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Abstrakt

Hintergrund

Mit ~ 50 Millionen Menschen, die an einer Post-
COVID-Erkrankung (PCC) leiden, ist eine geringe



gesundheitsbezogene Lebensqualitit (HRQoL) ein
groBes Problem. Haufige Symptome von PCC, die 3
Monate nach Ausbruch von COVID-19 anhalten,
sind Miidigkeit, Kurzatmigkeit und kognitive
Dysfunktion. In der klinischen Praxis wurden keine
wirksamen Behandlungsmoglichkeiten breit

angenommen. Hyperbarer Sauerstoff (HBO,) ist

ein Arzneimittelkandidat.

Methodik

Das Ziel dieser Zwischenanalyse ist es, unsere
Kohorte zu beschreiben und die Sicherheit von

HBO zu bewerten, fiir Post-Covid-Erkrankungen.

In einer laufenden randomisierten,
placebokontrollierten, doppelblinden, klinischen
Studie wurden 20 zuvor gesunde Probanden mit

PCC HBO zugewiesen,, oder Placebo. Primare

Endpunkte sind physische Domanen in RAND-36;
Korperliche Funktionsfahigkeit (PF) und Rolle
physisch (RP) nach 13 Wochen. Zu den sekundaren
Endpunkten gehoren objektive physikalische Tests.
Sicherheitsendpunkte sind das Auftreten, die
Haufigkeit und die Schwere unerwiinschter
Ereignisse (AEs). Ein unabhangiges Data Safety
Monitoring Board (DSMB) iiberpriifte
unverblindete Daten. Die Studie entspricht der
Guten Klinischen Praxis. Sicherheitsendpunkte
werden deskriptiv bewertet. Vergleiche mit
Normdaten wurden mit Hilfe des t-Tests
durchgefiihrt.

Befund

Zwanzig Probanden wurden randomisiert, sie
hatten eine sehr niedrige HRQoL im Vergleich zu
Normdaten. Mittelwert (SD) PF 31,75 (19,55) (95%-



Konfidenzintervall; 22,60-40,90) vs. 83,5 (23,9) p
< 0,001 in Rand-36 PF und Mittelwert 0,00 (0,00)
in RP. Sehr geringe korperliche Leistungsfahigkeit
im Vergleich zu Normdaten. 6MWT 442 (180) (95%
KI 358—-525) vs 662 (18) Meter p < 0,001. 31
Nebenwirkungen traten bei 60 % der Probanden
auf. Bei 20 Nebenwirkungen gab es zumindest
einen moglichen Zusammenhang mit dem
Studienmedikament, am haufigsten Husten und

Brustschmerzen/-beschwerden.

Schlisse

Es wurde eine (unerwartet) hohe Haufigkeit von
Nebenwirkungen beobachtet, aber das DSMB
bewertete HBO, ein giinstiges Sicherheitsprofil zu
haben. Unsere Daten konnen anderen Forschern

bei der Gestaltung von Studien helfen.
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Hintergrund

Mit mehr als 500 Millionen bestatigten Fallen von
COVID-19 und 10% der infizierten Personen, die
unter anhaltenden Symptomen leiden, ist die von
Patienten berichtete niedrige gesundheitsbezogene

Lebensqualitat in den kommenden Jahren zu einem



groBen Problem fiir Einzelpersonen,

Gesundheitssysteme und die Gesellschaft geworden

[1].

Der Post-COVID-Zustand (PCC), auch bekannt als
Long COVID, wird allgemein definiert als eine
wahrscheinliche oder bestatigte SARS-CoV-2-
Infektion in der Anamnese und anhaltende
Symptome 3 Monate nach Ausbruch von COVID-19
[2]. Haufige Symptome sind Miidigkeit,
Kurzatmigkeit und kognitive Dysfunktion [3]. Die
Mechanismen sind immer noch ein Ratsel, aber die
vorgeschlagenen Mechanismen umfassen
Autoimmunerkrankungen wie dysregulierte T-Zell-
Aktivierung, chronischen oxidativen Stress,
mitochondriale Dysfunktion und endotheliale
Dysfunktion [4].

In der klinischen Praxis sind keine wirksamen
evidenzbasierten Behandlungsmoglichkeiten fiir die
Grunderkrankung weit verbreitet und viele
Patienten suchen nach teuren "Heilmitteln" fiir das
Selbstmanagement [5]. Hyperbarer Sauerstoff

(HBO,) ist ein moglicherweise wirksames

Arzneimittel, wurde jedoch nicht in
Ubereinstimmung mit der Internationalen
Konferenz zur Harmonisierung der technischen
Anforderungen fiir die Registrierung von
Humanarzneimitteln - Good Clinical Practice (ICH-
GCP) fur PCC in klinischen Studien auf Sicherheit
und Wirksamkeit gepriift. Es wurde vermutet, dass
es bei dhnlichen Erkrankungen wie Fibromyalgie
und chronischem Miidigkeitssyndrom wirksam ist

[6, 7]. HBO, ist off-label immer beliebter geworden,

es werden einige Fallberichte/Serien veroffentlicht



und RCTs sind auf dem Weg [8,9,10]. Seit der
ersten Einreichung dieses Manuskripts hat eine
RCT mit 73 Probanden eine Verbesserung der
neurokognitiven Funktion und Symptome bei PCC
mit 40 HBO-Sitzungen gezeigt, bei 2 Bar fiir 9o
min mit flinfminiitigen Luftpausen alle 20 min [11].

Unsere Hypothese fiir den Einsatz von HBO, in der

PCC basiert auf dem hyperoxisch-hypoxischen
Paradoxon mit Aktivierung des Hypoxie-
induzierbaren Faktors 1 und 2 (HIF-1 und HIF-2)
und nachgeschalteter Regulation von Hypoxie und
Entziindungswegen [12, 13]. Die Begriindung fiir
die Verwendung von weniger und weniger haufigen
Sitzungen basiert auf den oben genannten
Hypothesen, friitheren klinischen Erfahrungen und
aus experimenteller Forschung einschlieBlich
eigener unveroffentlichter Daten. Das

Sicherheitsprofil von HBO, ist bekannt fiir

anerkannte Indikationen, wurde aber nicht in
Ubereinstimmung mit ICH-GCP beschrieben und
ist keine akzeptierte Behandlung fiir Patienten mit
PCC-Diagnose [14]. Ziel der Zwischenanalyse war

es, die Sicherheit von HBO zu bewerten, fiir unsere

Kohorte durch die Auswertung der gemeldeten
unerwiinschten Ereignisse (AE) und
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse (SAE)
in Ubereinstimmung mit ICH-GCP.

Methodik

Studiendesign, Setting, Teilnehmer und
Interventionen

Prospektive randomisierte, parallele,
placebokontrollierte, doppelblinde, klinische Studie
am Karolinska Universitatskrankenhaus,

Schweden.



Wir planen, 80 zuvor gesunde Probanden, bei
denen PCC (U09.9) diagnostiziert wurde,

randomisiert (1:1) in HBO aufzunehmen, oder

Placebo (Scheinbehandlung), maximal zehn
Behandlungen innerhalb von 6 Wochen nach
Randomisierung (Abb. 1). HBO2 wurde bei 2,4 Bar
fiir 90 Minuten mit zwei flinfminiitigen Luftpausen
verabreicht. Die Scheinbehandlung mit Luft erfolgte
durch Erhohung des Drucks auf 1,35 bar und dann
auf 1,2 Bar. Alle Behandlungen wurden in
Monoplace-Kammern (Sechrist, USA)
durchgefiihrt. Die Studie halt sich an die Richtlinien
der Consolidated Standards of Reporting Trials
(CONSORT) [15]. Der erste Proband wurde am 4.
September 2021 aufgenommen, und die vorlaufige
Sicherheitsanalyse wurde gemaf3 dem Protokoll
durchgefiihrt, als 20 Probanden 13 Wochen, am 28.
April 2022, nachbeobachtet wurden. Das
CONSORT-Flussdiagramm zeigt den Fortschritt der
Studie, die Zuordnung zur Behandlung nach
Randomisierung. Ein Subjekt erhielt die falsche
Zuteilung und wurde aus der Gruppe entfernt, die
es erraten hatte, dieses Subjekt erriet HBO,, (Abb.

2). Das Protokoll enthalt eine detaillierte
Beschreibung und Begriindung fiir die primaren
und wichtigsten sekundaren Endpunkte,
einschlieBlich der von Patienten berichteten
Endpunkte (PRO) in Ubereinstimmung mit den
Standardprotokollpunkten: Empfehlungen fiir
interventionelle Studien (SPIRIT) SPIRIT-PRO
Extension Guidelines [16]. Das Protokoll ist im

Open Access verfiigbar [10].

Feige. 1



Trial flowchart
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CONSORT Flow Diagram HOT-LoCO
(CONSORT, Consolidated Standards of Reporting Trials)
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Randomisierung und Verblindung

Die in Frage kommenden Probanden wurden in
einer 1:1-Zuteilung randomisiert, stratifiziert nach
dem Schweregrad der Erkrankung in Bezug auf
RAND-36 und Geschlecht in Blocken (verblindet

fiir das gesamte Studienpersonal) entweder HBO,

oder Placebo. Es wird ein computergestiitzt
generiertes Randomisierungstool (randomizer.at)
verwendet, und nur delegiertes Personal, das
speziell an der Behandlung beteiligt ist, und ein

unverblindeter Monitor haben Zugriff auf den Code.



Das Placebo-Protokoll ist gut etabliert, und selbst
erfahrene Taucher konnen nicht zwischen

"Scheinbehandlung” und HBO unterscheiden, [17].

Endpunkte

Primare Endpunkte sind die physischen Doméanen
Physical Function (PF) und Role Physical (RP) in
RAND-36 nach 13 Wochen. Sekundare Endpunkte
sind die objektiven korperlichen Tests 6-Minuten-
Gehtest (6MWT) und 30-Sekunden-Stuhlstand
(CST), EQ-5D und Reaktiver Hyperamie-Index
(RHI) nach 13 Wochen. Sicherheitsendpunkte sind
das Auftreten, die Haufigkeit und die Schwere

unerwiinschter Ereignisse [10].

Statistische Analyse

Sicherheitsendpunkte werden deskriptiv bewertet.
Die Anzahl und der Prozentsatz der Patienten, die
iiber Nebenwirkungen berichten, sowie die Anzahl
der berichteten Nebenwirkungen werden
dargestellt. Auflistungen mit den Ereignissen,
tabellarisch geordnet nach Systemorganklasse und
bevorzugtem Begriff, sind als erginzendes Material

verfligbar (Zusatzdatei 1).

Die Anzahl der Patienten, bei denen eine AE
auftrat, wurde deskriptiv zwischen den Gruppen
verglichen. Alle Patienten mit Nebenwirkungen
wurden den Mitgliedern des DSMB einzeln mit der
Probandennummer sowie der Art des Ereignisses,
der Start- und Abbruchzeit, der Dauer, dem
Schweregrad, dem Schweregrad, den ergriffenen
MaBnahmen, der Beziehung zum Priifpraparat und

dem Ergebnis der Nebenwirkungen vorgestellt.



Die Baseline-Merkmale der ersten 20 Probanden
werden als Mittelwert + Standardabweichung (SD)
oder Anzahl (n) und Bruch (%) dargestellt (Tabelle

1).

Tabelle 1 Demographische Merkmale fiir
die Sicherheitsanalysekohorte (N = 20)

Die Basisdaten werden mit verfiigharen Normdaten
aus Referenzpopulationen in Schweden fiir RAND-
36 und EQ-5D und veroffentlichten internationalen
Referenzwerten fiir 6MWT und 30 s CST verglichen
[18]. Fiir RAND-36 wurde der Mittelwert einer
schwedischen Referenzgruppe mit einem
Durchschnittsalter von 57 Jahren (20,1) (n = 3422)
ohne Adjustierung fiir Alter und Geschlecht
verwendet [19]. Fiir den Vergleich von EQ-5D
wurde der Mittelwert der mit Alter und Geschlecht
iibereinstimmenden Referenzwerte verwendet. Fiir
RHI wurden keine alters- und
geschlechtsspezifischen Referenzdaten gefunden
und daher mit einer gesunden Referenzpopulation
mit einem Durchschnittsalter von 48 Jahren
verglichen [14, 20]. Statistische Datenanalysen und
Grafiken wurden mit GraphPad Prism 8.4.3
durchgefiihrt.

Alle Daten fiir kontinuierliche Endpunkte der
Wirksamkeit zu Studienbeginn werden mit
Mittelwert, SD und 95%-Konfidenzintervall
dargestellt. Vergleiche mit Normdaten wurden mit

ungepaarten t-Tests durchgefiihrt.



Es wurde keine Bereinigung fiir die Multiplizitat
vorgenommen, da die Ergebnisse deskriptiv sind.
Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant
angesehen. Alle gemeldeten p-Werte sind
beidseitig. Alle Balkendiagramme werden als
Mittelwert und KI dargestellt. Signifikante
Differenz habe ich dargestellt als: *p < 0,05; **p <
0,01; p < 0,001.

Sicherheit und unerwiinschte Ereignisse

Die Erhebung von Daten zu unerwiinschten
Ereignissen (AE) und schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignissen (SAE) wurde direkt
nach der Aufnahme begonnen und bis zu Besuch 3
aufgezeichnet. Nur SAE wurde auBerhalb des
Behandlungszeitraums (nach Besuch 2) gesammelt.
Laufende AE und SAE am Ende von Besuch 3
werden wahrend der Langzeitbeobachtung bis zum
letzten Besuch des Probanden nachverfolgt. Die
Definition, Handhabung, Nachverfolgung und
Berichterstattung von AEs sind im urspriinglichen
Protokoll definiert (S. 34-38). Die
Sicherheitsendpunkte wurden von einem
unabhangigen Data Safety Monitoring Board
(DSMB) im Rahmen des Studiendesigns und der
aktuell vorliegenden Informationen zu Long COVID
und HBOT bewertet. Das DSMB setzt sich aus drei
Experten in ihren jeweiligen Disziplinen der
Medizin, der Methodik und des Verhaltens
klinischer Studien zusammen. Das DSMB
tiberpriifte die Daten bei der vorgegebenen
Zwischenanalyse von 20 Probanden mit
verfiigbaren Sicherheitsdaten. Vor Beginn der
Priifung wurde eine Charta ausgearbeitet und
vereinbart, in der die Richtlinien fiir den Betrieb

und die Regeln fiir die vorzeitige Beendigung



einzelner Probanden, eines Teils oder der gesamten
Priifung festgelegt wurden. Die Mitglieder des
DSMB, der Sitzungsplan und die
Verantwortlichkeiten sind im Originalprotokoll (S.
6 und 44) festgelegt. Das DSMB-Treffen besteht aus
zwel Teilen: Einem offenen Teil, in dem der
Principal Investigator und der Monitor den
aktuellen Stand und die Erfahrungen aus der Studie
zusammenfassen. Wahrend des zweiten,
geschlossenen Teils diskutierten nur die DSMB-
Mitglieder Sicherheitsdaten (Zusatzdatei 2,
Protokoll derDSMB-Sitzung). Die DSMB-Mitglieder
hatten eine Woche vor dem Treffen Zugang zu den
Daten und fiihrten einen Dialog mit dem leitenden
Statistiker. Alle Studienmitarbeiter, die an der
Beurteilung von Symptomen und objektiven
Befunden beteiligt sind, sind fiir die zugewiesene
Behandlung verblindet und haben nur auf Baseline-
Daten und Nebenwirkungen fiir die gesamte

Gruppe zugegriffen.

Aktueller Stand der Testversion

Das erste Fach wurde im September 2021
aufgenommen. 40 Probanden wurden randomisiert
und 28 haben bis zum 13. Dezember 3 eine 25-
wochige Nachbeobachtung (Besuch 2022)
abgeschlossen. Die zweite Zwischenanalyse wird
durchgefiihrt, wenn 40 Probanden Besuch 3
abgeschlossen haben, gemaB derzeitigem Plan, Q1
2023.

Befund

Zwanzig Probanden hatten nach 13 Wochen
Sicherheitsdaten zur Verfiigung. Die
demographischen Merkmale sind in Tabelle 1
dargestellt. Die selbstberichtete HRQoL in RAND-



36 war zu Beginn der Studie im Vergleich zu den
schwedischen Normdaten sehr niedrig. PF 31,75
(19,55) vs 83,5 (23,9) (95% Konfidenzintervall
22.60—40,90) p < 0,001, RP 0(0) vs 75,4(37,6) p <
0,001 und statistisch signifikant niedriger in allen
Bereichen auBer Rolle emotional (RE) (Abb. 3). Die
selbstberichtete HRQoL in EQ-5D war sehr niedrig;
Index 0,36 (0,22) (95%-KI 0,25—-0,46) vs. 0,87
(95%-KI 0,82-0,92) p < 0,001 und visuelle
Analogskala (VAS) 39,1 (16,75)) (95%-KI 31,26—
46,94) vs. 85,1 (1,05)) (95%-KI 81—89) p < 0,001 im
Vergleich zu alters- und geschlechtsangepassten
Normdaten (Abb. 4). Die Leistung in physikalischen
Tests war zu Beginn der Studie im Vergleich zu
internationalen Normdaten sehr niedrig. 6MWT
442 (180) (95 % KI 357,7—525,8) vs. 662 (18) Meter
und CST 13(5,1) (95 % KI 10,51—15,29) vs. 25 (1,23)
(95 % KI 22,95-27,60) steht in 30 s (Abb. 5).
Ausgangsdaten von RHI bei den 20 Probanden in
der Zwischenanalyse; 35% der Probanden haben
eine RHI-< 1,67, d.h. eine endotheliale Dysfunktion,
und 30% RHI 1,67—2,10, d.h. eine Borderline-ED zu
Studienbeginn. Diese war zwar zahlenmafig
niedriger, erreichte aber im Vergleich zu einer zehn
Jahre alteren Kontrollgruppe keine statistische
Signifikanz (Abb. 6).

Feige. 3



HOT-LoCO vs Swedish mean data
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physischen Doméanen PF und RP (A) und allen
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Ergebnisse werden als Mittelwert und SD dargestellt
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Typische Aufzeichnungen von RHI-Messungen von ED
(A) vs. normaler Endothelfunktion (B) und Baseline-
RHI im Vergleich zu einer alteren Kontrollgruppe (C).
A und B zeigen typische Aufzeichnungen der EndoPAT
2000 Messung, wobei der "Kontrollarm" am rechten
Zeigefinger und der "verschlossene Arm" am linken
Zeigefinger gemessen wird. C Zeigt Mittelwert und SD
von RHI in unserer Kohorte im Vergleich zu einer
zuvor veroffentlichten Kontrollgruppe (n = 20) mit
einem Durchschnittsalter von 48 + 14 Jahren

(Scherbakov 2020)

Einunddreiflig Nebenwirkungen wurden
aufgezeichnet, mindestens einer von 60% der
Probanden. Es wurden keine SAE gemeldet. Die
meisten AE waren Grad 1, 6 waren Grad 2. Bei 20
Nebenwirkungen gab es zumindest einen moglichen
Zusammenhang mit dem Studienmedikament. Die
haufigste Nebenwirkung war Husten und
Brustschmerzen/-beschwerden. Alle AE waren
voriibergehend. (Zusatzdatei 1, AE-Auflistungen).
Diskussion

Unsere Ergebnisse zeigen, dass die selbstberichtete
HRQoL in unserer Kohorte im Vergleich zu zuvor
veroffentlichten Daten zu Long COVID extrem
niedrig ist [21]. Die Referenzdaten fiir RAND-36
und EQ-5D basieren auf schwedischen
Bevolkerungsgruppen, die nach Alter und
Geschlecht abgeglichen wurden, aber nicht nach
Bildungsniveau angepasst wurden. Unsere Kohorte
besteht aus hochgebildeten Probanden, daher wird
erwartet, dass HRQoL noch hoher ist, aber auch das
sehr niedrige Ergebnis von Role Physical
(Erwartungen) erklaren kann. Die meisten unserer
Probanden wurden wahrend der ersten Welle 2020

infiziert und waren zu diesem Zeitpunkt nicht



geimpft. Abhiangig von dieser Tatsache kann es zu
einer Selektionsverzerrung kommen, und es gab
auch eine Auswahl von Patienten, die an unsere
PCC-Klinik iiberwiesen wurden. Nur die schwersten
Falle wurden akzeptiert. GemaB unserem Protokoll
mit "Scheinbehandlung" sind wir nicht in der Lage,
die Dosis mit dem Druck anzupassen, sondern nur
mit der Zeit. Bei einigen Probanden verkiirzte sich
die Zeit aufgrund von Husten oder Beschwerden in
der Brust wahrend der Behandlung, und einige
Probanden waren nicht in der Lage, alle zehn
Behandlungen abzuschlieBen. Ein Protokoll, das
einen niedrigeren Druck zuldsst oder individuell
angepasst wird, kann fiir die Compliance von
Vorteil sein. Die zuvor veroffentlichte RCT
berichtete iiber keinen signifikanten Unterschied in
den Nebenwirkungen zwischen den Gruppen

(35,1% und 38,9%, p = 0,739 in der HBO,, bzw.
Kontrollgruppen) und kein Abbruch der

Behandlung aufgrund von Nebenwirkungen [11].
Angesichts der Gebrechlichkeit dieser Gruppe ist es
moglich, dass Nebenwirkungen in der Placebo-
Behandlungsgruppe aufgrund der Anstrengung der
Teilnahme oder durch das Einatmen von nicht
befeuchteter Luft auftraten. Alternative
Erklarungen fiir die hohere Rate unerwiinschter
Ereignisse sind Unterschiede in der Schwere der
Erkrankung oder Unterschiede in den
Behandlungsprotokollen. Nur sehr wenige in
unserer Kohorte waren aufgrund starker Miidigkeit
in der Lage, Behandlungen an zwei
aufeinanderfolgenden Tagen zu akzeptieren.

Schliisse

HBO, scheint ein glinstiges Sicherheitsprofil fiir
PCC zu haben, wenn man bedenkt, dass keine SAE



vorliegt, aber es wurde eine unerwartet hohe
Haufigkeit von Nebenwirkungen beobachtet. Die
meisten von ihnen waren mild und alle von ihnen
waren voriibergehend. Wir spekulieren, dass die
Haufigkeit von AE durch individuelle Dosierung
reduziert werden konnte. Diese Sicherheitsanalyse
ermoglicht eine weitere Untersuchung der
Wirksamkeit von HBO, im Rahmen der HOT-

LoCO-Studie und kann anderen Forschern bei der
Gestaltung von Studien helfen.
Verfiligbarkeit von Daten und Materialien

Eine anonymisierte Liste unerwiinschter Ereignisse
und das DSMB-Protokoll sind als zusatzliche
Dateien verfiigbar. Das vollstandige Protokoll ist im
Open Access verfiigbar [10]. Anonymisierte Listen
von Ausgangsdaten (verblindet fiir Interventionen)
auf Probandenebene werden auf begriindete
Anfrage zur Verfiigung gestellt. Eine vollstandige
Beschreibung des Verwendungszwecks der Daten
muss zur Uberpriifung und Genehmigung an den
entsprechenden Autor gesendet werden. Die
Zustimmung der Teilnehmer zur Datenweitergabe
ist an Bedingungen gekniipft, und es kann eine

neue ethische Genehmigung erforderlich sein.

Abkiirzungen

PCC:
Post-COVID-Zustand

HRQoL:

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

HBO2:
Uberdruckbarer Sauerstoff



RAND-36:
RAND-36 Fragenfragebogen fiir HRQoL

PF:
Physikalischer Funktionsbereich von RAND-36

RP:
Rolle physischer Bereich von RAND-36

AE:

Unerwiinschte Ereignisse

SAE:

Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

6 MWT:
Sechs-Minuten-Geh-Test

30 s CST:
30 Sekunden Stuhlstand-Test

EQ-5D:
Fragebogen der EuroQol-Gruppe 5 fiir HRQoL

RHI:
Reaktiver Hyperamie-Index (Messung der
Endothelfunktion)

ICH-GCP:
Internationaler Rat fiir Harmonisierung - Gute

klinische Praxis

DSMB:

Gremium fiir die Uberwachung der Datensicherheit

VAS:
Visuelle Analogskala
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