
Veranderungen mit der Verbesserung der kognitiven Funktion zusammenhangen,
waren besonders niitzlich. Eine signifikante Verbesserung wurde in beiden Tests der
visuellen Verarbeitungsgeschwindigkeit (TMT A und DSST) festgestellt. Die Leistung im
DSST kénnte durch assoziatives Lernen beeinflusst sein. Dies wiirde die beobachteten
Ahnlichkeiten im Muster der kognitiven Verbesserung erkldren [22]. Im Gegensatz
hierzu wurden im Digit Span Test keine signifikanten Veranderungen festgestellt. In
friheren Studien wurden jedoch hohe Korrelationswerte (r = 0,55) zwischen dem DSB-
Ergebnis und der fluiden Intelligenz beobachtet [23]. Es kann nicht angenommen
werden, dass normobare Sitzungen alle Aspekte der kognitiven Funktion beeinflussen
werden. Die fluide Intelligenz scheint nicht durch die normobaren Expositionen
beeinflusst zu werden.

Die Funktion der Druckrezeptoren wurde durch die normobare Exposition
beeinflusst. Veranderungen wurden ebenfalls in der Regelung des sympathisch-
parasympathischen Ausgleichs und der Blutdruckregelung in Reaktion auf einen
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aktiven Stehtest beobachtet, was auf eine Verbesserung der Kontrolle orthostatischer

Reaktionen mit potenziellen Vorteilen fiir die Herzgesundheit hindeutet. Aus diesem
Grund konnte die normobare Therapie als adjuvante Therapie bei orthostatischer
Intoleranz in Betracht gezogen werden. Weitere klinische Studien wiirden eine Studie
der Veranderungen in der Signalkomplexitdtsanalyse aufgrund der normobaren
Therapie beinhalten [24, 25].

Die Expositionen in der normobarischen Kammer fiihrten auBerdem zu einer
Modulation des oxidativen Stresses, wie die signifikanten Veranderungen der
biochemischen Parameter MDA und SOD zeigen. Die Ergebnisse konnten auf einen
verbesserten lokalen Gewebefluss und eine reduzierte Intensitdt des oxidativen
Stresses in Verbindung mit reduzierten Mengen freier Radikaler hindeuten. Jedoch
wurde dariber hinaus ein erhdhter CCl16-Wert nach der normobaren Therapie
gemessen, der auf oxidativen Stress und Entziindungen der Atemwege hindeutet [26].
Hyperoxie verschlechtert bekanntermafien die Arterienfunktion aufgrund erhohter
freier Radikaler und der Auslésung einer transienten endothelialen Funktionsstérung
[27]. Der in der obigen Studie beobachtete SOD-Anstieg konnte die Reaktion auf
erhohten oxidativen Stress in Verbindung mit sauerstoffinduzierter ROS sein. Die
CCl16-Werte waren bei Patienten mit Lungenverletzungen im Vergleich zu gesunden
Patienten reduziert [28]. Kurowski et al. wiesen nach, dass ein hochintensives
korperliches Belastungsprogramm mit einer Reduzierung von Serum-CC16-Werten
verbunden ist, was wiederum die Anfalligkeit der

Atemwege fir Infektionen und eine damit verbundene beeintrachtigte
Lungenfunktion erhoht [29]. Bei Sarkoidose wurde CC16 als Marker fir die Integritat
der Luft-Blut-Barriere vorgeschlagen [30]. Andere Studien zur Untersuchung der
Verbindung zwischen normobarer Hyperoxie und oxidativem Stress sind kontrovers,
da die Wahl des Versuchsmodells, der Krankheitsstatus und die Dauer der Hyperoxie
die Ergebnisse beeinflussen. In Studien der Zellen und des Gewebes aus dem Gehirn,
den Lungen und den Nieren ist oxidativer Stress eng mit normobarer Hyperoxie
verbunden [31-33]. Im Rahmen anderer Studien wurde die Auswirkung der Hyperoxie
und von oxidativem Stress bei akuten ischamischen Schlaganfallen, Hirntraumata und
multipler Sklerose untersucht. Diese Studien zeigen, dass eine kurze oder
kontinuierliche normobare Hyperoxie Uber einen Zeitraum von sieben Tagen
Nachweise fiir oxidative Schaden lieferte. Einige Autoren vermuten im Hinblick auf
diese Erkrankungen, dass die Vorteile der Hyperoxie-Sitzungen bei der Verbesserung
der Zell- und Gewebefunktion das Risiko der potenziell erh6hten Erzeugung reaktiver
Sauerstoffspezies Uberwiegen konnen [34-36].

Die beobachteten Veranderungen der Druckrezeptor-Parameter im Rahmen
dieser Studie konnen auf eine Verbesserung der Mechanismen zur Regulierung
orthostatischer Reaktionen und von Kardioschutzaktivitaten in einer Umgebung mit
erhohtem oxidativem Stress hindeuten. Diese Beobachtung stimmt mit der
Wiederherstellung der reduzierten Druckreflex-Empfindlichkeit nach kurzzeitiger
Sauerstoff-Exposition bei Patienten mit Typ-1-Diabetes liberein [37]. Unsere andere
interessante Erkenntnis, dass normobare Sitzungen anscheinend das Koérpergewicht
durch die Reduzierung der Koérperfettmasse modulieren, ist faszinierend und muss in
einer grofReren Studie weiter untersucht werden.
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Akute Reaktionen auf hyperoxische Atmung im euphorischen Zustand bei einigen

Teilnehmern und eine Verbesserung der absoluten Leistung in anschlielenden
Belastungstests wurden festgestellt [38]. Andere Autoren zeigen, dass die atembare
Fraktion des eingeatmeten Sauerstoffs von 31,35% Verdnderungen der
wahrgenommenen Anstrengung wahrend korperlicher Aktivitdten durch die
Verzogerung der Reduzierung der zerebralen Sauerstoffanreicherung bei maximaler
Belastung induziert [39]. Unsere Ergebnisse zeigen, dass Hyperoxie-Expositionen mit
37 % Sauerstoff unter normobaren Bedingungen (1500 hPa) keinen Einfluss auf die
Funktion des kardiovaskuldren Systems haben. Die beobachteten Veranderungen des
sympathisch-vagalen Haushalts wahrend des aktiven Stehtests nach der Exposition in
der normobarischen Kammer unterstiitzen vorherige Studien, die darauf hindeuten,
dass 100 % Sauerstoff mit 2,5 ATA das parasympathische System verbessert [40].
Autonome Veranderungen werden potenziell durch den reduzierten Eintrag aus
peripheren Chemorezeptoren in die Medulla oblongata vermittelt. Darliber hinaus
konnen signifikante Veranderungen der Druckrezeptorparameter und ein Trend zu
Veranderungen der Oxidsynthase (NOS-2) nach Sitzungen in der normobarischen
Kammer als Nachweis der Verbesserung der Mechanismen zur Regulierung der
Orthostase und von Kardioschutzwirkungen dienen. Stickoxid liefert unter
physiologischen Bedingungen einen konstanten Vasodilator-Tonus gegen
sympathische Vasokonstriktion. Unter Hyperoxie-Bedingungen kann eine NO-
Synthase angeregt werden, um einen Mechanismus fir die Regulierung des
vaskuldren Tonus zu liefern. Andere Autoren geben an, dass eine Vasokonstriktion im
Unterarm wahrend der hyperbaren Hyperoxie, aber nicht bei Normoxie mit 1 ATA
beobachtet wird [41]. Andere Studien haben Ubereinstimmend mit unseren
Ergebnissen festgestellt, dass die hyperoxische Atmung Miidigkeit reduziert, die
subjektive Wahrnehmung des Energiepegels verstarkt und die Aufmerksamkeit
steigert [42]. Die normobare Hyperoxie hat sich als wirksam bei der Modulation der
Mikrozirkulation bei gesunden Studienteilnehmern erwiesen [43]. Einige Ergebnisse
deuten darauf hin, dass funktionale Veranderungen der Hirntatigkeit durch
Veranderungen des zerebralen Blutflusses aufgrund von Hyperoxie verursacht werden
[44, 45]. Bei der Erforschung der Auswirkung von Hyperoxie auf das fMRI-Signal wurde
ein Alternieren im Ruhezustand der Netzwerkaktivitdat beobachtet [46].

Eine praktische Implikation aus dieser Studie ist das Erfordernis einer arztlichen
Untersuchung vor der normobaren Therapie, um Patienten wahrend der Behandlung
zu Uberwachen und nach der Therapie zu untersuchen. Da einige Patienten unsere
Studie aufgrund von Nebenwirkungen verlassen haben, ist in zukilinftigen Studien der
normobaren Exposition eine drztliche Uberwachung erforderlich, um die Sicherheit zu
gewahrleisten.

Die relativ kleine Anzahl der Studienteilnehmer ist eine weitere Einschriankung
dieser Studie. Die meisten verfiigbaren Studien zu Hyperoxie und ihrem Einfluss auf
das autonome Nervensystem wurden an kleinen Gruppen durchgefiihrt und
untersuchten nur den Einfluss von einer der zwei Variablen (d. h. O: oder Druck).
Zukunftige Studien in der normobarischen Kammer sollten eine Reihe

von Gasvariablen (z.B. Schwankungen der Sauerstoff-, Kohlenstoffdioxid- und
Wasserstoffwerte) und ihre Auswirkung auf verschiedene Krankheitszustande
untersuchen. Das Risiko-Nutzen-Verhaltnis der Therapie in der normobarischen
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Kammer sollte ebenfalls bewertet werden. Dariber hinaus war eine Kontrollgruppe,

die derselben Intervention ohne Hyperoxie unterzogen wurde, nicht in dieser Studie
enthalten. Wir empfehlen das Verblinden der Teilnehmer in zukiinftigen Studien, um
Placebo-Effekte auszuschlieRen. Bei einer korrekten vorgetduschten Intervention in
der Kontrollgruppe auf der Grundlage einer Exposition gegeniiber 1,2 ATA wirde
jedoch der Plasma-Sauerstoffgehalt um ca. 30 % im Vergleich zum Normaldruck
erhoht [47]. Es konnte angenommen werden, dass selbst eine geringe ATA-Erh6hung
zu einer Veranderung der Hirnfunktion fihren konnte [48]. Ergebnisse randomisierter
kontrollierter klinischer Studien haben eine signifikante Verbesserung der Funktion
des Nervensystems aufgrund der Raumluft bei 1,3/1,2 ATA nachgewiesen [48,49].
Dariber hinaus scheint 1,3 ATA die kleinste von Menschen wahrgenommene
Druckanderung zu sein [50]. Aus diesem Grund waére ein geringerer ATA-Wert kein
ausreichender Reiz in der vorgetduschten Interventionsgruppe, da Patienten
erkennen kdnnten, dass sie der vorgetdauschten Gruppe angehoren.

Da die Patienten nach der normobarischen Exposition nicht weiter
nachuntersucht wurden, ist nicht bekannt, ob die Vorteile langfristig aufrechterhalten
blieben. Dariber hinaus ermoglichte es uns der Mangel an alternativen kognitiven
Tests nach der Intervention nicht, den moglichen Einfluss des Lern-/Ubungseffekts auf
die Ergebnisse zu kontrollieren. Aus diesem Grund wirden wir vorschlagen, unsere
Vorstudie zu erweitern, um die Gruppe zu vergroBern und eine entsprechende
vorgetduschte Interventionsgruppe und Nachuntersuchungen hinzuzufiigen. Darliber
hinaus sollten zukiinftige Studien durchgefiihrt werden, um die Auswirkung der
normobaren Therapie auf klinische Gruppen, bei denen Ermidung, kognitive
Beeintrachtigung und Dysautonomie signifikante Probleme sind, zu beurteilen.

Schlussfolgerungen

Die Haupterkenntnis der vorliegenden Studie ist, dass 10 Expositionen in einer
normobarischen Kammer eine positive Auswirkung auf die Geschwindigkeit der
Verarbeitung visueller Informationen und von Einstellungswechseln, die Funktion von
Druckrezeptoren und oxidativen Stress haben. Darliber hinaus wurden eine erhéhte
Neurotrophin-Expression und Verbesserungen einiger Aspekte der visuellen
Verarbeitungsgeschwindigkeit, Einstellungswechsel, des Erinnerungsvermogens nach
langer Verzogerung (Long Delayed Free Recall) auditorischer verbaler Reize und die
Reduzierung der Ermiidung beobachtet. Des Weiteren wurde ein Anstieg der
Neurotrophin-Werte (NT4 und BDNF) festgestellt. Die Expositionen in der
normobarischen Kammer fiihrten auBerdem zu einer Reduzierung des oxidativen
Stresses, wie die signifikanten Veranderungen der biochemischen Parameter MDA
und SOD zeigen. Wir beobachteten einen Anstieg des SOD-Werts und eine
Reduzierung des MDA-Werts, was auf einen verbesserten lokalen Gewebefluss
hindeuten konnte, sowie eine reduzierte Starke des oxidativen Stresses und somit
moglicherweise eine Senkung der Reaktion freier Radikale und Stdrkung der
Verteidigung durch Antioxidantien. Vor allem konnte der in der obigen Studie
beobachtete Anstieg des SOD-Werts die Reaktion auf erh6hten oxidativen Stress sein,
der potenziell durch sauerstoffinduzierte ROS oder erhdhte Signaltatigkeit verursacht
werden konnte. Dariber hinaus kann ein erhdhter CC16-Wert ein Zeichen fir die
Anpassung des pulmonalen Endotheliums an oxidativen Stress sein. Andere Studien,
die den Zusammenhang zwischen normobarer Hyperoxie und oxidativem Stress
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untersuchen, erzielen widerspriichliche Ergebnisse infolge von Inkonsistenzen in

Versuchsmodellen sowie unterschiedlichen Krankheitszustanden und der Dauer der
Hyperoxie-Expositionen. Darliber hinaus konnen Verdanderungen der Druckrezeptor-
Parameter auf Verbesserungen der Mechanismen zur Regulierung orthostatischer
Reaktionen und der Kardioschutzaktivitat hindeuten.

Zusammengefasst scheinen Expositionen in einer normobarischen Kammer
geeignet zu sein, einige Bereiche der kognitiven Funktionen, der neurotrophen
Faktoren, des oxidativen Stresses und der autonomen Regulierung bei gesunden
Studienteilnehmern zu verbessern. Es werden jedoch dringend arztliche
Untersuchungen vor der normobaren Therapie und eine Uberwachung des
Fortschritts empfohlen.

Autorenbeitrdge: Alle Autoren haben zu der Planung und der abschlieRenden Priifung des Manuskripts beigetragen;
Datenpflege, S.K.; formale Analyse, K.B. und J.S.; Projektadministration, P.Z. und J.L.N.; Beaufsichtigung, P.Z. und J.S.;
Verfassung—Originalentwurf, J.S. und S.K.; Verfassung—Revision und

Bearbeitung, K.J.M., M.M. und J.L.N. Alle Autoren haben die veréffentlichte Version des Manuskripts gelesen und ihr
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