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STRESZCZENIA [ ABSTRACTS

Hyperbaric oxygen therapy (HBOT) is found among the interests of researchers who seek new methods of treatment of diseases of the nervous system.
An increase of the partial pressure of oxygen in arterial blood within the appropriate range leads to numerous changes in the cells of the brain tissue. In this
paper we analyse the results of selected articles describing HBOT used on pathologies of the nervous system such as stroke, autism, multiple sclerosis and
cerebral palsy as well as in the course of research on animal models. The results are promising, although some studies struggled with numerous
methodological problems and differences in the applied protocols, which resulted in conflicting results in individual interventions. In consequence, the need
for further studies in randomised control trials and determination of the protocol by an international group of researchers dedicated to the use of HBOT was
emphasised.

Key words: cognitive functioning, hyperbaric chamber, brain, hyperbaric oxygen therapy.

Hiperbaryczna terapia tlenowa znajduje sie w kregu zainteresowan badaczy poszukujacych nowych metod leczenia choréb uktadu nerwowego.
Podwyzszenie ci$nienia parcjalnego tlenu we krwi tetniczej w odpowiednim zakresie, prowadzi do licznych zmian w komoérkach tkanki moézgowe;.
W niniejszej pracy przeanalizowano wyniki wybranych artykutéw opisujacych terapie HTL w przypadku patologii uktadu nerwowego takich jak udar mézgu,
autyzm, stwardnienie rozsiane oraz mézgowe porazenie dzieciece jak i w przypadku badan na modelach zwierzecych. Rezultaty sg obiecujace, chociaz
niektére badania borykaty sie z licznymi problemami metodologicznymi, jak i réznicami w zastosowanych protokotach poszczegdlnych badan, co wptyneto
na uzyskanie sprzecznych wynikéw w pojedynczych interwencjach. Podkreslona zostata potrzeba prowadzenia dalszych badan w randomizowanych
warunkach oraz ustalenie protokotu przez miedzynarodowg grupe badaczy zajmujaca sie wykorzystywaniem leczzenia tlenem hiperbarycznym, co w
konsekwencji by¢é moze zapobiegtoby uzyskiwaniu sprzecznych wynikow.

Kluczowe stowa: funkcje kognitywne, komora hiperbaryczna, mézg, hiperbaria tlenowa.

Mmnepbapuyeckasi kucnopopHasi Tepanusi (FTBO) npedcTaBnsieT MHTepec ANs HayyHbIX PaGOTHUKOB, ULLYLLUMX HOBble METOAbl NeveHus 3aboneBaHwi
HEpBHON CWUCTeMbl. YBenuyeHue napumuanbHOro AaBMEHUS KUCMOpoAa B apTepuanibHOW KPOBM B COOTBETCTBYIOLWEM AuManasoHe MNpuBOAUT
K MHOFOYMUCIIEHHBIM WM3MEHEHWsIM B KneTkax TKaHel ronosHoro mosra. B aTtoii pabote Mbl npoaHanuavMpoBanu pesynbTaTbl BblOpaHHbIX CTaTen,
onucbiBatownx 6O B cnyyasx naTonorvii HepBHOM CUCTEMbI, Takue Kak MHCYNbT, ayTU3M, pacCesiHHbIA CKnepo3 u LepebpanbHbil Napanuy, a Takke
B Cryyasix NpoBeAeHUsl SKCMEPUMEHTOB Ha XXMBOTHbIX Mofensx. Pe3ynbTaTbl sSBAAOTCS NepCrneKkTUBHbIMU, XOTS HekoTopble uccrnenoBaHus Goponuch
C MHOTOYMCMNEHHbIMU MeToAoNornYeckmMy npobnemMammn n pasnuyMsMM B UCMOMNb3yeMblX NPOTOKONax NoApobHbIX MCCreAoBaHWiA, KOTOpble NMOBNWSANN Ha
nony4yeHne NPOTUBOPEUMBLIX PE3YNbTaTOB B OTAEMbHbIX WHTEPBEHUMSIX. Pe3ynbTaTbl SBNSIOTCS NEPCNeKTUBHBIMM,XOTS HEKOTOpble MccrnenoBaHus
60pONUCb C MHOTOYUCMEHHBIMU METOAOMOrMYeckMY NpobnemMamm 1N pasnuunsmMyn B UCMONb3yeMblX NMPOTOKONax MoApobHbIX UCCNeaoBaHWi, KoTopble
NOBMVSANWN Ha MOMYYEHUN NMPOTMBOPEUMBBLIX PEe3ynbTaToB B OTAENbHbIX MHTEpBEHUMSX. bbina nogvepkHyTa Heo6XoAMMOCTb AanbHENLNX nccrnefoBaHui
B PaHAOMM3MPOBAHHbLIX YCMOBUSX,a TaKke OnpeaeneHne NpoTokona MexayHapoaHON rpynnoi nccnegosaTtenei, kotopble ncnonb3ytot N6O 1 koTopble,
B CBOIO 0Yepeab, BO3MOXHO, MOTyT NpeAoTBpaTUTb NOoNyyYeHne NpoTMBOPEYMBbLIX Pe3ynbTaToB.

KnioueBble cnoBa: funkcje kognitywne, 6apokamepa, Mo3ar,runepbapuyeckas okcureHauus.
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WSTEP

Hiperbaryczna terapia tlenowa (HTL)
charakteryzuje sie inhalacja zwiekszonej ilo$ci tlenu
w komorze hiperbarycznej w warunkach ciénienia, ktére
jest wyzsze niz ciSnienie atmosfery okreslanej jako
1 atmosfera absolutna (1 ATA) [1, 2]. Zakres ci$nienia
uzywanego w HTL waha sie pomiedzy 1.5 ATA a 3 ATA, za$
czas trwania terapii od 30 do 120 minut [2, 3, 4, 5, 6].
Inhalacja tlenu w ciSnieniu 3 ATA zwieksza ciSnienie
parcjalne tlenu we krwi tetniczej do 200 kPa i wiecej, co
prowadzi do podwyzszenia iloczynu stezenia tlenu we krwi
tetmiczej z 6,6 na 6,8 ml (02/100ml) [7].

W  normalnych okolicznosciach 02 jest
transportowane we krwi wylacznie przez hemoglobine
w czerwonych Kkrwinkach, co stanowi 98 9% krwi
nasyconej 02 [8]. W warunkach normalnego ci$nienia
atmosferycznego (1 ATA) krwinki czerwone stanowia
tylko 45 % objetosci krwi, podczas gdy osocze
transportuje bardzo mata ilo$¢ 02 [8].

Co kluczowe w przypadku HTL, gdy ci$nienie
wzrasta do 3 ATA, to dostarczana ilo$¢ Oz we krwi wzrasta
od 10 do 15 razy wiecej niz normalnie, co w konsekwencji
sprawia, ze ilos¢ ta jest wystarczajgca do podtrzymania
zycia nawet w przypadku braku hemoglobiny [8].

Nawet maty wzrost ci$nienia parcjalnego, taki jak
1.05 ATM na wysokos$ci 402 ponizej poziomu morza,
moze doprowadzi¢ do zauwazalnych zmian fizjologicznych
[9].

Mozna wymieni¢ kilka czynnikéw, ktére graja
gléwna role w leczeniu z zastosowaniem HTL [10]. S to:
neutrofil, metaloproteinazy, kaspazy i czynnik
indukowany przez niedotlenienie (HiF-1) [10]. Jako ze
1 cm3 prawidtowej tkanki nerwowej zawiera okoto 1 km
naczyn krwiono$nych, wystarczajace dostarczanie tlenu
jest niezbedne do naprawy regionéw dotknietych
uszkodzeniem [11].

Wptyw HTL na neurony moze zachodzi¢
posrednio poprzez komorki glejowe i astrocyty [12].

MATERIAL I METODY

Postugujac sie stowami kluczami hiperbaryczna
terapia tlenowa (hyperbaric oxygen therapy), testy
neuropsychologiczne (neuropsychological tests), moézg
(brain) przeszukano elektroniczne peinotekstowe bazy
bibliograficzne: EBSCO host Web, Wiley Online Library,
Springer Link, Science Direct oraz Medline.

Za kryteria wiaczenia uwzgledniono badania na
modelach zwierzecych, wybierane badania mogty
wykorzystywa¢ dowolne protokoty HBOT, uzyto w nich
testy funkcji poznawczych oraz ktére mierzyly
efektywno$¢ lecznicza HBOT w przypadkach pacjentéow
z patologiami uktadu nerwowego.

Ocenie poddano jedynie artykuty opublikowane
w jezyku polskim i angielskim, w petnotekstowej wersji,
w recenzowanych czasopismach o zasiegu miedzynaro-
dowym, w latach 1990-2015. Za kryteria wytaczenia
uznano badania w formie studium przypadkéw i raportéw.

Analiza efektywnosci klinicznej HBOT
w wyodrebnionych badaniach zebrano wedtug zasady
PICO, ktéra odnosi sie do czterech elementéw tj. populacja,
interwencja, grupa kontrolna oraz punkt koficowy.

INTRODUCTION

Hyperbaric oxygen therapy (HBOT) is
characterised by an inhalation of an increased amount of
oxygen in a hyperbaric chamber in pressurised
conditions, which exceeds the pressure of the atmosphere
defined as 1 absolute atmosphere (1 ATA) [1, 2]. The scope
of pressures used in HBOT oscillates between 1.5 ATA and
3 ATA, whereas therapy duration is set between 30 and
120 minutes [2, 3, 4, 5, 6]. Inhaling oxygen at 3 ATA
increases the partial pressure of oxygen in the blood to
200 kPa and more, which leads to an increase in the
product of oxygen concentration in arterial blood from 6.6
to 6.8 ml (02/100ml) [7].

In normal circumstances Oz is transported in the
blood only with haemoglobin in red blood cells, which
constitutes 98% of blood saturated with Oz [8]. In the
conditions of normal atmospheric pressure (1 ATA), red
blood cells make up only 45% of the blood whereas the
plasma transports very small quantities of Oz [8]. What is
crucial in the case of HBOT, when the pressure rises to 3
ATA, the amount of O2 delivered with the blood increases
from 10 to 15 times above the norm, which gives us a
quantity sufficient for life support even in the case of
absence of haemoglobin [8].

Even a slight increase in the partial pressure,
such as 1.05 ATM at the depth of 402 below sea level may
induce observable physiological changes [9].

It is possible to distinguish several factors that
play a major role in treatments based on HBOT [10]. These
include: neutrophils, metaloproteinases, caspases and
hypoxia-induced factor (HiF-1) [10]. Since 1 cm3 of
a regular nervous tissue contains ca. 1 km of blood
vessels, a sufficient oxygen supply is absolutely
necessary to repair damaged regions [11].

The effect of HBOT on neurons may occur
indirectly through neuroglial cells and astrocytes [12].

MATERIAL AND METHODS

The following electronic full-text bibliographic
databases were searched by entering the following key
words hyperbaric oxygen therapy, neuropsychological
tests, brain: EBSCO host Web, Wiley Online Library,
Springer Link, Science Direct and Medline.

The inclusion criteria allowed the authors to
consider research conducted on animal models, and
moreover the selected studies could use different HBOT
protocols; they wused cognitive functions tests and
measured the therapeutic effectiveness of HBOT on
patients with pathologies in the nervous system.

The evaluation was concerned only with articles
published in Polish and English in full-text versions in
reviewed magazines with international coverage from the
years 1990-2015. The exclusion criteria concerned
research in the form of case studies and reports.

An analysis of clinical effectiveness of HBOT in
the selected studies was conducted in accordance with the
PICO principle which refers to four elements, ie.
population, intervention, control group and end point.

Journal of Polish Hyperbaric Medicine and Technology Society

20



Polish Hyperbaric Research

WYNIKI
1. Bezpieczenstwo HTL

Bezpieczenstwo HTL zostalo przetestowane we
wszystkich grupach wiekowych, w tym u noworodkéw
[13, 14, 15] i u kobiet w cigzy [16, 17]. Skutki uboczne
HTL =zostaly odnotowane, szczegélnie w przypadku
zastosowania wysokiego ci$nienia (>3 ATA) i diugiego
czasu trwania [25]. Wykazano, Ze zastosowanie HTL przy
ci$nieniu 4.96 ATA przez jedna godzine [19] moze by¢
neurotoksyczne w swych skutkach.

Szok tlenowy spowodowany zastosowaniem
ci$nienia wyzszego niz 4 ATA indukuje proces
peroksydacji lipidéw [20, 21], ale nie wywotuje takich
skutkéw w warunkach ci$nienia mniejszego niz 3 ATA [22,
23].

2. HLT jako terapia skierowana wobec
wybranych patologii ukladu nerwowego

Nizszy poziom tlenu nie tylko prowadzi do
obnizonej  aktywno$ci  neuronéw  ale  réwniez
uniemozliwia  tworzenie sie  nowych  polaczen
synaptycznych i zapobiega angiogenezie [24]. HTL moze
zainicjowa¢ posrednio naprawe naczyn krwiono$nych,
poprawi¢ krazenie moézgowe i zdolno$¢ Srodbtonka
naczyn do syntezy azotu czy regeneracje aksondw,
stymulowac¢ ich wzrost, wzmacnia¢ integralno$¢ bariery
krew-mozg i redukowac stany zapalne jak i obrzek mézgu
[2,12,25].

Dziatanie HTL w postaci zapobiegania
rozszerzaniu sie naczyn witosowatych w obrebie
niedotlenionej tkanki, ktére minimalizuje powstanie
obrzeku, co skutkuje réwniez zmniejszeniem ci$nienia
$rodczaszkowego [5, 6].

2.1. Udar mézgu

Wartym odnotowania jest fakt, Ze udar i uraz
czaszkowo-moézgowy moga wzmaga¢ w konsekwencji
depolaryzacje btony mitochondriow i zwiekszy¢
przepuszczalno$¢ bton mitochondrialnych, co zmniejsza
wydajnos¢ wytwarzania energii oraz podnosi poziom
reaktywnych form tlenu [18]. HTL moze zmniejszac
przepuszczalno$¢ bton mitochondriéw a tym samym ma
potencjat, aby odwréci¢ te anomalie [2].

Zaktadajac, ze gléwnym czynnikiem
uniemozliwiajagcym  odzyskanie  sprawnosci  tkanki
nerwowej po epizodzie niedokrwiennym jest brak
reperfuzji, to tlen dostarczany przez zastosowanie HTL
moze przyczyni¢ sie do reperfuzji obszaru niedokrwienia
ze wzgledu na wiekszy gradient ci$nienia, nawet przy
obecnosci zmniejszonego przeptywu krwi w mézgu [26].
Co ciekawe, poprzez skurcz naczyn mézgowych, HTL
indukuje zmniejszenie przeptywu krwi w mdzgu o 20-30
% [27, 28], co wigze sie z istomie zmniejszong ilo$cig
dostarczanego tlenu oraz moze przyczyni¢ sie do
wystapienia spontanicznej hiperwentylacji przypisywanej
regionalnemu zakwaszeniu mézgu [29].

Wartym opisania jest retrospektywna analiza
zmian w funkcjonowaniu pamieci i powigzanej z tym
aktywno$ci mézgu u 91 pacjentéw z udarem mézgu [30].
Badanie sktadato sie z co najmniej 40 sesji HBT i dwéch
ocen funkcji kognitywnych (przed i po zastosowaniu
HBT).

RESULTS
1. HBOT safety

HBOT safety was tested in all age groups,
including new-borns [13, 14, 15] and pregnant women
[16, 17]. The side effects of HBOT were noted, in particular
with regard to the use of high pressure (>3 ATA) and in
the case of a long duration [25].

It was indicated that the use of HBOT at the
pressure of 4.96 ATA for the period of one hour [19] may
be neurotoxic. Oxygen shock caused by the use of
a pressure higher than 4 ATA induces a lipid peroxidation
process [20, 21], however it does not cause such effects in
the conditions of a pressure lower than 3 ATA [22, 23].

2. HBOT as treatment for selected
pathologies of the nervous system

A lower level of oxygen not only leads to
a reduced neuron activity but also disables creation of new
synaptic connections and prevents angiogenesis [24].
HBOT can indirectly initiate repair of blood vessels,
improve cerebral circulation and the ability of vascular
endothelium to nitrogen synthesis or axon regeneration,
stimulate their growth, strengthen the integrity of the
blood-brain barrier and reduce inflammatory states as well
as cerebral oedema [2, 12, 25].

HBOT activity prevents the widening of capillary
vessels within the ischaemic tissue which minimises the
oedema, which also results in the reduction of intracranial
pressure [5, 6].

2.1. Stroke

It is worth noting that stroke and cerebrocranial
injury may in consequence intensify depolarisation of
mitochondrial ~membranes and increase their
permeability, which reduces the energy productivity and
elevates the level of reactive forms of oxygen [18]. HBOT
may decrease permeability of mitochondrial membranes
and has the potential to reverse this anomaly [2].

Assuming that the main factor prohibiting
recovery of the efficiency of nervous tissue following an
ischaemic episode is the absence of reperfusion, the
oxygen delivered by use of HBOT may be conducive to the
reperfusion of an ischaemic area due to a greater pressure
gradient, even with the presence of a reduced blood flow in
the brain [26]. What is interesting, through the
contraction of cerebral vessels, HBOT induces a reduction
in the blood flow in the brain by 20-30% [27, 28], which is
connected with a significantly decreased amount of
supplied oxygen and may result in the occurrence of
spontaneous hyperventilation attributed to regional
cerebral acidosis [29].

At this point it is worth providing a description
of retrospective analysis of changes in the functioning of
memory and the connected brain activity in 91 stroke
patients [30]. The study encompassed at least 40 HBOT
sessions and two cognitive functions appraisals (before
and after HBOT). Memory assessment was performed
with the use of a collection of computerised cognitive tests
"Neurotrax", previously known as "Mind-Streams" [30], of
which the tests on immediate and reference verbal and
non-verbal memory were used.

Moreover, the analysis took into account the total
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Oceny funkcjonowania pamieci dokonano za
pomoca baterii skomputeryzowanych testow
kognitywnych ,Neurotrax”, wcze$niej znanych jako ,Mind-
Streasms”  [30], z Kktérej wykorzystano testy
natychmiastowej i odroczonej pamieci werbalnej
i niewerbalnej. W analizie uwzgledniono réwniez
catkowity wynik z wyzej wymienionych czterech testdw.
Bardziej szczeg6towy opis zastosowanych testdw mozna
znalez¢ gdzie indziej [30, 31]. Analizy aktywno$ci mézgu
dokonano za pomoca badania tomografii emisyjnej
pojedynczych fotonéw (SPECT - single photon emission
computed tomography).

U pacjentéw u ktérych odnotowano ,kliniczng
poprawe”, zwtlaszcza u tych, u ktérych poprawity sie
wyniki testéw pamieci odroczonej, odnotowano réwniez
relatywnie wiekszg aktywacje kory, w poréwnaniu z tymi,
ktérzy nie uzyskali ,klinicznej poprawy” [30]. Przed
interwencjg, za pomocg techniki neuroobrazowania
wykryto u pacjentéw obszar zmiany, okreslanej mianem
strefy pétcienia (penumbry).

Jest to obszar charakteryzujacy sie krytycznie
zmniejszonym przeptywem modzgowym i zniesiong
aktywno$cig synaptyczng przy zachowanej integralnosci
strukturalnej. Autorzy [30] postrzegaja w wyzZej
wymienionych obszarach klucz do poprawy
funkcjonowania pacjentéw, ktérzy przebyli udar moézgu,
zaznaczajg jednak, ze uzycie HTL w celu odnowy strefy
potcienia wymaga dalszych badan. Warto jednak
zaznaczy¢, ze Autorzy [42] nie zawarli w badaniu grupy
kontrolnej, réwniez bardzo powierzchownie opisali, co
rozumieja pod okresleniem ,klinicznej poprawy”.

U niektérych pacjentéw podwyzszony poziom
tlenu moze zahamowaé naturalng regeneracje lub nawet
powodowaé toksycznos$é. Badacze [11] proponujg, ze
moze to wyjasnia¢ sprzeczne ze soba rezultaty wynikajace
z badan z uzyciem HTL u pacjentéw zaraz po wystapieniu
epizodu mézgowego [32-36].

2.2. Autyzm

Jednym z kierunkéw badann prowadzonych
z uzyciem HTL, dotknietych problemami natury
metodologicznej i jako$ciowej jest dziedzina dotyczaca
dzieci z autyzmem [37, 38]. W 2012 roku opublikowano
systematyczny przeglad [37] opisujacy rezultaty badan,
w  ktérych zastosowano HTL w celu poprawy
funkcjonowania dzieci z autyzmem.

Autor [37] wskazuje, ze do oceny rezultatow
zastosowania HTL czesto uzywane sg testy mierzgce np.
spoteczne czy komunikacyjne problemy partycypantow,
ktére wg Autora s3 mato obiektywne. Ponadto, Autor
zaznacza [37], ze kolejne badania powinny wzig¢ pod
uwage fakt, Zze ponad potowa pacjentéw z zaburzeniami
rozwoju cierpi réwniez na zesp6t nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi.

2.3. Stwardnienie rozsiane

w niedawno opublikowanym artykule
przegladowym dotyczacym leczenia pacjentéw ze
stwardnieniem rozsianym [39], Autor tekstu opisuje
odkrycia z 1962 roku [40].

Badacze wustalili lokalizacje niemal tysigca
sze$ciuset makroskopijnych blaszek i okreslili jako
osobliwe to, ze byty potozone w strefach brzegowych
gléwnych tetnic mézgowych. Strefy graniczne miedzy
gléwnymi tetnicami charakteryzuja sie zmniejszong
preznoscia obecnego tlenu.

result of the aforementioned four tests. A more detailed
description of the applied tests can be found separately
[30, 31]. Brain activity analyses were performed with the
use of single photon emission computed tomography
(SPECT).

Patients with noted 'clinical improvement’,
particularly those with improved results in reference
memory tests also indicated a relatively higher cortex
activation as compared with those in whom the 'clinical
improvement' was not observed. Before the intervention,
the patients were tested with the use of a neuroimaging
technique to determine the lesion area defined as the
penumbra zone. It is an area characterised by critically
reduced cerebral flow and synaptic activity with preserved
structural integrity.

The authors [30] see the specified areas as the
key to improve the condition of poststroke patients,
however also emphasise that the use of HBOT with the
aim to regenerate the penumbra zone requires further
research. Nonetheless, it is worth noting that the authors
[42] did not include a control group in the study and
provided a rather perfunctory description of their
understanding of a 'clinical improvement'.

In certain patients an increased oxygen level may
inhibit natural regeneration or even induce toxicity. The
researchers [11] argue that this may explain the
contradictory results of research with the use of HBOT in
patients immediately following a cerebral episode [32-36].

2.2. Autism

One of the directions of studies conducted with
the use of HBOT that experiences methodological and
qualitative problems is concerned with treatment of
autistic children [37, 38]. In 2012 a systematic review was
published [37] describing the results of research with
HBOT for the purpose of improvement in the condition of
children with autism.

The author [37] points out that the evaluation of
HBOT results is often performed with the use of tests
measuring e.g. social or communicational problems of
participants which, according to the author, lack
objectivity. Moreover, the author highlights [37] that
further studies should take into account the fact that over
half of the patients with developmental disorders also
suffer from attention deficit hyperactivity disorder.

2.3. Multiple sclerosis

In a recently published review article concerned
with the treatment of multiple sclerosis patients [39] the
author describes the findings made in 1962 [40]. The
researchers determined the location of nearly one
thousand six hundred macroscopic lamellae and found it
peculiar that they were located in peripheral zones of the
main cerebral arteries.

The border zones between the main arteries are
characterised by a reduced pressure of the oxygen
present. Imaging performed with the use of magnetic
resonance on 1249 multiple sclerosis patients indicated
a high level damage in the above-mentioned areas [41].
Meta-analysis of neuroimaging tests allowed to make an
observation that the cortex in multiple sclerosis patients is
exposed to higher atrophy along the borders of arterial
vasculature as compared with other areas. [42].

When used as a therapy of multiple sclerosis, HBOT
is seen to create a temporary improement in the sufeffers
symptoms, however thus far no long-term
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Obrazowanie za pomoca rezonansu
magnetycznego 1249 pacjentéw ze stwardnieniem
rozsianym wykazato wysoki poziom uszkodzen w wyzej
wspomnianych obszarach [41]. Metaanaliza badan
neuroobrazowych wykazata, ze kora pacjentéw ze
stwardnieniem rozsianym jest narazona na wieksza
atrofie wzdtuz granic unaczynienia tetnic, niz w innych
obszarach [42].

HTL ma duze znaczenie w przypadku
chwilowych  efektéw w  terapii pacjentéw  ze
stwardnieniem rozsianym, jednakze nie udato sie
wykazaé jakichkolwiek dtugotrwatych rezultatow [43,44].
Nieskuteczno$¢ HTL ttumaczy sie zwiekszonym stresem
oksydacyjnym, Kktéry wg niektérych Autoréw moze
wystepowac w takich warunkach [45].

2.4. Moézgowe porazenie dzieciece

W badaniu z 2001 roku wzieto udziat 111
uczestmikéw z moézgowym porazeniem dzieciecym wieku
od 3 do 12 lat [46]. Uczestnicy zostali losowo przydzieleni
do grupy przebywajgcej przez 60 minut w komorze
hiperbarycznej (n=57), gdzie ci$nienie wynosito 1.75 ATA,
za$ stezenie tlenu 100%, lub do grupy pozorowanej (sham
group) z uzyciem 1.3 ATA (jest to najmniejsza zmiana
w ci$nieniu odczuwalna przez cztowieka) [17].

W  obydwu grupach zastosowano 40 sesji
trwajacych godzine. Do uzytych na prébie 75 pacjentéow
testbw neuropsychologicznych nalezalo miedzy innymi:
komputerowa wersja testu klockéw Corsiego (Corsi
blocks), test powtarzania stéw (Word span), czy Test
Zmienno$ci Uwagi (TOVA - Test of Variables of Attention)
[46].

Rezultaty badan wykazaty poprawe na
przestrzeni czasu w obydwu grupach w ogélnych
wynikach w testach pamieci roboczej i uwagi, aczkolwiek
nie odnotowano poprawy w szybko$ci reakcji w testach
mierzacych uwage.

Autorzy badania [46], jak i inni [17] uznali, Ze
zastosowanie HTL przy ci$nieniu 1.3 ATA moze
spowodowac¢ istotne zmiany fizjologiczne u pacjentéw,
w zwigzku z czym zastosowanie takiej interwencji
w grupie pozorowanej mija sie z celem [17].

Z jednej strony wzrost ci$nienia do 1.3 ATA jest
najmniejszym wzrostem, ktéry pacjenci sa w stanie
wyczu¢ swoimi zmystami, stad bytby to idealny sposéb
interwencji dla badan z zastosowaniem HTL, gdyby nie
fakt, ze taki wzrost ciSnienia moze wywota¢ ponad 50 %
wzrostu natlenienia w tkankach [17], co moze
w konsekwencji sprawi¢, ze terapie przy zastosowaniu
1,75 ATA i 1,3 ATA moga by¢ tak samo efektywne [46].
Dodatkowym Zrédtem wnioskéw z powyzej opisanych
badan [46] jest korespondencja innych Badaczy
z Autorami badan [46], opublikowana na tamach Lancet
[47]. Zaproponowano tam, aby kazde badanie mierzace
efekty terapii wérdod pacjentéw z uszkodzonych mézgiem
wzbogaca¢ o SPECT, by uzyska¢ jak najbardziej
obiektywne rezultaty terapii.

Co wiecej, Autorzy [46] podkreslili, ze mimo
przekonujacych dowodéw ptynacych z badan naukowych
na temat skuteczno$ci HTL u dzieci z porazeniem
moézgowym, nie mozna wywnioskowaé z nich
przyczynowosci pomiedzy zastosowang terapia,
rezulatami z badain neuroobrazowych, a poprawa
kliniczng stanu pacjentéw [47].

results have been confirmed [43,44]. The ineffectiveness
of HBOT is explined by an increased oxidative stress
which, according to some authors, may occur in such
conditions [45].

2.4. Cerebral palsy

The study of 2001 was conducted on 111
cerebral palsy patients aged between 3 and 12 years [46].
The participants were randomly assigned to a group
staying in a hyperbaric chamber for 60 minutes (n=57), at
a pressure of 1.75 ATA, with 100% oxygen concentration,
or to a sham treatment group with the use of 1.3 ATA (the
smallest pressure change sensed by humans) [17].

Both groups were subjected to 40 sessions
lasting one hour. The neuropsychological tests performed
on 75 patients included: a computer version of Corsi
blocks, Word span and a Test of Variables of Attention
(TOVA) [46]. Research results showed an improvement in
time in both groups in general results of working memory
and attention tests, however no such improvement was
noted with regard to response time in attention
measurement tests.

The authors [46], as well as others [17]
determined that the use of HBOT with the applied
pressure of 1.3 ATA may induce significant physiological
changes in patients, hence the use of such an intervention
in the sham treatment group serves no purpose [17]. On
the one hand, a pressure increase to 1.3 ATA is the
smallest increase that the patients are capable of sensing,
thus it would be an ideal type of intervention for studies
with the use of HBOT if such a pressure rise did not
possibly induce an over 50% oxygenation increase in
tissues [17], a situation which could suggest that therapies
using the pressures of 1.75 ATA and 1.3 ATA can be
equally effective [46].

An additional source of conclusions from the
above studies [46] is found in the correspondence of other
researchers with the authors [46] published in The Lancet
[47]; these suggested that each study measuring the
effects of therapy among patients with brain damage
should be enriched with SPECT in order to ensure
maximum objectivity.

Furthermore, the authors [46] emphasised that
despite the convincing evidence from scientific research
on HBOT effectiveness in children with cerebral palsy it
was not possible to find a link between the applied
therapy, the results of neuroimaging tests and a clinical
improvement in patients [47].

3. Methodological problems during clinical
research

The debate on HBOT mainly focuses on matters
related to the control group and the least effective dose, i.e.
the pressure which does not evoke any physiological
effects in the nervous system [1, 3, 4]. A recently
published article [48] presents several issues connected
with drawing conclusions on the basis of the results of
studies using HBOT.

Among other things, the paper describes the
problem connect with a sham treatment group being
exposed to 1.2 ATA, which results in a pressure increase of
20%, thus, theoretically, the oxygen level in the blood
should increase by 30% as compared to the level in regular
pressure conditions [48].

Some research reports describe cases where

3

23



2015 Vol. 53 Issue 4

3. Problemy metodologiczne w badaniach
klinicznych

Debata wokét HTL skupia sie gitéwnie na
sprawach zwigzanych z grupa kontrolng i najmniejsza
efektywng dawka, czyli ci$nieniem, ktére nie wywotuje
zadnych fizjologicznych efektéow w ukladzie nerwowym
[1, 3, 4].

Niedawno opublikowany artykut [48]
przedstawia kilka problemdéw zwigzanych z wycigganiem
wnioskéw na podstawie rezultatéw badan
z wykorzystaniem HTL. Miedzy innymi opisano problem
zZwigzany z pozorowang grupa Kontrolng (sham group),
ktéra poddaje sie na ekspozycje np. 1.2 ATA, co skutkuje
wzrostem ci$nienia o 20 %, a co za tym idzie, teoretycznie
poziom tlenu we krwi powinien wzrosnag¢ o 30 %
w poréwnaniu do poziomu w warunkach normalnego
ci$nienia [48].

Niektére raporty z badan opisujg przypadki,
w ktérych nawet nieznaczne wzrosty ci$nienia w réznych
tkankach, w tym mézgowych, wystarczyty do wystgpienia
zmian [46]. Odroczenie czasowe, po ktérym dokonano
oceny wptywu HTL, r6zni sie znacznie w poszczegélnych
badaniach, co moze ttumaczy¢ niezgodno$¢ w uzyskanych
przez nich wynikach [48]. Ocena byta przeprowadzona na
3 dni [49] 1 tydzien [3], 1 miesigc [50], 6 tygodni [4],
2 miesigce [51], 3 miesigce [52, 53] po ostatniej
ekspozycji w komorze. Co wiecej, moment w ktérym
zastosowano HTL u pacjentéw z tagodnym pourazowym
uszkodzeniem mézgu waha sie pomiedzy poszczeg6lnymi
badaniami od trzech miesiecy do trzech lat po pierwszym
urazie [3, 4, 49-53].

Wartym uwagi sa badania pilotazowe z 2003 roku
[34]. We wnioskach Autorzy odnotowali, Ze ich badanie
oparte o protokdt z uzyciem HTL przy ci$nieniu 2.5 ATM
przez 60 minut, chociaz bezpieczne i mozliwe do
przeprowadzenia, nie wydaje sie by¢ skuteczne jako
kuracja pacjentéw po przejsciu  ostrego udaru
niedokrwiennego. Uzyskane wyniki byty dla Autoréw na
tyle rozczarowujace, Ze zaniechali wiekszego badania
klinicznego, poprzestali na badaniu pilotazowym [34].

Inni badacze réwniez poprzestali jedynie na
badaniach pilotazowych [32]. 39 pacjentéw
z niedokrwiennym zawalem mézgu wzieto udziat
w badaniach, jednak Autorzy [32] nie zauwazyli znacznej
poprawy w trakcie kuracji HTL, ponadto wystgpity
problemy z trzymaniem sie pacjentéw planu kuracji oraz
po 4 miesigcach badan zauwazono, ze wystapil btad
podczas procesu randomizacji pacjentéw. Badanie
przerwano i nie zdecydowano sie na jego wznowienie
[32].

4. Modele zwierzece

W jednym z badan analizujacych wptyw HTL na
modelach zwierzecych i1 hodowlach komdrkowych
zastosowano HTL 1 godzine przy ci$nieniu 2.5 ATA i 100
% podazy tlenu, w 5 nastepujacych po sobie dniach
w przypadku interwencji na modelu zwierzecym, lub
przez 2 godziny w 3.5 ATA w przypadku hodowli
neurondéw korowych [54].

Badacze w jednej z grup zwierzat doprowadzili do
powstania ogniskowych niedokrwient mézgu. Za pomoca
Testu Western-Blot mierzony byt poziom biatek SirT1,
w niedokrwiennych strefach pétcienia przed epizodem
niedokrwiennym oraz 1, 3, 6, 12 i 24 godziny po reperfuzji
[54]. Biatka SirT1 znalazty sie w centrum uwagi badaczy
min. ze wzgledu na opisane w literaturze ich dziatanie

even slight pressure increases in various tissues, including
cerebral tissues, sufficed for the changes to occur [46].
A deferral upon which the estimation of the HBOT effect
was performed is significantly different in particular
studies, which may explain the inconsistency in the
obtained results [48].

The evaluation was carried out 3 days [49],
1 week [3], 1 month [50], 6 weeks [4], 2 months [51],
3 months [52, 53] after the last exposure in the chamber.
What is more, the timing of the initiation of HBOT therapy
in patients with mild posttraumatic brain damage varies
among particular studies and falls between three months
and three years after the first trauma [3, 4, 49-53].

The pilot studies conducted in 2003 deserve
a closer look [34]. The conclusions provided by the
authors’ state that the research was based on a protocol
using HBOT at a pressure of 2.5 ATM for 60 minutes,
which, although being safe and feasible, does not seem to
be effective as a therapy in patients with severe ischemic
stroke.

The obtained results were so disappointing for
the authors that they aborted a larger clinical trial and
stopped at the pilot study [34].

Other researchers also confined themselves to
pilot research [32]. 39 patients with ischemic stroke
participated in the studies, however the authors [32] did
not note a significant improvement in the course of HBOT,
moreover, certain problems occurred in patients' following
the therapy schedule and 4 months into the research an
error in the patient randomisation process was noted. The
study was thus aborted without plans of its reopening
[32].

4. Animal models

One of the studies, analysing the impact of HBOT
with the use of animal models and cell cultures, involved
the use of HBOT for a period of 1 hour at a pressure of 2.5
ATA and 100% oxygen supply, for 5 consecutive days in
the case of an animal model, or for 2 hours at 3.5 ATA in
the case of cortical neuron culture [54].

The researchers managed to cause focal cerebral
ischemia in one of the animal groups. The Western-Blot
test was used to measure the level of SirT1 proteins in
ischemic penumbra zones before an ischemic episode,1, 3,
6, 12 and 24 hours after the reperfusion [54]. SirT1
proteins became the centre of the researchers' interest
due to, among other things, their activity connected with
an increasing cellular survival rate in stress conditions
described in the available literature [55].

The analysis showed that SirT1 proteins ply the
major role in inhibiting apoptosis during HBOT in an
animal model testing cerebral ischemia. The researchers
suggest that their findings have revealed the mechanism
underlying the neuroprotective effects of HBOT [54].

Research results from 2001 [56] inform us that
HBOT interventions reduced the levels of glucose, pyruvate
and glutamate from the penumbra zone to levels
comparable to those prior to the occlusion [56]. What is
more, it was suggested [57] that the reduced level of
dopamine may be partially responsible for the
neuroprotective mechanism of HBOT in the cases of focal
brain ischemia.

In other studies [58] 64 rats with unilateral
lesions in the cerebral cortex were tested with the use of
the Morris water maze between 31 and 33 days following
lesion occurrence. Next, they were divided into 3 groups:
without an intervention (n=22), with the use of HBOT
(n=19) and a sham group (n=23) [58]. The HBOT group
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zwigzane ze zwiekszeniem przezywalno$ci komorek
w warunkach stresu [55].

Analiza wykazata, ze biatko SirT1 gra gtéwna
role w zahamowaniu apoptozy podczas kuracji
z  zastosowaniem HTL w modelu zwierzecym
niedokrwienia korowego. Badacze sugerujg, ze ich
doniesienia ujawnity mechanizm lezacy u podtoza
neuroprotekcyjnych skutkéw HTL [54].

Rezultaty badann z 2001 roku [56] donosza, ze
interwencja HTL  zmniejszyta  poziom  glukozy,
pirogronianu i glutaminianu ze strefy poélcienia, do
poziomu poréwnywalnego niemal do tego przed
wystgpieniem niedroznosci [56]. Co wiecej, zasugerowano
[57], ze za mechanizm neuroprotekcyjny HTL
w przypadkach ogniskowego niedokrwienia moézgu
w cze$ci moze by¢ odpowiedzialny obnizony poziom
dopaminy.

W  innych badaniach [58] 64 szczury
z jednostronnag lezja w korze mézgu zostaty przetestowane
za pomocag labiryntu wodnego Morrisa (Morris water
maze) od 31 do 33 dni po wystgpieniu lezji. Nastepnie
podzielono je na 3 grupy: bez interwencji (n=22),
z zastosowaniem HTL (n=19) i grupe pozorowanga (sham
group) (n=23) [58]. Grupa HTL otrzymywata 80 jednostek
kuracji przez 7 dni w tygodniu, przy ci$nieniu 1.5 ATA
przez 90 minut [58]. Gesto$¢ naczyn krwiono$nych
zostata zbadana w hipokampach poprzez zastosowanie
diaminobenzydyny (DAB). HTL spowodowal znaczacy
wzrost gesto$ci naczyn krwiono$nych w uszkodzonych
hipokampach, co byto powigzane ze statystycznie istotng
poprawa w wynikach w labiryncie wodnym Morrisa [58].

Inne badania zostaty oparte o model zwierzecy
globalnego niedokrwiennego udaru moézgu [59]. Protokot
grupy interwencyjnej zawierat zastosowanie HTL godzine
po wystgpieniu epizodu niedokrwiennego. Rezultaty
wykazaty mniejszg ilo§¢ martwych neuronéw w regionach
hipokampa w grupie interwencyjnej [59].

Wykazano, ze zastosowanie HTL (3 ATA, przez
2 godziny) w godzine po wystgpieniu epizodu mézgowego
zapobiegto $mierci znaczacej ilo$ci neuronéw w korze
i obszarze CA1 hipokampa. Do badania uzyto barwienia
metodg Nissla, 96 godzin po wystgpieniu epizodu
mozgowego [59].

DYSKUSJA

Stosowanie HTL uznaje sie za bezpieczne, przy
zachowaniu ci$nienia ponizej 3 ATA oraz odpowiedniego
czasu ftrwania interwencji. Interwencje oceniajgce
dziatanie tej metody u pacjentéw z udarem mézgu réznia
sie zasadniczo co do swojej metodologii, co moze by¢
przyczyna uzyskiwania odmiennych rezultatéw
w badaniach.

W  przypadku stosowaniu HLT u dzieci
z autyzmem, problemem moze by¢ niski stopien
obiektywnoSci testow mierzacych rezultaty w kategoriach
takich jak umiejetnosci spoteczne i komunikacyjne, jak
i czeste wspétistnienie innych jednostek chorobowych
u badanych pacjentéw.

Badania oceniajgce HLT jako terapie skierowang
do pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym nie wykazaty
pozytywnych, dtugotrwatych zmian.

Analiza badan dotyczacych terapii hiperbarycznej
u pacjentéw z mézgowym porazeniem dzieciecym ukazata
cate spektrum probleméw natury metodologiczne;.
Ponadto, Autorzy zwracajg uwage, ze pomimo przestanek

received 80 therapy units for 7 days a week with the
pressure of 1.5 ATA applied for 90 minutes [58]. The
density of blood vessels was examined in the hippocampi
with the use of diaminobenzidine (DAB). HBOT caused
a significant increase in the density of blood vessels in the
damaged hippocampi, which was related to a statistically
significant improvement in the results obtained in the
Morris water maze [58].

Other studies were based on an animal model
used for global ischemic stroke [59]. The protocol of an
intervention group involved the use of HBOT an hour after
the occurrence of an ischemic episode.

The results indicated a reduced quantity of dead
neurons in the hippocampus regions in the intervention
group [59]. It was demonstrated that the application of
HBOT (3 ATA for 2 hours) an hour after a brain episode
prevented death of a significant number of neurons in the
cerebral cortex and CA1 region of the hippocampus.

The study used Nissl staining 96 hours following
a brain episode [59].

DISCUSSION

The use of HBOT is considered safe if the
pressure is maintenance below 3 ATA and a proper
intervention time is allowed. Interventions assessing the
effect of this method in stroke patients are fundamentally
different regarding the methodology in use, which may be
the reason for obtaining conflicting research results.

In the case of HBOT application in children, the
problem could rest in low level objectivity of result
measuring tests in such categories as social and
communication skills, as well as the frequent coexistence
of other health conditions in the examined patients.

Studies seeing HBOT as therapy addressed to
multiple sclerosis patients did not demonstrate long-term
positive changes.

The analysis of studies concerned with
hyperbaric therapy of patients with cerebral palsy
revealed a whole spectrum of methodological issues.
Moreover, the authors point out the fact that despite the
reasons provided in scientific literature on HBOT efficacy,
in the case of this condition, it is not possible to draw
conclusions on the causality between the use of HBOT and
an improvement in neuroimaging results, as well as other
tests aimed at evaluating therapy results.

The research conducted on animal models have
expanded the knowledge on HBOT mechanisms, as well as
revealed statistically significant correlations between
positive changes detected with neuroimaging techniques
and cognitive test results.

CONCLUSIONS

HBOT is a therapy inducing a broad spectrum of
changes in the functioning of the nervous tissue that
theoretically can be conducive to a health improvement in
patients with conditions related to the nervous system.

Before HBOT is implemented as a permanent
element of therapeutic programmes of clinical centres
there is a need to conduct a larger number of randomised
studies on patients with nervous system diseases.

It is important that the community of
researchers undertaking research on patients with the use
of hyperbaric chambers determine a protocol that
confains instructions related to an intervention performed
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istniejacych w literaturze naukowej na temat skutecznosci on a sham therapy group.
HTL w przypadku tej jednostki chorobowej, nie mozna

wycigga¢ wnioskéw na temat przyczynowos$ci pomiedzy

zastosowaniem HTL a poprawa w wynikach badan

neuroobrazowych oraz w innych testach mierzacych

skutki terapii.

Badania  przeprowadzone  na modelach

zwierzecych poszerzyty wiedze na temat mechanizméw
dziatania HTL, jak i wykazaly istotne statystycznie
korelacje pomiedzy pozytywnymi zmianami wykrytymi
w technikach neuroobrazowania a wynikami w testach
poznawczych.

WNIOSKI

HTL jest terapig indukujgca szerokie spektrum

zmian w funkcjonowaniu tkanki nerwowej, ktére
teoretycznie moga stuzy¢ poprawie stanu zdrowia
pacjentéw z chorobami uktadu nerwowego.

Przed wdrozeniem HTL jako statego elementu

programoéw terapeutycznych w osrodkach klinicznych,

istnieje

potrzeba dokonania wiekszej ilosci badan

randomizowanych na pacjentach ze schorzeniami uktadu
nerwowego.

Waznym jest, aby spoteczno$¢ badaczy

zajmujgca sie prowadzeniem badan nad pacjentami
z uzyciem komdr hiperbarycznych ustalita protokoét, ktéry
zawieralby  instrukcje dotyczace  przeprowadzania
interwencji w pozorowanej grupie kontrolne;j.
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