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Zusammenfassung

Die hyperbare Oxygenierung (HBO) wird zunehmend in einer Vielzahl medizinisch
therapeutischer Bereiche verwendet. Sie ist definiert als die Inhalation von 100%-
igem Sauerstoff in einer Kammer in der ein Druck von mehr als einer Atmosphare
herrscht. Das Ziel dieser Diplomarbeit war es bekannte Erklarungsmodelle und
Theorien Uber die Wirkmechanismen der HBO zusammenzufassen, um einen
Uberblick (iber die Auswirkungen der HBO auf den menschlichen Organismus zu
schaffen. Dabei wurden aktuelle Studien und Reviews unterschiedlicher Daten-
banken wie ,pubmed’ und ,cochrane library‘ sowie Bucher zur HBO und zur Bio-

chemie als Literaturbasis verwendet.

Die HBO gilt im Allgemeinen als eine sichere Behandlungsform mit niedrigem Ne-
benwirkungsprofil. Die einzige absolute Kontraindikation ist der unbehandelte
Pneumothorax. Um Nebenwirkungen zu vermeiden sollte die HBO dem individuel-
len Risikoprofil angepasst werden.

Die primaren Wirkmechanismen der HBO beinhalten die physikalischen und che-
mischen Einflusse auf den Organismus, wie die Verkleinerung von Gasblaschen
oder die erhdhte Losung vom Sauerstoff im Blut, mit der Folge einer mehr oder
minder erythrozytenunabhangigen Sauerstoffversorgung, erhéhtem Diffusionsgra-
dienten oder die Verdrangung des Kohlenmonoxids vom Hamoglobin. Damit kann
bei der Anamie oder bei Endstrombahnen, die die Erythrozyten nicht erreichen

kénnen, eine Sauerstoff-Versorgung gewahrleistet werden.

Die sekundaren Wirkmechanismen stellen physiologische und pathophysiologi-
sche Veranderungen durch die HBO dar. Zu diesen gehéren u. a. die Einflisse auf
GefalRe, Thrombozyten, Leukozyten, Wechselwirkungen mit Antibiotika, Infektio-
nen, Stammzellen, den oxidativen Status, Enzyme, ICAMs, die CD-18 Polarisa-
tion, Apoptose, Interferone, Interleukine, ROS, das Cytochrom-C, Caspasen, BCL-
2, Fas-Protein, HO-1, HIF, VEGF, APO-1 und -2, MMPs, TNF-a, DDR, SOD, Kata-
lase, Glutathion und Membranpotentiale.

Verschiedene Publikationen liefern teilweise widerspruchliche Ergebnisse Uber die
Wirkmechanismen der HBO, andere stimmen Uberein. Generell kann man sagen,
dass die Wirkungsmechanismen aulerst vielfaltiger Natur sind und Kenntnisse
daruber bei Weitem nicht so vollstandig sind, dass man verlassliche Vorhersagen

uber etwaige Wirkungen machen kdnnte.



Abstract

HBO is being used in an increasing number of medical areas. HBO is defined as
the inhalation of 100% oxygen in a camber containing an air pressure higher than
one atmosphere. The aim of this diploma project was to summarize known theo-
ries about the mechanisms of action of the HBO on human bodies. For that reason
several databases like ,pubmed’, ,cochrane library‘ and books about HBO and bio-
chemistry were used. HBO is considered to be a safe form of treatment with low
profile of side effects. The only absolute contraindication is the untreated pneu-
mothorax. To prevent side effects HBO should be adapted to the individual risk
profile. The primary mechanisms of action include physical and chemical effects
on the organism as the diminishment of gas bubbles, the elevated solution of oxy-
gen in blood, resulting in a more or less erythrocyte-independent oxygen supply,
raised gradient of diffusion or the replacement of CO from haemoglobin. Conse-
quently an oxygen supply is guaranteed at anaemia or areas of terminal pathways
which cannot be reached by erythrocytes.

Secondary mechanisms of action are represented by physiological and patho-
physiological effects of the HBO. These include the effects on blood vessels,
thrombocytes, leukocytes, interaction with antibiotics, infections, stem cells, oxida-
tive status, enzymes, interleukins, interferons, ROS, ICAMs, CD-18-polarisation,
apoptosis, cytochrom-C, caspases, BCL-2, Fas-protein, HO-1, HIF, VEGF, APO-1
and APO-2, MMPs, TNF- a, DDR, SOD, catalase, glutathione und membrane po-
tential.

Various publications show partly contradictory results related to the effects of the
HBO, others agree. In general it can be said that there are many different effects
of HBO and known theories are not completed enough to make a reliable predict

about the mechanisms of the HBO.
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1 Einleitung

Die hyperbare Oxygenierung (HBO) hat viele therapeutische Einsatzgebiete, de-
ren genaue Wirkmechanismen nicht bzw. ungenugend geklart sind. Die vorliegen-
de Arbeit beschaftigt sich mit den Wirkmechanismen sowie einigen Wirkungen der
HBO.

1.1 Definition der HBO-Therapie

Die HBOT ist definiert als die Inhalation von 100%-igem O2 in einer Kammer, in

welcher ein Druck von mehr als einer Atmosphare herrscht (2).

1.2 Therapieformen mit ihren Vor- und Nachteilen

Die HBOT kann in einer Kammer, mit einer oder mehreren Personen, mit dem En-
dotrachealtubus, mit der Maske oder Uber eine festsitzende Kopfbedeckung
durchgefuhrt werden. Die Sitzungen dauern meist zwischen 45 und 90 Minuten
und finden aus Kostengriinden in einer Mehrpersonenkammer statt. Je friher im
Verlauf der Erkrankung mit der Behandlung begonnen wird, desto bessere Erfolge
konnen erzielt werden (4).

Die Vor- und Nachteile der Ein- und Mehrpersonenkammer sind in der Tab. 1 an-
gefluhrt.

Einpersonenkammer

Vorteile
e Transportfahigkeit
e patientinnenspezifische Behandlung
e geringere Anschaffungskosten
e keine Gefahr einer iatrogenen Dekompressionserkrankung

Nachteile
e klaustrophobische Umgebung
e limitierte Patientenzahl
e erhohte Feuergefahr, da die gesamte Kammer hyperbaren O, beinhaltet
o limitierte Druckkapazitaten von drei atm




Mehrpersonenkammer

Vorteile
e reduzierte Feuergefahr durch festsitzende Masken mit Sauerstoffzufuhr

o Maoglichkeit fiir Bedienstete wahrend der Therapie rein- und rauszugehen um
akute Probleme der Patienten zu behandeln

e groRerer Druckbereich
o Maoglichkeit der Nutzung verschiedener elektrischer Signale

Nachteile
e Gefahr der gegenseitigen Infektion der Patienten
e hdhere Laufkosten
e unsichere Sauerstoffversorgung mit der Maske
e erschwerte Beatmung bei ernsthaften Kopf- oder Nackenbeschwerden

Tab. 1: Vor- und Nachteile der Ein- und Mehrpersonenkammer (4)

1.3 Indikationen

Indikationen fur die HBOT sind u. a. Kohlenmonoxidvergiftungen (CO-Vergiftun-
gen), Dekompressionserkrankungen, Gasembolien, das Kompartmentsyndrom,
schlecht heilende Wunden, nekrotisierende Weichteilinfektionen, Gasbrand (1, 2,
11, 21, 30), akute Blutverluste, intrakraniale Abszesse, Spatschaden bei Strah-
lung, hartnackige Osteomyelitiden, Quetschwunden, gefahrdete Hauttransplantate

und thermale Verbrennungen (4, 5, 11, 30).

Die akute CO-Intoxikation stellt die haufigste Vergiftungsursache in Europa und
Nordamerika dar. CO fuhrt zur Bildung von Carboxyhamoglobin und blockiert des
Weiteren die mitochondriale Cytochromoxidase mit der Folge zellularer Asphyxie.
Symptome wie Kopfschmerzen, Ubelkeit, Schwindel, Krampfanfélle, respiratori-
sche Stérung und Myokardinfarkte konnten durch die HBO verbessert werden. Bei
der Dekompressionserkrankung entstehen Inertgasblaschen aus dem Stickstoff,
der sich im Gewebe mit viel Fettanteil, wie Nervengewebe festsetzt und schlieRlich
zu Embolien fuhren kann. Weiters kommt es durch Thrombozytenaggregation,
Leukozyten- und Komplementaktivierung zu einer EiweiRkomplexbildung um die
Inertgasblaschen herum. SchlieBlich kommt es zu Odemen und zur Gewebshypo-

xie. Durch die HBO konnte bei diesen Krankheitsbildern in retrospektiven Studien



in 90% eine Restitutio ad integrum erzielt werden. Die clostridiale Myonekrose
wird mit der HBO, Chirurgie und Antibiotika behandelt. HBO unterdruckt die Exoto-
xinproduktion und wirkt bakterizid (21).

Laufende Forschungen untersuchen die Vorteile der hyperbaren Oxygenierung bei
Sepsis. Der Einsatz der HBO bei Leukamie als zusatzliche Behandlung wird disku-
tiert (1). Positive Effekte sind bei Hydrogensulfid-Vergiftungen, Frakturen, akuten
Quetschverletzungen, neurologischen Erkrankungen wie Paralysen, Hirnddemen,
fokalen Ischamien und Schlaganfallen und hamatologischen Erkrankungen wahr-
scheinlich. Neuere Berichte zeigen eine Mobilisierung von endothelialen Progeni-
torzellen aus dem Knochenmark. Diese kdnnen die Heilung in chronischen, nicht
heilenden Wunden und peripheren arteriellen Erkrankungen férdern. Weiters

konnte die HBOT bei Myokardinfarkten zur Besserung fuhren (4).

Im Gastrointestinaltrakt hat die HBO ihre Indikationen auch bei schweren Infektio-

nen, der Hyperbilirubinamie, Morbus Crohn und Colitis Ulcerosa (12).

Die Indikationen nach der European Conference of Hyperbaric Medicine sind in
der Tab. 2 angeflhrt.

Nachdrtcklich empfohlen
e Dekompressionskrankheit
e Arterielle Gasembolie
e CO-Intoxikation
e nekrotisierende Weichteilinfektion
o Weichteil-/Osteoradionekrose
e Zahnextraktion in bestrahltem Areal/bei Osteomyelitis

Empfohlen
e Crush-Verletzung/Reperfusionssyndrom
e kritisches Haut-/Myokutantransplantat
e akute Horminderung
o therapierefraktare ischamische Lasion (Ulkus/Gangran)
e chronisch refraktare Osteomyelitis

¢ Osteomyelitis des Craniums/Sternums




Weitere Indikationen
e Reperfusionssyndrom nach GefalR-OP
¢ Re-Implantation traumatisch amputierter GliedmafRen
e zerebrale Anoxie
e Verbrennungen
e akute ophthalmologische Ischamie
¢ spinale/intestinale Radionekrose

Tab. 2: HBO-Indikationen nach der European Conference on Hyperbaric Medicine (21)

1.4 Kontraindikationen

Die einzige absolute Kontraindikation fur die HBO ist der unbehandelte Pneu-
mothorax. Eine chirurgische Therapie des Pneumothorax vor der HBO macht die

Behandlung wieder moglich. Weitere Kontraindikationen sind relativ zu betrachten.

Eine Infektion der oberen Atemwege pradisponiert zum Ohr- und Sinusbarotrau-
ma. In diesen Fallen sollte die HBO verschoben oder ein dekongestives Medika-
ment wie Oxymetazolin verabreicht und der Druck langsam aufgebaut werden.
Des Weiteren konnen Patientinnen mit einem Emphysem bei einer Kohlendioxid-
(COy)-Retention einen Pneumothorax durch die HBO wegen der Ruptur der Em-
physemblase entwickeln. Ein Uberhdhter Druck kann zur Lungenzerreissung mit
der Folge einer Luftembolie, eines mediastinalen Emphysems oder Spannungs-
pneumothorax flihren. Deswegen sollte vor der HBO ein Thoraxréntgen zum Aus-
schluss derartiger Erkrankungen gemacht werden. Die HBO sollte auch dann nicht
durchgefuhrt werden, wenn die im Thoraxrontgen gefundenen Lasionen asymp-
tomatisch sind. Schliel¥lich sollten Operationen am Ohr oder Thorax vor der HBOT

evaluiert werden.

Unkontrolliert hohes Fieber pradisponiert zu Krampfen und sollte daher vor der
HBO-Therapie gesenkt werden. Eine weitere Kontraindikation ist die Schwanger-
schaft. Experimente an Tieren zeigten, dass die HBO in frGhen Stadien der
Schwangerschaft zu erhdhten Raten an kongenitalen Malformationen fuhrt. Die
HBO scheint in spateren Stadien der Schwangerschaft keine negativen Effekte
hervorzurufen. Bei Patientinnen mit Erkrankungen des Zentralnervensystems

kann es unter der HBO selten zu Krampfen kommen (30). Andere Studien zeigten,
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dass Tiere bei einer HBO mit Driicken von mehr als 2,8 atm Krampfe aufgrund der
Bildung von ROS und der Lipidperoxidation erleiden (35).

Allerdings hilft die HBO die Krampfe zu mildern, wenn sie durch Hypoxie oder
zerebrale Kreislauferkrankungen hervorgerufen wurden. Eine Studie an 100 Kin-
dern mit Epilepsie konnte eine Kontrolle der Krampfe in 68% und eine Besserung
kognitiver Funktionen mit einem Anteil von 38% aller Patientinnen zeigen. Aul3er-
dem konnte die Dosis der Antiepileptika reduziert werden. Es steht noch zur Dis-

kussion ob die HBO zu erhdhtem Tumorwachstum fuhrt (30).

Absolute Kontraindikationen fiir die HBOT
e unbehandelter Pneumothorax

Relative Kontraindikationen fiir die HBOT

e Infektion der oberen Atemwege

e Emphysem mit C0O, Retention

e asymptomatische pulmonale Lasionen im Rdntgen
e Zustand nach Thorax- oder Ohroperationen

e unkontrolliert hohes Fieber

e Schwangerschaft

o Klaustrophobie

e Anfallsleiden, Krampfleiden

Tab. 3: Kontraindikationen fiir die HBO Therapie (30)

1.5 Wechselwirkungen mit Medikamenten, Enzymen und

Substanzen

Die HBO gilt per definitionem als ein Medikament. Sie kann mit anderen Medika-
menten wechselwirken. ZNS-Stimulantien wie Amphetamine und Ubermaliger
Kaffeekonsum pradisponieren zu negativen Effekten der HBO, wie dem der O,-
Toxizitat. Ein weiteres Beispiel zeigt eine Wechselwirkung mit Ethanol, wobei es

zu verlangerten Schlafzeiten bei Mausen kommt.



Narkosemedikamente senken den Atemantrieb durch eine verminderte Reaktivitat
der Zentren der Medulla auf CO,. Zusammen mit der HBO kann es zu einem CO»-

Anstieg kommen mit der Folge einer Vasodilatation und erhdhter O,-Toxizitat.

Die HBO kann aufRerdem die Wirkung des Anasthetikums Phentobarbital aufhe-
ben. In weiteren Studien konnte eine veranderte Pharmakokinetik des Medika-

ments als Ursache ausgeschlossen werden.

Eine weitere interessante Wirkung der HBO ist die Erh6hung der Permeabilitat der
Blut-Hirn-Schranke. Dadurch kdnnen Antibiotika diese Barriere leichter passieren
und sind effektiver in der Therapie der Meningitis.

O, bewirkt zudem bei 2,2 atm eine Verminderung der minimalen hemmenden
Konzentration von Natriumsulfisoxazol auf ein Funftel bis ein Zehntel und die des
Trimethoprim auf die Halfte. Bei 3,2 atm waren jeweils eine 25-fach und eine
zehnfach geringere Dosis notwendig, um die Bakterien am Wachstum zu hemmen
(30). Andererseits konnen durch die HBO anaerobe Bakterien wie das Clostridium
perfringens beseitigt und vermehrt ROS durch Leukozyten gebildet und damit die
Bakterizidie und Phagozytose verbessert werden. Weiters konnte die alpha-Toxin-
Produktion von Clostridien reduziert und ein bakteriostatischer Effekt auf Escheri-
chia Coli und Pseudomonas nachgewiesen werden, abhangig von angewandtem
Druck und der Expositionsdauer (21, 30).

Andere Medikamente wie das Sulfamylon, ein Karboanhydrasehemmer, bewirken
einen CO»-Anstieg und eine Vasodilatation. Sie sollten daher vor der HBO pau-

siert oder abgesetzt werden.

Studien zeigten eine herabgesetzte Toxizitat und verstarkte Wirkung von Adriamy-
cin bei gleichzeitiger HBO-Behandlung. Die HBO erhodhte den chemotherapeuti-
schen Effekt von Doxorubicin. Eine andere Studie zeigte einen verminderten Miso-
nidazol-Metabolismus mit der Folge erhdéhter Anreicherung beim Tumor und damit
auch erhohter Radiosensitivitat.

Die HBO kann zu einer deutlichen Reduktion hypotensiver Wirkungen von a- und
B-Blockern, Ganglionblockern und der Elimination von zentralen Adrenomimetika
fuhren. Die kardiotropen Wirkungen der B-Adrenoblocker und die blutdruckstei-
gernden Eigenschaften der a-Adrenomimetika werden potenziert. Deswegen soll-
ten diese Medikamente nach der HBOT und nicht davor gegeben werden. Die
HBO scheint dartber hinaus die Wirkung und die Toxizitat der Herz-Glykoside

herabzusetzen.



In weiteren Studien konnte die HBO die Wirkung des Nifedipins reduzieren, die
negative Chronotopie und Inotropie des Propanolols potenzieren und hatte keinen

hamodynamischen Einfluss auf den Effekt des Glycerol-trinitrats.

Bei gleichzeitiger Verwendung des Heparins und der HBO, kann es einerseits
durch pulmonale Lasionen, die durch die HBO entstehen, und andererseits durch
die gerinnungshemmende Wirkung des Heparins, zu pulmonalen Blutungen kom-
men. Schliel3lich kann auch die Dosis des Insulins bei gleichzeitiger HBO-Behand-
lung herabgesetzt werden. Reserpine und Guanethidine interagieren unvorteilhaft
mit der HBO. ES konnte gezeigt werden, dass der Abbau von Salizylat bei Hunden

bei einem Druck von 2,8 atm erhoht wurde.

Einige Medikamente erhdhen die O,-Toxizitat. Dazu zahlen Acetazolamid, ZNS-
Stimulantien, Disulfiram und schilddrisenstimulierende Extrakte. Acetazolamid ist
ein Karboanhydrasehemmer, der den Blutfluss wahrend der HBO erhoht und der
O-induzierten Vasokonstriktion entgegenwirkt. Daher ist dessen Verwendung bei

Drucken Uber zwei atm zu meiden.

Disulfiram wird bei der Therapie vom Alkoholabusus verwendet. Zusammen mit
der HBO bei zwei atm und fur eine Dauer von 12h kam es bei einer Studie an Rat-
ten in 30% zu Todesfallen. In der Kontrollgruppe blieben alle Ratten am Leben.
Als Ursache wird die Reduktion des Disulfirams zum Diethyldithiocarbamat mit der
Folge der SOD-Hemmung vermutet. Schilddrisenstimulierende Extrakte konnten
bei Studien an Tieren durch eine erhdhte Metabolisierung zu einer Steigerung der
O,-Toxizitat fuhren.

Es gibt schlie3lich auch Medikamente die die O»-Toxizitat hemmen. Dazu zahlen
Phenothiazine, Propanolol, Vitamin E, Phenytoin und Diazepam. Sie verhindern
die Entstehung von Krampfen. Diazepam kann allerdings auch zur Atemdepres-
sion fuhren. Weitere Substanzen, die die O,-induzierte Toxizitat mindern sind Cy-
tochrom-P450-mono-oxygenase-2-E1-Hemmer und Diethyldithiocarbonat. lhre
Wirkung stammt grol3teils aus antioxidativen Effekten.

Magnesium wirkt antioxidativ, vasodilatativ und hemmt dadurch die O,-Toxizitat.
Vitamin E hat durch antioxidative Eigenschaften einen Benefit bei der Therapie
(30).

Einige Substanzen oder Krankheiten, die die O2-Toxizitat erhdhen sind in der Tab.

4 angefihrt:



Gase °
CO, CO

Neurotransmitter

Epinephrine und Norepinephrine

Hormone °

Insulin, Schilddriisenhormone
adrenokortikale Hormone

Medikamente

Acetazolamid, Dextroamphetamin, NH,Cl,
Paraquat, Aspirin, Disulfiram, Guanethidin

Krankheiten .

Fieber, Vitamin-E-Mangel,
kongeniale Spharozytose

Erhohter Metabolismus

Physikalisches Training, Hyperthermie,
Tauchen

Metalle
Eisen, Kupfer

Tab. 4: Verstarkende Einfliisse auf die HBO-Toxizitét (30)

Grundsatzlich wird aufgrund von Studien an Nagetieren vermutet, dass eine er-

hohte Luftfeuchtigkeit die O,-induzierte Toxizitat verstarkt. Diese aufert sich mit

Krampfen und Lungenschadigung. Korperliche Betatigung wirkt diesen Nebenwir-

kungen entgegen (30).

Die Hyperoxie hat sowohl einen hemmenden als auch einen stimulierenden Ein-

fluss auf verschiedene Enzyme.

Jene Enzyme, welche bei Hyperoxie und einem Druck zwischen 1-5 atm gehemmt

werden, sind in der Tab. 5 dargestellt:

Embden-Meyerhof-Signalweg

Phosphogluko-kinase, Phosphogluko-
mutase, Glyceraldehyd-phosphat-de-
hydrogenase*

Trikarbonsaurezyklus

Succinat-dehydrogenase’, a-
Ketoglutarat-dehydrogenase’, Malat-
dehydrogenase’

Konversion vom Pyruvat zu Acetyl-
CoA

Pyruvat-oxidase

Membrantransport
Na*, K'-ATPase

Neurotransmittersynthetisierende En-
zyme

Glutamatsaure-dekarboxylase, Cholin-
acetylase, Dopa-dekarboxylase,
Serotonin-dekarboxylase, Phenylala-
nin-hydroxylase, Tyrosin-hydroxylase

Elektronentransport

DNPH-dehydrogenase’, Laktat-de-
hydrogenase’, Xanthin-oxidase, D-
Aminosaure-oxidase, Succinat-de-
hydrogenase’, Malat-dehydroge-
nase , Glyceraldehyd-phosphat-de-
hydrogenase’




¢ Proteolyse und Hydrolyse ¢ Reduktionswege des molekularen O,

Kathepsin, Papain, unspezifische Na’-, K'-ATPase
Proteasen und Peptidasen, Arginase,
Urease, Ribonuklease

e Andere

Acetat-kinase, Zerebrosedase, Cholin-oxidase, Fettsduren-dehydrogenase, Gluta-
mat-dehydrogenase, Glutamat-synthetase, Glyoxylase, Hydrogenase, Isozitrat-Ly-
ase, Malat-synthase, Myo-kinase, Phosphat-transacetylase, Transaminase, Aldo-

lase

Tab. 5: Einfluss der Hyperoxie auf einige Enzyme (30)

"Sterne deuten auf Molekiile mit Sulfonylharnstoffgruppen hin, die durch Oxidation

inaktiviert werden.

1.6 Physikalische, chemische und physiologische Basis der
HBO Therapie

In folgenden Kapiteln werden die grundlegenden Effekte der HBO beschrieben.

1.6.1 Primare positive Effekte

Die primaren Effekte der HBOT im Blut sind z. B. die Hyperoxygenierung und die
verkleinerte GrofRe der Gasblasen. Letzteres wird z. B. bei der Dekompressionser-
krankung ausgenutzt, bei der es nach der Dekompression zur Blasenbildung
kommt (4). Zugefuihrtes O, verdrangt inerten Stickstoff aus den Blaschen und als
Folge des O»-Verbrauchs werden die Gasblasen kleiner (21). Weiters beinhaltet
die Einatemluft Ublicherweise ungefahr 21% O,, wahrend bei der HBO eine Oo-
Konzentration von bis zu 100% verwendet wird. Der atmospharische Druck ist bei
dieser Therapieform bis zum dreifachen des vorherrschenden Luftdrucks auf See-
hohe erhoht. Bei der Kohlenmonoxidvergiftung bietet die HBOT eine alternative
O,-Versorgung des Gewebes durch den im Plasma gelosten O, einerseits und

erleichtert andererseits die Dissoziation von Kohlenmonoxid vom Hamoglobin (4).




Unter physiologischen Bedingungen bindet 1g Hamoglobin 1,34 ml O, Bei einem
Hamoglobingehalt von 15g/dl kbnnen somit ca. 200 ml O, pro Liter Blut aufgenom-
men werden. Bei 37°C, normobarem Druck und einem arteriellen O»-Partialdruck
von 100 mmHg werden 3,1 ml O, pro Liter Blut physikalisch geldst (21).

Die HBOT erhoht bei einem Umgebungsdruck von drei Atmospharen und 100%-
iger O2-Konzentration den Anteil des physikalisch geldsten O, im Blut mit einem
resultierenden Partialdruck von ungefahr 2000 mmHg (4). Somit kann eine ery-
throzytenunabhangige O»-Versorgung gewahrleistet werden. Der Anteil physika-
lisch gelosten O; liegt dabei bei etwa 62 ml/l Blut (21). Der O»-Partialdruck im Ge-
webe wird auf 400 mmHg erhdht. Die Hyperoxie ist der Hauptmechanismus bei
der Behandlung von schwerem Blutverlust, dem Kompartmentsyndrom, Wundhei-
lungsstorungen, bei der Pravention und Behandlung der Osteoradionekrose, bei

nicht heilenden Diabeteswunden und Ulzera (4).

Beim Gasbrand wird durch die HBO ab einer Gewebs-0O,-Spannung von 60 mmHg
die Toxinproduktion gehemmt. Die Clostridien werden dabei ab einem Druck von
250 mmHg am Wachstum gehemmt. Durch die HBO kommt es zu einer Demar-
kierung zwischen nekrotischem und vitalem Gewebe. Bei einem O»-Partialdruck
von 900 mmHg kommt es zu einer Wachstumshemmung und bei 1800 mmHg zu
einem fungiziden Effekt bei Infektionen mit Candida Albicans.

Anaerobe Erreger kdnnen durch den O, geschadigt werden. Fakultativ anaerobe

Erreger wie Borrelia Burgdorferi werden bei einem Druck von 200 mmHg lysiert.

Studien deuten auf den Nutzen der HBO bei Infektionen mit Nocardia Asteroides,
Tuberkulose, Borreliose, Lepra und nosokomialen Infektionen. Auch bei AIDS
kommt es zu einer Reduktion der Viruslast, der AIDS-Enzephalopathie und sekun-
darer Infektionen (30).

Da das Gewebe mehr O, zur Verflgung hat, ist dessen Kapazitat zur Wiederher-
stellung erhoéht. Der Wert der Therapie ist von den physikalischen Eigenschaften
des O, abhangig. Laut dem Gesetz nach Boyle ist das Volumen eines Gases in-
vers proportional zum Druck, dem es ausgesetzt ist (30, 37). Bei 300 kPa sinkt
das Volumen einer O2-Blase auf ein Drittel und gelangt in kleinere Gefalde, wo sie
den extravaskularen Schaden mindert (30). Laut dem Gesetz nach Dalton ubt in
einem gemischten Gas jedes Element einen Druck aus, der proportional zum An-

teil im Gesamtgasvolumen ist. Schliel3lich besagt das Gesetz nach Henry, dass
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die Menge geldster Gase in Flissigkeiten direkt proportional zum Partialdruck des

Gases ist, welches in Kontakt mit der Flussigkeit steht (37).

1.6.2 Sekundare positive Effekte

Es ist bekannt, dass die HBO verschiedene zellulare Effekte einschlieRlich der
Hemmung der Freisetzung von Interferon-y, von Interleukin-1 B und dem Tumor-
Nekrose-Faktor-a (TNF- a), eine vortibergehende Abnahme des CD4- zu CD8-
Lymphozyten Verhaltnisses, eine Erhdhung der Interleukin-2 Rezeptoren, eine
Senkung der ap-T-Zell Rezeptoren, eine Induktion der DNA-Schadigung mit ent-
sprechender Erhohung der kompensatorischen Hamoxygenase-1 (HO-1), eine
Hemmung der Lymphozytenproliferation und eine Hemmung der Brustepithelproli-
feration bewirkt. Damit scheint die HBO zumindest bei Nagetieren einen allgemein
antientzundlichen Effekt zu haben, da sie die Anfalligkeit gegenuber Atemwegsin-

fektionen erhoht und die AbstoRung von allogenem Transplantat verzogert (1).

Die sekundaren Effekte der HBOT sind des Weiteren die Steigerung der Fibro-
blastenproliferation (5), Hemmung von Toxinen und Synergismus mit Antibiotika

wie Fluoroquinolon, Amphotericin B und Aminoglykosiden (4).

Interessanterweise ist das Bakterienwachstum bei einer HBO mit Drucken von
0,6-1,3 atm erhoht. Erst bei Drucken uber 1,3 atm kommt es zeitabhangig zu einer
bakteriostatischen Wirkung. Das Mykobakterium Tuberkulosis ist das einzige be-
kannte medikamentenresistente Bakterium, welches einer HBO-induzierten Syner-

gie zuganglich ist. Dabei wird das Wachstum des Erregers verzogert.

Studien zeigten, dass die normobare Oxygenierung infektiose Nekrosen ahnlich
einer prophylaktischen Antibiotikatherapie zu vermeiden vermag. Mit Hilfe der
HBO kann die Mortalitat beim Fournierschen Gangran, der Peritonitis und dem
Diabetes Mellitus deutlich gesenkt werden (30).

Die HBO bewirkt eine hyperoxische Vasokonstriktion gesunder Gefalte mit Umver-
teilung des Oz in mangelversorgte Areale, einen antiodematosen Effekt durch die
Verschiebung des Filtrations-Reabsorptions-Verhaltnisses aufgrund arteriolarer
Vasokonstriktion, eine Aktivierung von Leukozyten und Makrophagen und eine Sti-
mulation der Osteoneogenese und Bakterizidie (5, 21).

Andere Studien beschreiben, dass die HBO bei einer vierstiindigen Ischamie an

der Skelettmuskulatur eine arterielle Vasokonstriktion mit einer Dauer von bis zu
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einer Stunde bewirkt. Dieser Effekt konnte in Studien durch Hyperoxie oder hyper-

bare Normoxie allein nicht erzielt werden (12).

Die HBO potenziert den Nutzen der Strahlentherapie. In manchen Fallen flhrte die
HBO zu einer Verkleinerung von Tumoren, sodass eine anschliefiende chirurgi-
sche Therapie weniger radikal verlief (30). Die HBO hat einen hemmenden Effekt
auf das Tumorwachstum eines oralen Karzinoms (induziert durch Dimethylbenz-
athrancen) wahrend der Induktionsphase, wobei sie stimulierend auf die prolifera-

tive Phase wirkt.

Es bestehen zudem andere prospektive, randomisierte klinische Studien an osteo-
integrierten Implantationen, therapieresistenten Strahlenzystitiden nach Bestrah-
lungen des kleinen Beckens sowie in der Weichteilchirurgie in vorbestrahlten Ge-
bieten, die eine Verbesserung der Wundheilung und Verringerung der Osteora-
dionekroserate zeigen (21).

Bei der CO-Vergiftung kommt es neben primaren Effekten auch zur Hemmung der
Lipidperoxidation und verbessertem oxidativen Metabolismus der Mitochondrien.
Die letztgenannten Mechanismen werden in diesem Fall fur den Nutzen der HBO

verantwortlich gemacht (30).

Oxidantien kdnnen als zellulare Botenstoffe die Heilung fordern. Studien an Rat-
ten, bei denen eine Proteinurie und oxidativer Stress im Rahmen eine Glomerulos-
klerose durch Adriamycin ausgeldst wurde, konnten eine Verbesserung der SOD,
GPx, Proteinurie und des Proteincarbonyl durch die HBO im Kombination mit Si-
mvastatin, einem Statin, und Cilazapril, einem Angiotensin-Konversionsenzym-
Hemmer, zeigen. Adriamycin fuhrt in diesem Fall zur Bildung von ROS durch An-
thracyclin. In der Histologie zeigte sich ebenfalls eine Verbesserung. Dabei wird
durch die antioxidative Wirkung der HBO Einfluss auf die renale Hamodynamik,

Entzindung, Permeabilitat, Zellwachstum und Apoptose genommen.

In Kombination mit der HBO konnten die Serumtriglyzeride und das Gesamtcho-
lesterol deutlicher gesenkt und die Albumin- und Proteinlevel erhoht werden. Bei
der Therapie wurden 100% O, und ein Druck von 2,8 atm flr zehn Minuten ver-
wendet. Die HBO alleine konnte die GPx, aber nicht die SOD, Proteinurie und die
Hoéhe des Proteincarbonyl signifikant beeinflussen. Ahnliche Ergebnisse konnten
auch bei einer Kombination mit einem Angiotensinrezeptorblocker erreicht werden
mit reduzierter Proteinurie und oxidativer Schadigung. Damit scheint die HBO eine

gute Methode zur Behandlung von glomerularen Erkrankungen der Niere zu sein.
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Ratten wiesen vermehrt Appetit und weniger Odeme v. a. im Augenbereich auf
(25).

Rattenversuche zeigten eine verbesserte renale Funktion bei Sepsis durch die
Erhohung der antioxidativen Kapazitat. In weiterer Folge zeigte das Immunsystem

keine Verschlechterung. (4).

In tierexperimentellen Studien konnte die InfarktgroRe unter adjuvanter HBO signi-
fikant reduziert werden. Eine randomisierte Studie an Patientlnnen zeigte eine Re-
duktion der Kreatinin-Kinase-Spiegel sowie eine schnellere ST-Strecken-Normali-
sierung im Elektrokardiogramm und eine raschere Schmerz-Abnahme unter der
Lyse mit anschlieRender HBO gegenuber alleiniger Lyse (21). Die Gewebsfibro-
sierung wurde nach einem Infarkt der linken Herzkammer vermindert und die
Wanddicke wurde normalisiert. HBO fuhrte in einer Kombination mit thromboly-
tischen Substanzen zu einer reduzierten Kreatin-Phosphokinase-Aktivitat, einem
reduzierten kardialen Schmerz und erhdhter Ejektionsfraktion des Herzens (32).
Andere Autoren beschreiben hemmende Effekte der HBOT auf den Na*-Transport
auf isolierter Haut der Bufo marinus Krote. In diesem Fall wurde die Entstehung
freier Sauerstoffradikale durch die HBO fur die Hemmung im Natriumfluss disku-
tiert.

Experimentell konnte weiters durch die HBOT bei Meerschweinchen mit allergi-
scher Enzephalomyelitis eine Hemmung der Entzindung und eine verminderte
Entstehung der Arthritis erzielt werden. Andererseits zeigte die HBOT keine Vor-
teile bei Patientinnen mit Multipler Sklerose (4).

Die HBO hilft bei paralytischem lleus und Stressulzera, reduziert die hypertrophe
Narbenbildung und senkt den Bedarf fur eine chirurgische Intervention und die

Dauer der Hospitalisation (30).

1.6.3 Negative Effekte und Komplikationen

In folgenden Kapiteln wird auf die Nebenwirkungen der HBO naher eingegangen.

Hoher Druck verursacht hauptsachlich Schaden physikalischer Natur, wahrend der
O, alleine oder in Kombination mit hohem Druck in erster Linie zu pathophysiologi-
schen und biochemischen Veranderungen fuhrt. Einige Nebenwirkungen treten

nur in Kombination von hohen O,-Konzentration und hohem Druck auf.
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1.6.3.1 Symptome druckinduzierter Nebenwirkungen

Grundsatzlich fuhrt die HBO zu keinen ernsthaften Komplikationen, allerdings wer-

den manche Nebenwirkungen durch Vorerkrankungen begunstigt (30).

Die haufigsten unerwlinschten Nebenwirkungen der HBOT sind das Ohr- und Si-
nusbarotrauma, welche in 52 von 10 000 Fallen auftreten (21). Andere Quellen
beschreiben ein Auftreten von Ohrenschmerzen oder anderen Ohrenbeschwerden
in mehr als 17% der Falle. Dabei kam es zu einer vorubergehenden Dysfunktion
der eustachischen Tube. Ein unausgeglichener Mittelohrdruck kann zu permanen-
tem Horverlust und Schwindel fuhren (30). Haben pneumatische Raume des Kor-
pers keine Verbindung zur Umgebung, kann es durch Druckunterschiede zu Ge-

webszerstérung kommen (21).

Das Valsalvamandver oder eine Parazentese konnen ein Barotrauma vermeiden
(21, 30). Bei Patientinnen mit otolaryngologischen Erkrankungen kam es laut einer
Studie von Clemens et al. (1998) nach einer Parazentese bei 13 von 45 PatientIn-
nen zu Otorrhoe und bei 7 Patientinnen zu persistenter tympanischer Membran-
perforation. Somit konnen Vorerkrankungen, wie auch der Diabetes Mellitus, zu
erhohten Komplikationsraten fuhren. Hierbei zeigte sich eine verklrzte Dauer der
HBOT als vorteilhaft.

In einer anderen prospektiven Studie entwickelten 15 von 33 Patientlnnen eine
Dysfunktion der eustachischen Tube und alle empfanden ein Fullegefuhl im Ohr.
13 Patientlnnen erlitten eine Otitis media serosa und sieben von 33 Patientinnen
erwarben tympanostomische Tuben. Eine weitere Nebenwirkung der HBO ist die
Sinusblockade, die zu starken Schmerzen insbesondere im frontalen Sinus fuhren
kann (30).
Ebenfalls beschriebene Nebenwirkungen sind Thoraxschmerzen, Husten, eine re-
duzierte Vitalkapazitat, Schwindel, Tinnitus, Dysphorie, erhOohter Blutdruck, erhoh-
ter peripherer Widerstand, eine Reduktion des kardialen Outputs um bis zu 20%,
Gesichtsfeldeinschrankungen, Halluzinationen, Chemose, eine bilaterale retinale
Netzhautablésung, eine Hemmung der Natrium-Kalium-ATPase, Schadigung der
unreifen Retina durch Vasokonstriktion, retrolentale Fibroplasie, Glaskorpertribun-
gen, kornealer Endothelschaden, Schadigungen der epithelialen Linse, Konjunk-
tivitis, Iritis und Hypotonie (31).
Weitere genannte aber seltene Nebenwirkungen sind Traumata der Lunge mit Pa-
renchymschadigung, bei der proliferativen Phase eine Lungenfibrose, eine zentra-
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le arterielle Gasembolie, Pneumothorax, Verminderung des Surfactant mit Atelek-
tasebildung und die Blockade der Synthese verschiedener Neurotransmitter, dar-
unter auch GABA und Dopamin. Klinisch kommt es zu atemabhangigen retroster-
nalen Schmerzen und zur Verminderung der Vitalkapazitat. Standard Therapie-
schemata gelten allerdings als sicher (21).

Die Inzidenz der Dekompressionserkrankung in Mehrpersonenkammern wird auf 1
zu 10 000 geschatzt (5). Sie tritt auf wenn hohe Dricke verwendet werden und ei-
ne plotzliche Dekompression passiert (30).

Feuerentwicklungen in Kammern ereignen sich ungefahr einmal jahrlich weltweit.
Einige Patientinnen mit kongestiver Kardiomyopathie bekommen nach der HBOT
eine verschlechterte kardiale Funktion. Um dem vorzubeugen werden Patientin-
nen mit einem kardialen Auswurf von weniger als 35% nicht mit der HBO thera-
piert (5).

Normobarer 100%-iger O induzierte keine Erhohung freier Radikale, aber eine
HBO bei einem Druck von 2,5 atm schon (30). Dieser Effekt der HBO konnte
durch die SOD, aber nicht durch die Katalase reduziert werden (24).

Es bestehen psychogene Reaktionen auf geschlossene Raume, die unterschied-
lich ausgepragt sein kdnnen, wie die Klaustrophobie und angstauslésende Reak-

tionen auf die Umgebung (21, 30).

1.6.3.2 Symptome O;-induzierter Toxizitat

O, ist ungefahr finffach hoher fettloslich als wasserléslich (12). Das kénnte unter

anderem ein Grund fir dessen ZNS-Toxizitat sein.

Im Folgenden werden die Symptome der Oz-induzierten ZNS-Toxizitat aufgelistet.

e Gesichtsblasse e Euphorie ¢ Klingelgerausch
e Krampfe e Schwitzen e Synkope

e Angste o Selbstlosigkeit ¢ Bradykardie

¢ Unbeholfenheit e Schwindel e Verwirrung

¢ Klopfgerausch e epigastrische Verspan- e Depression

Einatemdominanz

Gezappel nung

Verhaltensanderungen

schwere Ubelkeit

Erstickungsgefuhle
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¢ Diaphragmaspasmen e Einschrankung des e Seitenneigung
o Geschmacksereignisse  Gesichtsfelds e Schluckauf
e Verlust der Sehscharfe ® Geruchsereignisse e Kraftminderung

spastisches Erbrechen

Palpitationen

Schnaufen Schlafrigkeit

Die O»-Toxizitat im Zentralnervensystem (ZNS) zeigt sich als Bradykardie, Dys-
pnoe, veranderte neuronale Atemreflexe bis hin zum Grand Mal Anfall. (22).

Um die negativen Effekte zu minimieren sollten die Patientinnen bei der HBOT
monitorisiert werden (5). In diesem Zusammenhang konnte eine Verminderung
der Olséaure in Erythrozyten gefunden werden. Die Olsaure scheint bei der Patho-
genese beteiligt zu sein und kdnnte fir das Monitoring der HBO vom Nutzen sein
(30). Es wird diskutiert, dass NO ebenfalls ein nitzlicher Parameter bei der Do-
sierung der HBO zu sein scheint (15).

Weiters wird empfohlen bei Dricken Uber 2,4 atm nach allen 30 Minuten HBOT
funf Minuten Luft zu atmen (5, 15). Dadurch kénnen v. a. Nebenwirkungen, wie die
der Sauerstofftoxizitat, Krampfanfalle, visuelle Storungen, Kurzatmigkeit und
Brustschmerzen vermieden werden (15).

Ein Lungenrontgen, ein Lungenfunktionstest und eine Beurteilung des Trommel-
fells sollten vor der HBO durchgefuhrt werden (30).

Viel versprechende Medikamente gegen genannte Nebenwirkungen sind Antioxi-
dantien. Weiters wirkt Magnesium als Vasodilatator, krampflosend und als Kalzi-
umblocker, womit es die Zellen schutzt.

Studien an neugeborenen Ratten zeigten, dass die HBO zu einer persistenten ze-
rebralen Vasokonstriktion fuhrte, gleichzeitig mit einer Reduktion der Ventilation. In
weiterer Folge entstand eine erhohte Toleranz fur die O,-Toxizitat in der Lunge
und im ZNS. Schliel3lich entwickelte sich eine hypoxisch-ischamische Umgebung.
Dadurch kann es zu neurologischen Schaden kommen (30).

HBOT assoziierte Krampfe treten bei einem von 10 000 Fallen auf (5). Diesbezlg-
lich wurden 28 700 Patientlnnen bei 2,4 atm untersucht. (30). Diese Nebenwirkun-
gen sind nicht lebensbedrohlich. Der Krampfanfall Iasst bald nach Beendigung der
HBO nach und hinterlasst weder bleibende Schaden noch ein Wiederholungspo-
tential (21).
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Negative Effekte kdbnnen weiters durch Zytokine und vermehrt anfallendes NO er-

klart werden, sowie z. B. auch die HBO-induzierte Gehirnschadigung (15).

O, und Lipidperoxide lockten polymorphkernige Zellen an, die wiederum ROS
und Proteasen produzieren und freisetzten, welche ihrerseits zur Gewebsschadi-
gung fuhren (24).

Eine Serie von 15 HBO Behandlungen erhohte auch den Malondialdehyd, einen
Marker fur die Lipidperoxidation und reduzierte die SOD und die Katalase (1).

Ein anderer negativer Effekt der entstehen kann ist die Myopie, welche auch meh-
rere Wochen nach der Behandlung bestehen kann (5, 30, 31). Sie resultiert aus ei-
ner Erhéhung des Refraktarindexes der Augenlinse (21, 31).

Ein Katarakt kann nach einer Langzeitbehandlung auftreten (30). Als Ursache da-
fur wird eine vermehrte Oxidation der Linsenmembran und des Kerns vermutet.
Dabei kommt es zu einer Entfernung von Zellen vor allem an der ,Y’ Verbindung
dreier benachbarter Zellen, zur Formdestabilitat und einer Erhdhung unldslicher
Proteine. Dafur wird folgende Reaktion, die vor allem im Linsenkern stattfindet,

von manchen Autoren verantwortlich gemacht (12):

S
GSSG + prot L 2: —_ prot<2ﬁ6.=~ prot{é + GSH

O, reagiert nicht spontan mit Thiolgruppen in der Abwesenheit von Metallen.
Andere Autoren sehen die Bildung gemischter Sulfide als eine Reserve fur GSH
und einen Schutz gegen oxidativen Stress, thermale Verbrennungen und Strahlen-
schaden (12).

Einige Autoren beschreiben, dass die Korrektur der Sauerstoffkonzentration in
Wunden die Makrophagen vermindert dazu bewegt den vaskularen endothelialen
Wachstumsfaktor (VEGF) zu produzieren, mit der Folge der Heilungsverzégerung.
Allerdings schadet die lang anhaltende Hypoxie im Allgemeinen mehr. Ein weiterer
Punkt ist die Entstehung reaktiver Sauerstoffspezies, welche zwar als Botenstoffe
dienen, aber im UbermaR ebenfalls zu einer Verzégerung der Wundheilung fih-

ren. Auch die Aktivierung von Matrixmetalloproteinasen durch Wachstumsfaktoren
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wird von manchen Autoren flr den UbermaRigen Abbau von extrazellularer Matrix

verantwortlich gemacht (4).

Eine Studie an Hasen zeigte, dass bei einer HBO mit einem Druck von 2,5 atm fur
eine Dauer von einer Stunde taglich Uber einen Zeitraum von 28 Tagen, die Aktivi-
tat antioxidativer Enzyme und die Resistenz des Gewebes gegenuber der Lipidpe-
roxidation gesenkt wurde. Dabei kam es auch zur Oxidation des mitochondrialen
NADH mit gestorter Energieproduktion. Einige der Folgen waren eine Beeintrachti-
gung der kontraktilen Funktion des Herzens und nekrotische Bezirke im Myokard.
Die HBO konnte indirekt eine hypoxische Ischamie, Azidose, Anamie und Hyperbi-

lirubindmie verursachen. Die frihen Effekte der HBO sind reversibel (30).

Bei einer Studie an Ratten verursachte die HBO bei 2 atm und 100 % O eine suk-
zessive Schadigung der Lunge, wobei die endothelialen Zellen als erste betroffen
zu sein schienen, gefolgt von den Typ 1 Pneumozyten und unelastischen Fasern.
Es kam zum Lungenddem. In der Pleuraflissigkeit wurde nach zehn Stunden eine
Erhohung des Volumens, der Anzahl polymorphkerniger Zellen, des Malondialde-
hyds, der Lipidperoxide und der Proteinkonzentration gefunden (24, 30). Die Akti-
vitat der Phospholipase A2 war auf fast unmessbare Werte gesunken (24). Eine
langere Anwendung fuhrte zur Proliferation von Typ 2 Epithelzellen und Fibroblas-
ten gefolgt von Kollagenablagerungen. Fibrosen und Emphyseme kénnten als Fol-
geschaden bestehen bleiben. Andere Studien machten die Stimulation der Throm-

boxansynthese durch die HBO fur Lungenschaden verantwortlich (30).

1.6.3.3 DNA-Schadigende Effekte

Eine Studie an Hamsterzellen mit HBO bei 3 atm, 37° C, 98% O, und 2% CO; fur
zwei Stunden zeigte gentoxische Effekte. Die Zelliberlebensrate sank um 40%
und die Mutationsrate betrug das Dreifache im Vergleich zur Kontrollgruppe. Dabei
entstanden pramutagene Produkte wie 8-Oxoguanin, weiters grof3e Deletionen,
genetische Rearrangements und chromosomale Mutationen (18). Andere Studien
zeigten sogar bei einer HBO mit 1,5 atm fur 40 Minuten taglich uber zehn Tage ei-
ne signifikante Erhhung chromosomaler Aberrationen. Diese werden u. a. als ei-

ne Anpassung an die HBO bewertet (30).

Weiters konnten oxidierte Basen, ein- oder doppel-DNA-Strang-Abbrtiche und a-

basische DNA-Seitenstrange beobachtet werden (19). 8-Oxoguanin wird als biolo-
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gisch relevanteste Basenmodifikation betrachtet, da sich dieses Produkt mit Ade-
nin verbindet und dadurch zu GC — TA Transversionen fuhrt. Diese Veranderung
konnte am ras- und p53-Gen beobachtet werden, sowohl in Hamsterzellen als

auch in Mauselymphomzellen.

Die Anzahl genetischer Veranderungen, aber nicht die der Punktmutationen,
wuchs mit der Dauer der HBO. Genannte Effekte konnten bei hyperbarer 21%-iger
Sauerstoffbehandlung nicht beobachtet werden, was darauf hinweist, dass diese
Prozesse sauerstoffabhangig sind. Minimale Schaden an der DNA konnten sogar
bei 1,5 atm bei einer Stunde Behandlungszeit eruiert werden (18). Als Ursache
wird u. a. ein ausgedehnter Verlust der funktionellen Thymidin-Kinase-Sequenz
durch ROS-Schadigung an der DNA vermutet (18, 19). Die Entstehung der ROS

konnte durch die Elektrospinresonanzspektroskopie bestatigt werden (19).

Die ROS konnten durch eine Lipidperoxidation der Membran, Enzymhemmung
und Enzymmodulation von v. a. jenen Enzymen mit einer Sulfonylharnstoffgruppe
zu sauerstoffinduzierter ZNS-Schadigung fuhren (Abb. 1, Tab.5).

Freie Sauerstoffadikale

|

ﬁ Lipidperoxide
\ Oxidation von

Schidigung von
Membranen J Glutathion
Oxidation von SH-Gruppen Oxidation von

Enzyme gehemmt Puridinnukleotiden

\ Verschlechterte
Energieproduktion

e

(Veranderte Membranen, geschadigte Mitochondrien und
Neurotransmission, Hemmung der Kernfunktionen und/
oder Proteinsynthese]

|

Zelltod

Zellschadigunyg

Abb. 1: HBO-Toxizitéit an der DNA (30)
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Die HBO fuhrt weiters Uber zytosolische Enzyme und subzellulare Organellen zur
Bildung von O, und H,0,. In Verbindung mit Ubergangsmetallen kann es zur Pro-
duktion von Hydroxylradikalen (OH’) kommen, die mit fast jedem Substrat reagie-
ren konnen (24, 27, 30). Die meisten Folgeschaden, die dadurch an der DNA ent-
stehen, kdnnen durch Basenexzision oder Nekleotidexzisionen repariert werden,
bevor die Zellen die S-Phase durchlaufen und chromosomale Schaden produziert
werden (19). SchlieBlich konnte nach 6-24 Stunden als Folge der Raparaturme-
chanismen an der DNA keine Veranderung und sogar ein antioxidativer Schutz, z.

B. gegen H,0; flr l&nger als die nachsten zwei Tage festgestellt werden.

Eine Studie an jungen Mannern mit der HBO bei 2,5 atm, 100% O, fur drei mal 20
Minuten mit finf Minuten Luftatmung dazwischen, zeigte bei allen Probanden
genetische Schaden in der Mehrzahl der vends entnommenen Leukozyten. Intere-
ssanterweise war dieser Effekt nur nach der ersten und nicht nach weiteren Be-
handlungen zu beobachten. Die Rolle des 8-Oxoguanin bei genetischen Schaden
durch ROS kann nicht ausgeschlossen, allerdings auch kein signifikanter Zusam-
menhang dargestellt werden. Es konnte nur eine DNA-Kurzkettenmutation gezeigt
werden. Trotz klarer DNA-Schadigung beim Comet-Test, konnten weder chromo-
somale Aberrationen, noch genetische Mutationen bei Lymphozyten gesunder

Probanden entdeckt werden.

Bei Studien mit menschlichen Leukozyten mit einer HBO bei 2,5-4,0 atm und 98 %
O,, einer Behandlungsdauer von bis zu drei Stunden und bei denen antioxidative
Mechanismen Uberfordert sind, konnten mit dem Comet-Test im Blut genotoxische
Effekte beobachtet werden. Die groften Unterschiede im Vergleich zu in vivo Stu-
dien lagen darin, dass keine Luftatempausen vorlagen und hohere Drlicke ver-
wendet wurden. Die Zellen zeigten vermehrte genetische Mutationen, chromoso-
male Briche und Mutationsfrequenzen, allerdings keine Punktmutationen. Die in
vivo Studien zeigten starkere Veranderungen an der DNA als die in vitro Studien.
Normobare Hyperoxie fuhrte zu DNA-Strang-Brichen, chromosomalen Deletio-
nen und Rekombinationen und langsam wachsenden Thymidin-Kinase-Mutationen
durch die erhdhte Sauerstoffspannung. Die Hyperoxie muss im Vergleich zur HBO
langer bestehen um ahnliche Effekte zu bewirken. Durch eine unter 20 Minuten

dauernde HBO mit 2,5 oder weniger atm kénnen genotoxische Mechanismen re-
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duziert werden (18). Die Zellen konnten des Weiteren nicht durch die HBO gegen

y-Strahlung geschutzt werden (20).

2 Material und Methoden

Diese Diplomarbeit ist auf einer Literaturrecherche aufgebaut. Die verwendeten
Quellen stammten hauptsachlich aus den Datenbanken wie Pubmed und der Co-
chrane Library sowie Buchern zur HBO und Biochemie. Dabei wurde v. a. auf ak-
tuelle Studien und Berichte eingegangen. Die Texte waren mit wenigen Ausnah-
men in englischer Sprache verfasst. Die verwendeten Suchbegriffe waren: ,hyper-
baric oxygenation’, ,HBO’, ,HBO side effects’, ,HBO effects’, ,HBO mechanism’,
,HBO mechanism of action’, ,HBO NF-kB’, ,HBO apoptosis’, ,HBO hemoxygenase’,
,HBO TNF’ und ahnliche. Nach diesen Begriffen wurde im Zeitraum vom Janner
2009 bis August 2009 recherchiert. Die Diplomarbeit wurde in die drei Hauptkapi-
tel ,Einleitung’, ,Wirkmechanismen® und ,Darstellung einiger Wirkungen an

bestimmten Organen’ unterteilt.

Im Kapitel ,Darstellung einiger Wirkungen an bestimmten Organen’ wurde auf die
Verwendung in der Augenheilkunde und auf Wirkungen auf das ZNS naher einge-
gangen. Das Kapitel Auge wurde gewahlt, da sich Druck- und Gefallveranderun-
gen am Augenhintergrund relativ einfach beobachten lassen und daraus leichter
Schlusse auf die Auswirkungen der HBO gezogen werden konnen. Das ZNS im
Zusammenhang mit der HBO ist insofern interessant, als dass es bei gewissen
Nebenwirkungen wie Anfallen und Krampfen beteiligt ist und teilweise andres als
die Peripherie auf die HBOT reagiert, z. B. bezogen auf die VEGF-Expression, Ad-
hasion neutrophiler Granulozyten, Aufnahme von Medikamenten (Blut-Hirn-
Schranke), die Apoptose bei ischamischer Gehirnschadigung oder die BCL-2 Ex-

pression.
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3 Wirkmechanismen

Die Wirkmechanismen der HBO sind vielfaltig. Das Resultat ist oft von der Dosis
und der Applikationszeit abhangig. In den folgenden Kapiteln werden unterschied-
liche Mechanismen der HBO nach dem Wirkort und den Ansatzpunkten gegliedert.
Dabei sind zwei groflde Kapitel mit den Auswirkungen der HBO auf das Immunsys-
tem einerseits und deren Einfluss auf die Wundheilung andererseits entstanden.
Im ersten grofRen Kapitel wird auf die Effekte der HBO auf die Leukozyten, die A-
poptose, den NF-kB und die NOS naher eingegangen. Das zweite grol3e Kapitel
bezieht sich auf die Effekte der HBO auf die Wundheilung, gegliedert in die Kapi-
tel zum Thema Zellwachstum, Plattchenaggregation, Ischamie und Hypoxie, Toler-
anz gegen oxidativen Stress, Einfluss auf den Glucosestatus und den Einfluss auf

die Atherosklerose.

Bestimmte Themen werden kapitelibergreifend aufgegriffen, da sie fir verschie-
dene Mechanismen von Bedeutung sind. In der folgenden Tabelle ist beispielhaft
der Einfluss der HBO auf gewisse Ziele bei therapeutischen Drucken und wieder-
holter Anwendung dargestellt. Biochemische Ergebnisse stammen aus Daten zu
den Zellen und dem Serum. Die Erklarungen dazu und entsprechende Quellen
sind im weiteren Text angegeben. In der ersten Spalte wird der Einfluss der HBO

auf das jeweilige Protein oder die Zellen dargestellt.

Einfluss der Induktion, Sub- induziert, bildet / Physiologische
HBO auf strat / Hemmung hemmt Bedeutung der HBO
NADPH-Oxi- | NADPH, O, O, Lipidperoxidation, aktive
dase 1 Aldehyde, Degranulation,

Substrat fur die MPO,
Lysozyme, kationisches

Protein 1
Adhadsion neu—| Zytoskelett, CD18- | Immunantwort, ROS, | ICAMs |,CD18-Polarisa-
trophiler Gra- | Polarisation, 3,- Proteasen tion |, Gewebsnekrosen |,
nulozyten | | Integrin, binden an Vasodilatation |, Odeme |,
ICAMs Lipidperoxidation |

Caspase-3 1 | Caspase -8 und -9 | BCL-2, Caspase-9, Membranpotential |, Fas-
ROS, MAP-Kinase Ligand |, Apoptose 1
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Ca?"-Calmodulin, O,,
NADPH, O,-Gluko-
se-Entzug, volatile
Anasthetika, bilate-
rale Arteria-commu-
nis-Okklusion, LPS /
NF-kB

Zitrullin und NO, bin-
det an HSP-90,
VEGF 1, EPZ 1,
CD31%-Zellen 1,
APO-2 und APO-2-
mRNA 1, Mn-SOD 1,
Katalase 1, BCL2 1

HO-1 1 Hamoglobin baut Ham zum Biliver- | antioxidativ, PCNA" - und
din, CO und Eisen ab, | BrdU*- positive Zellen 1,
letzteres kann an hepatische Regeneration
Ferritin gebunden 1, Bilirubin als lipophiles
werden oder mit H,O, | Antioxidans 1
zur OH-Bildung flihren
NF-xB | Hypoxamie, Zyto- bindet an DNA, Ent- | neutrophile Granulozyten|,
kine, ROS, RONS, | ziindung, VEGF-R2, Progenitorzellen aus dem
bakterielle LPS, MMP-9, kit-Ligand / Knochenmark, Entzin-
H,0,/ IkBa, LA NOS, MPO dungsprozesse?

NOS 1 Phosphorylierung, | oxidiert L-Arginin zu Zellproliferation, Eisen-

Hamkonvertierung,
Vasodilatation 1, neurologi-
sche Verbesserung,
Cytochrom C, Caspase 3
und 9, Apoptose |, Ras-
ERK 1/2 , damit auch Mn-
SOD, zerebraler Blutfluss 1

Stammazellen

1

Differenzierung
durch IL-3, GM-
CSF, M-CSF, G-
CSF, EPO TPO
(41),

CD29"-, CXCR4-,
VEGF-R2-, Connexin
43-Expression,
Troponin T, NO

Angiogenese, Einnistung
von Stammzellen,
Proliferation 1, Infarktgrofie
|, elektrophysiologische
Normalisierung (QRS-Res-
tauration)

Tab. 6: Einfluss der HBO auf bestimmte Substanzen und Zellen

Bedeutung der Symbole:

| wird gehemmt, gesenkt

T wird stimuliert, erhoht

3.1

Auswirkungen auf das Immunsystem

Im ersten groRen Kapitel uber die Wirkmechanismen der HBO werden die Effekte

auf die Leukozyten, die Apoptose, den NF-kB und die NOS naher beschrieben.

Die Kapazitat der Leukozyten Erreger abzuwehren ist zu einem grof3en Teil vom

O,-Angebot abhangig. Besonders in der zweiten Phase der bakteriellen Abwehr

kommt es zur Bildung von ROS durch die Immunzellen. Das Immunsystem wird

bei Dricken bis zu 2,5 atm stimuliert, wahrend es bei hoheren Driicken zu immun-
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suppressiven Effekten kommt. Die HBO liefert den Leukozyten durch das erhohte
O,-Angebot ein Substrat zur Energiebereitstellung, z. B. Uber den Hexosemono-
phosphatshunt (30).

Die HBO wirkt hemmend auf die Adhasion neutrophiler Granulozyten. Dabei spielt
die Hemmung der CD-18 Polarisation (7) und der ICAMs (7, 16, 40) eine wichtige
Rolle.

SchlieBlich kbnnen Substanzen, wie die alpha Liponsaure (LA), die Effekte der
HBO beeinflussen. Durch die Kombination der LA mit der HBO kommt es z. B. zu
einer Verminderung des Monozytenlockproteins (MCP-3) durch die MMP2, die

entzindungshemmend wirkt (13).

Das Kapitel 2.1.2 bezieht sich auf den Einfluss der HBO auf die Apoptose (auch
programmierter Zelltod genannt) und diese Effekte sind laut Studien unterschied-
lich. In Zellen einer lymphoblastischen Leukamie konnte eine Senkung der BCL-2-
Aktivitat gefunden werden, mit der Folge erhdhter Apoptose. Die BCL-2 Proteinfa-
milie und das Fas Protein sind unter anderem durch die Aktivierung von Caspa-
sen, Cytochrom C und APAF-1 in der Lage eine Apoptose zu beeinflussen. Dabei
spielt auch der MAP-Kinase-Signalweg eine wichtige Rolle (1). Eine andere Studie
beschreibt eine Erhéhung der SOD, der Katalase und des BCL-2 mit der Folge

verminderter Apoptose in der grauen Substanz nach einer HBO (33).

Das Kapitel 2.1.3 bezieht sich auf den NF-kB und die NOS. NF-kB ist ein ubiquita-
rer Transkriptionsfaktor, welcher z. B. durch bakterielles LPS (12), die Hypoxie
(16) und RONS (24) aktiviert wird und zu einer Induktion der NOS (12) fuhrt. Da-
her wird in diesem Kapitel auch auf die physiologische Bedeutung der NOS einge-
gangen. Der NF-kB kann durch die LA (13) und IkBa (16) gehemmt werden. Die
HBO fuhrt zur Hemmung des NF-kB mit der Folge verringerter ROS-Bildung, einer
Hemmung der Aktivitat neutrophiler Granulozyten und der MPO-Aktivitat (12). Die
MPO wird hauptsachlich von neutrophilen Granulozyten produziert und wird in ge-

ringeren Mengen auch in Makrophagen und Monozyten gefunden (12, 30).

Die NOS spielt in diesem Zusammenhang eine wichtige Rolle bei der Freisetzung

von NO und der Zellproliferation (28).

24



3.1.1 Einfluss auf Leukozyten

Im folgenden Kapitel wird auf die Rolle der HBO bei der Energiebereitstellung, der
Bildung von ROS zur Immunabwehr, der Hemmung der Adhasion neutrophiler
Granulozyten und die Liponsaure eingegangen.

Die Energie fur den oxidativen Abwehrmechanismus stammt u. a. aus dem Hexo-
semonophosphat-Shunt. Dabei wird durch die NADPH-Oxidase (primare Oxidase)
mit Hilfe des O, das NADPH von der reduzierten in die oxidierte Form Ubergefuhrt
und Uber das Hexosemonophosphat wieder zu NADPH regeneriert. Aus dem O
entstehen dabei O, und weitere reaktive Spezies. Der Hauptverlust oxidativer |-

mmunabwehr entsteht bei einem Sauerstoffpartialdruck (pO;) unter 30 mmHg (30).
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/ Aldehyde
NADPH-OXIDASE DISMUTATION HALIDE
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FATIONISCHES PROTEIN
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Abb. 2: ROS-Abwehr der Leukozyten (30)

O, wird zur Oxidantienherstellung verwendet und nutzt bei der Erregerabwehr
durch oxidative Mechanismen der Leukozyten. Neutrophile Granulozyten sind un-

wirksam unter hypoxischen Bedingungen (5).
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Die Adhasion neutrophiler Granulozyten spielt eine bedeutende pathophysiologi-
sche Rolle bei einer ischamischen Reperfusion. Letztere wird begleitet von einer
Hypoxie, der Produktion von Oxidantien, der Komplementaktivierung, Leukozyten-
adhasion, Plattchenaggregation, erhdhter mikrovaskularer Permeabilitat und ver-
minderter endothelialer Relaxation (7). Nach initialer Vasodilatation kommt es zu
einer massiven arteriellen Vasokonstriktion und einer metabolischen Entgleisung
mit der Folge von Odemen und Nekrosen. Ursache dafir ist u. a. die erhéhte Ad-
hasion neutrophiler Granulozyten an das beta-2-Integrin und dessen Freisetzung
von Proteasen und ROS. Der genannte Mechanismus fuhrt auch zur Lipidperoxi-
dation bei Kohlenmonoxidvergiftungen und damit zu neuronalen Schaden (21).
Die HBO senkt in diesem Fall die Adhasion neutrophiler Granulozyten am Endo-
thel von Venen mit der Verringerung genannter Schaden (7, 21). Der Wirkmecha-
nismus stutzt sich auf die Hemmung der CD18 Oberflachenpolarisation von Neu-
trophilen und bendtigt eine HBO des Plasmas. In vivo konnte an der Skelettmus-
kulatur mit der Hilfe einer Videomikroskopie eine Abnahme von adharenten Leuko-
zyten am Endothel von Venen von Wistar-Ratten durch die HBO bei einer vier-
stindigen Ischamie beobachtet werden. Dabei wurden 100% O, und ein Druck
von 2,5 atm wahrend der letzten 90 Minuten der Ischamie verwendet. Anderson et
al. brachten das Zytoskelett mit der Aktivierung von CD18-positiven Neutrophilen
in Verbindung, wahrend andere Autoren die Kolonisation von Adhasionsmolekulen
und zytoskelettale Proteine in Lymphozyten und Neutrophilen beobachtet haben
(7). In vitro konnte weiterhin nachgewiesen werden, dass die HBO die Expression

des intrazellularen Adhasionsmolekuls (ICAM) verringert (7, 40).

Neutrophile Granulozyten, die einem ischamischen Reperfusionsplasma ausge-
setzt wurden, gingen haufiger eine Bindung mit ICAMs ein (7). Eine UbermaRige
Ansammlung von Granulozyten wird fur den Stopp der Heilungsphase im Entzin-
dungsstadium verantwortlich gemacht, da diese die extrazellulare Matrix durch En-
zyme abbauen (5).

Andererseits konnte gezeigt werden, dass die Adharenz neutrophiler Granulozyten
an zerebralen Gefallen durch die HBO verbessert wurde (30).

Verschiedene Substanzen sind in der Lage die Effekte der HBO zu beeinflussen.
Eine davon ist die alpha Liponsaure (LA). Die LA beschleunigt die Wundheilung
bei Patientinnen die zusatzlich mit der HBO behandelt werden. Der Wirkmechanis-

mus spielt sich in antioxidativer und immunmodulierender Weise ab. Beispielswie-
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se erhdhte die HBO initial die Entziindungszytokine, die einen Einfluss auf die
MMP-Expression und die Adhasionsmolekule haben. Die HBO alleine erhdhte die
aktive Form und die Konzentration von MMP9, VEGF-3, b-FGF und IL-6 und
hemmte die MMP3 und MMP2. Der Zusatz von LA bewirkte eine Erhohung der
MMP2, PDGF-BB, IL-1B3, IL-8 und senkte VEGF- B, IL-6, MMP3- und -9. Die
MMP2 wirkt durch die Inaktivierung eines MCP3, welches fur die Leukozytenche-
motaxis bedeutend ist, entzindungshemmend und ist fur strukturelle Verander-
ungen und Zellmigration von Bedeutung. Die MMP9 wird in Keratinozyten gebildet
und aktiviert das IL1B und IL-8, was eine Entzindung und Leukozytenansamm-
lung zur Folge hat. IL-8 spielt eine Rolle bei der Leukozyteninfiltration, Epitheliali-
sierung und Angiogenese. Genannte Effekte der LA wirken entzindungshemm-
end, hemmend auf Adhasionsmolekule und fordern somit die Wundheilung. Als
Resultat zeigen sich also positive Effekte bei einer LA-Supplementierung zur HBO
(13).

3.1.2 Einfluss auf die Apoptose

Die Apoptose aktiviert im Gegensatz zur Nekrose einen Signalweg in den Zellen
der zum kontrollierten Zelltod fuhrt. Dadurch kdnnen geschadigte oder Uberflussi-
ge Zellen entfernt werden. Im Prinzip kann die Apoptose durch einen extrinsischen
Todesrezeptor oder einen intrinsischen mitochondrialen Weg initiiert werden. Beim
extrinsischen Signalweg binden Liganden an den Todesrezeptor und aktivieren
somit die Caspase-8, welche ihrerseits durch Spaltung die Caspase-3 aktiviert.
Der mitochondriale Mechanismus der Apoptose beinhaltet die Wirkung der Bcl-2-
Proteinfamilie mit ihrer pro- und antiapoptotischen Proteinkontrolle, die die Freiset-
zung von Cytochrom C, APAF-1 und der Caspase-9, welche die Caspase-3 akti-
viert, fordert. Letztere wurde durch die HBO um das 1,61-fache erhdht und flhrte
schlieBlich zur Apoptose (1).

Eine Studie konnte zeigten, dass die HBO die Apoptose in Jurkat-T-Zellen mittels
eines mitochondrialen Wirkungswegs einleitete. Diese Zellen entstammen aus ei-
ner akuten lymphoblastischen Leukamie einer menschlichen Zellreihe und wurden

nach vierstiindiger HBO mit dreifachem atmospharischem Druck untersucht.
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Dabei kam es zur Apoptose der Lymphozyten, die zu immunsuppressiven Effekten
beitragen kann. Diese sind bei zwei bis drei atm signifikant, einem Bereich der im

Allgemeinen zur Behandlung verwendet wird.

Die Bcl-2-Funktion in Jurkat-T-Zellen wurde bei einmaliger HBO antagonisiert, was
zur Einleitung der Apoptose fuhrte. Dabei konnte die lokale Reduktion der aktiven

Lymphozyten das verléangerte Uberleben von allogenem Transplantat erklaren.

Im Gegensatz dazu wurde das Fas-Protein durch die HBO herunterreguliert. Da-
durch wirkt die HBO antiapoptotisch und hat eine protektive Zellantwort bei Stress.
Die proapoptotischen Faktoren flhrten oft zu einem Abbau des Membranpotenti-
als, welches von der Bcl-2 Proteinfamilie und der Caspase-9-Aktivitat beeinflusst
wird. Die wiederholte HBO erhdhte das hippocampale Bcl-2, welches u. a. auch
fur die mitochondriale Integritat zustandig ist.

Wahrend die Apoptose bei ischamischer Gehirnschadigung und der Wundheilung
durch die HBO gehemmt werden kann, wahrscheinlich durch die Verzégerung der
Gewebshypoxie, wurde eine Aktivierung der Apoptose u. a. bei Mausefibroblasten,
HL-60-Zellen (Zellinie einer akuten promyelotischen Leukamie, 43) , Mausthymus-
zellen und NCI-H929-Zellen (menschliche Zelllinie eines mycoepidermoiden pul-
monalen Karzinoms, 44 ) bei einmaliger HBO Behandlung beobachtet. Der dazu
fuhrende Mechanismus schlie3t die Bildung reaktiver Sauerstoffspezies ein. Des
Wieteren wurde eine Aktivierung des p38-MAP-Kinase-Signalwegs beobachtet.
Die Caspase-3-Aktivitat wurde dabei ab ungefahr 30 Minuten HBO relevant erhdht
(1). Eine andere Studie bestatigte diese Ergebnisse. Dabei konnte an Versuchen
mit Ratten gezeigt werden, dass die HBO zu einer Erhdhung der SOD, der Katala-
se, von BCL-2 als einem antiapoptotischen Protein, und NO fuhrte. Schlief3lich
wurden die ROS, das Cytochroms C im Zytosol, die Aktivitat der Caspasen 3 und
9 und somit auch die Apoptose der grauen Substanz gesenkt (33).

Die Caspase-8-Hemmung blockierte nicht die HBO-induzierte Caspase-3 Aktivie-
rung. Dieses Ergebnis deutet darauf hin, dass die erhdhte Caspase-3-Aktivitat
nach einer HBO uber einen anderen Signalweg erhéht wurde. Die HBO fihrte zu
keiner relevanten Erhohung von 7-Aminoactinomycin (7-AAD), einem Marker fur

die Nekrose.

Die Hyperoxie alleine fuhrte zu keiner Steigerung der Apoptose, ebenso wenig die

Normoxie mit einem Druck von drei atm. Die Apoptose stieg dabei mit der Dauer
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der HBO und letztere setzte die Expression von Fas herab, wahrend der Fas-Li-

gand nicht signifikant beeinflusst wurde (1).

3.1.3 Rolle des nuklearen Faktors kappa 8 und der NOS

Der nukleare Faktor-kappa B (NF-kB) ist ein ubiquitarer Transkriptionsfaktor, wel-
cher z. B. durch bakterielles LPS aktiviert wird und zu einer Induktion der NOS und
schliel3lich Uber Kaskaden zu einem Entzindungsprozess fuhrt, weswegen er als
potentielles therapeutisches Ziel bei Sepsis und Multiorganversagen gesehen wird
(12). Eine Hypoxamie (16), H>O2 (28) und RONS sind weitere Faktoren, die die
Freisetzung des NF-kB fordern (24). Die Liponsaure wirkt laut einer Studie antipro-
liferativ und antiapoptotisch, was auf die Reduktion von NF-kB zurlckzuflihren war
(13). Die HBO erzielt in diesem Fall positive Effekte durch die Hemmung des NF-
KB.

In einer Studie wurden z. B. mannliche Ratten mit Lipopolysacchariden (LPS) von
Escherichia coli uber einen intraperitonealen Zugang behandelt und schlief3lich ei-
ne Gruppe davon einer HBO ausgesetzt. Dabei wurden Dricke von 2,5 atm, eine
Sauerstoffsattigung von 90% fur eine, drei funf und sieben Stunden verwendet.
Dadurch wurde die Uberlebensrate um ca. 25% erhéht und die MPO- und NOS-
Aktivitat, die Nitrit/Nitrat-Konzentration und der Gewebsschaden vermindert. Die
HBO kann somit durch den Einfluss auf NF-kB die ROS-Uberproduktion, die Akti-
vitat der neutrophilen Granulozyten und die MPO-Aktivitat senken (12). SchlieRlich
konnte die Ansammlung von neutrophilen Granulozyten durch die HBO gesenkt
werden (12, 16).

Ein anderes Beispiel zeigt eine Studie Uber die Wirkung der HBO bei akut nekroti-
sierender Pankreatitis an Mausen. Diese hatten einen erhohten NF-kB und ein re-
duziertes IkBa in den neutrophilen Granulozyten. In unbehandelten Zellen bindet
IkBa den NF-kB im Plasma und verhindert dessen Eintritt in den Zellkern. Im Fall
einer nekrotisierenden Pankreatitis wird der IkBa nach einer HBO in den Zellen
durch Kinasen phosphoryliert und durch Proteasomen abgebaut. Das freie NF-kB
wandert in den Kern und bindet an Promotorregionen der DNA. Die Entzundungs-
zytokine korrelierten positiv mit der NF-kB-Konzentration. Beide sanken nach der
HBO und IkBa wurde erhoht (16).
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Im Folgenden wird auf die Rolle der NOS eingegangen, die im Zusammenhang
mit erhohtem NF-kB steht. Die NOS katalysiert die schrittweise Oxidation von L-
Arginin zu Zitrullin und NO. Bekannt sind die neuronale, mitochondriale, induzier-
bare und die endotheliale NOS. Die endotheliale NOS spielt eine Rolle bei der
Zellproliferation und Freisetzung von VEGF, endothelialen Progenitorzellen (EPZ)
und Endothelzellen. Genannte Zelltypen sind u. a. durch die Expression vom
CD31, VEGF-R2, vaskularem endothelialem Cadherin und vom von-Willebrand-
Faktor charakterisiert. Die endotheliale und die neuronale NOS werden u. a. durch
Kalzium/Calmodulin und diverse Phosphorylierungen beeinflusst.

Der NF-kB wirkt auch auf die Angiogenese durch den Einfluss auf Angiopoietine
(APOs), ROS (24) und VEGF (28). Der NF-kB-Signalweg induziert die Expression
von VEGF-R2. Die Folge ist die Stimulierung von NOS, Produktion von NO und
schlieBBlich die Aktivierung der MMP-9 mit der Freisetzung des |6slichen Kit-Ligan-
den und Progenitorzellen aus dem Knochenmark (28). Der Kit-Ligand ist eine Ty-
rosinkinase (auch stem cell factor genannt), der die Proliferation der Zellen in den
frihen Reifungsstufen beeinflusst (41). SchlieBlich wird durch H,O, die VEGF-A
Expression gesteigert (28).
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Abb. 3: Nukleérer Faktor kappa B (12)
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3.2 Auswirkungen auf die Wundheilung

In folgenden Kapiteln werden unterschiedliche Wirkmechanismen dargestellt, die
eine Bedeutung in der Wundheilung und bei chronischen Schaden haben. Sie be-
ziehen sich auf die Effekte der HBO zum Thema Zellwachstum, Plattchenaggrega-
tion, Ischamie, Hypoxie, Toleranz gegen oxidativen Stress, Einfluss auf den Glu-
cosestatus und den Einfluss auf die Atherosklerose.

Das Kapitel zum Thema Zellwachstum geht vor allem auf das Fibroblastenwachs-
tum, die Angiogenese, das Wachstum von Stammzellen und das Knochenwachs-
tum ein.

Das Fibroblastenwachstum wird nach einer HBO v. a. durch die Faktoren PDGF,
TGF, ROS, TNF-a, NF-kB und MMPs beeinflusst.

Wichtige Faktoren der Angiogenese sind u. a. der VEGF, HIFs, APOs, ROS,
MMPs, DDRs, SDF-1, FGF, IL-6, IL-8, TNF-a und der NF-kB. Die HBO fordert das
Wachstum von Stammzellen. Die dazu fuhrenden Mechanismen werden z. B. Uber
ROS, VEGF, Thioredoxin, HIF, Laktat, IL-8 und NO vermittelt.

Die meisten Studien beschreiben eine Hemmung der Plattchenaggregation durch
die HBO. Die dazu fuhrenden Mechanismen laufen Uber Faktoren wie z. B. das
14-3-3-Zeta-Protein, das a2-Makroglobulin, die Proteinkinase-C, GPIb-IX, den von
Willebrand-Faktor und das cGMP (40).

Die positiven Effekte der HBO bei der Hypoxie, Ischamie und oxidativem Stress
werden v. a. durch die Faktoren wie HSP70, HO-1, HIF, VEGF, EPO, NO, SOD,
GPx und Ferritin vermittelt.

Schlief3lich wird der Glucosestatus nach einer HBO v. a. durch IGF, GH, IL-8, NO,
Insulin und Leptin beeinflusst.

Die positiven Effekte der HBO auf die Atherosklerose werden durch eine erhdhte
Paraoxonase, Arylesterase, NOS, HIF und die Glutathion-S-Transferase vermittelt.
Wunden sind im Allgemeinen hypoxisch, azidotisch, hyperkapnisch und weisen
hohe Konzentrationen von Laktat und Kalium sowie niedrige Konzentrationen von
Glukose auf (21).
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3.2.1 Auswirkungen auf das Zellwachstum

In folgenden Kapiteln wird auf den Einfluss der HBO auf die Angiogenese und auf

das Wachstum von Fibroblasten, Knochen- und Stammzellen eingegangen.

3.2.1.1 Einfluss auf Fibroblasten

Die HBO hat laut Studien unterschiedliche Effekte auf das Fibroblastenwachstum.

Fibroblasten spielen eine wichtige Rolle in der Wundheilung. Sie kénnen durch ei-
nen von Blutplatichen abgeleiteten Wachstumsfaktor (PDGF) stimuliert werden
und produzieren Kollagen als einen Hauptbestandteil der extrazellularen Matrix (5,
15). Dabei ist z. B. die Umwandlung von Prolin zu Hydroxyprolin ein sauerstoffab-
hangiger Prozess, der die Dreifachhelixform der Peptide ermdglicht (5, 21). Im

neuen Granulationsgewebe kann sich schliel3lich ein GefalRnetzwerk ausbreiten.

Die Fibroblasten produzieren weitere Wachstumsfaktoren wie den VEGF und TGF
B. VEGF wird sowohl bei hypoxischen als auch bei hyperoxischen Bedingungen
freigesetzt (5). ROS konnen ebenfalls die Expression von VEGF und Kollagen in-
duzieren (17). Durch genannte Faktoren werden Keratinozyten angelockt und pro-
liferieren. Letztlich bilden sie eine Epithelschicht, die die Wunde bedeckt (5, 15).
FGF steigt deutlich nach Verletzungen, sinkt allerdings nach drei Tagen auf den
Ausgangswert, also einige Tage vor dem Beginn der Angiogenese und scheint da-
mit auf diese keinen Einfluss zu haben (23).

In einer Studie mit Hautfibroblasten konnte eine reduzierte Proliferation, Wundhei-
lung und erhéhte Zelltodesrate bei erhdhten Glukosekonzentrationen nachgewie-
sen werden (17). Weiters beeinflussen eine Vielzahl von Faktoren, wie Medikation,
Stress, Ernahrung, Alter und Depression die Wundheilung. Dabei werden ver-
schiedene Heilungsphasen durchlaufen, namlich die Phase der Hamostase, Ent-
zindung, Proliferation und Umformung (5, 13). Hierbei gibt es sauerstoffabhangi-
ge Vorgange. Die HBO bewirkt dabei eine Gefalproliferation und eine Proliferation
von Fibroblasten, die in der Wundheilung eine sensible Phase darstellen (5).
Gegensatzliche Ergebnisse erzielte eine andere Studie an Hautfibroblasten in ei-
nem 25-millimolaren und einem 50-millimolaren Glukosemedium, die zeigte, dass
die HBO synergistisch mit dem Glukosemedium wirkte. Die Zellen wurden mit ei-
nem Druck von 2,5 atm bei 100% O fur 90 Minuten an je drei Tagen behandelt.

Danach sank die Fibroblastenproliferation und die Zellenzahl wurde vermindert.
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Diese Veranderung wurde bei normobarer Hyperoxie nicht beobachtet und es fand
sogar eine leichte Erhdhung der Proliferation statt. Als Ursache wurden eine Uber-

mafige Erhdhung der ROS und eine Stérung der Fibroblastenteilung vermutet.

Studien konnten zeigen, dass eine kurzzeitige HBOT das Wachstum von kultivier-
ten Fibroblasten forderte und die Langzeitbehandlung sie daran hinderte zu wach-
sen. Als Erklarung fur die Stimulation des Wachstums der Fibroblasten wird eine
geringfigige ROS-Erhdhung und flir dessen Hemmung die erhdhte Sauerstoff-
spannung verantwortlich gemacht. Der genaue Wirkmechanismus ist nicht be-
kannt (17).

Andere Autoren beschreiben, dass die HBO die Differenzierung von Fibroblasten
zu Myofibroblasten fordert und diese flihren schlieBlich zu einer Kontraktion der
geformten extrazellularen Matrix (5,15).

Immunzellen haben schlieldlich auch einen Oz-abhangigen Einfluss auf das Fibro-
blastenwachstum. Z. B. verbrauchen Makrophagen und neutrophile Granulozyten
vermehrt O, bei Entzindungen, was als oxidativer Burst bezeichnet wird. Dabei
entstehen oxidative Spezies wie Superoxid und H,O,. Diese kdnnen die Fibroblas-

tenmigration und Proliferation férdern (5, 17).

Als Nebenprodukt entsteht dabei Laktat und dieses gilt als Mediator bei der Hypo-
xie, womit weitere Wachstumsfaktoren freigesetzt werden, die die Kollagensynthe-
se und Angiogenese stimulieren (5, 21). Hypoxie und Laktat triggern die gerichtete
Gefaleinsprossung und Migration beteiligter Zellen (21). Die mesenteriale Laktat-
konzentration kann dabei durch LPS erhoht werden. Dieser Vorgang wurde durch
die HBO gesenkt (12).

Wie im Kapitel 2.1.3 gezeigt werden konnte, senkt die HBO den NF-kB und konnte
somit die MMP2- und MMP9-Aktivitat hemmen. MMP2 und MMP9 sind z. B. fur
den Abbau von Kollagen IV verantwortlich.

Neben dem NF-kB stimulieren auch IL-1, IL-8 und TNF-a die MMP2- und MMP9-
Aktivitat (39). Die Rolle des TNF- a in diesem Signalweg ist nicht ganz geklart.

Die Studien zum Thema ,TNF und HBO* zeigen unterschiedliche Ergebnisse. Es
zeigte sich entweder eine Erhohung (6, 39), keine Veranderung (12, 13) oder eine
Senkung des TNF-a (1, 38). TNF-a und MMP2 fuhren beide zur NO Freisetzung.
Der TNF-a spielt bei der Bildung neuer Gefalte, Entziindung, Zytotoxizitat, bis hin
zur Kachexie, Schock und Tod eine Rolle. Studien konnten zeigen, dass TNF-a

die Kollagensynthese in dermalen Fibroblasten senkt (39).
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3.2.1.2 Einfluss auf die Angiogenese

Die Funktion vieler Faktoren, die die Angiogenese beeinflussen, ist vom O, abhan-
gig. Einige davon sind VEGF, HIF, der Stromazell-Faktor-1a (SDF1- a) und die
Angiopoietine (APOs). Die Wirkmechanismen spielen sich teilweise Uber die NOS,
ROS, MMPs, den TIE-2 Rezeptor, NF-kB, Ubiqiutin-Proteasen und Tyrosinkinasen
ab.

Die HBO hat laut den meisten Studien einen positiven Einfluss auf die Angiogene-
se. Der VEGF spielt dabei und auch in der embryonalen Entwicklung eine Schlu-

sselrolle und wird v. a. durch die Sauerstoffspannung gesteuert (23).

Der ,Hypoxie induzierbare Faktor’ (HIF) wird bei Hypoxie freigesetzt, bindet an die
DNA und erhdht dadurch die Expression von VEGF (5, 15). HIF-1 und -2 sind
durch die Regulation von Transkriptionsfaktoren bei der Angiogenese beteiligt.
Sind die Zellen mit O, gesattigt kann es zur Degradation von HIF-a kommen. Dies
geschieht durch eine Ubiqiutinylierung und anschlieRenden Abbau in Proteaso-
men, welche durch Eisen und die O,-abhangige Prolyl-Hydroxylase aktiviert wird
(27).

APOs sind u. a. fur den Schutz vor Gefal-Leckagen und die Sprie3ung von Gefa-
Ren verantwortlich. Die Subtypen APO-1 und APO-2 binden beide primar an einen
Tie2-Rezeptor, welcher fast ausschliellich von Endothelzellen gebildet wird (Abb.
4). SchlieBlich wird die Tyrosinkinase durch das APO-1, aber nicht durch das
APO-2 aktiviert. Uber diesen Signalweg schiitzen APO-1 und Tie-2 die GefaRe vor
Leckagen. APO-2 antagonisiert diesen Prozess und fuhrt in Verbindung mit Tie-2
zu einer Destabilisierung der GefalRwand, mit der Folge einer Regression oder ei-
ner Sprieung der Gefalle unter VEGF. APO-1 und -2 haben eine ahnliche Affini-
tat zum Tie-2-Rezeptor. APO-2 ist in der Lage die Expression von MMPs zu akti-
vieren.

Eine Studie an Endothelzellen von menschlichen Nabelvenen versuchte die Rolle
der HBO auf die APOs zu verdeutlichen. Dabei konnte eine Erhéhung der Expres-
sion des Angiopoietins-2 (APO-2), aber keine Erhéhung des VEGF, des Angiopoi-
etin-1 oder Tie-2 nachgewiesen werden. Die Zellen wurden mit 98% O, und 2%
COz bei einem Druck von einem oder 2,5 atm fur 90 oder 180 Minuten behandelt.
Eine Hemmung der NOS stoppte die durch die HBO hervorgerufene Expression
von APO-2 und der APO-2-Messenger-RNA (mRNA), wahrend die APO-2-Produk-
tion dadurch bei Hypoxie nicht blockiert werden konnte. Somit scheint APO-2 bei
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Hypoxie durch andere Mechanismen gesteuert zu werden. N-Acetylcystein flhrte
als eine Substanz, die in der Lage ist freie Radikale abzufangen, zu einer Blocka-
de der durch die HBO induzierten APO-2-Produktion. Damit scheint dieser Wirk-
mechanismus Uber ROS und die NOS abzulaufen (24).

NOS-Blockade MMPs —> Destabilisierung, Regression,
N-Acetylcystein / durch VEGF —> SprieBung von Gefélien
1 %
HBO | APO-2 - - -3 TIE-2-Rezeptor (Endothelzellen)
APO-1 - - - >TIE-2-Rezeptor (Endothelzelleny ——> Tyrosinkinase

/

Schutz vor Leckagen

—  — - o>

aktiviert hemmt bindet an

Abb. 4: Wirkung der HBO auf das APO-2

Des Weiteren spielen die Matrixmetalloproteinasen (MMPs) eine wichtige Rolle in
der Angiogenese. MMPs verdauen die Basalmembran und erlauben es den Endo-
thelzellen sich aus der Begrenzung ihrer Muttergefal’e zu befreien. Sie verlangern
ihre Form und bilden einen kapillaren Keim fern von ihnrem Muttergefal (5,15).
Eine andere Studie bestatigte genannte Wirkmechanismen der HBO auf MMPs.
Dabei wurde an Mausen mit Hautwunden am Ohr und entfernten Makrophagen
die MMP1, MMP2, MMP9 und die TNF-a-Konzentration am Tag zwei und sieben
nach einer HBO bei 2,4 atm und 100% O, und einer Behandlungsdauer von 90
Minuten gemessen. Auch hier kam es zur erhohten Epithelialisierung und Neovas-
kularisierung. Die MMP2-Konzentration ist dabei konstant geblieben, wahrend die
TNF-a-, MMP9- und TIMP-1-Konzentration erhoht wurden. Die MMP9-Konzentra-
tion war am zweiten und die TIMP-1-Konzentration am zweiten und siebten Tag
der Behandlung erhoht (39).

Werden zusatzlich zu einer HBO Substanzen zugefuhrt, kbnnen die Ergebnisse

variieren. In einer Studie wurden z. B. Patientinnen doppel-blind in zwei Gruppen
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geteilt, in eine Placebogruppe und eine Gruppe, die LA erhielt. Anschliel3end wur-
den beide Gruppen mit HBO bei 100% O, und 2,5 atm fur drei mal 25 Minuten mit
drei Minuten Luftatmung zwischendurch behandelt. Nach einer Biopsie wurde das
genetische Profil fur die Expression von MMPs und die Angiogenese untersucht.
Die LA Supplementierung reduzierte die VEGF-B-, b-FGF und IL-6-Expression.
Die HBO alleine erhdhte dabei die Faktoren VEGF- 3, b-FGF und IL-6. Unveran-
dert in beiden Gruppen blieben TNF-a und IL1B (13).

Das IL-8 ist in der Lage die Angiogenese zu stimulieren (28). VEGF wurde durch
TGF, EGF, TNF-a und die Hypoxie erhdht, durch Proteasen beschadigt und ver-
besserte durch seine Wirkung die Wundheilung (13).

Die HBO fuhrt Uber einen p38 MAP-Kinase-Signalweg zu einer Erh6hung der Kon-

zentration des Discoidin-Domain-Receptors-2 (DDR-2).

DDR1 und DDR2 spielen durch Einflusse auf das Kollagen und die MMPs eine
Rolle in der Angiogenese. Sie sind Kollagenrezeptoren, wobei DDR1 hauptsach-
lich aus epithelialen Zellen und DDR2 aus mesenchymalen Zellen stammt. Der
DDR2 reguliert den Kollagenumsatz Uber eine Tyrosinkinase, welcher z. B. von
glatten Muskelzellen bei Atherosklerose und obstruktiven Erkrankungen vermittelt
wird. Eine mechanische Dehnung der glatten Muskelzellen reguliert ebenfalls den
DDR2. In weiterer Folge fuhrt der DDR2 zu einer Erhohung der MMP1- und
MMP2-Aktivitat. MMPs kdnnten eine wichtige Rolle bei der Tumormetastase spie-
len. Es zeigten sich bei der HBO keine signifikanten Effekte auf den DDR1. Der
Effekt der HBO auf den DDR wird mit folgenden Studien beispielhaft dargestellt.

Dabei wurden Zellen von Ratten unter einer HBO einem Druck von 2,5 atm ausge-
setzt. Darauf folgte eine Erhohung des DDR2 Proteins und jener mRNA, die zur
weiteren Bildung dieses Proteins fuhrte. Nach der HBO wurde der DDR2 phospho-
ryliert. Daftr wird der p38 MAP-Kinase Signalweg verantwortlich gemacht, da des-
sen Blockierung die DDR2-Expression am meisten senkte. Bei 2,5 atm flhrte die
HBO zu einer Phosphorylierung von p38. Weiters erhoht die HBO die DNA-Prote-
inbindungsaktivitat von Myc-Max, einem Onkoprotein welches Gene sowohl akti-
vieren als auch blockieren kann und ein Bestandteil des DDR2-Bildungsenzyms
ist. Doch beim Zusatz eines TNF-a-Antikdrpers verschwand dieser Effekt. Es zeig-
te sich eine Erhohung des TNF-a in den glatten Muskelzellen bei der Verwendung
der HBO. Folglich erhohte eine exogene TNF-a Zufuhr die DDR2 Protein Expre-

ssion, wobei auch dieser Effekt nach der Zugabe von TNF-a-Antikdrpern ver-
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schwand. Durch genannte Mechanismen erhéht die HBO die Wanderung und Pro-

liferation glatter Muskelzellen als wichtige Mechanismen in der Gefal3neubildung

(6).

3.2.1.3 Einfluss auf Stammzellen

Die HBO bewirkt eine Mobilisation von SZ aus dem Knochenmark und verbessert
das klonale Zellwachstum (28). Die dazu fuhrenden Mechanismen werden z. B. U-
ber ROS, VEGF, Thioredoxin, HIF, Laktat, IL-8 und NO beeinflusst.

Bei einer Vorbehandlung mit der HBO konnte nachgewiesen werden, dass die
Einnistung der Stammzellen, die myokardiale und elektrophysiologische Funktion

und die Angiogenese verbessert wurden und die InfarktgroRe verkleinert wurde.

Dazu wurde eine Studie an Ratten durchgefuhrt und durch die Ligatur der linken
vorderen absteigenden Koronararterie ein Infarkt induziert. Schlief3lich wurden me-
senchymale Rickenmarksstammzellen in das Herz eingepflanzt. In weiterer Folge
wurde eine HBO mit 100% O, und 2 atm fur 90 Minuten taglich, drei Tage vor der
Transplantation und zwei Wochen lang nach einer Heilungsphase angewendet.
Danach kam es zu einer Vermehrung von Stammzellen, einer erhohten Freisetz-
ung vom gap-junction Protein, welches flr die elektrophysiologische Balance wich-
tig ist, von Troponin T, einem kontraktilen Protein, welches bei Ischamie gesteigert
ist und von VEGF (32).

Eine andere Studie an Mausen mit einer HBO bei 2,8 atm und 100% O, fir eine
Dauer von 90 Minuten bestatigte die Auswirkungen auf das Wachstum von
Stammzellen. In diesem Fall wurden die ROS als ein Stimulus fur das Wachstum
von SZ verantwortlich gemacht. Dabei erhdht Laktat das NADH durch die Laktat-
dehydrogenase und das NADH steigert in weiterer Folge die ROS-Produktion
durch die Aktivierung der NADPH-Oxidase. Einerseits wird die Freisetzung von SZ
aus dem Knochenmark durch die ROS geférdert und andererseits werden antioxi-
dative Vorgange stimuliert. Dabei bewirken die ROS die vermehrte Ausschuittung
von Thioredoxin-1, welches wiederum HIF-1 freisetzt. Thioredoxine (Trx) sind ubi-
quitare Oxidoreduktasen die zusammen mit der GPx wirken. Es kam auch zu einer
Verschiebung des GSH/GSSG-Verhaltnisses als Zeichen vermehrter Glutathion-
synthese. In Zellen konnte auch eine erhdhte Produktion von Katalasen gefunden

werden. Andere Quellen bestatigen, dass die ROS das Wachstum von embryona-
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len Stammzellen, endothelialen Progenitorzellen (EPZ), Skelettalen- und Herz-

muskellvorlauferzellen fordert.

IL-8, welches durch die HBO erhéht wird, ist in der Lage CD34"-Zellen zu rekrutie-
ren. CD34" wird sowohl von hdmatopoetischen als auch endothelialen Progenitor-
zellen exprimiert. Diese Zellen spielen bei der Angiogenese eine wichtige Rolle.
Nach 18 Stunden waren mehr als 90% der Zellen CD34 positiv. Die HBO verdopp-
elte die Zahl der CD34"-Zellen und erhdhte deren Anzahl zusammen mit Laktat
um das 5,5-fache. Damit scheinen Laktat und die HBO synergistisch zu wirken
(28).

Ein anderer Effekt auf Stammzellen wirkt Uber das NO. Es gilt als gesichert, dass
die HBO die NO-Produktion im zerebralen Kortexgewebe, perivaskularen Lungen-
gewebe und neutrophilen Granulozyten durch die NOS vorantreibt. Das NO ist

schliel3lich in der Lage, EPZ aus dem Knochenmark freizusetzen (28, 30).

3.2.1.4 Einfluss auf das Knochenwachstum

Die HBO fuhrt zur Osteogenese und auch zu erhdhter Osteoklastenaktivitat um
den geschadigten Knochen zu ersetzten. Die Knochen zeigten laut Studien einen
deutlichen Rickgang im Ausmal der Schadigung durch die HBO im Vergleich mit
den Ergebnissen mit normobarer Oxygenierung. Nach sechs Wochen erschienen
die Knochen in ihrer Struktur gewoben und nach zwdolf Wochen lamellar (30).

Eine andere Studie bestatigte die positiven Effekte der HBO. Dabei wurde eine
HBO bei Schaden am Schlusselbein von Hasen durchgefuhrt und ein erhohtes
VEGEF eruiert. Die Knochen wurden dabei einem Druck von 2,4 atm fur 90 Minuten
je funf Tage die Woche und fur insgesamt vier Wochen behandelt. Der Effekt der
VEGF-Erhéhung blieb sogar fir zwei Wochen nach der Behandlung erhalten, mit
dem Hochstwert nach einer Woche, dem ungefahren Zeitpunkt des Beginns der

Angiogenese (23).

3.2.2 Effekte auf die Plattchenaggregation

Die HBO senkt die Plattchenaggregation. Dafur wird u. a. die Erhohung des 14-3-
3-Zeta-Proteins und des NO verantwortlich gemacht. Das Protein 14-3-3-Zeta
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hemmt die Proteinkinase-C, reguliert somit den Arachidonstoffwechsel in Platt-

chen und wird durch thrombin-aktivierte Plattchen stimuliert.

Eine Studie untersuchte die Auswirkungen der HBO bei 97,7% Oz und einem
Druck von 2,2 atm flr eine Dauer von 90 Minuten auf die Aggregation von Blut-
plattchen und die Freisetzung von 14-3-3-Zeta und a-2-Macroglobulin. 14-3-3-Zeta
fuhrt durch die Hemmung der Filopodia-Produktion zur Inaktivierung kollagen-in-
duzierter Plattchenaggregation. Das Protein bindet schliefdlich an GPIb-I1X und re-
guliert somit die Freisetzung des von Willebrand Faktors, was als therapeutisches

Ziel bei Thrombosen vorgeschlagen wird.

Eine andere Studie konnte zeigen, dass Hasen bei einer HBO mit 2,4 atm eine er-
niedrigte ADP- und kollagen-induzierte Plattchenaggregation aufwiesen. Dabei
fuhrt die NO-Freisetzung zur Hemmung der Plattchenaggregation mit reduzierter

Thrombusgefahr.
Murayama konnte diese Effekte bereits bei einem Druck 0,5 atm nachweisen.

Interessanter Weise wirkt das NO biphasisch auf die Plattchenaktivitat. Zunachst
kommt es durch ein erhdhtes zyklischen Guanosinmonophosphat (cGMP) zu einer
Stimulierung der Plattchensekretion und schliel3lich zu dessen Inaktivierung durch
eine Hemmung der Proteinkinase. Erhdhtes Kollagen stimuliert die Plattchenag-
gregation. Bei einer HBO an Fibroblasten mit einem Druck von 2 atm kommt es zu

erhohter bFGF- und bei 2,2 atm zur Plattchenprotein-Freisetzung (40).

3.2.3 Effekte bei der Ischamie und Hypoxie

Die HBO zeigt positive Effekte beim Einsatz in ischamischen, hypoxischen, reper-
fundierten und minderdurchbluteten Gebieten. Die HBO kann eine ischamische
Toleranz im Ruckenmark und im Gehirn induzieren. Die dazu fihrenden Wirkme-
chanismen werden u. a. tber HSP70, HO-1, HIF, VEGF, EPO und NO vermittelt.
Im Folgenden werden die Wirkmechanismen beispielhaft durch Studien beschrie-
ben, die zu diesen Ergebnissen gekommen sind.

Der Schaden bei einer massiven Hepatektomie ist v. a. auf die Ischamie, die Re-
perfusionsschadigung, einer flir den nétigen Metabolismus zu kleinen Leber und
einer Hyperzytokinamie zurtckzufuhren. Viele Faktoren, wie Superoxid, die Endo-

toxine, der Zytokinanstieg im Blut und die Apoptose sind bei diesen benachteili-
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genden Prozessen involviert. Im Fall der Hepatektomie wird die Erhdhung der
HSP70s- und der HO-1-Konzentration (siehe Kapitel 2.2.4) durch die HBO fur den
Benefit verantwortlich gemacht. Diese Reaktion scheint vom endoplasmatischen
Retikulum auszugehen. Dabei wird die Expression verschiedener Gene wie auch
die des HSP-Gens eingeleitet. Die HSPs spielen eine wichtige Rolle bei der Prote-
in-Hamostase und der Reparatur von Proteinschaden. Uwagawa et al. berichteten
von einer kompensatorischen LebervergroRerung durch den Hepatozyten-Wachs-
tumsfaktor nach einer HBO. Weitere Studien zeigten eine verbesserte ATP-Rege-
neration und Mikrozirkulation der Leber durch die HBO (8).

Die HBO hat auch einen positiven Effekt auf die Schaden im neuronalen System,
die durch Hypoxie bedingt sind. Die normobare Oxygenierung zeigte bereits in der
frihen Phase positive Ergebnisse. Einige Studien ergaben einen Schutz vor Apop-
tose, weiters eine Hemmung der Neuroinflammation und die Schadigung der
Blood-Hirn-Schranke bei der Behandlung mit der HBO (9). Von mehr als 400 Pa-
tientinnen, die nach einem zerebralen ischamischen Insult mit der HBO behandelt
worden sind, kam es bei etwa in der Halfte aller Falle zu einer Verbesserung des
neurologischen Status (21). Zwei weitere Studien bestatigten eine Hemmung der
Apoptose durch die HBO im ischamischen Wundgebiet. Das geschieht einerseits
durch die Hemmung des HIF (9) und andererseits durch die Erhéhung der BCL-2-
Konzentration (33). Der Einfluss der HBO auf den VEGEF ist laut Studien unter-
schiedlich.

Dazu wurden u. a. Versuche an Mausen mit zerebralem Mittelarterienverschluss
fir 120 Minuten gemacht. Die Mause wurden nach der Lasion mit 100% O bei
drei atm 95 Minuten behandelt. Der HIF-1 wurde bei dadurch entstandener Ischa-
mie vermehrt aufgefunden und schnell durch Proteasomen unter Normoxie abge-
baut. HIF-1 wird wahrend der Ischamie in den Zellkern transloziert und fuhrt zur
Expression von mehr als 100 Genen, u. a. auch von VEGF und Erythropoietin.
Zellen die zu sehr geschadigt wurden zeigten keine Expression von HIF-1. HIF-1
kann den Entzindungsprozess beschleunigen und proapoptotisch wirken. Die
HBO fuhrte durch die Senkung des HIF-1 dementsprechend zu einer verminderten
VEGF Expression. Genannte Effekte resultierten mit Signifikanz auch bei normo-
barer Oxygenierung, allerdings zeigten sich keine Unterschiede beim HIF-1 im
Vergleich zur Luftatmung. Die Verminderung des VEGF konnte eine bedeutende

protektive Rolle bei der Blut-Hirn-Schranke und Odemen spielen (9).
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Versuche an Ratten konnten zeigen, dass die HBO-Vorbehandlung bei einer
Schadigung des Ruckenmarks die Zellen durch die Hemmung der frihen Apopto-
se schutzt. Dabei wurden vier Zyklen mit der Dauer von je einer Stunde in einem
Intervall von zwoIf Stunden, mit einem Druck von 2,5 atm und 100% O, angewen-
det. Die Ischamie wurde durch eine Okklusion der thorakalen absteigenden Aorta
in Kombination mit systemischer Hypotension mit weniger als 40 mmHg Druck
hervorgerufen. Klinisch resultierte im Vergleich zum Normkollektiv ein verbesser-
tes neuronales Verhalten. Durch den Zusatz von L-nitroargininmethylester konnte
die vorteilhafte Funktion des NO unterbunden werden, womit viele positive Effekte
ausfielen und die Bedeutung des NO verdeutlicht wurde. Des Weiteren werden bei
der Reperfusion die Thiolgruppen der Adeninnukleotidtranslokase oxidiert, mit der
Folge einer erhohten mitochondrialen Membranpermeabilitat. Als Folge davon trig-
gert die Cytochrom-C-Ausschuttung ins Zytosol die Apoptose. Das BCL-2 stabili-
siert in diesem Fall die mitochondriale Membranpermeabilitat und neutralisiert das
Zusammenwirken von Bax (proapoptotisches Protein) und der Adeninnukleotid-

translokase (33).

Der Einfluss der HBO auf den Blutfluss und die Kontraktilitat des Herzens ist laut

den verschiedenen Studien unterschiedlich.

Whalen et al. und Kioschos et al. konnten zeigen, dass der kardiale Auswurf bei
Freiwilligen und bei Hunden durch die HBO gesenkt wurde. Dabei wurde eine
HBO mit Drucken von 2,36-5 atm verwendet. Es kam zu einer Reduktion des zere-
bralen Blutflusses, des Schlagvolumens, der myokardialen Kontraktilitat, einer
Bradykardie und erhohtem peripheren Widerstand durch die Vasokonstriktion, wel-

che vermutlich durch die Wirkung des O, auf Chemorezeptoren entstanden ist.

Studien von Stuhr et al. ergaben allerdings, dass die HBO den systolische links-
ventrikularen Blutdruck, die Flussgeschwindigkeit und die Kontraktion und Relaxa-
tion des linksventrikularen Myokards erhoht. Weaver et al. Fanden ihrerseits her-
aus, dass durch die HBO der Blutfluss in der Niere, Leber und Nebennieren unver-
andert blieb, mit gesteigerter Fliel3geschwindigkeit der roten Blutkérperchen.

Interessanterweise konnte gezeigt werden, dass der zerebrale Blutfluss nach einer
HBO in beschadigten Bereichen erhdht und in gesundem Gewebe erniedrigt wur-
de, was bei ischamischer und traumatischer Gehirnschadigung von Vorteil ist. Ein
weiterer nennenswerter Effekt ist dabei die Erhdhung des systolischen arteriellen

Blutdrucks bei gleich bleibendem mittlerem arteriellem Blutdruck.
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Studien mit der HBO bei zerebraler Ischamie, Kopfverletzungen, CO-Vergiftungen
und hamorrhagischem Schock zeigten jeweils eine Verbesserung im Elektroenze-
phalogramm, einen normalisierten zerebralen Druck, geringere Infarktgrof3e und
normalisierten neurologischen Status. Postischamisch wurde das Adenosintri-

phosphat erhoht und die Laktatakkumulation gesenkt (36).

3.2.4 Erhodhung der Toleranz gegen oxidativen Stress

Die meisten Studien zeigen positive Effekte auf den Redoxstatus nach dem Ein-
satz einer HBO. Eine Vorbehandlung mit der HBO kann ebenfalls vor oxidativem
Stress schiutzend wirken (10). Zwar kommt es teilweise anfanglich zu einer erhoh-
ten Bildung von ROS, da nach der HBO in Mitochondrien das O,” und in weiterer
Folge das H,O, gebildet wird (26), diese rufen aber schliellich eine Zellantwort
herbei, die gegen oxidativen Stress schitzend wirkt (10). Eine Studie beschrieb
gegenteilige Resultate. Bei diesem Studienmodell wurde allerdings die Methionin-
Sulfoxid-Reduktase A entfernt.

Die positiven Effekte werden u. a. durch die HSP-70, HO-1, SOD, ROS, Ferritin

und die GPx vermittelt.

Entstehungsorte der ROS sind u. a. die NADPH-Oxido-Reduktase, Xanthinoxida-
se, NOS, Cyclooxygenase, Lipoxygenase, mitochondriale Oxidation und Autooxi-
dation von Gewebsmetaboliten (11). Superoxid kann spontan H,O, bilden, wobei
diese Reaktion durch die SOD beschleunigt wird. Wasserstoff- und Lipidperoxide
werden schlieBlich durch die Katalase oder GPx reduziert. Die HBO erhdht antioxi-

dative Enzyme und senkt damit die Lipidperoxidation (24).

Die enzymatische Entfernung der Sauerstoffradikale erfolgt durch das Zusammen-
wirken von SOD, Katalase und GPx (41):

Superoxiddismutase:

20,+2H == H,0,+0,

Katalase:

2 H,O, = 2 H,O+ O,
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Glutathionperoxidase:

R-OOH +2GSH ¥== R-OH +H,0 + GS-SG

Im Folgenden werden die Wirkmechanismen der HBO die zu antioxidativen Effek-
ten fuhren durch Studien beispielhaft dargestellt.

In einer Studie wurden Ratten in vier Gruppen eingeteilt mit einer Kontrollgruppe,
und je einer Gruppe mit ein-, drei- und funftagiger HBO-Behandlung, fir eine Stun-
de taglich und bei einem Druck von zwei atm. Daraufhin wurden die Konzentratio-
nen der HSP70s, der HO-1 und das Leber-zu-Korper-Gewichtsverhaltnis evaluiert.
Als Ergebnis stellte sich heraus, dass die HSP70-mRNA und die HO-1 bei der
Gruppe, die an drei Tagen behandelt wurde, mit einem Faktor von 1,67 signifikant
hoher waren als bei der Kontrollgruppe. Des Weiteren sanken die Transaminasen
wie AST, ALT, Gesamtbilirubin und die Hyaluronsaure. Das Gewicht der Leber
stieg im Verhaltnis zum Korper der Ratten signifikant an. (8). Auch andere Studien
an menschlichen Lymphozyten mit einer HBO bei 1,5 atm flr eine Dauer von einer
Stunde bestatigten die Erhdhung der HO-1. Die HO-1 wirkt antioxidativ und somit
auch schutzend auf die DNA. Die HO-1 ist eines der zwei Isoenzyme, welches ze-
lluldres Ham zu Biliverdin, Kohlenmonoxid und freiem Eisen katabolisiert, wobei
Bilirubin als Zwischenprodukt im Hamabbau ein potentes Antioxidans darstellt. In-
teressanterweise konnte der antioxidative Status bei HBO-adaptierten Lymphozy-
ten nicht alleinig durch die Erhdhung bekannter antioxidativ wirkender Enzyme er-
klart werden. Auch die DNA-Reparaturmechanismen wie die apurinische Endonu-
klease und Polymerase- sind konstant geblieben. Die HO-1-Erh6éhung wurde be-
reits nach vier Stunden der HBO nachgewiesen und wirkt zumindest 18 Stunden
lang (20).

Eine weitere Studie bestatigte die Erhdhung der HO-1. Dabei wurden Rulcken-
marksneurone mit der HBO behandelt und schlieRlich Wassersstoffperoxid (H»O;)
ausgesetzt. H,O, bewirkte schwere Zellschaden und eine herabgesetzte Zellvitali-
tat. Durch eine einmalige HBO Behandlung (3,5 atm, 98% O, 37 °C, 2 h) konnten
die Zellen vor H,O, weitgehend geschutzt werden. Dieser Effekt resultierte vier
Stunden nach der Behandlung, hatte die héchste Wirkung nach 12 Stunden und
dauerte zumindest 24 Stunden an. Die Zellen produzierten die HO-1 vermehrt, so-
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wohl das Protein als auch die mMRNA. HO-1-lose (knock out) Mause hatten eine re-
duzierte Abwehr gegen oxidativen Stress. Die SOD-Konzentration blieb in dieser
Studie anfanglich konstant. Allerdings zeigte sich eine Erhdhung nach mehreren
HBO-Behandlungen. Die Erhdhung der antioxidativen Enzyme wird als Reaktion
auf die HBO-induzierten nicht letalen reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) betrach-
tet (10). Andere Faktoren wie die Phosphatidylinositol-3-kinase, NF-kB und die
Proteinkinase-C konnen durch ROS aktiviert werden und spielen eine indirekte
Rolle im Redoxstatus. Durch die HBO generierte ROS kdnnten aufgrund der Hem-
mung von Phosphatasen und oxidantienbedingter Ascorbatverminderung den HIF
aktivieren (28).

Die Induktion des Ferritins, welches als ein Resultat der Eisenfreisetzung beim
Hamabbau entsteht, konnte dabei ebenfalls involviert sein. Freies Eisen kann mit
H>O, durch die Fenton-Reaktion toxische Hydroxylradikale entstehen lassen. Al-
lerdings kann Ferritin das freie Eisen binden und dadurch die Fentonreaktion un-
terbinden (10, 20).

Ein weiterer wichtiger antioxidativer Faktor ist die GPx. Die selenabhangige GPx-1
wird durch die HBO erhdht. Eine zehnwochige HBO-Behandlung senkte oxidiertes
Glutathion, wahrend reduziertes Glutathion, die Glutathion-Reduktase, Glutathion-
transferase und die Katalase signifikant erhdht wurden (11). Die Niere hat die
hochste Seleniumkonzentration unter allen Organen und tragt damit sehr viel zum
antioxidativen System bei. Des Weiteren wird die Plasma-GPx hauptsachlich in
den Nierentubuli gebildet (25). Yassar et al. wiesen eine Verbesserung des Gluta-
thionperoxidase- und des SOD-Status in Erythrozyten und im Pankreas nach (16).
Andere Studien bestatigten die Erh6hung von Glutathion und energiereicher Phos-
phate durch die HBO in postischamischem Gewebe (21). Bei einer weiteren Stu-
die wurden Ratten mit nekrotisierender Enterokolitis bei einem Druck von 2,8 atm
fur 90 Minuten Uber drei Tage mit der HBO behandelt. Dabei kam es ebenfalls zu
einer Erhdhung der SOD, der GPx, erniedrigten TNF-a Werten, zu einer Gewichts-
zunahme, zur Bildung von NOS, ROS, Vasokonstriktion und verminderten Ode-
men und Nekrosen. Weiters wurde die Aktivitat weilder Blutkdrperchen und die

Verformbarkeit roter Blutkdrperchen verbessert (38).

Eine Studie zeigte gegenteilige Effekte der HBO im Hinblick auf den Redoxstatus,
allerdings nur bei Mausen, denen die Methionin-Sulfoxid-Reduktase A (MsrA)

fehlte. Die MsrA repariert das oxidierte Cytochrom-C-Methionin und stellt die Cyto-
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chrom-C-Oxidase-Aktivitat wieder her mit reduzierter Cytochrom-C-Peroxidase-
Aktivitat. Das Ergebnis ist eine verlangerte Lebensdauer der Zellen, eine Erhoh-
ung des Membranpotentials und verminderte ROS. Das Cytochrom C wirkt als E-
lektronentrager in der Transportkette der Mitochondrien und fuhrt bei seiner Frei-
setzung ins Zytosol zu einer Apoptose. Die Tiere wurden 100-mal einer HBO mit
100% Oz bei 2,75 atm fur eine Dauer von drei Stunden ausgesetzt. In weiterer Fol-
ge kam es zu oxidativem Stress und damit auch zu erhohter Lichtstreuung der Lin-
se bei Mausen. Ohne der MsrA kann es zu einer erhdhten Anhaufung von oxidier-
tem Cytochrom-C mit der Folge von erhdhten ROS, Katarakt und Apoptose bei der
HBOT kommen. Die Mitochondrien halten die O,-Spannung in der Linse durch
den Verbrauch von 90% des in die Zellen kommenden O3 niedrig. Die HBO flhrte
in diesem Beispiel zu oxidativem Stress bei fehlender MsrA, wobei deren Anwe-
senheit nach einer HBO keine Veranderung im Vergleich zum Normkollektiv her-
vorrief (34).

3.2.5 Einfluss auf den Glucosestatus

Die HBO konnte einen positiven Effekt auf den Glucosestatus haben. Als Wirkme-
chanismen werden Signalwege, die Uber die ,insulin like growth factors’ (IGFs),
growth hormone (GH), IL-8, NO und Insulin ablaufen, vermutet. Aktuellen Berich-
ten zufolge hat der IGF-1, ein Faktor, der die Heilung und das Gewebswachstum
moduliert, einen Einfluss auf den Glukosestoffwechsel bei Diabetes-Typ-Il-Patient-
Innen. Weiters hat Leptin Auswirkungen auf den Fettstoffwechsel, die periphere
Insulinsensitivitat und damit auch auf den Glukosestatus. Eine Studie untersuchte
an Diabetes-Patientinnen den Einfluss der HBO auf GH, IGF-I, IGF-II, IGF-Bin-
dungsprotein-1 und -3, IL-8, NO und Leptin hinsichtlich einer heilungsférdernden
Wirkung und den Glukosestatus. IL-8 ist bei Diabetespatientinnen erhéht und das
Serum-NO erniedrigt. Die HBO wurde mit 100% O, und bei 2,5 atm fur 90 Minuten
pro Tag Uber drei Tage verabreicht. Dabei zeigten sich keine Veranderungen be-
zogen auf das Insulin. Es konnte eine positive Korrelation zwischen dem NO und

IL-8 einerseits und NO und Insulin andererseits gezeigt werden (15).

IGF-1 vermittelt in weiterer Folge das GH und beeinflusst somit gemeinsam mit

dem NO die Perfusion, Neovaskularisation und die Gewebsheilung (15, 28). Die
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HBOT konnte allerdings keine signifikante Veranderung im GH/IGF-1 Verhaltnis o-
der in der Leptinkonzentration bewirken, sei es durch die Kirze der Behandlung o-
der dadurch, dass die HBO nicht auf diese Faktoren wirkt. Die Insulinkonzentration
wurde beim gesunden Normkollektiv nach der dritten HBO-Behandlung nicht signi-
fikant um verringert. Als Ursache fir dieses Ergebnis wird die erhdhte Insulinsensi-
tivitat vermutet. Weiters scheint das NO auch durch Insulin gesteuert zu werden.
Durch Insulin erhohtes NO fordert die Wundheilung bei diabetischen FulR-Ulzera
(15).

3.2.6 Einfluss auf die Atherosklerose

Die HBO scheint einen positiven Einfluss auf die Atherosklerose zu haben. Die
verantwortlichen Wirkmechanismen scheinen u. a. Uber die Paraoxonase, die Arly-
esterase, reduzierte Antikorper gegen oxidiertes LDL, NOS, HIF und die Glutathi-

on-S-Transferase zu laufen.

Dazu wurden in einer Studie apoE-negative Mause in Gruppen geteilt und taglich
einer HBOT fur eine Dauer von je funf und zehn Wochen ausgesetzt mit 100% O,
2,4 atm und 90 Minuten. Danach wurden die Komponenten der antioxidativen Ab-
wehr und des Redoxstatus im Blut, in der Leber und in aortalen Gefallen bestimmt
und mit nicht behandelten apo-negativen Mausen verglichen. Das Ergebnis war
ein reduziertes aortales Cholesterin und reduzierte Fettstreifen. Das Plasmacho-
lesterin und das Korpergewicht blieben unverandert, das Gewicht der Milz wurde
erniedrigt und die Plasma-Paraoxonase-1- und Arylesterasekonzentrationen wur-
den erhoht. Eine erniedrigte Paraoxonase-1-Konzentration wird im Allgemeinen fur
die Hypercholesterinamie verantwortlich gemacht. Die Reduktion des aortalen
Cholesterins und der Fettstreifen waren u. a. auf reduzierte Antikorper gegen oxi-
dativ modifiziertes LDL zurtckzufuhren, sowohl das oxidierte LDL als auch MDA-
LDL (11).

Die NOS, welche durch die HBO erhoht wird, wirkt vasodilatatorisch und antiinfla-
mmatorisch und die SOD bietet einen antioxidativen Schutz. Damit wirken sie anti-

atherogen (42).

Anhnliche Effekte ergaben sich auch im aortalen Gewebe. Somit scheint der durch

die HBO induzierte antioxidative Mechanismus eine wichtige Rolle in der antiathe-
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rogenen Schutzfunktion zu spielen. Weiters vermindert die HBO die Immunant-
wort, welche ursachlich bei dieser Erkrankung von Bedeutung ist. Die Atheroskle-
rose selbst wird durch chronische immunmodulierte Entzindungsprozesse mit
Schadigung der arteriellen Intima ausgelost. Dabei werden u. a. die ROS, die
durch Schertraumen oder Ischamien entstehen verantwortlich gemacht. In der Fol-
ge konnen dadurch und durch die Senkung des HIF gefalRbedingte Nierenschaden
vermieden werden. Die Glutathion-S-Transferase erleichtert die Ausscheidung von
oxidierten Lipiden und anderen modifizierten Biomolekulen und schitzt somit vor
Zelltoxizitat (11).

4 Darstellung einiger Wirkungen an bestimmten Organen

In folgenden Kapiteln wird auf einige Auswirkungen der HBO auf das Auge und
das ZNS eingegangen.

Das Kapitel Auge wurde gewahlt, da hier die Veranderungen der HBO relativ deut-
lich gezeigt werden konnten und umfangreiche Studien zu finden sind. Dabei sind
die Einsatzgebiete und Wirkungen der HBO vielfaltig (Tab. 7). Davon wurde der
Einfluss auf die Gefalle, die sklerale Schmelzung und Nekrose und Infektionen
des Auges naher beschrieben.

Das ZNS spielt vor allem bei O,-induzierten Nebenwirkungen eine Rolle und zeigt
teilweise unterschiedliche Reaktionen verglichen mit peripheren Organen unter ei-
ner HBOT. Aus diesem Grund wird auch auf die Wirkungen der HBO im ZNS ein-
gegangen. Auch hier greift die HBO an unterschiedliche Ansatzpunkte an. Dabei
wurde der Einfluss auf die GefaRe, die Substanz P, CO,/H*-sensitive Neurone in

Stammzellen und auf die neuromuskulare Erregbarkeit beispielhaft dargestellt.

4.1 Einsatzgebiete in der Augenheilkunde

Die HBOT als Primartherapie in der Augenheilkunde ist wichtig, ebenso im Kon-
text zum Erfolg konventioneller Behandlungsmethoden (4). Primare und alternati-

ve Einsatzgebiete der HBOT sind in der Tab. 7 angeflhrt.
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HBO als primére Therapie empfohlen HBO Empfohlen als Zusatztherapie

Okklusive Vaskulopathie, retinaler Proliferative Vitreoretinopathie wegen
Zentralarterienverschluss, Sickle-Zell Erkrankung
Seitenastarterienverschluss

Zystisches Makulaédem vaskularer Ge- Primares Offenwinkelglaukom
nese, retinaler Zentralvenenverschluss,
retinaler Seitenastvenenverschluss, Retini-
tis Pigmentosa

Sklerale Nekrose nicht-vaskularer Genese, | Gesichtsfelddefekt nach totaler Makula-
sklerale Ausdinnung nach Pterygium operation
Operation

Augeninfektionen durch Pilze und Anaero- | Makulaablésung
bier, rhino-orbito-zerebrale Mucomycosis

Nicht heilendes Kornealédem Optische Neuropathie vaskularer genese

Anteriore Segmentischamie

Tab. 7: Indikationen fiir die HBOT in der Augenheilkunde (4)

Weitere Indikationen sind u. a. die arterielle Gasembolie, chirurgische Eingriffe,
durch Strahlung und durch Mitomycin bedingte sklerale Nekrosen.

Schlieldlich gibt es Berichte mit Benefit zu Anwendungen der HBO z. B. bei diabe-
tischer Retinopathie, okularer Manifestation von Multipler Sklerose, Retinitis Pig-
mentosa, Netzhautablésung, Uveitis, Glaukom und alkalischer Schadigung der
Kornea. (31).

4.1.1 Vaskulare Erkrankungen der Retina

Es gibt Berichte zum Nutzen der HBO in der Behandlung retinaler Gefalle. Nach
zehn Minuten der HBOT kommt es zur signifikanten Vasokonstriktion (4, 31). Die-
ser Effekt ist wahrscheinlich eine direkte Wechselwirkung zwischen freien Sauer-
stoffradikalen und dem NO, zusammen mit der Autoregulation bei dieser Art der
Behandlung. Andererseits werden das NO und die O, schnell abgebaut und als
Resultat kommt es zur Vasodilatation der retinalen Gefalle am Ende der Behand-
lung. Trotz Vasokonstriktion kommt es zum Anstieg der Sauerstoffkonzentration

um bis zu 23% im Zielgebiet und die Retina wird dabei nicht beschadigt (4). Ande-
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re Quellen beschreiben allerdings, dass bei der HBO der O, zum Verschluss un-

reifer Gefalle und schliel3lich zur retrolentalen Fibroplasie fuhren kann (30).

Bei der Therapie des zentralen arteriellen Verschlusses durch die HBO ist ein in-
takter choroidealer Kreislauf notwendig. Die HBO erleichtert die Phagozytose, ko-
rrigiert die Azidose und fordert die vaskulare Invasion und Kollagenformation. Bei
einem venosen Infarkt kann O, vom getrennten choroidealen Kreislauf in die Re-

tina diffundieren. Die HBO senkt zudem den vendsen retinalen Druck (31).

Die HBOT verbesserte das Sehvermdgen bei Patientinnen mit retinaler Venenob-
struktion und bei Patientlnnen, die zusatzlich ein Odem hatten, wurden das Odem
und die visuelle Aktivitat verbessert. Das zystische Makuladdem, welches nicht auf
herkdbmmliche Therapien reagierte, zeigte ebenfalls bei der HBO Behandlung eine
Verbesserung der Sehscharfe. Berichte zeigten positive Effekte der HBOT bei dia-
betischer Retinopathie. So besserte sich die retinale Blutbarriere bei Patientinnen
mit Diabetes. Studien zeigten auch eine Verminderung der Dicke der Fovea durch
die Vasokonstriktion und durch erhdhtes O,-Angebot (31). Diese Effekte resultie-
ren aus der Hyperoxie und makularer Oxygenation, besonders in den Bereichen
mit Odemen und insuffizienter Perfusion (4).

Studien an Tieren mit normobarem 70%-igem O, zeigten einen reduzierten Zell-
untergang im Rahmen einer Netzhautablosung und eine Hemmung der Prolifera-
tion und Hypertrophie von Muller-Zellen, die fur die proliferative Vitreoretinopathie

verantwortlich sind. Dazu gibt es aber keine Studien an Menschen (31).

4.1.2 Sklerale Schmelzung und Nekrose

Die B-Strahlung wird u. a. auch gegen das erneute Auftreten vom Pterygium ver-
wendet (4). Ein Pterygium ist eine dreiecksformige und gefalireiche Bindehautver-
dickung im meist nasalen Lidspaltenbereich, die auf die Hornhaut Uberwachst
(29). Das kann dazu fuhren, dass die Sklera dinn oder nekrotisch wird. Ebenso
durch die Behandlung mit Mitomycin C, einem antimetabolischen Agens. Die Fol-
gen konnen eine Endophthalmitis, eine Perforation und vollstandiger Sehverlust
sein. Die HBOT erlaubt eine Besserung des skleralen Blutflusses und der sklera-
len Dicke. Die Wirkmechanismen die dazu fuhren scheinen die Induktion der An-
giogenese und die Fibroblastenproliferation zu sein. Somit ware das Nutzen-Risi-
ko-Verhaltnis bei einer HBO-Behandlung hoch (4).
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4.1.3 Infektionen des Auges

Mucoracea, eine Pilzspezies, verursacht eine rhino-cerebellare Mucomycosis bei
immunsupprimierten Patientinnen. Der Wirkmechanismus bei der HBOT dieser Er-
krankung ergibt sich in erster Linie aus der leukozyten-vermittelten oxidativen Zer-
storung gewisser Anaerobier (4, 31). Die konservative Therapie ist die Gabe von
Amphotericin B und das Ausschneiden des nekrotischen Gewebes. Trotzdem
kommt es zu hohen Sterblichkeitsraten. Die HBOT verhindert pathophysiologisch
zweierlei, einerseits die durch den Pilz verursachte Hypoxie und andererseits das
Besiedeln der Pilzhyphen in den BlutgefalRen. Diese Wirkung wird durch die er-
hohte Sauerstoffsattigung erzeugt. Ahnliche Studienmodelle widerlegten diese
Theorie und Vergleiche der genannten Therapieformen durch Yohai et al., zeigten
wiederum einen Vorteil der HBOT. Die HBO kann als Therapie der Wahl bei perio-

kularen Infektionen und Infektionen durch Anaerobier angesehen werden (4).

4.2 Einige Wirkungen auf das Zentralnervensystem

Die folgenden Kapitel zeigen einige beispielhafte Effekte der HBO auf das Zentral-

nervensystem.

4.2.1 Einfluss auf den zerebralen Metabolismus

Der oxidative Metabolismus des Gehirns wird bei Drucken bis zu sechs atm nicht
beeinflusst. Bei Versuchen an Gehirnzellen von Ratten konnte bei derart hohen
Drucken eine zeitabhangige Erhohung der Laktatdehydrogenase gefunden wer-
den. Die Zellen hatten eine reduzierte Uberlebensrate. Das Resultat wurde auf
eine Aktivierung von NMDA-Rezeptoren (ionotroper Glutamatrezeptor) und die
Produktion von NO-Molekilen zurlickgefuhrt. HBO senkte schliellich auch die Ak-

tivitat der Neurotransmitter herab.

Bei Studien an Ratten mit einer HBO wurden vereinzelt ausgeloste Krampfe auf
die Akkumulation von Ammoniak und die Veranderungen bei den Aminosauren im

Striatum zurlckgefuhrt. Diese Effekte wurden als eine oxidative Desaminierung o-
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der als Defekte der Glia die Aminosauren einzufangen betrachtet. Ein Zusammen-
hang zwischen elektrischer Aktivitat und Krampfen konnte beobachtet werden. An-
tikonvulsive Medikamente wie Carbamazepin und Vigabatrin kbnnen therapeutisch
verwendet werden, deren Einsatz ist aber nicht Ublich. Auch die Akupunktur
scheint durch eine Erhéhung der Gamma-Aminobuttersaure (GABA) schitzend
gegen Krampfe zu sein. Die Krampfe treten Ublicherweise am Ende der HBOT
wahrend der Dekompression auf. In dieser Phase sollte die Dekompression ange-

halten werden um eine Ruptur der Lungenalveolen zu verhindern (30).

4.2.2 Auswirkungen auf die Substanz P beim Cluster-Kopfschmerz

Die Stimulation primar nozizeptiver Rezeptoren durch Faktoren wie die Substanz
P kénnte beim Cluster-Kopfschmerz (CK) ursachlich beteiligt sein (14). Die Sub-
stanz P ist ein zu den Neurotransmittern gehorendes Peptid, das eine Blutdruck-
senkung durch eine Vasodilatation und erhohte Kapillarpermeabilitat bewirkt. Des
Weiteren ist diese Substanz ein Botenstoff flr die Schmerzleitung (29).

In einer Studie wurden Patientinnen mit CK mit einer HBO bei 100% O, und 2,5
atm fur 30 Minuten behandelt und die nasale Mukosa auf die Substanz P hin un-
tersucht. Dabei konnte eine signifikante Reduktion der Substanz P bei mit HBO
behandelten Patientinnen festgestellt werden. CK ist durch eine Serie von plotzli-
chen einseitigen Kopfschmerzattacken, die 30 Minuten bis zwei Stunden dauern
und einseitigen Symptomen wie Lakrimation, Rinorrhoe, lokales Schwitzen, Lid6-
dem, und partielles oder komplettes Horner-Syndrom charakterisiert. Es konnte
gezeigt werden, dass die HBO den CK unterbrechen und fur die nachsten zwei bis
drei Tage verhindern kann. Als Wirkmechanismen werden die Vasokonstriktion,
die antiddematose Wirkung der HBO, die herabgesetzte Immunoreaktivitat der

Substanz P und das vermehrte Sauerstoffangebot vermutet.

Dauert die aktive Phase des CK langer als ein Jahr und 14 Tage ohne Remission,
handelt es sich um die chronische Form. Seit kurzem wird vermutet, dass die Tri-
geminusneurone, genauer die C-Fasern, in der Entstehung des CK beteiligt sind
(14). HBO induzierte Gehirn-Lasionen zeigten elektronenmikroskopisch zwei Arten
von Veranderungen an Nervenzellen. Bei einer davon zeigten sich eine Verdich-

tung und Hyperchromatose der Nervenzellen, Vakuolisierung des Zytoplasmas
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und eine simultane Schwellung der perineuralen Glia. Die andere Art von Lasio-
nen war charakterisiert durch eine Lyse im Zytoplasma und Kernzerfall (30). Beim
CK kommt es zu einer neurogenen Entzindung mit Freisetzung von Substanz P,
Calcitonin, Neurokinin A und dem gen-related Peptid. Diese Neuropeptide wirken
u. a. viszeromotorisch und vasodilatatorisch. Damit lassen sich zentrale und peri-
phere Symptome des CK erklaren. Die genauen Wirkmechanismen der HBOT

sind in diesem Fall nicht vollstandig geklart (14).

4.2.3 Einfluss auf CO,/H*-sensitive Neurone in Stammzellen und auf

die neuromuskulare Erregbarkeit

Hyperoxie und oxidativer Stress stéren die Stammfunktionen des Gehirns durch
eine Erhdhung von ROS. Dabei kommt es vermutlich zur Oxidation von Zystein
und Methionin in zellularen Proteinen und Veranderungen in der K* und CI’ Leitfah-
igkeit. CO./H"-chemosensitive Zellen wurden bei Hyperkapnie und Azidose ver-
mehrt stimuliert, vermutlich aufgrund geringerer K*-Leitfahigkeit bei vermindertem
pH. ROS haben eine kurze Lebensspanne und eine kurze Diffusionsstrecke. Die
HBO initiiert anfanglich eine Hyperventilation, wobei eine kardiorespiratorische
Storung auftreten kann (22). Beim Ischiadicusnerv konnte durch die HBO eine er-
hohte Uberleitungsgeschwindigkeit festgestellt werden. Auch dieser Mechanismus

scheint iber ROS und Lipidperoxidation zu laufen (35).

In einer Studie wurden intrazellulare Analysen an Ruckenmarkszellen von Ratten
bei einer HBO mit 2-3 atm durchgefihrt. Die HBO fuhrte zu einer erhdhten Impuls-
rate in 38% der Neuronen und erhdhte deren Eingangssignalresistenz. Beide Ef-
fekte konnten durch Oxidantien (N-Chlorosuccinimid, Chloramin-T) hervorgerufen

und durch Antioxidantien (Trolox) blockiert werden.

Die Hyperkapnie stimulierte 32 von 60 Neuronen. 90% der HBO-sensitiven Neuro-
ne waren auch COy/H'-chemosensitiv. Daher entstand die Annahme, dass die
HBO die Membranleitfahigkeit senkt und die CO,/H'-rezeptorpositiven Neurone
durch die Entstehung von ROS stimuliert werden. Der Effekt ist abhangig von der
Dauer der HBO und der Sauerstoffspannung. Die Nebenwirkungen kénnen ent-
sprechend reversibel sein bis hin zu irreversiblen motorischen Schaden und Tod

fuhren. Paradoxerweise fuhrt die HBO trotz Dampfung der peripheren Chemore-
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zeptoraktivitat, welche bei Hypoxie aktiviert wird und die Ventilation vorantreibt, zu
einer erhohten Ventilation. Dieser Effekt konnte durch eine Deafferentation der Ka-
rotiden beibehalten und durch die Anasthesie blockiert werden. Daraus lasst sich
schliel3en, dass die Hyperoxie einen Effekt in einem vorgeschalteten Zentrum aus-
I6st. Genannte Mechanismen konnten bereits bei einer Sauerstoffkonzentration
von 30% und normobarer Atmung beobachtet werden. Bleibt die CO2-Konzentrati-
on gleich, so korreliert die Hyperventilation mit der Dauer HBO, der Hohe der Dru-
cke und der Sauerstoffkonzentration positiv, bis diese zur Dyspnoe fuhrt. In einer
weiteren Studie wurden Zellen der dorsalen Medulla oblongata, v. a. die des Nu-
cleus tractus solitarius, die die kardiorespiratorische Vorgange steuern und
COy/H*-chemosensitiv sind, untersucht. Die Zellen wurden normobarer Hyperkap-

nie, einer HBO und einer HBO mit Hyperkapnie ausgesetzt.

Es wurde beobachtet, dass die Neurone bei Drucken < 4 atm, die mit Helium er-
reicht wurden, eine erhohte Stimulationsrate und einen erniedrigten Eingangswi-
derstand hatten. Die HBO erreichte eine erniedrigte Membranleitfahigkeit und eine
Membrandepolarisation. Diese Effekte konnten durch Trolox gesenkt und im Ge-
genzug durch N-Chlorosuccinimid und Chloramin-T signifikant verstarkt werden.
(22).

In einem Reviewartikel wurden mehrere Studien zum Thema ,neuromuskuléare Er-
regbarkeit’ zusammengefasst. Dabei wurde eine erhdhte Uberleitungsgeschwin-
digkeit des Ischiadicus-Nervs bei flinfstindiger HBO mit 0,9 atm beschrieben.
Andere Studien des Reviews konnten bei 0,4 atm eine erhdhte Aktivitat der Gru-
ppe-1V-Muskel-Afferenzen darstellen. Der vermutete Wirkmechanismus beruht auf
der Bildung von ROS mit konsekutiver Lipidperoxidation und Freisetzung von Ent-
zundungsmediatoren. Bei einer Studie wurden diesbezulglich 17 Soldaten mit einer
HBO bei 1,15-2,7 atm flr sechs Stunden behandelt und die M-Welle, die die evo-
zierte Muskelpotentiale darstellt, gemessen. Die Amplitude der M-Welle war bei
der HBO hoher als bei der hyperbaren Normoxie. Eine gesteigerte neuromuskula-
re Erregbarkeit war nach der 90. Minute zu beobachten. Die Dauer der M-Welle
und deren Uberleitungsgeschwindigkeit waren unter der HBO verkirzt mit der Fol-
ge erleichterter Erregung und Kraftentwicklung als Antwort auf ein zentrales moto-
risches Kommando. Nach 30 Minuten sanken die Werte wieder in den Normbe-
reich. Die HBO-induzierten Veranderungen der M-Welle bezlglich der Dauer und

Uberleitungszeit korrelierten ab einem Druck von 1,5 atm negativ mit dem inspira-
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torischen Sauerstoffpartialdruck. Damit wurde gezeigt, dass die HBO durch Veran-
derungen der Uberleitungszeit zu einer erhéhten neuromuskuldren Erregbarkeit
fuhrt.

Es konnte zeigen, dass die Leistung der Probanden bei konstantem Umgebungs-
druck aber steigendem O,-Partialdruck (von 0,39-1,0 atm) hoher wurde, wahrend
eine andere Studie bei gleich bleibendem O,-Partialdruck und stetig steigendem
Umgebungsdruck eine Verminderung der Leistung verzeichnete. Weitere Studien
deuteten darauf hin, dass die Uberleitungsgeschwindigkeit peripherer Nerven mit
erhohten Umgebungsdricken sinkt. Eine Studie ergab eine erniedrigte neuronale
Toxizitat bei einer HBO mit 2,8 atm mit einer erhdhten Schwelle fur Epileptische
Anfalle, wahrend andere Autoren bei Drlcken Uber 4 atm eine Sensibilisierung flr

Krampfe beobachteten (35).

Studien an Astrozyten, Gliomzellen und kardialen Myoblasten zeigten die Entste-
hung intrazellularer Azidose aufgrund reduzierter Glykolyse und erhdhter ATP-Hy-
drolyse. Die Azidose kann weiters Eisen vom Transferrin freisetzen und damit die
Katalyse von Superoxid und H,O, zu Hydroxyradikalen fordern und einen Einfluss
auf Reduktions-Oxidationsvorgange nehmen. Eine Hemmung der NO-Synthase
erhoht die Uberlebensrate von Gehirnzellen von Ratten. NO ist verantwortlich fir
den erhohten zerebralen Blutfluss und damit fur das exzessive O,-Angebot. Dieje-
nigen Zellen, welche nicht auf die HBO ansprachen, reagierten zumeist auch nicht
auf die Hyperkapnie. Damit scheinen CO, und HBO ahnliche Mechanismen zu be-
einflussen und bei der Entstehung von ROS beteiligt zu sein. Allerdings senkte
Trolox die Stimulationsrate bei der HBO aber nicht bei Hyperkapnie.

SchlieRlich kdnnen durch die Hyperkapnie und Azidose ROS gebildet werden. Ei-
ne hyperkapnische HBO erzielte deutlichere Ergebnisse als die Summe aus HBO
und Hyperkapnie allein. Letztere verschlechtert die ZNS-O,-Toxizitat mit Auftreten
von Anfallen und verminderter Uberlebenszeit. CO, fiihrt zu einer Vasodilatation
und flhrt vermehrt hyperoxisches Blut ins Gehirn (22).
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5 Diskussion

Im Allgemeinen gilt die HBO als eine sichere Behandlungsmethode, da sie bei a-
daquater Anwendung ein niedriges Nebenwirkungsprofil zeigt. Dabei gilt grund-
satzlich, dass die Therapie besser wirkt, wenn sie frihzeitig angewendet wird. Die

einzige absolute Kontraindikation ist der unbehandelte Pneumothorax.

Die primaren Effekte der HBO gelten aufgrund physikalisch-chemischer Gesetze
als gesichert und geklart (30, 37), wahrend die sekundaren Wirkmechanismen
nicht vollstandig verstanden sind und die Studien liefern dazu unterschiedliche Er-
gebnisse. Die Ergebnisse sind u. a. vom Therapieschema, dem zu untersuchen-

dem Gewebe oder Zellen und zugefugten Substanzen abhangig.

Studien ergaben zum Teil geschlechtsspezifische Unterschiede unter der HBOT,
wobei sowohl die Basiswerte als auch das Ausmald der Veranderung gewisser
Faktoren, wie NO oder Leptin unterschiedlich waren (15). Es gibt auch unter-
schiedliche Effekte der HBO auf verschiedene Organe. Ein Beispiel dafur ist der
Einfluss der HBO auf das VEGF im Gehirn im Verglich mit anderen Organen. Die
HBO senkt die Adhasion neutrophiler Granulozyten bei ischamischen Reperfusi-
onsschaden in der Peripherie, wahrend sie an zerebralen Gefallen erhoht wird
(30).

Bedeutsam ist auch der Unterschied zwischen systemischer und nichtsystemi-
scher Anwendung der HBO. So konnte bei systemischer Behandlung die CD18
Polarisation von neutrophilen Granulozyten vermindert werden, wahrend dieser

Effekt bei der Anwendung an isolierten Granulozyten ausblieb (7).

Interessanterweise hat auch die Zellinkubationszeit Einfluss auf die Ergebnisse.
Zellen die kurzer inkubiert wurden, zeigten deutlichere DNA-Schaden nach einer
H,O, Behandlung im Comet-Test. Wahrscheinlich resultiert dieser Effekt aus einer
Anpassung der Zellen an die 21%-ige O,—Umgebung.

Viele Effekte ergeben sich nur in der Kombination von Hyperoxie und erhohtem
Umgebungsdruck. Ein Beispiel daflr ist die Apoptose in Jurkat-T-Zellen, die die
HBO mittels eines mitochondrialen Wirkungswegs einleitet (1).

Durch Zugabe von verschiedenen Substanzen, z. B. LA, kann das Ergebnis der
HBO im Bezug auf gewisse Molekile, z. B. MMP2, betrachtlich verandert werden.
Annliches gilt auch fir VEGF und FBGF (13).
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Der TNF-a wurde unter einer HBO entweder erhéht (6, 39), blieb unverandert (12,
13) oder wurde gesenkt (1, 38). Ebenfalls waren die Ergebnisse bezuglich des
VEGF uneinheitlich mit einer Erhdhung (5, 13, 15, 17, 23), keiner Veranderung
(24) oder einer Senkung des VEGF (9, 31). Die Einleitung der Apoptose mit redu-
zierter SOD, Katalase, BCL-2-, Caspase-3- und Caspase-9-Aktivitat wurde be-
schrieben (1), ebenso wie der gegenteilige Mechanismus genannter Effekte (33).
In anderen Bereichen stimmen die Ergebnisse aber Uberein und deuten auf aner-

kannte Wirkmechanismen hin.

Primare Effekte der HBO sind u. a. die Verkleinerung der Gasblasen, die vermehr-
te Losung von O, im Blut, die Erhéhung des Diffusionsgradienten und die Verdran-
gung des CO vom Hamoglobin (4, 30). Sekundare Effekte beinhalten z. B. die Sy-
nergismen mit bestimmten Antibiotika, die Vasokonstriktion, die Fibroblastenpro-
liferation, eine Aktivierung der SOD, Katalase, der GPx, der Leukozyten, der Os-
teogenese, der NOS, NO, die Erhdhung der Zellpermeabiliat und eine Hemmung
von Clostridien-Toxinen, Odemen und Entziindungen (30). Des Weiteren kommt
es zu einer Verminderung der CD-18-Polarisation (7), verminderter Adhasion
neutrophiler Granulozyten (7, 21), erniedrigtem NF-kB (4,16), Senkung der ICAM-
Expression (7, 40) und Fas-Expression, erniedrigtem Interferon-y und IL-1, erhoh-
ter Apoptose durch eine BCL-2 Inaktivierung (1), erhohtem IL-2, erhdohter HO-1
durch Aktivierung des p38-Map-Kinase-Signalwegs, einer Aktivierung der Katalase
(10,20) und erhdohtem APO2 (24). Die Beeinflussung der HBO reicht bis zur
veranderten Gentranskription mit dem Einfluss auf Signalwege wie z. B. Myc/ Max,
p38-Map (6), Ras-Raf-Mek1-Erk1/2 (28), p53 (18), Bax (33) TRAIL 12 (1) und
BCL-2 (1, 33).

Bei Drucken uber 2,5 atm kommt es zu immunsuppressiven und unter 2,5 atm zu
immunstimulierenden Einflussen der HBO. Einerseits wirkt die HBO bei dricken
von mehr als 1,3 atm bakteriostatisch und andererseits wird bei einem Druck zwi-
schen 0,6-1,3 atm das Bakterienwachstum geférdert (30). Es kommt zu einer Pro-
liferation von Fibroblasten (5,17), Stammzellen (28, 30, 32), zu einer Angiogenese
(5, 15, 17, 21, 24, 28), verminderten Plattchenaggregation (40) und verringerten A-

therosklerose (11).

Es gibt eine Vielzahl von Einflussen der HBO auf die Enzyme (Tab. 5).

56



Interessanterweise konnte die HBO positive Effekte bei der Sepsisbehandlung ha-
ben, einem Syndrom mit 40-60% Letalitat. Die HBO fuhrt dabei selbst zur Apopto-

se als einen Kernpunkt der Immunsuppression wahrend der Sepsis (12).

Gewisse Effekte, wie die Einleitung des DDR 2 fanden erst ab einem Druck von
2,0 atm und einer Behandlungsdauer von einer Stunde statt, wobei dieser Effekt
nach vier bis sechs Stunden verschwand. Der Zeitpunkt kann demnach auch bei
der HBO entscheidend fur den Therapieerfolg sein (6). Ein ahnliches Beispiel zeigt
auch die HBO bei der Hepatektomie, wobei hier jene Gruppe, die drei Tage mit
der HBO behandelt wurde hohere Unterschiede beim HSP70 und HO-1 zum
Normkollektiv zeigte, als jene Gruppe, die funf Tage behandelt wurde. Letztere
Gruppe hatte sogar eine niedrigere HSP70 Konzentration als das Normkollektiv zu
verzeichnen (8). Weiters nutzt die HBO nach einer ischamischen Reperfusion

mehr als wahrend der Ischamie (9).

Studien mit der HBO sind oft aufgrund der Vielzahl beeinflussender Faktoren
schwierig zu beurteilen. Die Ergebnisse ahnlicher Studienmodelle kénnen unter-
schiedlich ausfallen, allein durch die Wahl von verschiedenen Geweben einer
Spezies oder die Durchfuhrung von in vivo oder in vitro Studienmodellen. Es gibt
zu vielen Wirkmechanismen der HBO keine Studien an Menschen. Die Ubertrag-
barkeit und die Deutung der Ergebnisse von Tierversuchen auf Menschen sind

aufgrund genannter Faktoren zusatzlich erschwert.
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