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Abstrakt

Hintergrund

Long COVID ist ein haufiges Ereignis nach einer COVID-19-Infektion. Das am haufigsten
berichtete Symptom ist Miidigkeit. Es gibt nur begrenzte interventionelle
Behandlungsmoglichkeiten. Wir berichten tiber die erste Bewertung der hyperbaren
Sauerstofftherapie (HBOT) fiir eine lange COVID-Behandlung.

Methodik

Insgesamt 10 aufeinanderfolgende Patienten erhielten 10 Sitzungen von HBOT zu 2,4
Atmosphéaren liber 12 Tage. Jede Behandlungssitzung dauerte 105 Minuten, bestehend aus
drei 30-miniitigen Expositionen bei 100% Sauerstoff, unterbrochen von 5-miniitigen
Luftpausen. An Tag 1 und 10 wurden validierte Ermiidungs- und kognitive Scoring-
Bewertungen durchgefiihrt. Die statistische Analyse erfolgte mit Wilcoxon-Vorzeichen-Rank-
Tests, die zusammen mit Effektgréfen berichtet wurden.

Befund

HBOT ergab eine statistisch signifikante Verbesserung der Chalder-Ermuidungsskala
(p=0,0059; d=1,75 (sehr grof3)), der globalen Kognition (p=0,0137; d=-1,07 (grof3)), der ex-
ekutiven Funktion (p=0,0039; d=-1,06 (grof3)), der Aufmerksamkeit (p=0,0020; d=-1,2 (sehr
grof3)), der Informationsverarbeitung (p=0,0059; d=-1,25 (sehr grof)) und der verbalen
Funktion (p=0,0098; d=-0,92 (grof)).
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Lange COVID-bedingte Miidigkeit kann ldhmend sein und junge Menschen betreffen, die zuvor
in einer wirtschaftlichen Beschaftigung waren. Die hier vorgestellten Ergebnisse deuten auf
einen potenziellen Nutzen von HBOT hin, mit statistisch signifikanten Ergebnissen nach 10
Sitzungen.

SCHLUSSELWORTER: Long COVID, hyperbare Sauerstofftherapie, Miidigkeit
Einleitung

Die COVID-19-Pandemie hat dazu gefiihrt, dass grofde Kohorten von Patienten, die an Long
COVID leiden, nach der Genesung von einer akuten Infektion unterstiitzt werden miissen.t
Long COVID ist ein Begriff, der "verwendet wird, um das Vorhandensein verschiedener
Symptome zu beschreiben, sogar Wochen oder Monate nach dem Erwerb einer SARS-CoV-2-
Infektion, unabhingig vom Virusstatus".2 Long COVID ist eine hiufige Erkrankung, wobei
Schatzungen zufolge zwischen 10% und 20% der Menschen, bei denen urspriinglich akutes
COVID-19 diagnostiziert wurde, Symptome von Long COVID entwickeln werden.2 Das britische
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) verwendet auch die Terminologie
"Post-COVID-19-Syndrom" fiir Anzeichen und Symptome, die sich wahrend oder nach einer
Infektion im Einklang mit COVID-19 entwickeln, langer als 12 Wochen andauern und nicht
durch eine alternative Diagnose erklart werden und "anhaltendes symptomatisches COVID-19"
fiir Anzeichen und Symptome von COVID-19 von 4 bis 12 Wochen.2 NICE erkennt jedoch auch

den Uberbegriff "Long COVID" an.

Long COVID stellt nun einen sich abzeichnenden Notfall fiir die 6ffentliche Gesundheit dar, der
mehrere Herausforderungen fiir die Behandlung dieser Patienten in der klinischen Praxis mit
sich bringt.*=% Die Symptome, die mit Long COVID verbunden sind, sind vielfaltig, darunter
Atemnot, Husten, Miidigkeit, "Gehirnnebel", Angstzustinde und Depressionen.Z Eines der am
haufigsten berichteten Symptome ist Miidigkeit, die bei bis zu 65% der Long-COVID-Patienten
auftritt, was von einem erheblichen Anteil begleitet wird, der auch kognitive und affektive
Defizite berichtet (in der Literatur als "Gehirnnebel" bezeichnet).2=L Die Miidigkeit dieser
Patienten kann besonders schwerwiegend sein und sie daran hindern, ihre gewohnte Arbeit
und Aktivitaten auszufiihren, wahrend die Altersgruppe, die am stirksten von Long COVID be-
troffen ist, tendenziell wirtschaftlich aktive Erwachsene sind.12

Derzeit sind spezifische Behandlungsmdoglichkeiten fiir Long COVID begrenzt, wobei noch
weniger Behandlungsméglichkeiten fiir Menschen mit Miidigkeit zur Verfiigung stehen.23-1%
Daher besteht ein wachsender Bedarf, wirksame Behandlungen fiir diese Patienten zu
identifizieren.!® Trotz deutlicher Unterschiede gibt es wichtige Ahnlichkeiten zwischen der lan-
gen COVID-Miidigkeit und dem chronischen Erschépfungssyndrom.218

Die hyperbare Sauerstofftherapie (HBOT) ist "eine Intervention, bei der eine Person intermit-
tierend nahezu 100% Sauerstoff atmet, wihrend sie sich in einer Druckkammer befindet, die
auf einen Druck von mehr als dem Meeresspiegel (1 absolute Atmosphéare oder ATA) ausge-
setzt ist" 1218 HBOT wird sowohl bei elektiven (z. B. Weichteilstrahlenkomplikationen und nicht
heilenden chronischen Wunden) als auch bei Notfallerkrankungen (z. B.
Kohlenmonoxidvergiftung, Dekompressionskrankheit und Gasembolie) eingesetzt.1”
Insbesondere hat sich HBOT bei der Behandlung des chronischen Erschépfungssyndroms als
sicher und wirksam erwiesen.122% In den Universititskliniken Coventry und Warwickshire NHS



Trust haben wir in direkter Zusammenarbeit mit der Midlands Diving Chamber am Rugby
Hospital of St. Cross vorgeschlagen, dass HBOT fiir Menschen, die an Symptomen von Long
COVID leiden, von Nutzen sein konnte. Der erste Patient, der HBOT fiir lange COVID-Falle er-
hielt, erhielt dies am 11. Januar 2021. Derzeit gibt es unseres Wissens keine Studie, die die
Auswirkungen von HBOT auf lange COVID-bedingte Miidigkeit untersucht hat. Hier
prasentieren wir die erste Evaluation eines HBOT-Dienstes zur Behandlung von Long-COVID-
Symptomen auf internationaler Ebene.

Methodik

Wir untersuchten retrospektiv das Ansprechen von Ermiidungssymptomen von Patienten mit
langer COVID-bedingter Miidigkeit, die HBOT in der medizinischen Einrichtung der Midlands
Diving Chamber, Hospital of St. Cross, Rugby, erhielten. Diese retrospektive Bewertung wurde
vom COVID-19-Forschungsethikausschuss der Universitatskliniken Coventry und Warwickshire
NHS Trust im Rahmen des GAFREC-Prozesses (ID: 10026) genehmigt.

Wir untersuchten 10 aufeinanderfolgende Patienten, die sich einer HBOT wegen langer COVID-
bedingter Miidigkeit in der Midlands Diving Chamber unterzogen hatten. Alle Patienten litten
an neuer Miudigkeit, die sich wiahrend oder nach einer Infektion im Einklang mit COVID-19 en-
twickelte und langer als 12 Wochen andauerte. Die klinischen Ein- und Ausschlusskriterien fiir
diese Patienten sind in der Tabelle aufgefiihrt. 1.



Tabelle 1.

Ein- und Ausschlusskriterien fiir die hyperbare Sauerstofftherapie

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

e Alter iber 18 Jahre e Schédel-Hirn-Trauma oder eine andere Nicht-

e Zuvor bestitigte COVID-19-Infektion, die mit COVID-Hirnpathologie in der Anamnese
einem Abstrich-PCR-Test oder einem positiven e Aktive Malignitat (aktueller solider Organ- oder
Antikoérpertest diagnostiziert wurde Blutkrebs entweder unter aktiver Behandlung,

e Proband, der bereit und in der Lage ist, eine Beobachtung oder Palliativmedizin).
Einverstdandniserkldarung zur hyperbaren e Substanzkonsum zu Beginn der Studie
Sauerstofftherapie zu lesen, zu verstehen und zu (Alkoholkonsum iiber die aktuellen staatlichen
unterzeichnen Richtlinien hinaus)

e Patientleidet an schwerem, langjdhrigem Post- e Schwere oder instabile korperliche Stérungen oder
COVID-19-Syndrom grofle kognitive Defizite zu Beginn der Studie
e HBOT aus irgendeinem Grund vor der
Einschreibung in das Studium
e Thoraxpathologie, die mit Druckdnderungen
unvereinbar ist (einschliefdlich mittelschwerem bis
schwerem Asthma, COPD und Pneumothorax in der
Anamnese)
e Epilepsie
e Ohr- oder Nasennebenhdhlenpathologie, die mit
Druckédnderungen unvereinbar ist

¢ Klaustrophobie

COPD = chronisch obstruktive Lungenerkrankung; HBOT = hyperbare Sauerstofftherapie.

Alle Patienten erhielten 10 HBOT-Sitzungen, einmal taglich bei 2,4 Atmospharen fiir 1 Stunde
und 45 Minuten iiber 12 Tage (mit einer 2-tdgigen Pause in der Mitte fiir das Wochenende).

Das Ansprechen dieser 10 aufeinanderfolgenden Patienten, die eine HBOT-Therapie erhielten,
wurde ausgewertet, wobei der primare Endpunkt die Veranderung der Chalder-
Ermiidungsskala zwischen den Tagen 1 und 10 der Behandlung war.2! Die sekundare
Messgrofie, die ausgewertet wurde, war die Veranderung der kognitiven Profilwerte von Tag 1
und Tag 10, wie durch die NeuroTrax-Bewertung berichtet.22 Dieses Scoring umfasste den
globalen kognitiven Score, das Gedachtnis, die exekutive Funktion, die Aufmerksamkeit, die
Geschwindigkeit der Informationsverarbeitung, die visuell-raumliche, die verbale Funktion und
die motorischen Fahigkeiten.

Statistische Analyse

Um die Unterschiede zwischen Tag 1 und Tag 10 unter HBOT zu untersuchen, wurden
Wilcoxon-Tests mit Vorzeichenrang durchgefiihrt, die zusammen mit den entsprechenden
Effektstirken berichtet wurden (Cohens d; klassifiziert als klein (0,2), mittel (0,5), grof3 (0,8)



oder sehr grof (1,2) und 95% Konfidenzintervalle (KIs)).22 Dariiber hinaus wurden auch
Bayes-Faktoren berechnet, um die Wahrscheinlichkeit einer Differenz bei gegebenem H
auszudrickeny (alternative Hypothese) relativ zu Hy; (Nullhypothese), d.h. Werte grofier als
1 sind zugunsten von Hqy Unter der Annahme, dass Hy; und Hq sind gleich wahrscheinlich
und verwenden einen Standardwert vorher.2* Bayes-Faktoren wurden als die
Wahrscheinlichkeit angegeben, dass die Daten die Alternative relativ zur Nullhypothese oder
umgekehrt gegeben haben (klassifiziert als anekdotisch (grl-3), moderat (gg3-10), stark
(gr10-30), sehr stark (gr30-100) oder extrem (gp>100)).22=2Z Die Bayes'sche Analyse wurde
gleichzeitig verwendet, da sie die Verschmelzung von disziplinspezifischem Wissen erméglicht,
direkte Wahrscheinlichkeitsaussagen in Bezug auf eingeschlossene Parameter (d. h. Effekte auf
Populationsebene) ermdéglicht, die Bestimmung von Nulleffekten ermdéglicht, Schatzungen der
Unsicherheit um Parameterwerte liefert, die intuitiver interpretierbar sind als solche aus
Nullhypothesentests allein, und die Interpretation von p-Werten unterstiitzt.2222 Alle Analysen
wurden mit der R-Software durchgefiihrt.2%

Befund

In der vorliegenden Kohorte waren 60% der Patienten Frauen. Das durchschnittliche
Durchschnittsalter der Teilnehmer betrug 47,5 Jahre (Bereich 24-74). Alle Patienten litten seit
tiber 3 Monaten an langen COVID-Symptomen.

Die Daten auf Teilnehmerebene und die Gesamtgruppe fir alle zwischen Tag 1 und Tag 10 des
HBOT gesammelten validierten Ergebnisse sind in der Tabelle dargestellt. 2.

Tabelle 2.

Tag 1 vs. Tag 10 der hyperbaren Sauerstofftherapie

p-Wert  Mittlere Differenz (95%-KI) Cohensd BF

Globale Kognition 0.0137¢in 8.4 (-14.55 - -2.9) -1.07 7.626
Gedachtnis 0.8457 0.9 (-10.6-7) -0.01 0.3091
Exekutive Funktion 0.0039¢in 7.3 (-12.65 - -2.2) -1.06 7.3286
Aufmerksamkeit 0.0020¢" -7 (-12.45 - -2.05) -1.2 12.5093
IPS 0.0059¢™ -15.3 (-29.8 - -8.2) -1.25 15.3199
Visuell-raumlich 0.1056 -5.5(-11.3-0.65) -0.76 2.12
Verbale Funktion 0.0098°" -21.95 (-44.85 - -6.15) -0.92 4.1335
Motorische Fahigkeiten 0.0827 -3.9 (-7.55-2.2) -0.52 0.85
Chalder-Ermiidungsskala 0.0059¢" 18 (9.5-26) 1.75 98.13

ein erheblicher Unterschied zwischen den Zeitpunkten; BF = Bayes-Faktor; KI = Konfidenzintervall; IPS =

Geschwindigkeit der Informationsverarbeitung.



Wilcoxon-Tests mit Vorzeichenrang zeigten, dass einmal taglich HBOT fiir 10 Tage eine statis-
tisch signifikante Verbesserung der Chalder-Ermiidungsskala (p = 0,0059; d = 1,75 (sehr
grof3)), der globalen Kognition (p = 0,0137; d = -1,07 (grof3)), der exekutiven Funktion (p =
0,0039; d =-1,06 (grof3)), der Aufmerksamkeit (p = 0,0020; d = -1,2 (sehr grof3)), der
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit (p = 0,0059; d = -1,25 (sehr grof3)) und der ver-
balen Funktion (p = 0,0098; d = -0,92 (grof3)) ergab. Gleichzeitig deuteten Bayes-Faktoren da-
rauf hin, dass die Evidenz zugunsten der Alternative gegeniiber der Nullhypothese fiir die
globale Kognition moderat war (gr7.63), Exekutivfunktion (gg7.33) und verbale Funktion
(gr4.13); stark fir Aufmerksamkeit (gr12.51) und die Geschwindigkeit der
Informationsverarbeitung (gg15,32) und sehr stark fiir den Chalder-Ermiidungsindex
(gr98.13).

Alle paarweisen Vergleiche, einschliefilich p-Werte, Mittelwerte (95% Kls), Cohens d-
Effektgrofden und Bayes-Faktoren, sind in der Tabelle dargestellt. 2 und Abb 1. Abschlief3end
werden die Daten auf Teilnehmerebene und der Gesamtgruppe fiir die Tage 1 und 10 im
ergdnzenden Material S1 dargestellt.
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Before B After

Abb. 1.

Werte zwischen Tag 1 (vor) und Tag 10 (nach) der hyperbaren Sauerstofftherapie. *signifikanter

Unterschied; Beliebige Einheiten sind konstruktspezifisch.

Bei keinem dieser Patienten, die wahrend dieser Behandlung oder unmittelbar nach der
Behandlung HBOT erhielten, wurden unerwiinschte Ereignisse berichtet.

Diskussion

An den Universitatskliniken Coventry und Warwickshire NHS Trust haben wir eine eigene, von
Arzten geleitete Klinik fiir Patienten eingerichtet, die an langer COVID-bedingter Miidigkeit lei-
den. Die Schwere der Symptome und die Auswirkungen auf die Lebensqualitit sind tief-
greifend. Viele Patienten sind nicht in der Lage zu arbeiten (weder in manuellen noch im
Biiro), Auto zu fahren, an ihrer iiblichen kdrperlichen Aktivitat teilzunehmen oder sich manch-



mal mit ihrer Familie so zu beschaftigen, wie sie es sich wiinschen. Die
Behandlungsmoglichkeiten, die fiir solche Menschen mit schweren Symptomen von Long
COVID zur Verfiigung stehen, sind begrenzt, mit sehr wenigen interventionellen Optionen.

Hier beschreiben wir unseres Wissens den ersten evaluierten Einsatz von HBOT zur
Behandlung von Long COVID in Grofdbritannien oder international. Wir berichten tiber statis-
tisch und klinisch signifikante Verbesserungen sowohl des Gesamtermiidungswerts als auch
einer Reihe von kognitiven Bereichen unter Verwendung validierter Skalen. Die berechneten
Effektgrofdenmafie sind grof3, was auf eine wesentliche Verbesserung hindeutet, und daher
besteht eine geringe Wahrscheinlichkeit, dass diese Ergebnisse trotz der geringen anfanglichen
Stichprobengrofie auf Zufall zurtickzufiihren sind. Dies sind wichtige Erkenntnisse, die auf eine
mogliche positive Wirkung von HBOT auf die haufigen COVID-bedingten Symptome von
Mudigkeit und "Gehirnnebel” hindeuten. Diese Ergebnisse stimmen mit den klinischen und
qualitativen Beobachtungen von Patienten iiberein, die die Therapie erhielten, von denen viele
berichten, dass sich ihr Leben verandert hat.

Der Mechanismus von Long COVID ist noch ungewiss.: Eine mogliche Hypothese ist, dass die
Vielzahl von Verdanderungen, die Long COVID charakterisieren, auf eine anhaltende
Gewebehypoxie zuriickzufithren sind. Dies ist hiufig der gemeinsame Nenner fiir viele
Krankheiten, die auf HBOT ansprechen.2! Weitere Forschung ist erforderlich, um die zugrunde
liegenden Mechanismen von Long COVID und positiven Reaktionen in Bezug auf HBOT zu
verstehen.

Diese Ergebnisse sind zwar wichtig, stellen aber nur eine erste Bewertung dar. Tatsachlich
besteht die Stichprobengréfie nur aus 10 Patienten. Dartiiber hinaus wurden diese Patienten
liber einen langeren Zeitraum nicht nachbeobachtet, um zu beurteilen, ob die festgestellten
Verbesserungen dieser langen COVID-bedingten Symptome anhalten. Basierend auf ersten in-
formellen Riickmeldungen geht es den Patienten ldngerfristig hervorragend. Daher besteht die
Notwendigkeit, diese Wirkungen von HBOT im Rahmen einer randomisierten, placebokontrol-
lierten prospektiven Studie zu bewerten. Diese ersten Ergebnisse deuten jedoch darauf hin,
dass HBOT weitere Studien als Behandlungsoption fiir Patienten mit langen COVID-Symptomen
(wie Miidigkeit) verdient. Angesichts des Ausmafes des sich abzeichnenden langen COVID-
Notstands im Bereich der o6ffentlichen Gesundheit weltweit und der immer noch anhaltenden
COVID-19-Pandemie besteht ein dringender Bedarf an gréfderen randomisierten, placebokon-
trollierten Studien, um die potenziellen Auswirkungen von HBOT im Zusammenhang mit Long
COVID zu bewerten. Dartiber hinaus wird auch die Erstellung eines Registers von Patienten
vorgeschlagen, die HBOT fiir lange COVID-Symptome (wie Miidigkeit) erhalten, um Follow-up-
Daten im Laufe der Zeit zu erhalten. Dies sind beides Elemente der Arbeit, die derzeit gemein-
sam zwischen der Midlands Diving Chamber und den Universitatskliniken Coventry und dem
Warwickshire NHS Trust entwickelt wird.

Erganzendes Material

Ergdnzendes Material finden Sie in der Online-Version dieses Artikels unter
www.rcpjournals.org/clinmedicine:

S1 - Beschreibende Teilnehmerebene und Gesamtgruppendaten, Tag 1 vs. Tag 10.
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