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Abstrakt

Hintergrund

Das Fibromyalgie-Syndrom (FMS) ist eine anhaltende und schwachende Erkrankung, die
schatzungsweise die Lebensqualitdt von 2-4% der Bevolkerung beeintrachtigt, wobei das
Inzidenzverhaltnis von Frauen zu Madnnern 9: 1 betragt. FMS ist ein wichtiges reprasentatives
Beispiel fiir die Sensibilisierung des zentralen Nervensystems und wird mit abnormaler
Gehirnaktivitit in Verbindung gebracht. Zu den wichtigsten Symptomen gehoren chronische,
weit verbreitete Schmerzen, Allodynie und diffuse Druckempfindlichkeit sowie Miidigkeit und
Schlafstérungen. Das Syndrom ist immer noch schwer fassbar und refraktir. Das Ziel dieser
Studie war es, die Wirkung der hyperbaren Sauerstofftherapie (HBOT) auf die Symptome und
die Gehirnaktivitat bei FMS zu untersuchen.

Methoden und Erkenntnisse

Eine prospektive, aktive Kontroll- und Crossover-Studie. Die Patienten wurden nach dem
Zufallsprinzip in behandelte und Crossover-Gruppen eingeteilt: Die Patienten der behandelten
Gruppe wurden zu Beginn und nach HBOT untersucht. Die Patienten in der Crossover-
Kontrollgruppe wurden dreimal untersucht: zu Studienbeginn, nach einer Kontrollphase ohne
Behandlung und nach HBOT. Die Auswertungen bestanden aus einer korperlichen
Untersuchung, einschlief3lich Tender-Point-Zahlung und Schmerzschwelle, einer umfassenden
Bewertung der Lebensqualitit und einer Einzelphotonen-Emissions-Computertomographie
(SPECT) zur Beurteilung der Gehirnaktivitat. Das HBOT-Protokoll umfasste 40 Sitzungen, 5
Tage/Woche, 90 Minuten, 100% Sauerstoff bei 2ATA. Sechzig Patientinnen im Alter von 21 bis
67 Jahren, bei denen mindestens 2 Jahre zuvor FMS diagnostiziert wurde, wurden
eingeschlossen. HBOT fiihrte in beiden Gruppen zu einer signifikanten Verbesserung all
FMS-Symptome mit einer signifikanten Verbesserung der Lebensqualitit. Die Analyse d«
SPECT-Bildgebung ergab eine Korrektur der abnormalen Gehirnaktivitat: Abnahme der
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Hyperaktivitit hauptsachlich im hinteren Bereich und Erh6hung der reduzierten Aktivitat
hauptsachlich in den frontalen Bereichen. Nach dem Kontrollzeitraum wurde bei keinem der
Parameter eine Verbesserung beobachtet.

Schliisse

Die Studie liefert Hinweise darauf, dass HBOT die Symptome und die Lebensqualitdt von FMS-
Patienten verbessern kann. Dariiber hinaus zeigt sich, dass HBOT Neuroplastizitat induzieren
und abnorme Gehirnaktivitdt in schmerzbezogenen Bereichen von FMS-Patienten signifikant
korrigieren kann.

Registrierung der Testversion

ClinicalTrials.gov NCT01827683

Einleitung

Das Fibromyalgie-Syndrom (FMS) ist eine anhaltende und schwéachende Erkrankung, die
schatzungsweise die Lebensqualitdt von 2-4% der Bevolkerung beeintrachtigt, wobei das
Inzidenzverhaltnis von Frauen zu Madnnern 9: 1 betragt. FMS ist nach Arthrose die
zweithdufigste Erkrankung, die von Rheumatologen beobachtet wird [1]. Zu den bestim-
menden Symptomen des FMS gehdren chronische, weit verbreitete Schmerzen, starke
Schmerzen als Reaktion auf taktilen Druck (Allodynie), anhaltende Muskelkrampfe, Schwache
der Gliedmafien, Nervenschmerzen, Muskelzuckungen, Herzklopfen und diffuse
Druckempfindlichkeit sowie Miidigkeit, Schlafstorungen und kognitive Beeintrachtigungen. Zu
diesen Beeintrachtigungen gehoren Probleme mit dem Kurz- und Langzeitgedachtnis, die
Konsolidierung des Kurzzeitgedadchtnisses, eine beeintrachtigte Geschwindigkeit der
Informationsverarbeitung, eine reduzierte Aufmerksamkeitsspanne und eine eingeschrankte
Multitasking-Leistung. FMS ist eine anhaltende Erkrankung mit Symptomen, die verheerende
Auswirkungen auf das Leben der Menschen haben, einschliefilich eingeschrankter Fahigkeit,
sich an alltdglichen Aktivitaten zu beteiligen, eingeschrankter Fahigkeit, aufderhalb der Arbeit
zu arbeiten, und Schwierigkeiten, normale Beziehungen zu Familie, Freunden und
Arbeitgebern aufrechtzuerhalten [2]. Diese Einschrankungen kénnen bei vielen FMS-Patienten
zum Auftreten von Angstzustinden und Depressionen fiihren.

Herausforderndes Syndrom

FMS ist nicht vollstandig verstanden, zum Teil, weil es keine Hinweise auf ein einzelnes Ereignis
gibt, das Fibromyalgie "verursacht". Vielmehr kénnen viele kérperliche und/oder emotionale
Stressoren Symptome auslosen oder verschlimmern. Dazu gehorten bestimmte Infektionen
wie eine Viruserkrankung oder Lyme-Borreliose sowie emotionale oder korperliche Traumata
[3, 4]

Die Etablierung geeigneter diagnostischer Kriterien ist ebenfalls eine Herausforderung [5, 6].
Das American College of Rheumatology (ACR) fiihrte 1990 die erste Fibromyalgie-
Klassifikation ein [7]. Im Laufe der Zeit stief3en diese Kriterien sowohl auf konzeptionelle als
auch auf praktische Einwinde [6]. Zum Beispiel wussten viele Arzte nicht, wie sie die



Tenderpunkte bewerten sollten [6]. Ein weiterer Vorbehalt betraf die Tatsache, dass wichtige
Merkmale wie Miidigkeit und kognitive Symptome nicht in die Kriterien von 1990 einbezogen
wurden. Einige stellten die Giiltigkeit der Definition von Fibromyalgie als einzigartiges Syndrom
in Frage, da sich die Symptome mit denen anderer Erkrankungen wie dem chronischen
Mudigkeitssyndrom tiberschneiden [8]. Um die Schwierigkeiten zu 16sen, die mit der
Klassifikation und Diagnose von FMS verbunden sind, schlugen Wolfe et al. [6] neue, einfache
praktische Kriterien vor, die keine Ausschreibungspriifung erfordern und dennoch fast 90%
der Falle, die nach den ACR-Klassifikationskriterien von 1990 diagnostiziert wurden, korrekt
klassifizieren.

Wie bei vielen anderen Syndromen gibt es auch bei FMS keine wirksame Heilung und keine
vereinbarte Behandlung - die vorgeschlagene Behandlung hdngt von der Klassifikation der
Wahl ab. Diejenigen, die FMS als neurologische Storung betrachten, befiirworten die
Pharmakotherapie. Alle aktuellen Behandlungen, wie verschreibungspflichtige Medikamente,
Aerobic-Ubungen und kognitive Verhaltenstherapien, bestehen aus Symptommanagement [1,
9, 10]. Es hat sich gezeigt, dass integrierte Programme, die auf diesen Behandlungen basieren,
Schmerzen und einige andere Symptome lindern, jedoch mit begrenzter Wirksamkeit [10].

Assoziation mit Veranderungen der Gehirnaktivitat

Das Ausmaf’ der Schmerzempfindung wird durch die entsprechenden Sensoren, die am Ort
des Schmerzes aufzeichnen, und durch die Verarbeitung dieser Informationen im Gehirn bes-
timmt. Der Vergleich zwischen der SPECT-Bildgebung von FMS-Patienten und gesunden
Probanden ergab eine erhohte Aktivitat im somatosensorischen Kortex und eine reduzierte
Aktivitdt im frontalen, cinguldren, medialen temporalen und Kleinhirnkortikum [11, 12]. Diese
Ergebnisse stimmen mit fritheren Studien iiberein, die auf fMRT-Bildgebung basieren [13].
Andere fMRT-Studien fanden heraus, dass depressive Symptome mit der Schmerzreaktion in
Bereichen des Gehirns assoziiert waren, die an der Interpretation und Zuordnung der
Schmerzempfindung beteiligt sind, aber nicht in Bereichen, die an der sensorischen
Verarbeitung des Eingangssignals beteiligt sind [14]. Diese Ergebnisse kdnnten darauf hin-
deuten, dass die verstirkte Schmerzempfindung bei FMS-Patienten weitgehend mit einer
hoheren Informationsverarbeitung im Gehirn verbunden ist. Es gibt jedoch eine anhaltende
Kontroverse, in der viele Rheumatologen den gegenteiligen Standpunkt zu diesem Thema ein-
nehmen. Wie wir in der Diskussion erkldren, liefern unsere Ergebnisse - dass die
Schmerzlinderung bei Patienten, die auf die HBOT-Behandlungen angesprochen haben, Hand
in Hand mit Veranderungen der Gehirnaktivitdt geht - eine wichtige Bestatigung fiir die Idee,
dass das Syndrom bei vielen FMS-Patienten mit einer abnormalen Schmerzverarbeitung im
Gehirn verbunden ist. Dies steht im Gegensatz zu dem von anderen Rheumatologen geteilten
Standpunkt, wonach FMS eine Art periphere Entziindung kleiner Fasern ist [15]. Es ist
wahrscheinlich, dass Letzteres bei einigen Patienten die Ursache fiir FMS ist. Die Behauptung,
dass dies die einzige Ursache ist, steht jedoch im Widerspruch zu einem breiten Korpus der
Literatur. Zum Beispiel erklart es nicht, warum FMS bei vielen Patienten nach einer traumatis-
chen Hirnverletzung auftritt.

Untersuchungen des Hirnstoffwechsels mittels Einzelvoxel-Magnetresonanzspektroskopie (1H-
MRS) fanden bei Patienten mit Fibromyalgie Anomalien innerhalb des Hippocampus-
Komplexes [16, 17]. Da der Hippocampus eine entscheidende Rolle bei der Aufrechterhaltung



der kognitiven Funktionen, der Schlafregulation und der Schmerzwahrnehmung spielt, wurde
vorgeschlagen, die metabolische Dysfunktion des Hippocampus mit diesen Symptomen bei
FMS-Patienten in Verbindung zu bringen.

Die Beweise deuten darauf hin, dass der Schmerz bei Fibromyalgie in erster Linie auf
Anomalien in den Schmerzverarbeitungswegen zuriickzufiihren ist, die als "Volumen" der zu
hoch eingestellten Neuronen beschrieben werden kénnen, und diese Ubererregbarkeit der
Schmerzverarbeitungswege und die Unteraktivitat der hemmenden Schmerzbahnen im Gehirn
fiihren zu Schmerzerfahrungen bei der betroffenen Person. Da einige der neurochemischen
Anomalien, die bei Fibromyalgie auftreten, auch Stimmung, Schlaf und Energie regulieren
konnen, konnte dies erklaren, warum Stimmungs-, Schlaf- und Miidigkeitsprobleme haufig ko-
morbid mit Fibromyalgie einhergehen.

Auf der Suche nach einer Losung - Hyperbare Sauerstofftherapie (HBOT)

Es liegt auf der Hand, dass neue Methoden untersucht werden sollten, um FMS-Patienten nach-
haltig zu entlasten. Unsere Studie wurde durch die Idee motiviert, dass die hyperbare
Sauerstofftherapie (HBOT) eine abnormale Gehirnfunktion korrigieren kann, die den
Symptomen von FMS-Patienten zugrunde liegt. Die Hypothese basiert auf neuen Studien, die
zeigen, dass HBOT Neuroplastizitiat induzieren kann, die zu einer Reparatur chronisch
beeintrachtigter Hirnfunktionen und einer verbesserten Lebensqualitit bei Patienten nach
Schlaganfall und leichten Schadel-Hirn-Traumata (mTBI) mit verlangertem Post-Concussion-
Syndrom (PCS) fiihrt, auch Jahre nach dem Hirninfarkt [18-20] (siehe Diskussion Abschnitt fiir
weitere Details). Wie in der Diskussion erldutert, ist es plausibel, dass eine Erhohung der
Sauerstoffkonzentration durch HBOT den Gehirnstoffwechsel und die Gliafunktion verdandern
kann, um die FMS-assoziierte abnorme Aktivitit des Gehirns zu korrigieren. Es wurde bereits
gezeigt, dass die Exposition gegeniiber hyperbarem Sauerstoff bei verschiedenen Zustdnden
und Pathologien eine signifikante entziindungshemmende Wirkung induziert [21-24]. So
wurde auch gezeigt, dass repetitive HBOT Schmerzen abschwachen kann, indem sie die
Produktion von Gliazell-Entziindungsmediatoren reduziert [25, 26].

Vor etwa einem Jahrzehnt stellten Yildiz et al. (2004) [27] eine signifikante Verringerung der
Anzahl und Schwelle der Ausschreibungspunkte nach HBOT fest. Die Wirkung von HBOT war
nicht auf FMS beschrinkt. Ahnliche Verbesserungen nach HBOT wurden bei komplexem re-
gionalem Schmerzsyndrom [28-30], idiopathischer Trigeminusneuralgie [31], Migrane [32],
Cluster-Kopfschmerzen [33] und anderen Schmerzzustinden [34, 35] berichtet. Studien mit
Tiermodellen zeigten auch, dass HBOT Schmerzen bei chronischen Schmerzzustanden lindern
kann [36, 37].

Der Crossover-Ansatz

Es besteht ein anhaltendes Dilemma hinsichtlich der angemessenen Scheinkontrolle zum
Testen der Auswirkungen von HBOT. Die Standardanforderung fiir eine ordnungsgemafie
Scheinkontrolle lautet: "Medizinisch unwirksame Behandlung von Erkrankungen, die dazu bes-
timmt ist, den Empfdnger davon abzuhalten, zu wissen, welche Behandlung verabreicht wird. "
Naiv konnte man annehmen, dass die Unterbringung der Patienten in der HBO, Kammer bei
normaler Luft (21% Sauerstoff) und normalem Druck (1,0 Atm) kann als richtige Kontrolle di-
enen. Damit sie jedoch einen erhéhten Druck spiiren, wie es bei der Scheinsteuerung erforder-



lich ist, muss der Kammerdruck auf 1,3 Atm oder hoher erhoht werden. Das Problem ist, dass
das Einatmen normaler Luft bei 1,3 atm den gel6sten Gewebesauerstoff um 50% oder mehr
erhohen kann, was zu signifikanten physiologischen Effekten fiihrt. Daher ist Raumluft bei 1,3
atm keine "unwirksame Behandlung" und kann nicht als angemessene Scheinkontrolle dienen,
wie es die Placebo-Definition erfordert. Wir entschieden uns fir den Crossover-Ansatz, mit
dem wir die Wirkung von HBOT bei Patienten nach Schlaganfall und bei Opfern von mTBI im
spaten chronischen Stadium erfolgreich getestet hatten [18, 19]. Bei diesem Ansatz werden die
Teilnehmer nach dem Zufallsprinzip in zwei Gruppen eingeteilt. Eine, die Testgruppe, erhalt
zwei Monate taglich HBO, Behandlungen, wahrend die andere, die Kontrollgruppe, wiahrend
dieser Zeit ohne Behandlungen auskommt. Letzterer erhalt dann zwei Monate spéter die gle-
ichen Behandlungen. Zu den Studienendpunkten gehéren neben den physiologischen
Auswertungen auch verblindete detaillierte computergestiitzte klinische Auswertungen mit
SPECT-Scans, die fiir alle Patienten blind verglichen wurden. Der Crossover-Ansatz [18, 19] hat
einen dreifachen Vorteil, da er einen Vergleich zwischen Behandlungen zweier Gruppen, zwis-
chen Behandlung und Nichtbehandlung derselben Gruppe sowie zwischen Behandlung und
Nichtbehandlung in verschiedenen Gruppen ermoglicht. Dies wird im Diskussionsabschnitt
nadher erlautert.

Das Ziel unserer aktuellen Studie war es, den HBOT-Effekt auf die Gehirnaktivitit und das
Wohlbefinden von FMS-Patienten zu bewerten und nach Ubereinstimmungen zwischen
Verdanderungen der Gehirnaktivitat, wie sie durch SPECT-Bildgebung beurteilt werden, und
Verbesserungen der FMS-Symptome zu suchen.

Methodik

Das Protokoll fiir diese Studie und die unterstiitzende CONSORT-Checkliste stehen als
unterstiitzende Informationen zur Verfiigung. siehe S1-Protokoll der klinischen Studie, S1-
Einwilligungserklarung, S1-CONSORT-Checkliste. Die Studie wurde als prospektive klinische
Studie durchgefiihrt, die am Uberdruckinstitut und der Forschungseinheit des Assaf-Harofeh
Medical Center, Israel, durchgefiihrt wurde. Die Rekrutierung der Patienten begann im Mai

2010 und endete im Dezember 2012. Das Protokoll wurde vom Assaf-Harofeh Institutional
Review Board genehmigt. Alle Patienten unterschrieben eine schriftliche
Einverstandniserklarung.

Teilnehmer

Einschluss Die sechzig Teilnehmer waren Patienten im Alter zwischen 21 und 67 Jahren, bei
denen mindestens 2 Jahre vor dem Einschluss Fibromyalgie diagnostiziert wurde. Die
Diagnose Fibromyalgie basierte auf zwei Kriterien: (1) Symptome von weit verbreiteten
Schmerzen, die sowohl oberhalb als auch unterhalb der Taille auftreten und sowohl die rechte
als auch die linke Korperseite betreffen; (2) Physischer Befund von mindestens 11 von 18
Ausschreibungspunkten.

Ausschliisse Die Ausschliisse erfolgten aufgrund einer mit HBOT unvereinbaren
Thoraxpathologie, einer Innenohrerkrankung, Klaustrophobie und der Unfahigkeit, eine
Einverstindniserklarung zu unterzeichnen. Rauchen war wahrend der Studie nicht erlaubt.



Protokoll und Endpunkte

Nach der Unterzeichnung einer Einwilligungserklarung wurden die Patienten zur
Ausgangsbewertung eingeladen. Die eingeschlossenen Patienten wurden nach dem
Zufallsprinzip in zwei Gruppen eingeteilt (1:1-Randomisierung): eine behandelte Gruppe und
eine Crossover-Gruppe. Zu den Endpunkten der Studie gehorten die Bewertung der Anzahl
der Tenderpoints, der Schmerzschwelle, der funktionellen Beeintrachtigung (Fibromyalgia
Impact Questionnaire - FIQ)[38], des Schweregrads der Symptome (SCL-90-Fragebogen)[39]
und der Lebensqualitdt (SF-36-Fragebogen)[40, 41]. Dariiber hinaus umfassten die
Studienendpunkte die Beurteilung der Hirnaktivitit nach SPECT-Bildgebung. Die Auswertungen
wurden von Arzten und Neuropsychologen durchgefiihrt, die fiir den Einschluss der Patienten
in die Kontroll-Crossover oder in die behandelten Gruppen verblindet waren.

Die Patienten in der behandelten Gruppe wurden zweimal untersucht - zu Beginn der Studie
und nach 2 Monaten HBOT. Die Patienten in der Crossover-Gruppe wurden dreimal unter-
sucht: zu Studienbeginn, nach 2-monatiger Kontrollperiode (keine Behandlung) und nach
anschlieffender 2-monatiger HBOT-Behandlung (Bild 1). Die Post-HBOT-Auswertungen sowie
die SPECT-Scans wurden mehr als 1 Woche (1-4 Wochen) nach dem Ende des HBOT-Protokolls
durchgefiihrt. Das folgende HBOT-Protokoll wurde praktiziert: 40 tagliche Sitzungen, 5
Tage/Woche, je 90 Minuten, 100% Sauerstoff mit Luftpausen bei 2,0ATA.
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Bild 1

Flussdiagramm der Patienten in der Studie.

Die Patienten wurden im Rahmen des Studienprotokolls nicht an einer anderen Rehabilitation
oder Schmerzintervention beteiligt. Das detaillierte klinische Studienprotokoll, eine Kopie der
Einwilligungserklarung und die CONSORT 2010 Checkliste mit Informationen sind als
unterstiitzende Informationen 1, 2 und 3 beigefiigt (S1-Protokoll, S1-Einwilligungsformular, S1-
CONSORT-Checkliste). Wir weisen darauf hin, dass Informationen iiber den
Stichprobenumfang, die nachweisbare Anderung und die Parameter zur Berechnung der
Trennschirfe im Abschnitt "Statistische Uberlegungen" in S1 enthalten sind und behandelt
werden.

Beurteilung des Syndromzustandes

Bewertung der Ausschreibungspunkte und der Schmerzschwelle Das Schmerzreaktionsniveau
wurde quantitativ in Bezug auf die Beurteilung des Tenderpoints von einem Rheumatologen
bewertet, der fiir die Gruppenzuordnung verblindet war. Die Druckempfindlichkeit wurde
manuell beurteilt und mit einem Dolorimeter quantifiziert. Eine Zahlung von 18
Tenderpunkten an neun symmetrischen Stellen wurde durch Daumenabtasten durchgefiihrt.
Der manuelle Druck, der auf einen Tenderpunkt ausgeiibt wurde, betrug ca. 4 kg/cm? (getestet



mit einem Dolorimeter). Dreizehn Punktstellen (neun Tender-Point-Stellen und vier
Kontrollstellen) wurden mit einem Dolorimeter weiter untersucht. Die
Empfindlichkeitsschwelle wurde mit einem Chatillon-Dolorimeter, Modell 719-20, gemessen,
das eine maximale Skala von 9 kg hat, mit einer Neopren-Stopfenfufdplatte mit einem
Durchmesser von 1,4 cm (Pain Diagnostics & Thermography Inc., New York, USA)[41]. Alle
Dolorimetermessungen der 13 Punktstellen sowie eine Gesamtpunktzahl wurden von einem
Rheumatologen (D.B.) durchgefiihrt, der fiir die Patientengruppe verblindet war.

Funktionelle Beeintrachtigung Eine validierte hebraische Version des Fibromyalgie-Impact-
Fragebogens (FIQ)3® wurde verwendet, um den Grad der funktionellen Beeintrichtigung zu
bewerten. Der erste Teil des FIQ konzentriert sich auf die Fahigkeit des Patienten, tigliche
Aufgaben auszufiihren (z. B. Fahren, Putzen usw.) und enthalt 10 Items mit Antworten von 0
bis 3, wobei 0 = "immer fahig" und 3 = "nie in der Lage" ist. Die ltem-Scores wurden normal-
isiert und lagen im Bereich von 0 bis 10 fiir die Einheitlichkeit, wobei 10 die schlechteste
korperliche Funktion darstellte. Der Mittelwert der Items ergibt einen einzigen physikalischen
Funktionswert. Die interne Konsistenz des FIQ-Fragebogens wurde unter Verwendung des in-
ternen Cronbach-Alpha-Mafies berechnet. Die Reliabilitat betrug a = 0,844 zum Zeitpunkt der
ersten Datenerfassung und a = 0,907 zum zweiten Zeitpunkt der Datenerfassung.

Psychische Belastung Die Symptom-Checkliste (SCL-90)[39] wurde verwendet, um das
Ausmaf3 der psychischen Belastung zu untersuchen. Dieser Fragebogen besteht aus 90 Items,
die 9 klinische Subskalen messen: Somatisierung, Besessenheitszwang, zwischenmenschliche
Sensibilitdt, Depression und Angst, Feindseligkeit, phobische Angst, paranoide Vorstellungen
und Psychotizismus. Jeder Subskala wird eine 5-stufige Likert-Skala von 0 bis 4 zugeordnet,
wobei eine hohere Punktzahl einer hoheren Belastung entspricht. Die interne Konsistenz des
SCL-90-Fragebogens wurde unter Verwendung des internen Cronbach-alpha-Mafies berech-
net. Wir haben mit a>0,95 eine sehr hohe Zuverlassigkeit festgestellt.

Bewertung der Lebensqualitat

Die Lebensqualitat (QoL) wurde mit dem Fragebogen SF-36 [40, 41] bewertet. Diese gesund-
heitsbezogene QoL-Messung enthalt 36 Items, und der Gesundheitszustand wird in drei
Bereichen bewertet: funktioneller Status, Wohlbefinden und Gesamtbewertung der
Gesundheit. Die hebriische Ubersetzung des SF-36 wurde in einer erwachsenen
Allgemeinbevolkerung validiert, und unsere Gruppe hat die hebraische Version bei Patienten
mit weit verbreiteten Schmerzen, sowohl im Zusammenhang mit als auch ohne FMS, weiter
untersucht[42]. Die SF-36 enthalt acht Subskalen: kdrperliche Funktionsfahigkeit, soziale
Funktionsfahigkeit und Rolleneinschrankungen, die auf korperliche und emotionale Probleme,
psychische Gesundheit, Vitalitat, korperliche Schmerzen und allgemeine Gesundheit
zuriickzufiihren sind. Jede Skala generiert eine Punktzahl von 0 bis 100, wobei eine hohe
Punktzahl eine bessere Gesundheit und weniger Kérperschmerzen anzeigt. Die interne
Konsistenz des SF-36-Fragebogens wurde unter Verwendung des internen Cronbach-Alpha-
Maf3es berechnet. Wir haben mit a>0,85 eine sehr hohe Zuverlassigkeit gefunden.

Funktionelle Bildgebung des Gehirns



Die Einzelphotonen-Emissions-Computertomographie (SPECT) des Gehirns wurde mit 925-
1.110 MBq (25-30 mCi) Technetium-99m-methyl-cysteinat-Dimmer (Tc-99m-ECD) 40-60 min
nach der Injektion unter Verwendung einer Dual-Detektor-Gammakamera (ECAM oder Symbia
T, Siemens Medical Systems) mit hochauflosenden Kollimatoren durchgefiihrt. Die Daten wur-
den in 3-Grad-Schritten erfasst und iterativ mit der Dampfungskorrektur der Chang-Methode
(u=0,12/cm) rekonstruiert [43].

Die regionale Analyse der zerebralen Blutflussveranderung wurde durchgefiihrt, indem Vor-
und Nachbehandlungsstudien zusammengefiihrt wurden, die auf die mediane Gehirnaktivitat
normalisiert wurden. Die SPECT-Bilder wurden mit NeuroGam (Segami Corporation) zur
Identifizierung von Brodmann-Kortikalarealen und zur Berechnung der mittleren
Durchblutung in jedem Brodmann-Areal (BA) in den Talairach-Raum umgeleitet. Alle SPECT-
Analysen wurden unter Verblindung fiir die Labor- und klinischen Daten durchgefiihrt.

Anderungen, durchschnittliche Anderungen und normalisierte durchschnittliche Anderungen
Die Veranderungen der Perfusion in allen Brodmann-Bereichen fiir jeden Probanden wurden
durch die Berechnung der prozentualen Differenz zwischen der Nachperiode und der
Pra-/Baseline-Periode dividiert durch die Vor-/Baseline-Perfusion bestimmt. Die relative
Verdnderung, Ryerinderung(in) des Brodmann-Bereichs (n) fiir Patient (i) ist definiert als:

[PostA(i,n) — PreA(i,n)]
[PreA(i,n)]

Rchange (i,n) =

Dabei stellen PostA(i,n) und PreA(i,n) die normalisierte Aktivitit der n dar.** Brodmann-
Bereich am Endpunkt bzw. Beginn des Bewertungszeitraums (entweder Behandlung oder
Kontrolle). Beachten Sie, dass bei Multiplikation mit 100 Ryerinderung(i,n) ist die prozentuale
Differenz.

Eine gemittelte relative Veranderung,
< R Veranderung>(n) =< RVeranderung( i,n) > i

wurde fiir jeden Brodmann-Bereich fiir jede Gruppe nach Studienphase (Kontroll- und
Behandlungszeitraume der Crossover-Gruppe und Behandlungszeitraum der behandelten
Gruppe) berechnet.

Ansprechgruppe Um den Zusammenhang zwischen Verdanderungen der Gehirnaktivitit gemaf3
SPECT-Bildgebung und Verdanderungen des Schweregrads des Syndroms zu untersuchen, teil-
ten wir die 48 Patienten in zwei Untergruppen ein, je nachdem, wie sie auf die Behandlung
ansprachen. Konkret nutzen wir die Veranderungen in der Anzahl der Ausschreibungspunkte
und die Hohe des Schwellendrucks als Klassifikatoren. Die 41 Patienten, die Verbesserungen in
diesen Parametern zeigten, wurden als Responder (physiologisch verbessert) klassifiziert und
einer Ansprechengruppe zugeordnet. Die anderen 7 Patienten wurden als Non-Responder
eingestuft und einer Non-Response-Gruppe zugeordnet.



Signifikanz-Index

Die Gehirnaktivitat wird durch Variationen zwischen den verschiedenen Orten des Gehirns
angezeigt, und diese Variationen dndern sich im Laufe der Zeit entsprechend den ausgefiihrten
Aufgaben. Diese inharenten raumzeitlichen Variationen spiegeln sich in einer hohen Varianz
der Gehirnaktivitdt in jedem Brodmann-Areal wider, die durch SPECT-Bildgebung gemessen
wird. Die statistische Herausforderung, die sich aus der SPECT-Bildgebung ergibt, ist das
niedrige Signal-Rausch-Verhaltnis: Die Grofse der nicht willkiirlichen Verdnderungen der
Gehirnaktivitat (nach der Behandlung) im gr6f3ten Teil des Brodmann-Bereichs ist vergleichbar
mit der Grofe der willkiirlichen Verdnderung im Zusammenhang mit den inhdrenten
Variationen von Mensch zu Mensch und Zeit, die nicht mit der Behandlung zusammenhangen.

Um dieser Herausforderung gerecht zu werden, haben wir einen Signifikanzindex I
eingefiihrt;n) den Vergleich zwischen den Veranderungen der Gehirnaktivitit in der
Ansprechgruppe wahrend der Behandlung und denen in der Crossover-Gruppe wahrend des
Kontrollzeitraums zu untermauern. Wir haben I definiert,; (n)als:

Icho(n) = {PC(n)*[1 — PR(n)]}":

wobei Pc(n) ist der p-Wert der Anderung der SPECT-Messungen (berechnet im zweiseitigen t-
Test) flir die Post-Control-Periode der Patienten in der Crossover-Gruppe. In dhnlicher Weise
ist Pr(n) ist der p-Wert der Verdnderung der SPECT-Messungen fiir die Zeit nach der
Behandlung im Vergleich zur Vorbehandlungsphase der Patienten in der Ansprechgruppe (den
Respondern). Die Begriindung fiir den neuen Index ist, dass niedrigere Werte von Pg(n), daher
hohere Werte von [1-Pg(n)], entsprechen einer hoheren Signifikanz der Veranderungen
wahrend der Behandlung. Auf der anderen Seite sind hohere Werte von P¢n) implizieren, dass
die Veranderungen wahrend der Kontrolle vor der Behandlung wahrscheinlich willkiirlich
variieren. Daher sind konsistente Veranderungen, die wahrend der Behandlung gemessen
werden, signifikanter. Der Signifikanzindex ist so definiert, dass beide Beitrage enthalten sind.
Wir haben andere mutmafiliche Definitionen des Signifikanzindex getestet, z. B. {[P¢(n)]

/[Pr(m)]}

1/2 Das stellt das Verhaltnis zwischen der Signifikanz der Veranderungen wihrend der
Behandlung und den Verdanderungen wahrend der Kontrolle dar - und erzielte dhnliche

Ergebnisse.
Statistische Analyse

Flr die statistischen Auswertungen wurde die Software SPSS (Version 19, IBM Inc.) verwendet.
Kontinuierliche Daten werden als Mittelwerte + Standardabweichungen (STD) ausgedriickt.
Fir jede abhdngige Messgrofie wurde eine Varianzanalyse nach dem Zeitpunkt der
Datenerhebung (vor vs. nach HBOT) und nach der zugehorigen Gruppe (behandelt vs.
Crossover) als unabhéngige Messgrofden durchgefiihrt. Dariiber hinaus wurde eine wieder-
holte Einweganalyse der Varianz unter Verwendung der drei Zeitpunkte der Datenerhebung
fiir die Crossover-Gruppe berechnet. Gegebenenfalls wurden Post-hoc-Vergleiche herangezo-



gen, wie im Abschnitt "Ergebnisse” angegeben. Kategoriale Daten werden in Zahlen und
Prozentsdtzen ausgedriickt und durch einen Chi-Quadrat-Test verglichen. In Bezug auf die
Analyse der Dolorimeterschwellen wurde fiir jeden Patienten ein Durchschnitt der
Schwellenwerte berechnet, der im ANOVA-Modell verwendet wurde.

Die Stichprobengrofie basierte auf der Annahme, dass eine Exposition bei der Dolorimeter-
Bewertung (zu Studienbeginn) ohne zusatzliches Training eine Verbesserung von bis zu 8%
(0,06 Dolorimeter-Anderung) in der zweiten Dolorimeter-Bewertung (nach HBOT) induzieren
konnte, basierend auf Yildiz et al. [27]). Als Kriterium fiir den Stichprobenumfang wurde ein
Schwellenwert von Ausschreibungsstandorten gewahlt, da dies der geringere antizipante
Effekt war. Der Stichprobenumfang wurde so berechnet, dass er eine Trennscharfe von 80 %
liefert, um zu zeigen, dass HBOT eine Verbesserung des Dolorimeter-Schwellenwerts der
Ausschreibungsstandorte um mindestens 87 % bewirkt. Dies basierte auf einer Potenzanalyse
unter Verwendung der Normalndherung fiir das Binomial mit einseitigem Alpha = 0,05.
Beachten Sie, dass es auf einem Crossover-Design ohne Sequenzeffekt basiert.

Registrierung

Die Studie wurde offiziell in ClinicalTrials.gov, Identifier: NCT01827683, nachdem die
Patientenrekrutierung aufgrund technischer Verzogerungen begonnen hatte. Die Autoren
bestatigen, dass alle laufenden und verwandten Studien zu HBOT bei Fibromyalgie registriert
sind.

Befund

Die Studie wurde zwischen Mai 2010 und Dezember 2012 durchgefiihrt. Sechzig Patientinnen
unterschrieben eine schriftliche Einverstandniserklarung. Acht Patienten wurden vor der hy-

perbaren Sauerstoffbehandlung ausgeschlossen und weitere vier Patienten wurden wahrend
der Behandlung ausgeschlossen.

Ausschliisse vor dem Studium

Sieben Patienten weigerten sich, die Druckkammer vor Beginn der
Kontroll-/Behandlungsphase zu betreten (3 in der Crossover-Gruppe und 4 in der behandel-
ten Gruppe). Ein Patient wurde wahrend des Kontrollzeitraums in der Crossover-Gruppe
ausgeschlossen.

Ausschliisse in der Studie Vier Patienten entschieden sich, das Behandlungsprotokoll aufgrund
von Schwindel, Klaustrophobie und der Unfahigkeit, sich durch "Ohrpumpen" an den hyper-
baren Zustand anzupassen, abzubrechen (2 in der Crossover-Gruppe und 2 in der behandel-
ten Gruppe).

Dementsprechend wurden 48 Patienten (24 in der behandelten Gruppe und 24 in der
Crossover-Gruppe) in die abschlief3ende Analyse eingeschlossen (Bild 1). Alle Patienten waren
Frauen im Alter von 21 bis 67 Jahren, und die Zeit von der FMS-Diagnose bis zur
Studienrekrutierung betrug 2 bis 22 Jahre mit einem Mittelwert von 6,5 Jahren.



Baseline-Merkmale Die Eigenschaften der Patienten sind zusammengefasst in Tabelle 1. Wie
aus dieser Tabelle ersichtlich, gab es keinen signifikanten Unterschied in den eingeschlossenen
Mafdnahmen zwischen den beiden Gruppen.

Tabelle 1

Demografie der Patientenmerkmale.

Behandelte Gruppe Crossover-Gruppe p-Wert

(n = 24) (n=26)
Alter (Jahre) 50,4+10,9 48,1+x11,1 0.677
Jahre der Ausbildung 17,1+£3,5 14.8.+3.0 0.019
Dauer der Fibromyalgie (Jahre) 6,75%5,9 6,2+5,1 0.735
Anzahl der Kinder 2,38+1,21 2,95+1,43 0.156
Familienstand: Verheiratet 21 (87.5%) 18 (69.2%) 0.239
Ledig 1(4.1%) 5(19.2%)
Ehescheidung 2 (8.3%) 1 (3.8%)
Witwe 0 (0%) 1(3.8%)
Lebensstil: Weltlich 19 (79.2%) 17 (65.3%) 0.662
Traditionell 4 (16.6%) 6 (23.1%)
Religios 1(4.1%) 2 (7.6%)
Geburtsort: Israel 20 (83.3%) 18 (69.2%) 0.297
UDSSR 0 (0%) 2 (7.6%)
oder 4 (8.3%) 6 (23%)
Wirtschaftlicher Status: Sehr schlecht 0 (0%) 1 (3.8%) 0.77
Schlecht 2 (8.3%) 2 (7.6%)
Mittel 16 (66.7%) 18 (69.2%)
Sehr gut 6 (25%) 5(19.2%)
Arbeit 16 (66.7%) 17 (77.3%) 0.425
Body-Mass-Index (kg/m2) 26,945,8 27,2+4,7 0.849
Zuckerkrankheit 1 (4.1%) 2 (7.6%) 0.55
Dyslipidimie 9 (37.5%) 10 (38.5%) 0.859
Hypertonie 6 (25%) 5(19.2%) 0.671

Die Wirkung auf den Schmerz

Bewertung der Ausschreibungspunkte Die Wirkung der hyperbaren Sauerstoffbehandlung auf
die Schmerzen der Patienten, wie sie durch die Anderung der Dolorimeterschwelle der
Tenderpunkte (siehe Methoden) beurteilt wird, ist zusammengefasst in Bild 2 und in Tabelle 2.
Abb. 2A zeigt den Behandlungseffekt auf die Dolorimeterschwellen und Abb. 2B zeigt die



Auswirkungen auf die Anzahl der Ausschreibungspunkte. Aus der Abbildung geht hervor, dass
die beiden Gruppen zu Beginn der Studie fiir beide Messgrofien (innerhalb des
Standardfehlers) sehr nahe beieinander lagen. Es ist auch transparent, dass die HBOT-
Behandlungen beider Gruppen zu statistisch signifikanten Verbesserungen sowohl der
Mittelwerte sowohl der Dolorimeterschwellen als auch der Anzahl der Tenderpunkte fiihrten.
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Bild 2

Der HBOT wirkt sich auf Ausschreibungspunkte aus.

A) The effect on dolorimeter threshold. For both groups, the threshold level tripled after treatment (about 1.5,
red bars, vs. about 0.5, blue bars). B) The effect on the number of tender points. The treatment led to signifi-

cant reduction in the number of tender points in both groups: by a factor of 2 in the treated group and by a fac-
tor of 3 in the crossover group.



Table 2

Summary of the results of the tender points evaluation, physical function assessment, symptoms

and quality of life questionnaires.

Treated group Crossover group ]

(

Baseline Post Py Baseline  Control Post P, P3 ]
HBOT period HBOT

Tender point  17.33+x1.4 8.87+6.03 <0.001 17.71+£0.69 17.24+1.15 5.35%x4.47 0.56 <0.001
count (of 18)

dolorimeter 0.55+1.7 1.65£0.81 <0.001 0.72+x0.46 0.58+0.46 1.86x0.76 0.037 <0.001
thresholds(kg)

(9 tender

sites)

Dolorimeter 2+0.75 3.24+£1.05 <0.001 2.19+0.51 1+0.53 2.29+0.76  0.05 <0.001
thresholds(kg)

(4 control

sites)

Physical 3.76x0.73 2.51+1.14 <0.001 3.76x1.06 3.7%£1.15 2.71x1.12 0.876 0.02
Function
Assessment

(FIQ score)

Symptom 0.88+0.47 0.66+0.4 0.004 1.23+0.64 1.08+x0.62 0.71+0.27 0.296 0.009
Check List

(SCL-90 score)
Quality of life  3.15+0.44 3.48+0.45 <0.001 2.89+0.47 3.03+0.38 3.32+0.36 0.1 0.01

(SF-36 score)

P1- p values for comparison before and after HBOT in the treated group (paired t test).

P,- p values for comparison before and after the control period in the crossover group (paired t test).

P3- p values for comparison after the control period before and after HBOT in the crossover group (paired t
test).

P,- p-Werte fiir den Vergleich der behandelten Gruppe nach HBOT und des Crossovers nach dem
Kontrollzeitraum (unabhéngiger Stichproben-t-Test).

* Die Daten werden als Mittelwert+ Standardabweichung dargestellt.

Wie in Bild 2 und detailliert in Tabelle 2verbesserte sich der Dolorimeter-Schwellenwert nach
HBOT signifikant in der behandelten Gruppe (mittlere Veranderung 1,11+0,79, p < 0,001) und
in der Crossover-Gruppe nach HBOT (mittlere Veranderung 1,29+0,76, p < 0,001). Die
Effektstirken waren grofs: Die Cohen-d-Messungen betrugen 1,3 bzw. 1,68. Die Anzahl der
Tenderpunkte war nach HBOT in der behandelten Gruppe (mittlere Veranderung 8,46+5,36, p



< 0,001) und in der Crossover-Gruppe nach HBOT (mittlere Veranderung 11,54+4,93, p <
0,001) signifikant reduziert. Die Effektstirken waren grofs: Cohens D-Messungen betrugen 1,5
bzw. 2,24.

Erwartungsgemafd wurde in der Crossover-Gruppe nach dem Kontrollzeitraum keine
Verbesserung festgestellt, weder bei den Dolorimeter-Schwellenwerten noch bei der
Punkteanzahl. Es ist ersichtlich, dass die Crossover-Gruppe zu Beginn und nach der
Kontrollperiode die gleiche Gesamtpunktzahl hatte. Dieser Wert scheint hoher zu sein als der
Wert der behandelten Gruppe zu Beginn der Studie - 0,65 vs. 0,55, und der Post-HBOT-
Dolorimeter-Schwellenwertwert der behandelten Gruppe scheint niedriger zu sein als der der
Crossover-Gruppe - 1,65 vs. 1,85

Untersuchung der relativen Veranderungen Es gibt eine hohe Variabilitdt von Patient zu Patient
in den Dolorimeterschwellen. Das Ausmaf der Anderung eines Dolorimeter-Schwellenwerts
hat unterschiedliche Auswirkungen auf Patienten bei niedrigen oder hohen Basiswerten.
Daher haben wir den Einfluss des HBOT auf die relative Anderung, d.h. die Anderung relativ
zum Basiswert, untersucht. Wir berechneten fiir jede Person die relative Veranderung des
Dolorimeter-Schwellenwerts fiir jede Periode (Kontrolle und HBOT fiir die Crossover-Gruppe
und HBOT fiir die behandelte Gruppe). In Abb. 3A Wir zeigen die mittleren relativen
Anderungen der Dolorimeterschwelle fiir die Crossover-Gruppe nach der Kontrollperiode und
nach HBOT und fiir die behandelte Gruppe nach HBOT. Wir stellen fest, dass die Berechnung
des Mittelwerts der relativen Verdnderungen aussagekraftiger ist als die Berechnung der
Veranderungen der Mittelwerte, insbesondere fiir kleine Gruppen mit hoher Variabilitdt von
Patient zu Patient. Ein Blick auf die relativen Verdanderungen verdeutlicht die Verbesserungen
nach der HBOT-Periode im Vergleich zur Kontrollperiode der Crossover-Gruppe und der
Baseline fiir die behandelte Gruppe. Die gleiche Analyse wurde fiir die Anzahl der
Ausschreibungspunkte durchgefiihrt. In Abb. 3B Wir zeigen die mittleren relativen
Veranderungen in der Anzahl der Ausschreibungspunkte fiir die Crossover-Gruppe nach dem
Kontrollzeitraum und nach dem HBOT und fiir die behandelte Gruppe nach dem HBOT. Fiir die
Kontrollgruppe verglichen wir auch die relativen Veranderungen wahrend der Kontroll- +
Behandlungsperioden (die kombinierte Periode) und wahrend der Behandlungsdauer und
fanden sie statistisch gleich (S1-Datei).
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Einschdtzungen der mittleren relativen Verinderungen des Schmerzniveaus.

A) Die mittleren relativen Anderungs- und Standardfehler in den Dolorimeter-Schwellenwerten fiir die
Crossover-Gruppe nach der Kontrollperiode (griin) und nach HBOT (blau) und fiir die behandelte Gruppe
nach HBOT (rot). B) Die mittleren relativen Anderungen und Standardfehler in der Anzahl der
Ausschreibungspunkte fiir die Ubergangsgruppe nach dem Kontrollzeitraum (griin) und nach dem HBOT
(blau) und fiir die behandelte Gruppe nach dem HBOT (rot).

Streudiagrammanalyse der Dolorimeterschwelle In Bild 4zeigen wir ein Streudiagramm der
relativen Anderungen des Dolorimeter-Schwellenwerts als Funktion der Basislinie. Die
Ergebnisse verdeutlichen die Unterschiede zwischen der Kontrollperiode der Crossover-
Gruppe und der Post-HBOT beider Gruppen. Bemerkenswert ist, dass abgesehen von 6
Patienten (3 aus der Crossover-Gruppe und 3 aus der behandelten Gruppe) alle anderen eine
signifikante Verbesserung nach der Behandlung zeigten. Beachten Sie, dass im Allgemeinen die
Verbesserung umso geringer ist, je hoher der Ausgangsschwellenwert ist.
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Bild 4

Streudiagramm der einzelnen relativen Anderungen der Dolorimeterschwelle.

Die Abbildung zeigt die relative Veranderung bei allen Patienten (y-Achse in der Einheitendnderung) in
Abhangigkeit vom Ausgangswert. Fiir die behandelte Gruppe wird jeder Patient durch einen einzelnen roten
Punkt dargestellt. Die relative Veranderung ist die Veranderung wahrend der HBOT und der Ausgangswert ist
der Wert vor der Behandlung. Fiir die Crossover-Gruppe wird jeder Patient durch zwei Punkte dargestellt: Ein
griner Punkt stellt die relative Veranderung wahrend des Kontrollzeitraums dar, wobei die Baseline der Wert
vor der Kontrolle ist. Ein blauer Punkt stellt die relative Veranderung wahrend der Behandlung dar, wobei der
Ausgangswert der Wert vor der Behandlung ist (der auch der Wert am Ende des Kontrollzeitraums ist). Die
grine Linie stellt die mittlere relative Veranderung in der Crossover-Gruppe nach dem Kontrollzeitraum dar

und die griin gestrichelten Linien stellen die +1std vom Mittelwert dar.

Die Auswirkungen auf korperliche Funktionen, psychische Belastung und Lebensqualitat

Die Auswirkungen von HBOT auf die kérperlichen Funktionen, die psychische Belastung und
die Lebensqualitdt sind detailliert beschrieben in Tabelle 2.

Korperliche Funktionsbeurteilungen Der FIQ-Score verbesserte sich signifikant nach HBOT in
der behandelten Gruppe (mittlere Veranderung 1,31+0,99, p < 0,001) und in der Crossover-
Gruppe nach HBOT (mittlere Veranderung 1,02+0,92, p = 0,05). Die Effektstarken waren grof3
und mittel: Cohens D-Messungen betrugen 1,29 bzw. 0,64. Erwartungsgemaf3 gab es nach dem
Kontrollzeitraum keine Verbesserung des FIQ-Scores in der Crossover-Gruppe.



Psychische Belastung Der SCL-90-Score verbesserte sich signifikant nach HBOT in der behan-
delten Gruppe (mittlere Veranderung 1,10+0,79, p < 0,01) und in der Crossover-Gruppe nach
HBOT (mittlere Verdnderung 1,29+0,76, p = 0,05). Die Effektstiarken waren mittel: Cohens D-
Messungen betrugen 0,66 bzw. 0,60. Wie erwartet, gab es nach dem Kontrollzeitraum keine
Verbesserung des SCL-90-Scores in der Crossover-Gruppe.

Beurteilung der Lebensqualitit Der SF-36-Score verbesserte sich signifikant nach HBOT in der
behandelten Gruppe (mittlere Veranderung 0,34+0,33, p < 0,01) und in der Crossover-Gruppe
nach HBOT (mittlere Veranderung 0,23+0,39, p = 0,05). Die Effektstiarken waren grof3: Cohens
D-Messungen betrugen 1,0 bzw. 0,58. Wie erwartet, gab es keine Verbesserung des SF-36-
Scores in der Crossover-Gruppe nach dem Kontrollzeitraum.

Untersuchung der relativen Veranderungen Ahnlich wie bei den schmerzbezogenen Scores gibt
es auch bei den FIQ-, SCL-90- und SF-36-Scores eine hohe Variabilitit von Patient zu Patient.
Daher haben wir auch die Wirkung des HBOT auf die relativen Verdanderungen dieser Werte
untersucht. Die in Bild 5 zeigen signifikante Verbesserungen in allen Scores nach der
Behandlung fiir beide Gruppen. In der S1-Datei zeigen wir einen Vergleich zwischen den rela-
tiven Veranderungen von FIQ, SCL-90 und SF-36 wahrend der kombinierten und der
Behandlungszeitraume fiir die Patienten in der Crossover-Gruppe (siehe Definition im
Abschnitt Wirkung auf den Schmerz oben).
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Bild 5

Bewertung der mittleren relativen Verdnderungen der FIQ-, SCL-90- und SF-36-Werte.

Die Abbildungen zeigen die mittleren relativen Verdnderungen und Standardfehler in den drei Messgrofien fiir
die Crossover-Gruppe nach der Kontrollperiode (griin) und nach HBOT (blau) und fiir die behandelte Gruppe
nach HBOT (rot). A) Mittlere relative Verdnderungen und Standardfehler in der korperlichen Funktion, die
durch den FIQ-Score bewertet werden. B) Mittlere relative Verdnderungen und Standardfehler in der psychis-
chen Belastung, die durch den SCL-90-Score bewertet wird. c) Mittlere relative Veranderungen und

Standardfehler in der Lebensqualitat, die durch den SF-36-Score bewertet werden.

SPECT-Bewertungen von Veranderungen der Gehirnaktivitat

Motivation Wie bereits in der Einleitung erwahnt, wurden in fritheren Studien SPECT-Bilder
von FMS-Patienten mit denen von gesunden Probanden verglichen. Die Studien zeigten einen
bemerkenswerten Unterschied in der Gehirnaktivitat zwischen den beiden Gruppen.
Insbesondere fanden sie heraus, dass FMS mit einer erhohten Aktivitdt im somatosensorischen
Kortex und einer reduzierten Aktivitat im frontalen, cingularen, medialen temporalen und



Kleinhirnkortikum assoziiertist [11, 12]. Diese Ergebnisse liefern eine ausgezeichnete
unabhdngige Kontrollreferenz, mit der Verdnderungen der Gehirnaktivitit nach HBOT ver-
glichen werden sollten.

Vergleich innerhalb der Gruppe und zwischen Gruppen Der Crossover ermdglicht zwei Arten
von Vergleichen: 1. innerhalb der Gruppe - zwischen den Veranderungen der FMS-Symptome
und der Gehirnaktivitit wahrend des Kontrollzeitraums und wahrend des
Behandlungszeitraums bei den gleichen Patienten (der Crossover-Gruppe). 2. Zwischen den
Gruppen - zwischen den Veranderungen wahrend der Behandlung bei Patienten der
Crossover-Gruppe im Vergleich zu Patienten der behandelten Gruppe. Noch liberzeugender
war die Ubereinstimmung, die wir zwischen den Gehirnarealen fanden, deren Aktivitit nach
den HBOT-Sitzungen zu- oder abnahm, und den Gehirnarealen, von denen in fritheren Studien
gezeigt wurde, dass sie bei FMS-Patienten im Vergleich zu normalen Probanden eine
reduzierte /verstarkte Aktivitat aufwiesen. Um eine hohere Validitat zu erreichen, wurden die
Symptombewertung und die SPECT-Analyse von verblindeten Evaluationen und Evaluatoren
durchgefiihrt: Die Tests des FMS-Zustands wurden mit computergestiitzten validierten
Methoden durchgefiihrt und die SPECT-Analyse war blind fiir die Teilnahme der Patienten an
der behandelten / Crossover-Gruppe.

Bei allen Patienten wurde eine Assoziations-Hirn-SPECT-Bildgebung durchgefiihrt und aus-
gewertet. Die Patienten in der behandelten Gruppe hatten zwei SPECT-Bildgebungen (vor und
nach der Behandlung) und die Patienten in der Kontrollgruppe hatten drei SPECT-
Bildgebungen (vor und nach der Kontrolle und nach der Behandlung). Ein Patient aus der
Kontrollgruppe verpasste die SPECT-Bildgebung nach der Kontrolle (daher haben wir 23
Ergebnisse fiir die SPECT-bewertete Gehirnaktivitit wahrend des Kontrollzeitraums). In S2 File
prasentieren wir detaillierte Ergebnisse der SPECT-Bildgebung fiir alle Brodmann-Areale (BAs)
aller getesteten Patienten. Die NeuroGam-Software, die verwendet wird, um die SPECT-
Messungen in Brodmann-Bereiche zu normalisieren und zu mittelen, schliefst BAs mit kleinem
Volumen aus den verfligharen Daten aus, um inkonsistente Ergebnisse zu vermeiden. Daher
wurden die folgenden BAs in dieser Studie nicht bewertet: Bilateral 1, 2, 3, 12, 26, 29, 30, 33,
34,35,41,42,43,48,52.

Assoziation vs. Korrelation Wir verwenden ausdriicklich den Begriff "Assoziation" anstelle von
"Korrelation", da direkte mathematische Korrelationen zwischen den physiologischen
Veranderungen und den Veranderungen der Gehirnaktivitit schlecht definiert sind - es gibt
keine Eins-zu-eins-Entsprechung zwischen den Brodmann-Arealen und den physiologischen
Funktionen, da jede physiologische Funktion von Orten ausgefiihrt werden kann, die iiber
mehrere Brodmann-Bereiche verteilt sind und umgekehrt. Wir méchten betonen, dass selbst
in den Féllen, in denen Korrelationen definiert und berechnet werden konnen, Korrelationen
keine Kausalitidt offenbaren. Dariiber hinaus wird aus biologischer Sicht erwartet, dass die
Veranderungen der Gehirnaktivitat physiologische Veranderungen verursachen, die wiederum
zu zusatzlichen Veranderungen der Gehirnaktivitit fithren konnen. Daher war es unser Ziel,
zwischen den Verdnderungen der Gehirnaktivitit und den physiologischen Veranderungen
keine mathematischen Korrelationen aufzuzeigen.

BA-Histogramm der mittleren relativen Verdnderungen Um die Ergebnisse zusammenzufassen
und zu bewerten, konstruierten wir Histogramme der mittleren relativen Veranderungen,
<Rverinderung™ (1) fiir jede Brodmann-Fldche (n). So konstruieren Sie die in Bild 6berechneten
wir fiir jeden Patienten (i) die relative Veranderung der SPECT-gemessenen Hirnaktivitat,



Rverinderung(in) in jeder Phase der Priifung (siehe Abschnitt Methoden). Dann berechneten wir
die durchschnittlichen Anderungen, <Ryerinderung>(n) fir die 41 Patienten (von 48) aus der be-
handelten Gruppe und der Crossover-Gruppe, die eine signifikante Verbesserung der FMS-
Symptome nach HBOT zeigten (die im Methodenabschnitt erwdhnte Reaktionsgruppe) und
ordneten die Ergebnisse von der am starksten reduzierten bis zur am starksten erhdhten
Aktivitdt. Die Veranderungen der BAs der Ansprechgruppe nach HBOT wurden mit denen der
Patienten in der Crossover-Gruppe wahrend des Kontrollzeitraums verglichen.
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Bild 6

BA-Histogramm der mittleren relativen Veranderungen.

Die Abbildung zeigt das Histogramm, wie es im Text erlautert wird. Die Y-Achse zeigt die mittlere relative
Anderung <Rverinderung>(n) fiir den Brodmann-Bereich, der in der X-Achse angegeben ist. Die Ergebnisse fiir
die Patienten der Ansprechengruppe nach der HBOT-Periode sind von hellblau (BA mit der starksten
Aktivitatsreduktion) bis hellrot (BA mit der héchsten Aktivitatserhhung) eingefarbt. Die griinen Balken
entsprechen den mittleren relativen Veranderungen bei den Patienten der Crossover-Gruppe nach dem

Kontrollzeitraum.

Zur Quantifizierung der in Bild 6 Um die statistische Signifikanz zu veranschaulichen, haben
wir auch die Pearson-Korrelationen fiir die folgenden vier Kombinationen berechnet. 1. Die
Korrelationen zwischen den Vektoren der mittleren relativen Verdnderungen fiir die
Antwortgruppe und den Vektoren fiir die Crossover-Gruppe wahrend des Kontrollzeitraums.
2. Die Korrelationen zwischen den mittleren relativen Veranderungen wahrend der
Behandlung fiir die Gruppe von 41 Respondern und denen fiir die Gruppe von 7 Non-
Respondern. 3. Die Korrelationen zwischen den mittleren relativen Veranderungen wahrend
der Behandlung fiir die gesamte Ansprechgruppe und denen fiir die Responder aus der be-
handelten Gruppe. 4. Die Korrelationen zwischen den mittleren relativen Veranderungen
wahrend der Behandlung fiir die gesamte Ansprechgruppe und denen fiir die Responder aus
der Crossover-Gruppe. Die Korrelationen fiir die vier Kombinationen betrugen -0,25, -0,05,
0,77 bzw. 0,68.

Normalisiertes BA-Histogramm der mittleren relativen Veranderungen In Abb. 7A Wir zeigen
ein Histogramm, das dem oben genannten dhnlich ist, in dem wir jedoch die mittleren relativen
Anderungen jedes BA (n) durch den entsprechenden Signifikanzindex I normalisiert habeng(n)
wie im Abschnitt "Methoden" definiert und erlautert. Um den Effekt der Normalisierung besser
untersuchen zu kénnen, haben wir 2-dimensionale Streudiagramme des Signifikanzindex im



Vergleich zu den normalisierten relativen Anderungen erstellt. In Abb. 7B Wir zeigen die
Ergebnisse fiir die Patienten in der Ansprechgruppe nach der HBOT-Periode; in Abb. 7C Wir
zeigen die Ergebnisse fiir die Patienten in der Crossover-Gruppe nach dem Kontrollzeitraum.
Der Vergleich zwischen den beiden Streudiagrammen zeigt, dass nach der Behandlung auch
die Brodmann-Areale, die grofde Veranderungen in der Hirnaktivitit aufweisen, hohe
Signifikanzfaktoren aufweisen (siehe Abb 6 und 7 Mrd.). Im Gegensatz dazu ist der Vergleich
von Abb. 7C und 7A zeigt, dass nach der Kontrollperiode der Signifikanzindex fiir Brodmann-
Areale, die grofde Veranderungen in der Gehirnaktivitat aufweisen, niedrig ist. Die

Korrelationen fiir die vier oben genannten Kombinationen, die fiir die normalisierten mittleren
Verdanderungen berechnet wurden, betrugen -0,28, -0,09, 0,66 bzw. 0,61.
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Bild 7

Die Auswirkung der Signifikanzindex-Normalisierung.

A) Normalisiertes BA-Histogramm der mittleren relativen Verdnderungen. Die Abbildung ist in etwa wie folgt
Bild 6 aber die Y-Achse ist fir die normalisierten Werte, also fiir I;(n)* <Ryerinderung>(n) und nicht far
<Rverinderung>(n), die in Bild 6. Die BAs innerhalb der Rechtecke sind diejenigen mit normalisierten mittleren
relativen Anderungen kleiner als -0,6 oder gréfer als +0,6. B) Das zweidimensionale Streudiagramm I4(n) vs.
I5(n)* <Ryersnderung™(n) fir die Patienten der Ansprechgruppe nach der HBOT-Periode. C) Ahnliches
Streudiagramm fiir die Patienten in der Crossover-Gruppe nach dem Kontrollzeitraum. Der Farbcode in (B)
und (C) ist derselbe wie in (A). Die trichterférmige schwarze Kurve ist eine Anpassung der Ergebnisse in (B)

an eine reziproke Lorentzsche Kurve: f(x) = {X ,,.x. Y*[*(y2+x?)] 1} mit X ., = 0.95, y = 0.335.

Bewertung der Ergebnisse

Die Ergebnisse in Bild 7 zeigen mehrere unterschiedliche Brodmann-Areale mit signifikanten
normalisierten Veranderungen der Gehirnaktivitat nach der HBOT-Periode. Genauer gesagt, in
der Ansprechgruppe zeigten 10 BAs tiber +0,6 normalisierte mittlere Veranderungen



(Hyperperfusion) und 5 BAs zeigten unter -0,6 normalisierte mittlere Veranderungen
(Hypoperfusion) nach der HBOT-Periode. Im Gegensatz dazu sind die normalisierten mittleren
Veranderungen der Hirnaktivitat fiir alle BAs innerhalb des Bereichs (-0,6 - +0,6) nach der
Kontrollperiode der Patienten in der Crossover-Gruppe gestreut. Dariiber hinaus dndert sich
die Streuung des normalisierten Mittelwerts, nachdem HBOT in eine bestimmte
Trichterformverteilung passt (Abb. 7B), die sich signifikant von der Verteilung nach dem
Kontrollzeitraum (Abb. 7C). In Bild 8 Wir zeigen eine Projektion der oben genannten Befunde
auf die Brain Maps. Zur Verdeutlichung haben wir den gleichen Farbcode wie in Bild 7.
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Bild 8

Projektion der signifikanten Verdnderungen auf den Gehirnkarten.

Die Abbildung zeigt die Ergebnisse der normalisierten mittleren Veranderungen, wie sie auf den Gehirnkarten
projiziert werden, linke BAs (A) und rechte BAs (B). Wir haben die BAs, die signifikante Veranderungen in der
Aktivitat zeigen, mit dem gleichen Farbcode wie in den Abbildungen eingefarbt 6 und 7 - von hellblau (BA mit
der starksten Aktivitdtsreduktion) bis hellrot (BA mit der hochsten Aktivititserh6hung).

Die Ergebnisse zeigten, dass nach der HBOT-Periode verbesserte Patienten (Responder) eine
erhohte Aktivitat von BAs im Frontallappen (25L+R, 10L+R, 47R, 45R, 11R, 9R, 8R) und in BA
38L sowie eine reduzierte Aktivitit von BAs im hinteren Gehirn (7L+R, 37L, 36L, 17L)
aufweisen. Wie bereits erwahnt, haben frithere Studien gezeigt, dass FMS-Patienten die
Gehirnaktivitit bei BAs im frontalen Kortex und die Aktivitit im hinteren Gehirn erh6ht haben
11,12 wir fanden heraus, dass nach der Behandlung BAs im hinteren Gehirn eine reduzierte
Aktivitdt und BAs im frontalen Kortex eine erhdhte Aktivitdt zeigen. Daher deuten unsere
Ergebnisse darauf hin, dass die hyperbare Sauerstofftherapie bei FMS-Patienten zu positiven
Veranderungen der Gehirnaktivitat bestimmter BAs fiihrt, von denen bekannt ist, dass sie bei
diesen Patienten eine abnormale Aktivitit aufweisen.



Im nachsten Abschnitt erwahnen wir, dass die Besserung infolge von HBOT zu einer signifikan-
ten Verringerung der Einnahme von Schmerzmitteln durch die Patienten flihrte. Prinzipiell
kann ein Teil der beobachteten Verdnderungen in der SPECT-Bildgebung mit den
Verdanderungen in der Einnahme von Schmerzmitteln assoziiert sein. Obwohl diese Moglichkeit
nicht ausgeschlossen werden kann, halten wir sie fiir unwahrscheinlich. Zunachst stellen wir
fest, dass die Patienten seit langem (Jahre) Schmerzmittel einnehmen. Die Einnahme der
Medikamente linderte die Schmerzen, kehrte aber den Zustand nicht um, wahrend HBOT den
Zustand umkehrte. Auch die Verdnderungen in der Gehirnaktivitit, wie sie durch das SPECT
erkannt wurden, fielen mit einer Verbesserung der FMS-Symptome zusammen, so dass die
meisten Patienten die Einnahme von Schmerzmitteln reduzieren oder ganz einstellen konnten.
Mit anderen Worten, die plausible Kausalkette ist, dass die Veranderungen der Gehirnaktivitit
durch das HBOT induziert wurden, diese Veranderungen linderten die FMS-Symptome und lin-
derten die Schmerzen, was zu einem verminderten Bedarf an Schmerzmitteln fiihrte.

Veranderungen in der Einnahme von schmerzbezogenen Medikamenten

Die Schmerzlinderung infolge von HBOT fiihrte in beiden Gruppen zu einer signifikanten
Abnahme der Einnahme von Analgetika durch die Patienten. Genauer gesagt, 9 Patienten aus
der behandelten Gruppe erhielten vor HBOT eine chronische tagliche Medikation mit
Analgetika (5 nahmen zwei verschiedene Medikamente ein und 4 nahmen eines). Nach dem
HBOT wurden 3 Patienten vollstindig von der Medikation abgesetzt, 3 von 5 setzten die
Einnahme von zwei Medikamenten fort und 3 von 4 setzten die Einnahme eines Medikaments
fort, p = 0,02. In der Crossover-Gruppe erhielten 12 Patienten vor der HBOT eine chronische
tagliche Medikation von Analgetika (2 mit zwei Medikamenten und 10 mit einem Medikament).
Alle nahmen die Medikamente wahrend des Kontrollzeitraums weiter ein. Infolge der HBOT-
Periode horten 5 Patienten auf, Medikamente zu nehmen, und alle anderen 7 Patienten nah-
men ein Medikament ein, p = 0,02. In Bezug auf die chronische Einnahme von Antidepressiva
setzten die 7 Patienten, die vor der HBOT chronisch behandelt wurden, in der behandelten
Gruppe ihre Medikamente am Ende der Behandlung fort. In der Crossover-Gruppe setzten von
den 12 Patienten, die zu Beginn und wahrend des Kontrollzeitraums mit Antidepressiva behan-
delt wurden, 8 ihre Medikamente nach den HBOT-Behandlungen fort, p = 0,04.

Sicherheit und Nebenwirkungen

Flnf Patienten entschieden sich, den HBOT aufgrund von Schwindel, Klaustrophobie und der
Unfahigkeit, den Ohrdruck durch "Ohrpumpen" einzustellen, abzusetzen. Dreizehn Patienten
hatten ein leichtes Barotrauma, das sich spontan aufloste und sie nicht daran hinderte, das
Behandlungsprotokoll abzuschlief3en.

Bemerkenswert ist, dass 14 Patienten (29%) liber eine Zunahme der
Schmerzen/Empfindungen wahrend der ersten 10-20 Sitzungen berichteten. Am Ende der
HBOT-Periode erfahren jedoch alle diese Patienten eine signifikante Verbesserung der
Schmerzen und Verbesserungen der verschiedenen bewerteten Parameter in dieser Studie im
Vergleich zum Ausgangswert.

Diskussion



Wir prasentierten eine prospektive klinische Studie zur aktiven Kontrolle zur Bewertung der
Wirkung von HBOT bei Patientinnen im Alter von 21 bis 67 Jahren mit chronischem FMS. Die
Zeitspanne von der FMS-Diagnose bis zur Rekrutierung der Studie betrug 2 bis 22 Jahre
(Mittelwert 6,5 Jahre). Es wurde ein Crossover-Ansatz gewahlt, um das HBOT-inharente
Scheinkontrollproblem zu iiberwinden (siehe Diskussion weiter unten). Die Teilnehmer wur-
den nach dem Zufallsprinzip in zwei Gruppen eingeteilt. Eine, die behandelte Gruppe, erhielt
zwei Monate HBOT; Die andere, die Kontrollgruppe, wurde in diesen zwei Monaten nicht be-
handelt und erhielt in den folgenden zwei Monaten eine Behandlung. Der Vorteil des
Crossover-Ansatzes ist die Moglichkeit eines dreifachen Vergleichs - zwischen Behandlungen
in zwei Gruppen, zwischen Behandlung und keiner Behandlung in derselben Gruppe und zwis-
chen Behandlung und Nichtbehandlung in verschiedenen Gruppen.

Die Verdnderungen in allen Messgrofien (Schmerzschwelle, Anzahl der Tenderpunkte, FIQ,
SCL-90 und SF-36) wurden durch detaillierte computergestiitzte Auswertungen bewertet und
mit Verdnderungen der Gehirnaktivitat verglichen, die durch SPECT-Bildgebung gewonnen
wurden. Der HBOT fiihrte in beiden Gruppen zu dhnlich signifikanten Verbesserungen. In der
Crossover-Gruppe wurden wahrend der Nicht-Behandlungsphase keine signifikanten
Veranderungen festgestellt. Diese Ergebnisse stimmen mit fritheren Befunden von Yildiz et al.
iiberein [27]. Die Analyse der Bildgebung des Gehirns zeigte eine signifikant erhdhte neu-
ronale Aktivitat nach einer zweimonatigen HBOT-Periode im Vergleich zur Kontrollperiode.

Funktionalitdt des Gehirns

Was die Ergebnisse besonders iiberzeugend macht, ist die gute Ubereinstimmung zwischen
den physiologischen Verbesserungen und den Veranderungen der Gehirnfunktionalitit, wie

sie durch die SPECT-Scans erkannt werden, sowie die gute Ubereinstimmung mit der abnor-
malen Gehirnaktivitit von FMS-Patienten. Wie in der Einleitung dargestellt, zeigte der Vergleich
zwischen Gehirnaktivitaten von gesunden Probanden und FMS-Patienten, der durch SPECT-
Bildgebung beurteilt wurde, eine hohere Aktivitdt im somatosensorischen Kortex und eine re-
duzierte Aktivitat im frontalen, cingularen, medialen temporalen und zerebellaren Kortikum bei
FMS-Patienten [11, 12]. Wir haben auch erwahnt, dass diese Ergebnisse mit fritheren Studien
iibereinstimmen, die auf fMRT-Bildgebung basieren [13]. Die speziell entwickelten Analysen
der HBOT-Bildgebung zeigten, dass die Verbesserungen des Syndromstatus mit Veranderungen
in den Mustern der Gehirnaktivitit gegeniiber denen gesunder Probanden einhergingen.
Genauer gesagt, bei den Response-Patienten fiihrten HBOT-Sitzungen zu einer Verringerung
der Gehirnaktivitdt im somatosensorischen Kortex und zu einer Verstiarkung der
Gehirnaktivitit in den frontalen, cingulidren, medialen temporalen und zerebelldaren Kortexen.

HBOT kann abnorme Gehirnaktivitat korrigieren

Das Ausmaf3 der Schmerzempfindungen wird durch die sensorische Aufzeichnung und die
Informationsverarbeitung (Interpretation) auf hoherer Ebene im Gehirn bestimmt. Beweise
aus fritheren Studien deuten darauf hin, dass der Schmerz bei Fibromyalgie in erster Linie auf
Anomalien in der Funktion der Schmerzverarbeitungswege zuriickzufiihren ist. In einfachen
Worten kann es als Ubererregbarkeit der Schmerzverarbeitungswege und Unteraktivitit der
hemmenden Schmerzbahnen im Gehirn beschrieben werden, was dazu fiihrt, dass das betrof-
fene Individuum Schmerzen erfahrt. In der vorliegenden Studie fanden wir heraus, dass HBOT



chronisch abnorme Gehirnaktivitat korrigieren kann - die Aktivitat hyperaktiver Regionen
(hauptsachlich posteriore Regionen) verringern und die Aktivitit von unteraktiven Regionen
(hauptsiachlich frontale Bereiche) erhéhen kann, in guter Ubereinstimmung mit dem aktuellen
Wissen liber die Reaktion des Gehirns auf Schmerzen.

Genauer gesagt, Gehirnareale, die als Reaktion auf Schmerzen aktiviert werden, sind S1, S2 (BA
1, 2 und 3), Inselrinde, anteriorer cingularer Kortex (ACC), prafrontaler Kortex (PFC) und
Thalamus [44]. Die Antizipation von Schmerzen aktiviert die vordere Insula, ACC und PFC. Es
wurde auch gezeigt, dass rostrales ACC bei der Analgesie aktiviert wird [45]. Die Wirkung des
ACC auf die Schmerzverarbeitung ist unklar, aber eine Option, die vorgeschlagen wurde, ist,
dass die Freisetzung des inhibitorischen Neurotransmitters GABA und / oder Opioide die
Erregbarkeit von ACC-Neuronen reduziert, die absteigende Innervationen direkt oder indirekt
an rostrale ventromediale Medulla-Neuronen senden [45]. Folglich kann dies dazu fiihren,
dass weniger Schmerzinformationen vom Riickenmark zum Gehirn gelangen. So kann die
Aktivierung des ACC und anderer frontaler Bereiche verhindern, dass Schmerzinformationen
aus dem Riickenmark das Gehirn erreichen und somit die Aktivierung in den rostralen
Bereichen, die diese Informationen erhalten, reduzieren.

Auf der Suche nach neuem Verstandnis

Friihere Studien lieferten iiberzeugende Beweise dafiir, dass HBOT Neuroplastizitidt induzieren
kann, die zur Reparatur chronisch beeintrachtigter Gehirnfunktionen und zu einer
verbesserten Lebensqualitit bei Patienten nach Schlaganfall und Post-mTBI-Patienten mit
verlangertem Post-Concussion-Syndrom fiihrt, auch Jahre nach der Hirnverletzung [18-20].
HBOT kann die Reparatur von Hirnschdden infolge von Schlaganfall und SHT tiber eine Reihe
komplizierter Mechanismen mit sich bringen [18, 19, 46]. Zum Beispiel ist bekannt, dass HBOT
den vaskuldaren Reparaturmechanismus initiieren und den zerebralen Gefaf3fluss verbessern,
die Regeneration der axonalen weifien Substanz induzieren, das axonale Wachstum stim-
ulieren, die Integritat der Blut-Hirn-Schranke férdern und Entziindungsreaktionen sowie
Hirnédeme reduzieren kann [24, 46-52]. Auf zellularer Ebene kann HBOT den Zellstoffwechsel
verbessern, die Apoptose reduzieren, oxidativen Stress lindern und den Gehalt an
Neurotrophinen und Stickstoffmonoxid durch die Verbesserung der mitochondrialen Funktion
sowohl in Neuronen als auch in Gliazellen erh6hen und sogar die Neurogenese endogener
neuraler Stammzellen fordern [24, 46-52]. Bei FMS-Patienten konnte angenommen werden,
dass Gliazellen eine integrale Rolle bei der Pathogenese der zentralen Sensibilisierung und des
chronischen Schmerzes spielen [53, 54]. Daher ist es plausibel, dass eine Erh6hung der
Sauerstoffkonzentration durch HBOT den Gehirnstoffwechsel und die Gliafunktion verdndern
kann, um die FMS-assoziierte abnorme Aktivitat des Gehirns zu korrigieren. Es wurde bereits
gezeigt, dass die Exposition gegeniiber hyperbarem Sauerstoff bei verschiedenen Zustanden
und Pathologien eine signifikante entziindungshemmende Wirkung induziert [21-24]. Daher
wurde auch gezeigt, dass repetitive HBOT Schmerzen abschwachen kann, indem sie die
Produktion von Gliazell-Entziindungsmediatoren reduziert [25, 26]. Es kann aufschlussreich
sein, in zukiinftige Studien zusatzliche Modalititen der Gehirniiberwachung wie EEG, fMRT und
DTI einzubeziehen und die Veranderungen der Gehirnreaktion auf die Schmerzstimulation
zusatzlich zu den Bewertungen von Veranderungen in der Basisaktivitiat zu testen, wie es in
dieser "Proof of Concept" -Studie getan wurde.



Eine unterstiitzende klinische Beobachtung fiir die Vorstellung, dass HBOT tatsachlich
Neuroplastizitdt induziert und nicht nur eine "Schmerzmitteltherapie" ist, ist die Tatsache, dass
eine signifikante Anzahl von Patienten wahrend der ersten 10-20-Sitzung liber eine Zunahme
oder Veranderung der Schmerzempfindung berichtete. Infolge dieser Periode
veranderter/erh6hter Schmerzempfindung berichteten die Patienten von einer um-
fassenderen Veranderung, die liber die Schmerzlinderung hinausging, einschliefilich einer
Verbesserung der Schlafeigenschaften und der kognitiven Funktionen, mehr Energie fiir die
taglichen Aufgaben und einer Verbesserung des allgemeinen Wohlbefindens. Die
Verschlechterung der Symptome wahrend der ersten Sitzung konnte mit HBOT-induzierten
Stoffwechsel- und Schaltkreisverdnderungen in Gehirnbereichen zusammenhéngen, die mit
der Schmerzinterpretation verbunden sind. Es kann Zwischenstadien im HBOT-induzierten
Reparaturprozess des abnormalen Stoffwechsels und der Schaltkreise geben, in denen die
Schmerzempfindung weiter verstarkt werden kann, bevor ein normaler Stoffwechsel und eine
normale Schaltung erreicht werden. Derzeit ist dies jedoch nur eine plausible Idee, die
zukiinftige Studien erfordert. Dieses faszinierende Phanomen wurde nicht vorhergesehen, als
die Studie entworfen wurde, so dass es nicht objektiv bewertet wurde. Weitere Studien sind
notwendig, um dieses neu entdeckte Phanomen zu untersuchen.

Einschrankungen des Studiums

Die Studie unterliegt einigen Einschrankungen:

I. Stichprobenumfang. Es ist klar, dass grof3ere klinische Studien erforderlich sind, um die hier
vorgestellten Ergebnisse zu bestitigen. Neben der statistischen Diskussion tiber die
Beriicksichtigung der StichprobengréfRe im Studienprotokoll (S1) war eine weitere Uberlegung
fiir die Aufnahme von sechzig Patienten in ein einziges klinisches Zentrum unser Versuch, zwis-
chen zwei widerspriichlichen Einschrankungen zu optimieren: 1. Die Notwendigkeit einer
vielfaltigen Population, die behandelt wird, um die Ergebnisse fiir eine heterogenere Gruppe
von Patienten zu verallgemeinern. 2. Die Notwendigkeit, physiologische Auswertungen fiir je-
den der teilnehmenden Patienten durchzufiihren, einschliefilich wiederholter metabolischer
Bildgebung des Gehirns. Weitere Studien sind in mehreren klinischen Zentren erforderlich, um
die Ergebnisse in einer grofieren heterogonen Patientenpopulation zu bewerten.

IL. Diagnostische Kriterien. Wie bereits erwahnt, ist es wichtig, die richtigen diagnostischen
Kriterien fiir FMS auszuwahlen. Wahrend die Studie im Jahr 2010 begann, wurden ihr Design
und ihre Anwendung frither durchgefiihrt - lange bevor die neuen Kriterien von Wolfe et al.
[6] vorgeschlagen und akzeptiert wurden. Im Bewusstsein der bereits erwdhnten
Einschrankungen, die mit den ACR-Kriterien von 1990 verbunden sind, haben wir die
Ausschreibungspunkte jedoch quantitativ bewertet und zusatzliche funktionelle
Beeintrachtigungen sowie psychische Belastungen und Bewertungen der Lebensqualitit einbe-
zogen. Riickblickend kann die von uns verwendete Bewertung als eine Kombination der
Kriterien von 1990 und 2010 betrachtet werden. Zukiinftige Studien kénnten jedoch die
Verwendung der neuen Kriterien von 2010 in Betracht ziehen.

[II. Keine Doppelverblindung: Wahrend die Einteilung in zwei Untergruppen zufallig erfolgte,
ebenso wie die physiologischen Auswertungen und die SPECT-Auswertungen, wurden die
Patienten aufgrund der oben genannten Placebo-Uberlegungen nicht verblindet. Die nicht
verblindete Identitdt der Patienten gegeniiber den Untersuchern kann sich auf die Fragebogen



zur Selbsteinschitzung (FIQ, SCL und SF-36) auswirken. Die Ubereinstimmung zwischen den
Verbesserungen, wie sie sich in den Fragebogen zur Selbsteinschdtzung und in den
Schmerzschwellen und den SPECT-Analysen des Gehirns widerspiegelten, die verblindet
durchgefiihrt wurden, untermauert die klinischen Befunde weiter. Dartiiber hinaus liefert der
Zusammenhang zwischen den anatomischen Lokalisationen der Verdanderungen im
Hirnstoffwechsel, wie sie durch das SPECT nachgewiesen wurden, und den klinischen
Befunden eine wichtige Validierung der Bewertung.

IV. Scheinkontrolle. Es gibt eine inhdrente Schwierigkeit bei der Handhabung der
Scheinkontrolle in HBOT-Studien, wie in der Einleitung erwdhnt und weiter unten beschrieben.

V. Vergleichende Studien. Zukiinftige Studien sind erforderlich, um HBOT mit anderen thera-
peutischen Interventionen fiir FMS-Patienten zu vergleichen

Das Dilemma der Scheinkontrolle

Die hyperbare Sauerstofftherapie umfasst zwei Wirkstoffe: Druck und Sauerstoff [46, 55]. Die
Verwendung von Druck ist fiir die Erhéhung des Plasmasauerstoffs vorgesehen, aber die

Druckerhéhung allein kann signifikante Auswirkungen auf zellularer Ebene haben, insbeson-
dere in Organen, die druckregulierend sind, wie Gehirn und Nieren [56-60]. Insbesondere
kann jede Erhohung des Schadeldrucks einen signifikanten Einfluss auf Neuronen, Gliazellen
und die Funktion von Endothelzellen haben [56, 57, 60]. Zusammenfassend deuten zahlreiche
Beobachtungen darauf hin, dass kleine Druckerh6hungen bei normalem oder sogar re-
duziertem Sauerstoffgehalt nicht als Placebo dienen konnen, da sie mindestens einen der bei-
den Wirkstoffe von HBO aktivieren, Therapie — Druck und Sauerstoffgehalt im Gewebe.

Um das Druckgefiihl zu erzeugen, muss der Kammerdruck 1,3 Atm abs oder héher betragen.
Dies flihrte dazu, dass mehrere Studien falschlicherweise HBO verwendeten., Behandlung bei
1,3 Atm mit normaler Luft als Scheinkontrolle, wobei die Tatsache Gibersehen wird, dass unter
solchen Bedingungen der Sauerstoffgehalt des Gewebes um mehr als 50% ansteigen kann, was
moglicherweise zu signifikanten physiologischen Effekten aufgrund des erhéhten Drucks und
der Sauerstoffversorgung des Gewebes fiihrt. Daher sollten solche Dosen als
Dosisvergleichsstudie und nicht als Scheinkontrolle betrachtet werden, wie es von Mukherjee
et al. richtig getan wurde. die zeigten, dass 1,3 Atm mit normaler Luft bei der Behandlung von
Kindern mit CP wirksam ist [61].

Wie in der Einleitung erwahnt, haben wir, um das inhdrente Scheinkontrollproblem zu umge-
hen, den Crossover-Ansatz gewahlt, der bereits erfolgreich eingesetzt wurde, um die neu-
rotherapeutischen Effekte von HBOT zu testen [18, 19, 55, 62]. Es ist klar, dass der "Placebo-
Effekt" durch den Crossover-Ansatz nicht vollstindig aufgelost wird, aber was die Ergebnisse
fundierter macht und darauf hindeutet, dass die Verbesserungen wahrscheinlich kein Placebo-
Effekt sind, sind die folgenden: 1. Nur die Responder zeigten signifikante Veranderungen in der
Gehirnaktivitit, und die Verdnderungen korrigierten die bekannte Anomalie in der
Gehirnaktivitit von FMS-Patienten. 2. Unerwarteterweise verschlechterten sich die Symptome
bei vielen Patienten wahrend der ersten 20 Sitzungen.

Blick in die Zukunft



Follow-up-Studien sind erforderlich, um die Dauerhaftigkeit der HBOT-Effekte auf FMS zu un-
tersuchen. Es kann sein, dass einige Patienten mehr HBOT-Sitzungen bendétigen. Die Frage, wie
patientenspezifische Protokolle optimiert werden kdnnen, ist ein wichtiges Thema fiir die
zukiinftige Forschung. Wir gehen davon aus, dass die zukiinftigen Sauerstoffdruck-Dosis-
Wirkungs-Studien signifikante therapeutische Implikationen haben werden. Insbesondere kann
auf der Grundlage friiherer Studien bei mTBI-Patienten davon ausgegangen werden, dass bei
einigen Patienten eine HBOT-Behandlung mit niedrigerem Druck und/oder niedrigerem
Sauerstoffgehalt wirksam sein kann. Unsere Ergebnisse zu Veranderungen der Gehirnaktivitat
bei den ansprechenden Patienten deuten darauf hin, dass eine nicht-invasive Uberwachung,
z.B. durch EEG und fMRT, helfen kann, das Ansprechen der Patienten auf die Behandlung zu
beurteilen und personenspezifische Dosis-Wirkungs-Anpassungen zu entwickeln.

Schliefdlich

Diese Studie liefert Hinweise darauf, dass HBOT die Lebensqualitit und das Wohlbefinden
vieler FMS-Patienten verbessern kann. Es zeigt zum ersten Mal, dass HBOT Neuroplastizitat in-
duzieren und die Gehirnaktivitat in schmerzbezogenen Bereichen von FMS-Patienten sig-
nifikant korrigieren kann. Dariiber hinaus sind Studien erforderlich, um die optimale Dosis-
Wirkungs-Kurve und den optimalen Behandlungszeitpunkt zu ermitteln. Die Beobachtung, dass
Schmerzmerkmale schwanken und sich in den ersten 10 bis 20 Sitzungen vor ihrer Auflosung
sogar verschlimmern kénnen, verdient Aufmerksamkeit und zukiinftige Untersuchungen. Da es
derzeit keine Losung fiir FMS-Patienten gibt und HBOT offensichtlich zu einer signifikanten
Verbesserung fiihrt, erscheint es sinnvoll, FMS-Patienten nach Mdéglichkeit jetzt von HBOT prof-
itieren zu lassen, anstatt zu warten, bis zukiinftige Studien abgeschlossen sind.
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