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Abstrakt

Post-COVID-19-Zustand bezieht sich auf eine Reihe von persistierenden kdrperlichen,
neurokognitiven und neuropsychologischen Symptomen nach einer SARS-CoV-2-
Infektion. Der Mechanismus kann mit der Pathologie des Hirngewebes
zusammenhangen, die durch Virusinvasion oder indirekt durch Neuroinflammation
und Hyperkoagulabilitat verursacht wird. Diese randomisierte, scheinkontrollierte,
doppelblinde Studie untersuchte die Wirkung der hyperbaren Sauerstofftherapie
(HBOT- oder HBO2-Therapie) auf Post-COVID-19-Patienten mit anhaltenden
Symptomen flir mindestens 3 Monate nach bestatigter Infektion. Dreiundsiebzig
Patienten wurden randomisiert, um taglich 40 Sitzungen HBOT (n = 37) oder
Scheinsitzungen (n = 36) zu erhalten. Follow-up-Bewertungen wurden zu
Studienbeginn und 1-3 Wochen nach der letzten Behandlungssitzung durchgefihrt.
Nach HBOT gab es eine signifikante Interaktion von Gruppe zu Zeit in der globalen

kognitiven Funktion, Aufmerksamkeit und exekutiven Funktion (d = 0,495, p = 0,038; d



= 0477,p = 0,04 und d = 0,463, p = 0,05). Eine signifikante Verbesserung zeigte sich
auch im Energiebereich (d = 0,522, p = 0,029), Schlaf (d = - 0,48, p = 0,042),
psychiatrischen Symptomen (d = 0,636, p = 0,008) und Schmerzstérungen (d = 0,737,
p = 0,001). Die klinischen Ergebnisse waren mit einer signifikanten Verbesserung der
MRT-Perfusion des Gehirns und mikrostrukturellen Veranderungen des
supramarginalen Gyrus, des linken erganzenden motorischen Bereichs, der rechten
Insula, des linken frontalen prazentralen Gyrus, des rechten mittleren frontalen Gyrus
und der oberen Koronastrahlung verbunden. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass
HBOT Neuroplastizitat induzieren und kognitive, psychiatrische, Mudigkeits-, Schlaf-
und Schmerzsymptome von Patienten mit Post-COVID-19-Erkrankung verbessern
kann. Die positive Wirkung von HBOT kann auf eine erhéhte Hirndurchblutung und
Neuroplastizitat in Regionen zurtickgefiihrt werden, die mit kognitiven und

emotionalen Rollen verbunden sind.

Einleitung

Bis Januar 2022 hat die Pandemie des schweren akuten respiratorischen Syndroms
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) zu mehr als 300 Millionen infizierten Fallen gefiihrt.
Obwohl sich die meisten infizierten Patienten erholen, bleiben 10-30% mit
anhaltenden Symptomen, die verheerende Auswirkungen auf ihre Lebensqualitat
haben.2. Die Weltgesundheitsorganisation hat diesen klinischen Zustand erkannt und
als Post-COVID-19-Zustand definiert. Dieser Zustand wird drei Monate nach Ausbruch
von COVID-19 mit korperlichen, neurokognitiven und psychiatrischen Symptomen
bestatigt, die langer als zwei Monate anhalten und nicht durch eine alternative
Diagnose erklart werden kénnen.l. Neurokognitive und psychiatrische Symptome
umfassen verminderte exekutive Funktionen, Angstzustande, Depressionen und
posttraumatische Stresssymptome34. Zu den haufigsten kérperlichen Symptomen
gehoren Mudigkeit, Dyspnoe, Ageusie, Anosmie, Schlaflosigkeit, Kopfschmerzen und

systemische weit verbreitete Schmerzen2.

Die Pathogenese der Post-COVID-19-Erkrankung ist noch nicht bestimmt.

Vorgeschlagene Mechanismen umfassen direkte Hirninvasion des Virus, dysregulierte



immunologische Reaktionen, thrombotische Erkrankungen, mitochondriale
Dysfunktion und vaskulare Verletzungen mit sekundarer Gewebehypoxie®Z. Derzeit
untersuchte Behandlungsmdglichkeiten fir Post-COVID-19-Erkrankungen sind
gezielte entzindungshemmende Molekiile, spezifische Diaten und kognitive

Verhaltenstherapie. Es wurde jedoch keine als wirksam eingestuft.2210,

In den letzten Jahren wurden Beweise fiir die Neuroplastizitatseffekte der hyperbaren
Sauerstofftherapie (HBOT) gesammelt.11.1213.14,1516,17,18,19 Eq jst jetzt bekannt, dass
die kombinierte Wirkung von Hyperoxie und hyperbarem Druck zu einer signifikanten
Verbesserung der Sauerstoffversorgung des Gewebes fiihrt, wahrend sowohl
Sauerstoff als auch druckempfindliche Gene anvisiert werden.11. Priklinische und
klinische Studien haben mehrere neuroplastische Effekte gezeigt, darunter
entzindungshemmende, mitochondriale Funktionswiederherstellung, erhéhte
Perfusion durch Angiogenese und Induktion von Proliferation und Migration von
Stammzellen" 12132021 Robbins et al. schlugen einen méglichen Nutzen mit HBOT in

einer aktuellen Fallserie von zehn Post-COVID-19-Patienten vor22.

Ziel der aktuellen Studie war es, die Auswirkungen von HBOT auf Patienten mit Post-
COVID-19-Erkrankung mit anhaltenden Symptomen fir mindestens 3 Monate nach
bestatigter Infektion in einer randomisierten, scheinkontrollierten, doppelblinden

klinischen Studie zu bewerten.

Befund

Patientenmerkmale und Randomisierung

Einundneunzig Patienten waren berechtigt, an der Studie teilzunehmen. Zwolf
Patienten schlossen die Baseline-Bewertung nicht ab. Neunundsiebzig wurden einem
der beiden Arme randomisiert. Zwei Patienten aus der Kontrollgruppe zogen ihre
Einwilligung wéahrend der Behandlung zurtick, und ein Patient wurde aufgrund
schlechter Compliance ausgeschlossen und schloss die Bewertungen nicht ab. Zwei
Patienten aus der HBOT-Gruppe wurden ausgeschlossen, einer aufgrund einer

interkurrenten Erkrankung und einer aufgrund eines personlichen Ereignisses, das die



Fertigstellung des Protokolls verhinderte. Ein weiterer Patient aus der HBOT-Gruppe
widerrief wahrend der Behandlung seine Einwilligung. Dementsprechend fillten 37
Patienten aus der HBOT-Gruppe und 36 Patienten aus der Kontrollgruppe das
Protokoll aus und wurden in die Analyse eingeschlossen. Das Patientenflussdiagramm
und die Studienzeitleiste sind in der erganzenden Abb. 1 dargestellt. Die Baseline-
Merkmale der Patienten sind in Tabelle 1 aufgefiihrt. Es wurden keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen in den Baseline-Merkmalen
beobachtet. Daten zu selbstberichteten Symptomen nach COVID-19 sind in den
Zusatztabellen 1-2 enthalten. Es wurden keine signifikanten Unterschiede in den

Ausgangssymptomen zwischen den beiden Gruppen beobachtet.

Tabelle 1 Baseline-Merkmale.

Die Verblindung der Teilnehmer erwies sich als zuverlassig, wobei die korrekte
Gruppenzuordnungswahrnehmungsrate 54,1% bzw. 66,7% (p = 0,271) in der HBOT-
bzw. Kontrollgruppe betrug (erganzende Abb. 2).

Primarer Endpunkt

Es gab keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen in allen kognitiven
Basisbereichen. Es gab eine signifikante Interaktion nach der Zeit im globalen
kognitiven Score nach HBOT im Vergleich zur Kontrollgruppe mit einer mittleren
Nettoeffektstarke (d = 0,495, p = 0,038). Sowohl Aufmerksamkeits- als auch
Exekutivfunktionsbereiche wiesen signifikante Interaktionen nach Gruppen auf (d =

0477, p = 0,04 bzw. d = 0,463, p = 0,05) (Tabelle 2 und Zusatztabelle 3).

Tabelle 2 Neurokognitive Leistungsanderungen.

Sekundare Endpunkte

Die Fragebogenanalyse ist in Abb. 1, Tabelle 3 und Zusatztabelle 4 zusammengefasst.

Zu Studienbeginn gab es keine signifikanten Unterschiede in allen Domanen zwischen



den Gruppen. Im SF-36 verbesserte sich die HBOT-Gruppe sowohl in der
physikalischen Begrenzung als auch in der Energie mit gruppenweise signifikanten
Wechselwirkungen von (d = 0,544, p = 0,023) und (d = 0,522 p = 0,029). Im PSQl
verbesserte sich die HBOT-Gruppe im globalen Schlaf-Score mit einer signifikanten
Gruppen-nach-Zeit-Interaktion (d = - 0,48, p = 0,042). Verbesserungen der
psychologischen Symptome wurden auch nach HBOT mit signifikanter
Gruppeninteraktion und groBer Effektstarke im gesamten BSI-18-Score (d = 0,636, p =
0,008) gezeigt. Sowohl die Somatisierung (d = 0,588, p = 0,014) als auch die
Depression (d = 0,491, p = 0,04) zeigten signifikante Interaktionen zwischen den
einzelnen Gruppen. Der Angstwert verbesserte sich signifikant im HBOT und anderte
sich in der Kontrollgruppe nicht. Die Gruppen-nach-Zeit-Interaktion erreichte jedoch
kein Signifikanzniveau (p = 0,079). Eine Post-HBOT-Verbesserung wurde auch im BPI-
Schmerzschnittstellen-Score mit einer signifikanten Interaktion zwischen Gruppen und

einer groBen Effektstarke (d = 0,737, p = 0,001) gefunden.

Abbildung 1
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Analyse der Fragebogenergebnisse in Geigendiagrammen der tatsachlichen Verteilung und
in Boxplots. Die Werte werden normalisiert, um den Skalenbereich zu beantworten: SF-36,
Energie [0..100], PSQI, Global [0..21], BSI-18, Total [0..72] und BPI, Schmerzinterferenz [0..10].
Die rote Markierung zeigt den Median an, und der untere und obere Rand des Felds zeigen
das 25. bzw. 75. Perzentil an. Schwarze Markierungen zeigen Mittelwert und

Standardabweichung an. 'p < 0,0001, N.S. nicht signifikant (siehe auch Tabelle 3).

Tabelle 3 Analyse der Fragebogenergebnisse.

Hirndurchblutung
Ein Patient wurde wegen tGbermalBiger Kopfbewegung ausgeschlossen. Dazu wurden
insgesamt 36 Patienten aus jeder Gruppe analysiert. Voxel-basierte Analysen zeigten

signifikante CBF-Erh6hungen der grauen Substanz in der HBOT-Gruppe im Vergleich



zu den Kontrollen, wie in Abb. 2A und Zusatztabelle 5 gezeigt. Signifikante
Interaktionen nach Zeit wurden im linken und rechten supramarginalen Gyrus (BA40),
im linken Gyrus cingulus anterior (BA10/BA32), im rechten Parietallappen (BA7), im
linken erganzenden motorischen Bereich (BA6), im linken Gyrus parahippocampalis

und im rechten Insulus (BA13) nachgewiesen.

Abbildung 2
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Gehirnregionen mit signifikanten Veranderungen der posthyperbaren Sauerstofftherapie im
Vergleich zur Kontrolle. Group-by-Time-Interaktions-ANOVA-Modell in: (A) zerebraler
Blutfluss (CBF) in GM, p < 0,0005, unkorrigiert, (B) mittlere Diffusivitat DTI-MD in GM, p <
0,002, unkorrigiert, (C) fraktionierte Anisotropie DTI-FA in WM, p < 0,002, unkorrigiert. (D)
signifikante Korrelation zwischen dem Schmerzinterferenz-Score und dem rechten mittleren
formalen Gyrus MD (BAS8). (E) signifikante Korrelation zwischen dem Energiescore und dem
rechten mittleren frontalen Gyrus MD (BA10). r ist der Korrelationskoeffizient von Pearson.
Das 95%-Vorhersageintervall wird im schattierten Bereich dargestellt. CBF zerebraler
Blutfluss, MD mittlere Diffusivitat, FA fraktionierte Anisotropie, GM graue Substanz, WM
weiBe Substanz, R rechts, L links, BA Brodmann Bereich. (A) und (B) Gehirnbilder wurden mit
der BrainNet Viewer Software erstellt (mp://www.nitrc.org[pr_ojects[bnv[)ﬁ. (C) Das

Gehirnbild wurde mit der ExploreDTI-Software erstellt (https://www.exploredti.com/)34.

Mikrostruktur des Gehirns

Die Voxel-basierte DTI-Analyse von MD-Karten (Mean Diffusivity) der grauen Substanz
(MD) des Gehirns ist in Abb. 2B und Zusatztabelle 6 dargestellt. Signifikante
Wechselwirkungen zwischen Gruppen wurden im linken frontalen prazentralen Gyrus

(BA6) und im rechten mittleren frontalen Gyrus (BA10, BA8) nachgewiesen.

Die Voxel-basierte DTI-Analyse der fraktionierten Anisotropie (FA) des Gehirns ist in
Abb. 2C und in der Zusatztabelle 7 dargestellt. Signifikante Wechselwirkungen
zwischen Gruppen und Zeit wurden sowohl in der rechten als auch in der linken

oberen Corona-Radiata nachgewiesen.

Es gab signifikante Korrelationen zwischen Schmerzinterferenz und Energiewerten und
MD-Veranderungen im rechten mittleren frontalen Gyrus (r = 0,465, p < 0,0001, r = -
0,309, p = 0,008). Der globale NeturTrax-Score korrelierte mit einer erhdhten Perfusion

im linken supramarginalen Gyrus (r = 0,285, p = 0,0152) (Abb. 2D,E).

Die Ergebnisse der Geruchs- und Geschmacksbewertungen sind in der Zusatztabelle 8
und den erganzenden Abb. 3—-4 zusammengefasst. Eine Beeintrachtigung der
Geruchserkennung zu Studienbeginn wurde bei 27 (73 %) der HBOT-Patienten und bei
25 (69 %) der Kontrolle festgestellt. Die Geruchserkennung beider Gruppen



verbesserte sich signifikant und es gab keine signifikante Interaktion von Gruppe zu

Zeit.

Ein abnormales Geschmacksempfinden zu Studienbeginn wurde bei 18 (49 %)
Patienten aus der HBOT-Gruppe und bei 12 (33 %) aus der Kontrolle gefunden. Im
Vergleich zum Ausgangswert gab es signifikante Verbesserungen in der HBOT-Gruppe
im Gesamtgeschmackswert und in den Geschmacksbereichen st und bitter (p =
0,003, 0,007 und 0,014 respektvoll). In der Kontrollgruppe gab es eine signifikante
Verbesserung nur im stiBen Bereich (p = 0,034). Es gab jedoch keine signifikanten

Interaktionen zwischen Gruppen und Zeitraumen.

Baseline-Bluttests und Lungenfunktionstests lagen im normalen Bereich. Nach der
Behandlung wurden keine signifikanten Veranderungen beobachtet (Zusatztabellen 9-

10).

Sicherheit

Die berichteten Nebenwirkungen sind in der Zusatztabelle 11 aufgeftihrt. Es gab
keinen signifikanten Unterschied in einer der berichteten Nebenwirkungen zwischen
den Gruppen (35,1% und 38,9%, p = 0,739 in der HBOT- bzw. Kontrollgruppe). Keiner

der Patienten musste die Behandlung wegen Nebenwirkungen abbrechen.

Diskussion

Dies ist die erste prospektive, randomisierte, scheinkontrollierte Studie, die eine
signifikante Verbesserung tber den erwarteten klinischen Erholungsverlauf der Post-
COVID-19-Erkrankung hinaus zeigt. Wir fanden heraus, dass HBOT dysexekutive
Funktionen, psychiatrische Symptome (Depression, Angst und Somatisierung),
Schmerzstérungen und Mudigkeit verbessert. Diese Veranderungen waren mit einer
erhohten CBF und mikrostrukturellen Veranderungen des Gehirns in frontalen,
parietalen und limbischen Regionen verbunden, die mit kognitiven und

psychiatrischen Rollen assoziiert waren.



Becker et al. zeigen, dass die wichtigsten kognitiven Beeintrachtigungen bei Post-
COVID-19-Erkrankungen dysexekutiv oder Gehirnnebel sind, mit erheblichen
Auswirkungen auf berufliche, psychologische und funktionelle Ergebnisse.23. In dieser
Studie gab es in beiden Gruppen Verbesserungen im Gedachtnisbereich, die auf den
natirlichen Krankheitsverlauf zurlickzufiihren sind. Die exekutive Funktion und
Aufmerksambkeit verbesserte sich jedoch erst nach HBOT. Eine friihere Studie hat eine
Abnahme der CBF in frontalen und temporalen Kortices von Post-COVID-19-Patienten
gezeigt??. Daher kann die Verbesserung nach HBOT auf den Anstieg von CBF und MD
zurtickgefiihrt werden, der in den Bereichen BA10, BA8 und BA6 nachgewiesen wurde,

die mit exekutiver Funktion und Aufmerksamkeit verbunden sind.222627,

Post-COVID-19-Erkrankung ist mit langfristigen psychiatrischen Symptomen wie
Depressionen, Angstzustanden und Somatisierung verbunden34, HBOT verbesserte
sowohl Depressionen als auch Somatisierungssymptome. Benedetti et al. entdeckten
robuste Zusammenhange zwischen Angst und Depression bei Post-COVID-19-
Patienten und DTI-Messungen der GM- und WM-Mikrostruktur in den oberen und
posterioren Corona radiata, dem superior longitudinalen Fasciculus und dem
Cingulum28. In dieser Studie war die psychiatrische Verbesserung auch mit
Mikrostrukturveranderungen im oberen Corona radiata-Bereich verbunden. Dartber
hinaus untersuchten wir zuvor durch Missbrauch in der Kindheit induzierte
Fibromyalgie-Patienten, bei denen HBOT signifikante metabolische Verbesserungen in
den gleichen Gehirnbereichen zusatzlich zu einer ahnlichen klinischen Verbesserung
der Somatisierung und Depression induzierte.1%. Der Zusammenhang zwischen
Verbesserungen der psychiatrischen Symptome und den MRT-Veranderungen gibt der

biologischen Natur dieser Krankheit und der HBOT-Wirkung weitere Starke.

HBOT verbesserte auch Schmerzstérungen. Interessanterweise war der
Schmerzinterferenzwert zu Studienbeginn in beiden Gruppen hoch, wahrend der
Schweregrad nicht hoch war. Diffuse Muskel- und Gelenkschmerzen ohne lokale
Entziindung oder Fehlbildung sind eines der haufigsten Symptome von Post-COVID-
19 und ahneln anderen zentralen Sensibilisierungssyndromen wie Fibromyalgie. Eine
wachsende Anzahl klinischer Studien hat die Wirksamkeit von HBOT bei der

Verbesserung von Schmerzen und Lebensqualitat von Fibromyalgie-Patienten



141529303132 Frijhere Studien haben gezeigt, dass Fibromyalgie mit einer

gezeig
verminderten Hirndurchblutung im Insel-, Hippocampus-, Putamen-, prafrontalen und
cinguldren Kortex assoziiert ist.333432 |n der aktuellen Studie zeigten diese Regionen

eine erhdhte Perfusion nach HBOT.

Im Post-COVID-19-Zustand ist Mudigkeit ein haufiges Symptom, und dieses Symptom
wurde bei 77% der Patienten der Studie berichtet. HBOT verbesserte sowohl die
physikalischen Einschrankungen als auch die Energiebereiche. In Ubereinstimmung
berichteten Robbins et al. Gber eine signifikante Verbesserung der Mudigkeit nach
HBOT-Sitzungen bei Post-COVID-19-Patienten?2. Die HBOT-induzierten MD-
Veranderungen im Frontallappen (BA 6,8,10) konnen mit den klinischen Ergebnissen
assoziiert werden, da der Hypometabolismus im Frontallappen mit Midigkeit bei
COVID-19-Patienten in Verbindung gebracht wurde36. Post-COVID-19-Miidigkeit hat
viele Uberschneidungen mit dem chronischen Erschépfungssyndrom (CFS). Zu den
Symptomen, die bei CFS und Post-COVID-19-Erkrankungen haufig auftreten, gehéren
Mudigkeit, Schmerzen, neurokognitive / psychiatrische Symptome, reduzierte tagliche
Aktivitdt und Unwohlsein nach Anstrengungen.28. Friihere Studien haben die
Wirksamkeit von HBOT bei CFS bei der Verringerung der Schwere der Symptome und

der Erhdhung der Lebensqualitat gezeigt.2738,

Die Pathogenese der Post-COVID-19-Erkrankung im zentralen Nervensystem umfasst
direkte neuronale Verletzungen in den Frontallappen, chronische Verletzungen, die
durch Gliazellen vermittelt werden, ischamische Ereignisse, die durch thrombotische
Ereignisse vermittelt werden, mitochondriale Dysfunktion und chronische
Entziindungen.'11213.141516171813 |mmer mehr Beweise zeigen, dass neue HBOT-
Protokolle Neuroplastizitat induzieren und die Gehirnfunktion auch Monate bis Jahre
nach der akuten Verletzung verbessern kénnen.'? 1415161718 ‘Diase Protokolle,
einschlieBlich des in der aktuellen Studie verwendeten Protokolls, nutzen das
sogenannte "hyperoxisch-hypoxische Paradoxon”, bei dem wiederholte
Schwankungen sowohl der Druck- als auch der Sauerstoffkonzentration
Genexpression und Stoffwechselwege induzieren, die flir die Regeneration ohne die
gefahrliche Hypoxie unerlasslich sind. 1. Diese Signalwege kénnen das Immunsystem

modulieren, die Angiogenese férdern, die mitochondriale Funktion wiederherstellen



und Neurogenese in verletztem Hirngewebe induzieren."121314151617.1819 Einige

oder alle dieser Effekte kdnnen die positiven Auswirkungen erklaren, die in der

aktuellen Studie gefunden wurden.

Die Hauptstarke dieser Studie ist das Scheinprotokoll, das sich bei der Verblindung der
Teilnehmer fir die Behandlung als wirksam erwiesen hat. Obwohl diese Studie
fortschrittliche bildgebende Verfahren und den Ansatz der gesamten Gehirnstudie
vorstellt, die mit klinischen Ergebnissen korreliert wurden, hat die Studie mehrere
Einschrankungen. Der Stichprobenumfang ist relativ klein. GroBere Kohortenstudien
kdnnen Patienten identifizieren, die am meisten von der Behandlung profitieren
kénnen. Das HBOT-Protokoll umfasste 40 Sitzungen. Eine optimale Anzahl von
Sitzungen flr eine maximale therapeutische Wirkung muss jedoch noch festgelegt
werden. SchlieBlich wurden die Ergebnisse 1-3 Wochen nach der letzten HBOT-

Sitzung gesammelt, und die Langzeitergebnisse missen noch gesammelt werden.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass HBOT dysexekutive Funktionen,
psychiatrische Symptome (Depressionen, Angstzustande und Somatisierung),
Schmerzstérungen und Mudigkeit von Patienten mit Post-COVID-19-Erkrankung
verbessern kann. Die positive Wirkung kann auf eine erhdhte Hirndurchblutung und
Neuroplastizitat in Regionen zurtickgefiihrt werden, die mit kognitiven und
emotionalen Rollen verbunden sind. Weitere Studien sind erforderlich, um die

Patientenauswahl zu optimieren und langfristige Ergebnisse zu bewerten.

Methodik

Patienten

Die Patienten waren > 18 Jahre alt und berichteten tber kognitive Symptome nach
COVID-19, die ihre Lebensqualitat beeintrachtigten und nach einem RT-PCR-Test, der
eine symptomatische SARS-CoV-2-Infektion bestatigte, langer als drei Monate
anhielten. Patienten wurden ausgeschlossen, wenn sie eine Vorgeschichte von

pathologischem kognitivem Verfall, traumatischer Hirnverletzung oder einer anderen



bekannten Nicht-COVID-19-Hirnpathologie hatten. Die Ein- und Ausschlusskriterien

sind unter Erganzende Informationen aufgefihrt.

Versuchsplanung

Eine prospektive randomisierte, doppelblinde, scheinkontrollierte explorative Phase-II-
Studie wurde vom 14. Dezember 2020 bis zum 27. Dezember 2021 am Shamir Medical
Center (SMC), Israel, durchgefiihrt. Nach Unterzeichnung einer
Einverstandniserklarung wurden die Patienten entweder in HBOT- oder
Scheinkontrollgruppen im Verhaltnis 1: 1 nach einer computergestutzten
Randomisierungstabelle randomisiert, die von einem verblindeten Forscher Gberwacht
wurde. Um die Maskierung der Teilnehmer zu bewerten, wurden die Patienten nach
der ersten Sitzung zu ihrer Wahrnehmung hinsichtlich der erhaltenen Behandlung
befragt. Das Bewertungsverfahren wurde zu Studienbeginn und 1-3 Wochen nach der
letzten HBOT/Kontrollsitzung durchgefiihrt. Alle Evaluatoren wurden fir die
Gruppenzuordnung der Patienten verblindet. Die Studie wurde vom Institutional
Review Board (IRB) des SMC genehmigt (Nr. 332-20-ASF) und alle Teilnehmer
unterzeichneten vor ihrer Aufnahme eine Einverstandniserklarung. Alle
Untersuchungen wurden gemal den einschldagigen Richtlinien und Vorschriften
durchgefihrt. Diese Studie wurde am 04647656.01.12 mit ClinicalTrials.gov, Nummer
NCT2020 registriert.

Eingriff

Sowohl HBOT- als auch Scheinprotokolle wurden in einer mehrplatzigen Starmed-
2700-Kammer (HAUX, Deutschland) verwaltet. Das Protokoll umfasste 40 tagliche
Sitzungen, finf Sitzungen pro Woche innerhalb eines Zeitraums von zwei Monaten.
Das HBOT-Protokoll beinhaltete das Einatmen von 100% Sauerstoff durch Maske bei
2ATA fir 90 Minuten mit finfminltigen Luftpausen alle 20 Minuten. Die
Kompressions-/Dekompressionsraten betrugen 1,0 m/min. Das Scheinprotokoll
beinhaltete das Einatmen von 21% Sauerstoff durch Maske bei 1,03 ATA fir 90
Minuten. Um die Kontrollen zu maskieren, wurde der Kammerdruck wahrend der
ersten funf Minuten der Sitzung auf 1,2 ATA erh6ht, zusammen mit dem
Umluftgerausch, gefolgt von einer Dekompression (0,4 m/min) auf 1,03 ATA in den

nachsten funf Minuten.



Primare und sekundéare Endpunkte

Das primare Ergebnis der Studie war die kognitive Bewertung, die von der
computergestutzten kognitiven Testbatterie von Mindstreams (NeuroTrax Corporation,
Bellaire, TX) ausgewertet wurde. Diese Bewertung bewertet verschiedene kognitive
Domanen, darunter: Gedachtnis, exekutive Funktion, Aufmerksamkeit,
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit und motorische Fahigkeiten. Die
kognitiven Werte wurden fur Alter, Geschlecht und Bildungsniveau normalisiert. Die

Prifmethoden sind in den Zusatzinformationen beschrieben.

Die sekundaren Endpunkte umfassen die folgenden Messungen:

Die MRT-Scans des Gehirns wurden auf einem MAGNETOM VIDA 3 T-Scanner
durchgefihrt, der mit 64-Kanal-Empfangerkopfspulen konfiguriert war (Siemens
Healthcare, Erlangen, Deutschland). Das MRT-Protokoll umfasste T2-gewichtete, 3D-
flissigkeitsabgeschwachte Inversionswiederherstellung (FLAIR),
suszeptibilitatsgewichtete Bildgebung (SWI), hochauflosende MPRAGE 3D T1-

gewichtete, dynamische Suszeptibilitdt conSupplementary InformationTrast (DSC) zur

Berechnung quantitativer Perfusionskarten des gesamten Gehirns und
Diffusionstensor-Bildgebung (DTI) fir Mikrostrukturanderungen bei der Bestimmung
der grauen und weiBBen Substanz. Eine detaillierte Beschreibung finden Sie in . Kurz
gesagt, die Vorverarbeitung von DSC- und DTI-Bildern wurde mit der SPM-Software
(Version 12, UCL, London, UK) durchgefihrt und umfasste Bewegungskorrektur, Co-
Registrierung mit MPRAGE T1-Bildern, raumliche Normalisierung und raumliche
Glattung mit einer KerngréBe von 6 mm Full Wide Half Maximum (FWHM). Die
quantitative Perfusionsanalyse des gesamten Gehirns wurde wie in friiheren Studien
beschrieben durchgefiihrt2249, Die MR-Signalintensitat wurde in Gd-Konzentrationen
umgerechnet, AIF wurde automatisch bestimmt, an die Gamma-Variatenfunktion
angepasst und auf Voxel-flir-Voxel-Basis dekonvolviert, um Hirnperfusionskarten zu

berechnen.

Die Diffusions-Hirnvolumen-Rauschunterdriickung wurde mit einem Joint Anisotropic
LMMSE Filter zur stationaren Rauschunterdriickung durchgefiihrt.2: und die

Berechnung von DTI-FA (fraktionierte Anisotropie) und MD (mittlere Diffusivitat)



Karten wurden mit einer hauseigenen Software durchgefiihrt, die in Matlab R2021b

(Mathworks, Natick, MA) geschrieben wurde.

Eingeschlossene selbstberichtete Fragebdgen waren die Kurzform-36 (SF-36) zur
Beurteilung der Lebensqualitat, der Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) zur
Beurteilung der Schlafqualitat, das Brief Symptom Inventory (BSI-18) zur Bewertung
der psychischen Belastung basierend auf drei Subskalen: Depression, Angst und
Somatisierung und das Brief Pain Inventory (BPI) zur Messung der Schmerzintensitat

und -wirkung.

Der Geruchssinn wurde durch den Sniffin' Sticks Test (Burghardt, Wedel, Deutschland)
bewertet. Das Kit ist flr Alter und Geschlecht standardisiert. Der Geschmack wurde
durch einen Geschmacksstreifentest (Burghardt, Wedel, Deutschland) bewertet, der

vier Geschmacksrichtungen umfasste: bitter, sauer, salzig und suB.

Lungenfunktionsmessungen wurden mit einem KoKo Sx1000 Spirometer (Nspire
health, USA) durchgefihrt. Blutproben wurden fiir ein komplettes Blutbild, Chemie
und Entzindungsmarker gesammelt. Die Teilnehmer wurden auf unerwiinschte
Ereignisse wie Barotrauma (entweder Ohr oder Nebenhohlen) und Sauerstofftoxizitat
(Lungen- und Zentralnervensystem) Gberwacht. Dieser Artikel diskutiert kognitive und
verhaltensbezogene Aspekte der Post-COVID-19-Erkrankung. Weitere sekundare
Endpunkte wie neurophysikalische Bewertung, kardiopulmonaler Belastungstest,
Echokardiographie und funktionelle Bildgebung des Gehirns werden in zukinftigen

Manuskripten vorgestellt.

Statistische Analyse

Kontinuierliche Daten werden als Mittelwerte + Standardabweichungen (SD)
ausgedrickt. Zweiseitige unabhangige t-Tests mit wurden durchgefiihrt, um Variablen
zwischen Gruppen zu vergleichen, wenn eine Normalitdatsannahme nach einem
Kolmogorov-Smirnov-Test gehalten wurde. Die NettoeffektgroBen wurden unter
Verwendung der Cohen-d-Methode bewertet, definiert als die Verbesserung
gegenuber dem Ausgangswert, nachdem die Scheinintervention von der

Verbesserung nach HBOT subtrahiert wurde, dividiert durch die gepoolte



Standardabweichung des zusammengesetzten Scores. Kategoriale Daten wurden in
Zahlen und Prozentsatzen ausgedruckt, verglichen mit Chi-Quadrat / Fishers exakten
Tests. Um die Wirkung von HBOT zu bewerten, wurde ein Mixed-Model-ANOVA-
Modell mit wiederholten Messungen verwendet, um Nachbehandlungs- und
Vorbehandlungsdaten zu vergleichen. Das Modell umfasste Zeit, Gruppe und die
Gruppen-fir-Zeit-Interaktion. Fur die Mehrfachvergleiche wurde eine Bonferroni-
Korrektur verwendet. Ein Wert von p < 0,05 wurde als signifikant angesehen. Pearsons
Korrelationen wurden zwischen Perfusions- und Diffusionsanderungen und der
Veranderung der Fragebogenwerte vor und nach HBOT und Scheineffekten
durchgefiihrt. Die Analyse der Bilddaten wurde auf den normalisierten CBF-, FA- und
MD-Karten durchgefiihrt, wobei die voxelbasierte Methode verwendet wurde, um
statistische parametrische Karten zu generieren. Eine Maske der grauen Substanz
wurde auf die CBF- und MD-Karten und eine Maske der weiBen Substanz auf die FA-
Karten angewendet (mit einem Schwellenwert von 0,2). Ein ANOVA-Modell mit
wiederholten Messungen innerhalb der Probanden wurde verwendet, um den
Hauptinteraktionseffekt zwischen Zeit und Gruppe zu testen, der in SPM-Software
implementiert wurde (Version 12, UCL, London, UK). Eine sequentielle Hochberg-
Korrektur wurde verwendet, um mehrere Vergleiche zu korrigieren (P < 0,05)22. Die
Datenanalyse wurde mit der Matlab R2021b (Mathworks, Natick, MA) Statistics
Toolbox durchgefiihrt.

Die geschatzte StichprobengroBe wurde auf der Grundlage unserer aktuellen Studie
an gesunden Erwachsenen berechnet.!?. Eine Verbesserung des globalen kognitiven
Scores von Mindstreams-NeuroTrax um 5,2 und 0,8 Punkte mit einer
Standardabweichung von 6,7 Punkten wurde in der HBOT- bzw. Kontrollgruppe
gefunden. Unter der Annahme einer Starke von 80% und 5% beidseitiger
Signifikanzstufe waren insgesamt 74 Teilnehmer erforderlich, 37 Teilnehmer in jedem
Arm. Bei einer Abbruchquote von 15% betragt die erforderliche

Gesamtstichprobengrol3e 85.

Datenverfiigbarkeit



Die wahrend der aktuellen Studie analysierten Datensatze sind auf angemessene

Anfrage beim korrespondierenden Autor erhaltlich.
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