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Abstrakt

Hyperbare Sauerstoffbehandlung (HBOT) - die medizinische Verwendung von Sauerstoff bei
Umgebungsdruck grofier als eine absolute Atmosphare - ist eine sehr wirksame Therapie fiir
mehrere zugelassene klinische Situationen, wie Kohlenmonoxidintoxikation, unheilbare
Diabetes oder Strahlenverletzungswunden und Rauchinhalation. In den letzten Jahren wurde
es auch verwendet, um Kognition, Neuro-Wellness und Lebensqualitdt nach Hirntrauma und
Schlaganfall zu verbessern. Dies eroffnet neue Wege fiir dltere Menschen, einschliefdlich der
Behandlung neurologischer und neurodegenerativer Erkrankungen und der Verbesserung der
Kognition und des Gehirnstoffwechsels bei leichten kognitiven Beeintrachtigungen. Neben der
Integration in Kliniken haben Grundlagenforschung die Wirkmechanismen von HBOT und
seine Auswirkungen auf zellulare Prozesse, Transkriptionsfaktoren, mitochondriale Funktion,
oxidativen Stress und Entziindungen aufgeklart. Daher wird HBOT zu einem wichtigen Akteur
in der Forschung und klinischen Behandlung des 21. Jahrhunderts. Der folgende Review wird
die grundlegenden Mechanismen von HBOT und seine Auswirkungen auf zellulare Prozesse,
Kognition und Gehirnerkrankungen diskutieren.

Schliisselworter: hyperbare Sauerstoffbehandlung (HBOT), Kognition, Hirnerkrankungen,
Neuroprotektion, Neuroinflammation, Alzheimer

1. Hyperbare Sauerstoftbehandlung (HBOT): Das Konzept

HBOT - die medizinische Verabreichung von 100% Sauerstoff bei Umgebungsdruck grofier als
eine absolute Atmosphare (ATA) - wird klinisch fiir eine Vielzahl von Erkrankungen eingesetzt.
Einer der Hauptwirkungsmechanismen von HBOT ist die Erhéhung des
Sauerstoffpartialdrucks im Blut und im Gewebe im Vergleich zu einer einfachen
Sauerstoffsupplementierung [1,2]. Dadurch kann fiinf- bis zehnmal mehr Sauerstoff in das
Blutplasma gelangen und Gewebe mit geringer Sauerstoffversorgung erreichen (z. B. nach
Hirnverletzungen, Schlaganfall oder vaskularen Funktionsstérungen). Daher ist es nicht ver-
wunderlich, dass HBOT seit iiber 50 Jahren bei Wunden (nicht heilende diabetische
Fuf3geschwiire), Luftembolien oder Dekompressionskrankheit, verbrannter Gewebereparatur,
Kohlenmonoxidvergiftung, peripherer arterieller Verschlusskrankheit, Rauchinhalation,
Strahlenverletzung und Férderung der Genesung von schweren Erkrankungen eingesetzt wird
[3,4,5,6,7,8,9,10]. Dennoch gibt es heute nur 13 von der FDA zugelassene HBOTs [11]; Parallel

B Feedback



dazu gibt es jedoch eine wachsende Zahl von "Off-Label"-Anwendungen, die von der FDA nicht
freigegeben wurden, wie die Behandlung von Schlaganfallpatienten oder Patienten mit
Alzheimer-Krankheit (AD) [12,13] und sogar die Behandlung von COVID-19-Patienten, die sehr
vielversprechende Ergebnisse gezeigt haben [14,15,16,17,18,19 |. Weitere klinische Studien,
die derzeit laufen, und zuséatzliche grundlegende wissenschaftliche Studien, die darauf abzielen,
die Wirkmechanismen von HBOT zu verstehen, werden hdochstwahrscheinlich den Einsatz von
HBOT auf andere Bereiche ausweiten.

2. Kognitive Verbesserung

2.1. Kognitive Verbesserung nach Hirnverletzungen

Obwohl der Einsatz von HBOT bei Erkrankungen des Gehirns noch aussteht, gibt es zahlreiche
Studien, die eine verbesserte kognitive Beurteilung nach der Behandlung mehrerer
Hirnverletzungen zeigen [20]. Zum Beispiel leiden Patienten nach einem Schlaganfall unter ver-
minderter kognitiver Leistungsfahigkeit und insbesondere an Gedachtnisstorungen. HBOT fiir
Schlaganfallpatienten in spaten chronischen Stadien hat signifikante Verbesserungen in allen
Gedachtnismafdnahmen gezeigt. Diese klinischen Verbesserungen korrelieren gut mit
Verbesserungen des Gehirnstoffwechsels, hauptsachlich in temporalen Bereichen. Es wurde
auch gezeigt, dass hoher Sauerstoffgehalt (92%) allein das Arbeitsgedachtnis von Personen
mit intellektuellen und Entwicklungsbehinderungen zumindest kurzfristig positiv beeinflusst
[21]. Eine dhnliche Verbesserung wurde bei einer grofien Kohorte von Patienten nach einem
Schlaganfall beobachtet, die 40 HBOT-Sitzungen (2 ATA) durchliefen, was zu signifikanten neu-
rologischen und kognitiven Verbesserungen fiihrte, selbst in der spaten chronischen Phase
nach dem Schlaganfall [22,23]. Mechanistisch wurde in praklinischen Studien vorgeschlagen,
dass HBOT oxidativen Stress, Entziindungen und neuronale Apoptose reduziert und dadurch
die funktionelle Erholung nach einem Schlaganfall verbessert [24]. Es wurde auch vorgeschla-
gen, dass HBOT bei Ratten, die an einem ischamischen Schlaganfall leiden, die Expression des
trophischen Faktors und der Neurogenese sowie die Mobilisierung von
Knochenmarkstammzellen in den ischdmischen Bereich stimuliert, was die Zellreparatur
verbessern kann [25]. Dartiber hinaus erhoht HBOT den zerebralen Blutfluss (CBF), verbun-
den mit der Wiederherstellung kérperlicher Fahigkeiten und kognitiver Funktionen [26,27].
Die Verbesserung der Kognitions- und Exekutivfunktionen sowie der kérperlichen Fahigkeiten,
des Gangs, des Schlafes und der Lebensqualitit bei diesen Schlaganfallpatienten setzte sich bis
zu drei Monate nach der letzten Behandlung fort, die in dieser Studie die
Nachbeobachtungszeit war [27]. Diese ermutigenden Ergebnisse deuten auf das Auftreten
langfristiger Veranderungen hin, die in der Gréfenordnung von Monaten andauern. In
dahnlicher Weise verbesserte HBOT bei Patienten mit leichter traumatischer Hirnverletzung
(SHT) die CBF im Hippocampus [28] und erleichterte die Genesung wahrend der
Rehabilitationsphase [29]. Dariiber hinaus deuten immer mehr Beweise darauf hin, dass HBOT
Neuroplastizitdt induzieren und die kognitive Funktion bei Patienten mit chronischer neu-
rokognitiver Beeintrachtigung aufgrund von SHT, Schlaganfall und anoxischen Hirnschaden
verbessern kann [22,23,30,31,32]. Diese Veranderungen waren mit der Induktion der zere-
bralen Angiogenese, erhohtem CBF und Volumen sowie verbesserten zerebralen weifsen und
grauen Mikrostrukturen verbunden [33].
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Andere Teams haben untersucht, ob HBOT die Gehirnfunktion und Kognition bei neurodegen-
erativen Erkrankungen wie AD und vaskuldrer Demenz (VD) verbessern kann und ob HBOT
auch gesunde Menschen betreffen oder den kognitiven Verfall bei dlteren Menschen mit kogni-
tiven Beeintrachtigungen verbessern kann.

2.2. Kognitive Verbesserung nach HBOT bei AD und VD

Neuere Humanstudien haben gezeigt, dass HBOT die kognitiven Funktionen bei Patienten mit
leichter kognitiver Beeintrachtigung (MCI), AD und VD verbessern kann [13,20,34,35,36,37,38]
und den reduzierten Gehirnstoffwechsel bei MCI und AD verbessern kann [34,35]. In dhnlicher
Weise zeigten Patienten mit zerebrovaskuldaren Erkrankungen eine Verbesserung der mo-
torischen und kognitiven Leistungsfahigkeit im Vergleich zu einer Kontrollgruppe nach HBOT
[38]. Interessanterweise wurden Verbesserungen der kognitiven Funktion, die durch Mini-
Mental State Exam (MMSE) und Mini-Cog-Test beurteilt wurden, bei AD-Patienten sogar einen
Monat nach dem Ende des letzten HBOT und fiir bis zu drei Monate bei amnestischen MCI-
Patienten berichtet. Dariiber hinaus verbesserte HBOT den reduzierten Glukosestoffwechsel
des Gehirns bei einigen AD- und amnestischen MCI-Patienten [34]. Dies sind sehr vielver-
sprechende Ergebnisse, denn sie deuten darauf hin, dass selbst bei schwerer kognitiver
Verschlechterung bei progressiven neurodegenerativen Hirnerkrankungen eine relativ kurze
HBOT (40 Minuten einmal taglich fiir 20 Tage) die Bedingungen fiir ein bis drei Monate
verbessern kann. In einem schwereren Fall von AD kehrte eine langere Behandlung von acht
Wochen (1,15 ATA) den symptomatischen Riickgang des Patienten um und der PET-Scan zeigte
einen Anstieg des Gehirnstoffwechsels [35]. Dennoch ist die derzeitige Uberzeugung, dass
HBOT schwere Falle mit grofdem Neuronenverlust nicht riickgdngig machen kann und daher
hauptsachlich in frithen Krankheitsstadien in Betracht gezogen werden sollte, wenn nur ein
minimaler kognitiver Mangel festgestellt wird. Es sollte beachtet werden, dass die Erhohung
des Drucks an sich auch vorgeschlagen wurde, um AD zu regulieren [39]. Weitere
Forschungen in diese Richtung sollten jedoch die genaue Wirkung untersuchen. Eine grofdere
Gruppe von VD-Patienten, die 12 Wochen HBOT (2 ATA) erhielten, zeigte eine Verbesserung
der MMSE-Scores und erhdohte Serum-Humaninspiegel [36]. Humanin ist ein einzigartiges hu-
manes Mitochondrion-abgeleitetes Peptid, das neuroprotektive Wirkungen hat [40,41,42] und
zusammen mit Befunden eines erhdhten Gehirnstoffwechsels deutet dies auf eine wichtige
Rolle bei der Verbesserung der mitochondrialen Funktion als Teil des HBOT-Wirkmechanismus
hin. Da der HBOT-Einsatz in der Klinik als sicher und gut vertraglich gilt, sollte er als alterna-
tiver Therapieansatz fiir AD und VD in Betracht gezogen und empfohlen werden [37], sowie in
frithen Stadien des MCI. Daher verbessert HBOT mehrere Aspekte der Gehirnaktivitat,
einschlieflich einer Verbesserung des zerebralen Blutflusses, des Gehirnstoffwechsels und der
Gehirnmikrostruktur, und dies fiihrt zu einer Verbesserung der kognitiven Funktionen und
korperlichen Funktionen, des Schlafes und des Gangs, was zu einer insgesamt verbesserten
Leistung fiihrt (Abbildung 1). Dennoch ist auch Kklar, dass, obwohl die Wirkung von HBOT in
einigen Studien mehrere Monate anhilt, bei der Behandlung von Patienten mit fortschreiten-
den neurodegenerativen Erkrankungen wie AD wahrscheinlich eine Aufrechterhaltung der
HBO-Behandlung erforderlich sein wird.
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Abbildung 1

HBOT verbessert die Gehirnfunktion. Es wurde gezeigt, dass HBOT den zerebralen Blutfluss, den
Gehirnstoffwechsel und die Mikrostruktur des Gehirns verbessert, was zu verbesserten kognitiven

Funktionen, korperlichen Funktionen, Schlaf und Gang fiihrt.

2.3. Kognitive Verbesserung bei gesunden Personen

In den letzten Jahrzehnten haben mehrere Studien den moglichen Beitrag von HBOT zur kogni-
tiven Leistungsfahigkeit sowohl in jungen als auch in dlteren Bevolkerungsgruppen untersucht.
In einer der ersten Studien, die die Auswirkungen von HBOT auf dltere Menschen unter-
suchten [43], wurde festgestellt, dass es die kognitive Funktion bei dlteren Patienten mit kogni-
tiven Defiziten verbessert. In einer neueren Studie mit einer Kohorte gesunder junger
Erwachsener erh6hte HBOT das raumliche Arbeitsgedachtnis und den Gedachtnisquotienten,
und dies korrelierte mit Verdanderungen der regionalen Homogenitit, gemessen durch funk-
tionelle MRT im Ruhezustand [44]. In einer anderen prospektiven Studie wurden doppelblinde
randomisierte gesunde Freiwillige gebeten, eine kognitive Aufgabe, eine motorische Aufgabe
und eine gleichzeitige kognitiv-motorische Aufgabe (Multitasking) in einer funktionellen HBO-
Kammer auszufiihren. Im Vergleich zur Leistung unter normobaren Bedingungen wurden
einzelne kognitive und motorische Aufgaben sowie Multitasking-Leistungswerte durch die
HBO-Umgebung signifikant verbessert, was die Hypothese unterstiitzt, dass Sauerstoff ein
geschwindigkeitslimitierender Faktor fiir die Gehirnaktivitat ist [45]. Diese Ergebnisse wurden
durch zwei aktuelle Studien weiter bestatigt, die die Auswirkungen von HBOT auf gesunde
junge [46] und alte [47] Erwachsene untersuchten. In diesen Studien fithrte HBOT zu einer
verbesserten Lernkurve und einer hoheren Widerstandsfahigkeit gegeniiber Stérungen des
episodischen Gedachtnisses bei gesunden jungen Erwachsenen [46] und induzierte kognitive



Verbesserungen bei gesunden alternden Erwachsenen, die mit einer regionalen Verbesserung
der CBF assoziiert waren [47]. In dhnlicher Weise zeigte in einer kiirzlich veroffentlichten
Arbeit eine Gruppe alterer Patienten mit Gedachtnisverlust zu Studienbeginn zu HBOT
verbesserte kognitive Leistungen nach 60 tiglichen HBOT-Sitzungen (2 ATA), was mit einem
Anstieg der CBF verbunden war [48]. Interessanterweise gab es bei kurzer Anwendung von
HBOT (nur 15 aufeinanderfolgende Tage) keine Verbesserung der kognitiven Beeintrachtigung
bei dlteren Menschen [49], was darauf hindeutet, dass eine langere Behandlung notwendig ist.
Tatsachlich verlangern die aktuellen Protokolle die Behandlung auf zwei bis drei Monate (40-
60 tagliche Sitzungen, 5 Tage pro Woche, 2-3 ATA) und versprechen signifikantere und lang an-
haltende Effekte [12].

Zusammenfassend ist klar, dass die HBO-Umgebung an und fiir sich die kognitive
Leistungsfahigkeit verbessert und dass dies direkt auf den erhohten Sauerstoffgehalt
zurlckzufiihren ist, was darauf hindeutet, dass Sauerstoff ein geschwindigkeitslimitierender
Faktor fiir die Gehirnaktivitat ist [45]. Eine wiederholte Exposition gegentiber HBOT tiber
langere Zeitraume ist jedoch erforderlich, um lang anhaltende Effekte zu erzielen, die zu
Verdanderungen der vaskuldaren, neuronalen und zellularen Aktivitat fiihren, wie in Abbildung 2
[12].

V- R
europrotectio Oxidative Stress Mitochondria
R (via SIRT1 and Nrf-2)

Trophic factors HO-1 Humanin

S0D1

Lactate GST

dehydrogenase Quinone Reductase 1
GPx

Catalase

Glutathione
Melatonin
Coenzyme Q10

Neurogenesis
(Via Wnt3)

Trophic factors

Apoptosis
(via SIRT1 and NF-kB }

Anti-apoptotic
Bcl-2

Pro-apoptotic
Caspase 3
Caspase 9
Bax

Neuroinflammation

Anti-inflammatory
IL-4
IL-10
Argl
Msr
) Angiogenesis

(via HIF1a)

Pro-inflammatory
| IL-<1b MAPK/ERK
\ IL-6 Raf-1

\NFTa VEGF-A
—————

Abbildung 2

HBOT beeinflusst mehrere zelluldare und molekulare Signalwege. HBOT beeinflusst mehrere molekulare und
zellulére Signalwege, die fiir die zelluldre und neuronale Erholung wichtig sind, einschlieRlich
Neuroprotektion tiber SIRT1, oxidativer Stress liber SIRT1 und Nrf-2, Apoptose liber SIRT1, Neurogenese liber
Wnt3. Griine Rahmen reprasentieren Proteine und Prozesse, die hochreguliert sind; Rote Rahmen stehen fiir
Proteine und Prozesse, die herunterreguliert werden. Abkiirzungen: Kernfaktor erythroid 2-related factor 2
(Nrf-2), nuclear factor kappa B (NF-kB), Hypoxia-inducible factor 1-alpha (HIF1a), Himoxygenase 1 (HO-1),
Superoxiddismutase 1 (SOD1), Malondialdehyd (MDA), B-Zell-Lymphom 2 (Bcl2), Bcl-2-assoziiertes X-
Protein (Bax), vaskuldrer endothelialer Wachstumsfaktor (VEGF-A), Glutathion-S-Transferasen (GST),
Glutathionperoxidase (GPx), Tumornekrosefaktor alpha (TNFa), Wnt Family Member 3 (Wnt3).



3. Mechanistische Erklarung fiir die Auswirkungen von HBOT auf die Kognition

Was sind die zellularen und molekularen Signalwege, die zu den langfristigen neuronen-, funk-
tions- und kognitionsverbessernden Effekten von HBOT beitragen? Eine Reihe von Studien mit
Tiermodellen fiir Hirnverletzungen und Hirnerkrankungen zeigte eine Verbesserung der kog-
nitiven Leistungsfahigkeit der Tiere und lieferte ein mechanistisches Verstindnis einiger der
Auswirkungen von HBOT. Es liberrascht nicht, dass diese Effekte nicht durch einen einzigen
Signalweg vermittelt werden, sondern durch mehrere Wege vermittelt werden, einschlief3lich
der Hemmung der Apoptose, der Verbesserung der mitochondrialen Funktion, der
Stammzellproliferation, der Verstarkung der antioxidativen Abwehraktivitit, der Verringerung
der Neuroinflammation und der Neuroprotektion (Abbildung 2). Es wurde vermutet, dass das
"normobare Sauerstoffparadoxon” oder "hyperoxisch-hypoxische Paradoxon" eine
Schliisselrolle bei den Auswirkungen von HBOT spielt [12,50,51,52]. Es basiert auf der
Tatsache, dass wahrend der HBOT-Sitzungen der Sauerstoffgehalt von 21 auf 100% (oder in
einigen Fallen weniger) erhoht wird und am Ende jeder Behandlung der Sauerstoffgehalt
wieder auf 21% reduziert wird. Solche Schwankungen aktivieren mehrere Faktoren: Eine
Erh6hung des Sauerstoffs kann den Kernfaktor erythroid 2-related factor 2 (Nrf-2) aktivieren,
wahrend die Reduktion auf 21% als hypoxisches Signal interpretiert werden kann und den
Hypoxie-induzierbaren Faktor 1-alpha (HIF1a) aktiviert [50,51]. HIF1a gehort zu einer Familie
von Proteinen, die an Angiogenese und vaskuldrem Umbau, Erythropoese, Glykolyse,
Eisentransport und Uberleben beteiligt sind [53,54,55]. Nrf2 ist an mehreren zelluldren
Abwehrmechanismen beteiligt, vermittelt die Reparatur und den Abbau beschadigter Proteine
[51,55,56] und aktiviert die antioxidativen Wege und die Entgiftung endogener und exogener
Produkte [57]. Unter hoher Hyperoxie wird auch der Kernfaktor kappa B (NF-kB) aktiviert,
der normalerweise unter oxidativem Stress und Entziindungen aktiviert wird [51] und vermit-
telt Entzlindungs- und Immunreaktionen. NF-kB ist auch an der synaptischen Plastizitdt und
am antiapoptotischen Signalweg durch Aktivierung von Bcl-2 beteiligt [58]. Einige dieser
Effekte werden im Folgenden erortert. Es sollte beachtet werden, dass die optimalen
Bedingungen, um beste Ergebnisse aus dem "Hyperoxisch-Hypoxischen Paradoxon" zu erzie-
len, in den kommenden Jahren zusatzliche Forschung erfordern.

3.1. Mitochondriale Funktion

Mitochondrien verbrauchen etwa 85 bis 90% des Sauerstoffs, den wir atmen, und sind die
Hauptquelle der ATP-Produktion. Es ist daher wahrscheinlich, dass das molekulare Hauptziel
von HBOT das Mitochondrium ist. Wie bereits erwahnt, war Humanin, ein neuroprotektives
Mitochondrion-abgeleitetes Peptid beim Menschen, bei VD-Patienten nach HBOT erhoht [36],
was auf eine wichtige Rolle der mitochondrialen Aktivitat in den Wirkmechanismen von HBOT
hindeutet. Neuere Studien deuten darauf hin, dass die direkten Auswirkungen der Therapie
auf Neuronen durch mitochondrialen Transfer von Zelle zu Zelle vermittelt wurden. Es wurde
gezeigt, dass HBOT die Ubertragung von Mitochondrien von Astrozyten auf neuronale Zellen
erleichtert, wodurch letztere widerstandsfahiger gegen Neuroinflammation werden [59].
Dieses neurogliale Crosstalk konnte die Genesung erleichtern und einige der durch HBOT in-
duzierten Mechanismen erklaren [50]. Bei TBI-Ratten fithrte HBOT fiir 4 h (1,5 ATA) zu einem
Anstieg der ATP-Spiegel und des Neuroneniiberlebens, die beide mit einer verbesserten kogni-
tiven Erholung assoziiert waren [60]. Dartiber hinaus reduzierte HBOT in einem Rattenmodell
fiir AD die Mitochondrien-vermittelte Apoptose-Signalisierung, indem es Bcl-2, das anti-apop-
totisch ist, und das Bcl-2-assoziierte X-Protein (Bax), das pro-apoptotisch ist, verringerte [61].



3.2. Neurogenese und Angiogenese

Ein zusatzlicher Weg zur kognitiven Verbesserung konnte die Proliferation von Stammzellen
sein. Die Stammzellproliferation wurde bei verschiedenen Gelegenheiten nach HBOT dokumen-
tiert [62,63,64], und in den letzten zwei Jahrzehnten sind Beweise fiir die Proliferation neu-
ronaler Zellen aufgetaucht. In einer frithen Studie férderte HBOT fiir hypoxische ischamische
neonatale Ratten die Neurogenese endogener neuronaler Stammzellen, gemessen an einem
Anstieg sowohl von 5-Brom-2’-Desoxyuridin (BrdU) als auch von Doppelcortin in der
subventrikuldren Zone (SVZ) und im Gyrus dentatus hippocampalis (DG) - einem Bereich, der
an der rdumlichen Navigation beteiligt ist [65]. Dementsprechend verbesserte HBOT das
raumliche Lernen und die Gedachtnisfahigkeiten bei Ratten mit SHT [66]. Dies war mit einer
Zunahme der neuronalen Aktivitit des Hippocampus verbunden.

Diese Ergebnisse wurden durch eine weitere Studie unterstiitzt, in der HBOT die neuronale
Zellproliferation induzierte, wie eine Zunahme von Nestin und BrdU im Hippocampus-DG-
Bereich [67] und eine Erhohung von Wnt-3 und Nestin in der SVZ [68] zeigten. In einer Studie,
die darauf abzielte, den mechanistischen Beitrag von HBOT zur Erholung von SHT zu unter-
suchen, wurde festgestellt, dass HBOT die Proliferation neuronaler Stammzellen und die
Migration in den Lasionsbereich sowie die Spiegel des vaskuldaren endothelialen
Wachstumsfaktors (VEGF) und seines Rezeptors VEGFR-2, Raf-1, Mitogen-aktivierte
Proteinkinase (MEK1/2) und phospho-extrazellulidre signalregulierte Kinase (ERK) 1/2
Protein erhoht [69 ]|. Dementsprechend wurde vorgeschlagen, dass HBOT die neuronale
Stammzellproliferation und moéglicherweise die Angiogenese durch VEGF/ERK-Signalisierung
fordert [69]. Dariiber hinaus stimulierte HBOT in einem Rattenmodell fiir VD auch die
Neurogenese im piriformen Kortex und verbesserte die Blutversorgung [70]. Es wurde auch
gezeigt, dass HBOT die Mobilisierung von Knochenmarkstammzellen in einen ischdmischen
Bereich und die Freisetzung trophischer Faktoren verbessert, die die Erholung des Gehirns
und der neuronalen Bevolkerung fordern und die Neurogenese verbessern konnen [25].
Interessanterweise mobilisierte HBOT bei Patientinnen mit verzogerter Enzephalopathie nach
akuter Kohlenmonoxidvergiftung zirkulierende Stammzellen im peripheren Blut, was mit einer
verbesserten Kognition assoziiert war [71]. In einem TBI-Rattenmodell stimulierte HBOT die
Angiogenese, was durch eine hohere Anzahl von BrdU- und VEGF-positiven Zellen und eine
Zunahme der Anzahl von BrdU- und NeuN-positiven Zellen belegt wurde, was auf eine
verbesserte Neurogenese hindeutet [72]. Diese Ergebnisse unterstiitzen die Verbesserung der
menschlichen Gehirnkognition im Zusammenhang mit Veranderungen der zerebralen
Angiogenese und des neuronalen Wachstums und der Proliferation, die CBF und
Gehirnaktivitidt verbessern [33]. Tatsdchlich zeigte eine kiirzlich durchgefiihrte Studie, dass
HBOT den Blutfluss in einem AD-Mausmodell verbessert, indem es die Verengung der
Blutgefafie mildert, die bei diesen AD-Mausen unter dem normalen Krankheitsverlauf, aber
ohne HBOT auftritt. Dies war mit einer verbesserten Leistung der AD-Mause verbunden [48].
Dartiber hinaus erhohte HBOT bei dlteren Patienten mit signifikantem Gedachtnisverlust zu
Studienbeginn die CBF und verbesserte die kognitive Leistungsfahigkeit [48]. Es wire interes-
sant zu untersuchen, ob HBOT auch die Neurogenese bei neurodegenerativen Erkrankungen
wie AD wiederherstellt und ob es die Neurogenese und Angiogenese [73] bei Wildtyp-Mausen
und gesunden Menschen beeinflusst.

3.3. Neuroinflammation



Eine weitere wichtige Wirkung von HBOT bei mehreren Hirnfunktionsstérungen ist eine re-
duzierte Neuroinflammation. SHT ist in der Regel mit erhéhten Entziindungen, Apoptose und
Gliose, neuronalem Zelltod sowie kognitiver und motorischer Dysfunktion verbunden. In
einem TBI-Rattenmodell wurde gezeigt, dass HBOT Neuroinflammation reduziert und die
Spiegel des entziindungshemmenden Zytokins Interleukin (IL)-10 erhoht; Diese
Veranderungen waren mit einer Verbesserung des kognitiven Defizits verbunden [72]. In
einem AD-Mausmodell kehrte HBOT die Hypoxie um und verbesserte die Gehirnpathologie
und verbesserte die Verhaltensleistung der Tiere [74, 75]. Diese Verbesserung war auch mit
einer Verringerung der proinflammatorischen Zytokine wie IL-1b, IL-6 und
Tumornekrosefaktor alpha (TNFa) und einem Anstieg entziindungshemmender Zytokine wie
[L-4 und IL-10 verbunden, was zu einer reduzierten Neuroinflammation fiihrte. HBOT
verbesserte auch signifikant die Erholung von Sepsis nach Cekalligatur und Punktion; die
Behandlung war mit einer Verringerung der Entziindungsreaktion verbunden, einschlief3lich
einer verminderten Expression von TNFq, IL-6 und IL-10 [17,76]. Veranderungen der Zytokine
nach Sauerstoffexposition wurden auch beim Menschen berichtet. Ein Trainingsprogramm mit
geringer Intensitdt in Kombination mit einer Exposition gegeniiber leichter Hyperoxie (30%)
erhoht das proinflammatorische IL-6, das zur Abwehr des Wirts wahrend der Infektion und
des Gewebes beitragt, wahrend sowohl im milden (30% Sauerstoff) als auch im hohen hyper-
oxischen Zustand (100% Sauerstoff) das entziindungshemmende Zytokin IL-10 signifikant
erhoht war [52]. In einem Rattenmodell fiir MCI hatte HBOT eine schiitzende Wirkung auf
frithe kognitive Dysfunktion, die durch ERK vermittelt wurde. Diese Tiere schnitten im Morris-
Wasserlabyrinth besser ab und zeigten weniger Apoptose und eine bessere Zellmorphologie
im Hippocampus [77]. In einem Rattenmodell fiir AD, das durch Injektionen von Amyloid-f3-
Peptid in den Hippocampus induziert wurde, verbesserte HBOT das Verhalten der Tiere und
reduzierte neuronale Schaden, Astrozytenaktivierung und dendritischen Wirbelsaulenverlust.
Dies war mit einer Reduktion der Hippocampus-p38-Mitogen-aktivierten Proteinkinase
(MAPK)-Phosphorylierung assoziiert [78], die im Frithstadium der Erkrankung auftritt und mit
einer erhdhten Neuroinflammation, Zytoskelett-Remodeling und Tau-Phosphorylierung assozi-
iertist [79,80]. Diese Arbeiten deuten darauf hin, dass die MAPK / ERK-Signalwege, die an der
Zellproliferation und Plastizitat beteiligt sind, auch ein Ziel fiir HBOT sind.

3.4. Neuroprotektive, antioxidative und antiapoptotische Aktivitaten

HBO-Prakonditionierung induzierte Toleranz gegentiber zerebraler Ischdamie [81]. Dies wurde
durch einen Anstieg von SIRT1, einer Histon-Deacetylase der Klasse IlI, vermittelt, von der
angenommen wurde, dass sie an der Neuroprotektion beteiligt ist [82]. Die neuroprotektive
Wirkung der Vorkonditionierung von HBOT war mit einer Reduktion der Laktatdehydrogenase
verbunden und wurde durch eine Verringerung der SIRT1-Aktivitit oder -Expression en-
tweder durch den SIRT1-Inhibitor EX527 oder den SIRT1-Knockdown abgeschwacht.
Interessanterweise wurde die neuroprotektive Wirkung durch Resveratrol, einen SIRT1-
Aktivator, nachgeahmt. Veranderungen des SIRT1-Spiegels waren auch mit einer Erh6hung der
B-Zell-Lymphom-2-Expression (Bcl-2) und einer Abnahme des gespaltenen Caspase-3-Spiegels
verbunden, was darauf hindeutet, dass einige der Effekte durch die Hemmung der Apoptose
vermittelt werden kénnten [82]. Dariiber hinaus war die Expression von SIRT1 im Gehirn mit
einer erhdhten Expression des Kernfaktors erythroid 2-related factor 2 (Nrf-2), der
Hamoxygenase 1 (HO-1) und der Superoxiddismutase 1 (SOD1) assoziiert, wahrend der
Malondialdehydspiegel (MDA) abnahm, was die Vorstellung unterstiitzt, dass HBOT den antiox-
idativen Abwehrweg verbessert und dadurch die Neuroprotektion unterstiitzt [83 ].



Tatsachlich erhohte die HBO-Vorkonditionierung die Expression von SIRT1, Nrf-2 und HO-1
und verbesserte die Gedachtnisstorung in zusatzlichen Modellen des kognitiven Verfalls [84],
und SIRT1 spielte auch eine Rolle bei der Erholung nach einem mittleren
Hirnarterienverschluss bei Ratten. Daher kdnnte dies als Mechanismus fiir die Wirkung von
HBOT bei akutem ischdmischem Schlaganfall dienen [85]. Eine Kombination von HBOT- und
Ginkgo-Biloba-Extrakt nach Induktion der Toxizitat mit Amyloid-f3 (AB-Fragmente) zeigte
erhohte SOD- und Glutathionspiegel, wahrend die MDA- und Bax-Spiegel sowie die Aktivitit
der Caspasen 9 und 3 im Hippocampus-Gewebe der Ratte reduziert waren, was sowohl auf
eine antioxidative als auch auf antiapoptotische Aktivitit hindeutet [61,86]. In einem
Mausmodell fiir mildes SHT verbesserte HBOT die Lernfahigkeit und verhinderte
Astrozytenaktivierung und neuronalen Verlust, was auf eine neuroprotektive Wirkung hin-
deutet [87]. Eine zusatzliche Beteiligung an apoptotischen Signalwegen wurde in einem AD-
Rattenmodell gezeigt, das verbesserte kognitive und Gedachtnisfahigkeiten nach HBOT zeigte,
die mit der Aktivierung des NF-kB-Signalwegs und einem reduzierten Verlust von Neuronen im
Hippocampus assoziiert waren [88]. Weitere Tiermodellstudien kdnnten zusatzliche
Mechanismen aufdecken, die den Auswirkungen von HBOT zugrunde liegen, und so die
Entwicklung effizienterer HBOT-Protokolle erleichtern. Zusammengenommen hat HBOT eine
facettenreiche neuroprotektive Wirkung auf das Gehirn, die das Immun-, neuronale und
vaskuldre System einbezieht, was zu einer Verbesserung und Wiederherstellung der kognitiven
Leistungsfahigkeit flihrt.

4. HBOT - Der nachste Sprung

HBOT wird seit Jahrhunderten zur Behandlung einer Vielzahl von Symptomen und Syndromen
eingesetzt, und in den letzten Jahren hat sich gezeigt, dass es viele Gehirnerkrankungen
verbessert. Dennoch ist es klinisch noch nicht vollstindig etabliert, und zusatzliche
Grundlagenforschung und klinische Studien sind notwendig. In den letzten Jahren wurden
zahlreiche solcher Kklinischen Studien vom NIH unterstiitzt. Uber 230 klinische Studien zur
Untersuchung von HBOT wurden berichtet (https://clinicaltrials.gov/, abgerufen am 4.
September 2021). Davon untersuchen 50 klinische Studien die Auswirkungen von HBOT auf

hirnbedingte Verletzungen und Stérungen. Aktuelle und zukiinftige klinische Studien werden
zusatzliche validierte Informationen fiir ein breiteres Spektrum von Erkrankungen liefern,
wahrend die Grundlagenforschung unser mechanistisches Verstindnis erweitern und zur
Optimierung der Behandlungsbedingungen beitragen wird, indem genauere Bestimmungen
der Behandlungsdauer, der Behandlungshaufigkeit und des genauen Protokolls ermdglicht
werden. Dies reduziert Kosten, Zeit und Komplikationen. Insgesamt wird HBOT zu einem zen-
tralen Akteur im Gesundheitssystem des 21. Jahrhunderts mit der Fahigkeit, sowohl die
personliche Leistung als auch die Kognition zu verbessern.
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