Trykkammerbehandling (HBOT) for Slidgigt Generelt og i
Ryggen: En Evidensbaseret Rapport

1. Introduktion til Trykkammerbehandling og Slidgigt

Trykkammerbehandling, internationalt kendt som Hyperbaric Oxygen Therapy (HBOT),
er en medicinsk behandling, der involverer indanding af 100% eller teet pa 100% ilt i et
specialdesignet trykkammer. Under behandlingen @ges det omgivende tryk til typisk
mellem 2 og 3 atmosfaerer absolut (ATA), hvilket er betydeligt hojere end det normale
atmosfaeriske tryk ved havoverfladen (ca. 1 ATA)." For de fleste anerkendte medicinske
indikationer kraeves et tryk pa mindst 1,4 ATA.? Denne trykegning medferer, at en
markant sterre maengde ilt opleses fysisk i blodplasmaet, hvilket resulterer i en
tilstand af hyperoxaemi (forhejet iltindhold i blodet) og deraf folgende hyperoxi
(forhojet ilttilfersel til kroppens vaev).? Den egede ilttilgeengelighed i vaevene er det
primeere rationale bag HBOT's terapeutiske effekter.

Slidgigt, eller osteoartrose (OA), er en udbredt degenerativ ledsygdom, der
traditionelt er blevet opfattet som et resultat af "slid" pa leddenes brusk. Nyere
forskning har dog udvidet denne forstaelse, og OA betragtes nu som en kompleks
"hel-leds" sygdom. Dette indebeerer, at patologien ikke kun involverer nedbrydning af
ledbrusken, men ogsa pavirker den subkondrale knogle (knoglen under brusken),
synovialmembranen (ledhinden), ligamenter og de omkringliggende muskler.”
Symptomerne inkluderer typisk smerte, stivhed, haevelse og nedsat bevaegelighed i
det afficerede led. Nar slidgigt rammer rygsejlen, betegnes det spinal artrose og
involverer primeert facetleddene (de sma led mellem ryghvirvlerne) og/eller de
sacroiliacale led (leddene mellem korsbenet og baekkenet).’

Formalet med denne rapport er at belyse den nuvaerende videnskabelige viden om
trykkammerbehandlingens potentielle rolle i behandlingen af slidgigt generelt og
specifikt slidgigt i ryggen. Rapporten vil gennemga de foresldede
virkningsmekanismer for HBOT i relation til OA's patofysiologi, preesentere evidens fra
preeklinisk og klinisk forskning, og diskutere sikkerhedsaspekter ved behandlingen.
Malet er at tilbyde en nuanceret og evidensbaseret oversigt, der kan danne grundlag
for en bedre forstaelse af HBOT's nuvaerende status og fremtidige potentiale inden for
dette sygdomsomrade.

Den historiske udvikling af HBOT straekker sig tilbage til 1600-tallet, laenge for iltets
opdagelse, hvor den britiske lsege Henshaw anvendte trykluft i lukkede kamre.? Forst i
1872 beskrev Paul Bert, ofte anset som "den hyperbare fysiologis fader", de
fysiologiske effekter af trykluft og ilt pa kroppen.? Selvom princippet séledes har veeret



kendt laenge, er det isaer den moderne forskning, der har bidraget til en dybere
forstaelse af iltens komplekse virkninger pa celluleert og molekylaert niveau, hvilket har
abnet for nye potentielle anvendelsesomrader. Parallelt hermed har forstaelsen af
slidgigt undergaet en signifikant transformation. Fra at vaere betragtet som en simpel,
aldersbetinget slitage af brusk, anerkendes OA nu som en dynamisk sygdomsproces,
der involverer inflammatoriske og metaboliske forstyrrelser i hele leddet, herunder
synovialmembranen og den subkondrale knogle.” Dette skift i paradigme er afgerende,
da det abner op for, at behandlingsformer som HBOT, der potentielt kan pavirke flere
af disse sygdomskomponenter — sdsom inflammation, iltforsyning og veevsreparation >
— kan have en mere fundamental rolle end tidligere antaget.

2. Forstaelse af Slidgigt
2.1. Generel Slidgigt (OA): Patofysiologi og Karakteristika

Slidgigt er den mest almindelige form for ledsygdom og en betydelig arsag til smerte
og funktionstab globalt, iseer blandt den aeldre del af befolkningen.® Preevalensen er
stigende, hvilket til dels skyldes en aldrende befolkning og en @get forekomst af
risikofaktorer som fedme. Kvinder rammes hyppigere af OA end maend.®

OA er en hel-leds sygdom, hvor alle ledkomponenter er involveret

e Brusk: Der sker en progressiv nedbrydning af den beskyttende ledbrusk. Dette
involverer tab af proteoglykaner og et beskadiget kollagennetveerk, hvilket forer
til, at brusken bliver tyndere, mere sarbar og mister sin stedabsorberende evne.
Dette resulterer i smerte, haevelse og nedsat bevaegelighed.®

e Synovialmembran (Ledhinde): Lavgradig, kronisk inflammation i
synovialmembranen, kendt som synovitis, spiller en central rolle i OA's patogenese
og progression. Synovialmembranen, som normalt producerer ledvaeske for
smering, bliver fortykket og producerer en reekke proinflammatoriske mediatorer,
der bidrager til yderligere ledskade.’

e Subkondral Knogle: Den subkondrale knogle undergar ogsa betydelige
forandringer. Dette inkluderer @get knogleremodellering, udvikling af sklerose
(fortykkelse af knoglen), dannelse af subkondrale knoglemarvslaesioner (SBMLs),
og dannelse af osteofytter (knogleudvaekster langs ledranden). Forskning tyder
p3, at forandringer i den subkondrale knogle kan veere et tidligt faeenomen i
OA-udviklingen og i nogle tilfeelde endda forudga den synlige bruskdegeneration.’

e Andre Strukturer: Muskler omkring leddet kan svaekkes (atrofi) pa grund af
inaktivitet og smerte. Ligamenter kan blive slappe, og i knaeet kan meniskerne
degenerere og revne, hvilket yderligere bidrager til ledinstabilitet og progression
af OA.



De centrale patofysiologiske mekanismer i OA er komplekse og multifaktorielle:

e Inflammation: Bade det medfedte og det adaptive immunsystem er involveret. En
ubalance mellem proinflammatoriske cytokiner (f.eks. interleukin-13 (IL-10),
tumornekrosefaktor-alfa (TNF-a), IL-6) og antiinflammatoriske cytokiner er
karakteristisk. Proteolytiske enzymer, sdsom matrix metalloproteinaser (MMP'er)
og ADAMTS-enzymer (a disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin
motifs), frigives og bidrager aktivt til nedbrydningen af bruskens ekstracellulaere
matrix.’

e Oxidativt Stress: En oget produktion af reaktive iltforbindelser (ROS) i leddet
bidrager til inflammation, celleskade og nedbrydning af matrixkomponenter.
Antioxidantforsvaret i OA-led er ofte kompromitteret.’

e Mekanisk Stress og Mikrotraumer: Overvaegt, gentagne belastninger, tidligere
ledskader og ledinstabilitet @ger den mekaniske stress pa leddet og kan initiere
eller accelerere de degenerative processer.°

e Neurovaskulzer Involvering: | det fremskredne OA-led ses ofte neoangiogenese
(nydannelse af blodkar) og indvaekst af nervefibre i normalt avaskulaere og
anervale vaev som brusk og osteofytter. Disse processer menes at bidrage
signifikant til smerten ved OA og kan ogsa spille en rolle i sygdomsprogressionen.’

Symptomerne pa OA udvikler sig typisk gradvist. De mest almindelige symptomer
inkluderer smerter, der ofte forveerres ved belastning og lindres i hvile i de tidlige
stadier, men som kan blive mere konstante og ogsa optreede i hvile ved fremskreden
sygdom. Stivhed i leddet, isser om morgenen eller efter perioder med inaktivitet
("igangsaetningsbesvaer"), er ogsa karakteristisk. Andre symptomer kan veere
haevelse, nedsat bevaegelighed, en knasende eller skurrende fornemmelse
(krepitation) ved beveegelse, og i alvorlige tilfeelde kan der opsta leddeformiteter og
betydeligt funktionstab.®

2.2. Slidgigt i Ryggen (Spinal Artrose): Specifikke Karakteristika

Slidgigt i ryggen, ogsa kendt som spinal artrose, facetledsartrose eller spondylose, er
en degenerativ tilstand, der primzert pavirker facetleddene og/eller de sacroiliacale
led.” Facetleddene er de sm3, parrede led, der forbinder ryghvirvlerne bagtil og
tillader beveegelse og stabilitet i rygsejlen. Osteoarthritis er den hyppigste form for
artrit, der rammer rygsejlen.’

Spinal artrose forekommer oftest i lsenderyggen (lumbalcolumna) og i nakken
(cervicalcolumna), da disse omrader af rygsejlen er mest mobile og udsaettes for
starst belastning.’® Arsagerne er overvejende relateret til "slid og selde" over tid
(degenerativ proces), men tidligere rygskader, genetisk disposition og overvaegt kan



ogsa spille en rolle. | nogle tilfeelde kan spinal artrose veere sekundeer til andre
tilstande, sdsom inflammatoriske gigtsygdomme (f.eks. ankyloserende spondylitis,
psoriasisartrit), selvom disse typisk har en mere udtalt inflammatorisk komponent end
primzer OA."

Patologisk ses der en nedbrydning af brusken i facetleddene, hvilket forer til oget
friktion, inflammation og smerte. Denne proces kan veere teet forbundet med
degenerativ diskus sygdom (DDD). Nar bruskskiverne (disci) mellem ryghvirvlierne
mister hejde og elasticitet, eges belastningen pa facetleddene, hvilket kan accelerere
artroseudviklingen.'® Der kan dannes osteofytter (knoglesporer) omkring de afficerede
facetled. Disse osteofytter kan i nogle tilfaelde indsnaevre pladsen for nerveredderne,
der afgar fra rygmarven, eller for selve rygmarvskanalen (spinalstenose), hvilket kan
give anledning til udstralende smerter eller neurologiske symptomer.'°

Symptomerne pa spinal artrose inkluderer typisk smerter og stivhed i den afficerede
del af ryggen eller nakken. Smerterne er ofte vaerst om morgenen eller efter perioder
med inaktivitet og kan forveerres ved bestemte bevaegelser, sdsom at beje sig
bagover, rotere ryggen eller sta i laengere tid (mekanisk smertekarakter).’® Andre
symptomer kan vaere nedsat fleksibilitet i rygsejlen, en folelse af "grus" eller "knasen"
ved bevaegelse, lokal emhed og haevelse over de involverede hvirvler.'® Hvis
nerveredder er pavirkede, kan der opsta udstralende smerter, foleforstyrrelser eller
muskelsvaghed i arme eller ben.

Diagnosen stilles pa baggrund af en grundig sygehistorie, en klinisk undersagelse af
ryggen, og ofte suppleret med billeddiagnostik. Rantgenbilleder kan vise tegn pa
artrose som afsmalnet ledspalte i facetleddene, sklerosering og osteofytter.
MR-scanning eller CT-scanning kan give mere detaljeret information om brusk, disci,
nerveradder og eventuel spinalstenose.’ | nogle tilfeelde kan diagnostiske
facetledsblokader, hvor der injiceres lokalbedavelse i eller omkring facetleddene,
anvendes for at bekraefte, at smerterne stammer fra disse led.”

Den centrale rolle, som lavgradig kronisk inflammation (synovitis) og patologiske
forandringer i den subkondrale knogle spiller i udviklingen af bade generel OA og
potentielt ogsa i spinal OA 7, udger et kritisk angrebspunkt for nye
behandlingsstrategier. Hvis en terapi som HBOT kan modulere disse processer, er der
potentiale for en sygdomsmodificerende effekt, der raekker ud over ren
symptomlindring. Traditionelle behandlinger for OA har ofte fokuseret pa
smertelindring og forseg pa bruskbeskyttelse. Erkendelsen af, at inflammation og
subkondrale knogleforandringer er tidlige og vedvarende drivkraefter i
sygdomsudviklingen ’, betyder, at behandlinger, der adresserer disse aspekter —



hvilket HBOT potentielt gor via sine antiinflammatoriske og angiogenese-modulerende
effekter — kan have en mere fundamental indvirkning.

Forbindelsen mellem degenerativ diskus sygdom (DDD) og udviklingen af
facetledsartrose '° antyder en kaskadeeffekt i rygsejlens degenerative processer. "°
beskriver, hvordan tyndere disci @ger trykket pa facetleddene, hvilket indikerer, at
problemer i én spinal struktur kan forveerre tilstanden i andre. Selvom forskningen i
HBOT specifikt for DDD er begraenset i det foreliggende materiale, kunne en positiv
effekt af HBOT pa mikromiljoet i og omkring facetleddene, f.eks. ved at forbedre
iltningen og reducere inflammation, teoretisk set bidrage til at bremse denne onde
cirkel af degeneration, selvom det ikke direkte adresserer den primaere diskuspatologi.

Den hgje praevalens af spinal OA, som estimeres at ligge mellem 40-85% i visse
befolkningsgrupper , kombineret med den betydelige negative indvirkning pa
livskvalitet og funktionsevne °, understreger et stort, udaekket medicinsk behov.
Nuveerende behandlinger er ofte utilstraekkelige, isser med hensyn til at modificere
selve sygdomsforlgbet. Dette skaber et steerkt rationale for at udforske og evaluere
nye behandlingsmetoder som HBOT.

Nedenstaende tabel opsummerer og sammenligner neglekarakteristika for generel
slidgigt og slidgigt i ryggen.

Tabel 1: Oversigt over Slidgigt (Generel vs. Spinal)

Karakteristikum

Generel Slidgigt
(OA)

Slidgigt i Ryggen
(Spinal Artrose)

Kilder

Primaert afficerede
led

Typisk vaegtbaerende
led (knae, hofter),
heender (fingerled,
tommelfingerrod),
storetdens grundled.

Facetled i rygsejlen
(hyppigst lumbalt og
cervikalt),
sacroiliacaled.

Neglepatologiske
treek

Bruskdegeneration,
subkondral
knoglesklerose,
osteofytter, synovitis,
tab af proteoglykaner
og kollagen.

Bruskdegeneration i
facetled, osteofytter,
hypertrofi af facetled,
kan veere associeret
med degenerativ
diskus sygdom
(DDD).




Typiske symptomer

Ledsmerter
(forveerres ved
aktivitet), stivhed
(iseer
morgen/igangsaetnin
g), nedsat
beveegelighed,
hsevelse, krepitation.

Rygsmerter/nakkesm
erter (ofte mekanisk
karakter), stivhed,
nedsat fleksibilitet,
evt. udstralende
smerter ved
nervepavirkning.

Primaere
risikofaktorer

Alder, ken (kvinder >
maend), overvaegt,
tidligere ledskader,
genetisk disposition,
erhvervsmaessig
belastning.

Alder, "slid og aelde",
tidligere rygskader,
overvaegt, genetisk
disposition, evt.
associeret med DDD.

Inflammatorisk

Lavgradig kronisk

Inflammation i

knogleinvolvering

knoglemarvslaesioner
(SBMLs), osteofytter.

komponent inflammation facetleddene er
(synovitis) er en typisk til stede, men
central del af kan variere i
patogenesen. intensitet.

Subkondral Betydelig: sklerose, Betydelig: sklerose i

facetled, osteofytter,
hypertrofi.

Kan forudga
bruskdegeneration.

3. Trykkammerbehandling (HBOT): Principper og
Virkningsmekanismer

3.1. Grundlaeggende Principper for HBOT

Trykkammerbehandling er defineret ved indanding af teet pa 100% ilt, mens patienten
befinder sig i et kammer, hvor det omgivende tryk er eget til et niveau, der er hojere
end det normale atmosfeeriske tryk ved havoverfladen. Typisk anvendes tryk pa 1,4
atmosfaerer absolut (ATA) eller hojere, ofte i intervallet 2-3 ATA for de fleste
godkendte medicinske indikationer.’

De fysiologiske konsekvenser af denne procedure er primaert relateret til de love, der
styrer gassers adfeerd under tryk:

e @get Partialtryk af llt: Ifolge Daltons lov stiger partialtrykket af ilt i alveoleluften
proportionalt med det samlede omgivende tryk og den @gede iltkoncentration.



Dette forer til en markant foregelse af den maengde ilt, der fysisk opleses i
blodplasmaet, hvilket er beskrevet ved Henrys lov.® Under HBOT kan den arterielle
ilttension (Pa02) stige til veerdier langt over 2000 mmHg (normalt ca. 100
mmHg), og ilttensionen i vaevene kan na niveauer pa 200-400 mmHg, selv i
omrader med kompromitteret blodforsyning.’

Hyperoxaemi og Hyperoxi: Den egede maengde oplast ilt i plasmaet resulterer i
en tilstand af hyperoxaemi (forhgjet iltindhold i blodet) og deraf felgende hyperoxi
(forhojet ilttilfarsel til kroppens veev).? Dette betyder, at ilt kan diffundere laengere
ud i veevene fra kapillsererne, hvilket er szerligt gavnligt i hypoksiske (iltfattige)
omrader.

Volumenreduktion af Gasbobler: Ifglge Boyles lov reduceres volumenet af en
given gasmaengde, nar trykket eges. Denne mekanisme er primaert relevant for
behandlingen af tilstande som dykkersyge (dekompressionssyge) og arteriel
gasemboli, hvor gasbobler i blodbanen eller veevene forarsager patologi.’ For
slidgigt er denne effekt mindre direkte relevant.

Administrationen af HBOT foregar enten i et monoplace-kammer, der er designet til en
enkelt patient, eller i et multiplace-kammer, hvor flere patienter kan behandles
samtidigt, typisk med ilt leveret via masker eller haetter.? En typisk behandlingssession
varer mellem 1,5 og 2 timer, og behandlingen gives ofte dagligt eller flere gange
dagligt over en periode, afhaengigt af den specifikke indikation og
behandlingsprotokol.?

3.2. Neglemekanismer Relevante for Slidgigt

De grundlaeggende principper for HBOT forer til en raekke cellulaere og molekyleere
effekter, hvoraf flere er potentielt relevante for de patofysiologiske processer, der
kendetegner slidgigt:

@get lltning af Vaev (Hyperoxi): Den primaere effekt er en forbedret iltforsyning
til veev, der matte lide under hypoxi. | et slidgigtramt led kan omrader med
inflammation, edem eller kompromitteret mikrocirkulation, iszer i den subkondrale
knogle eller den inflammerede synovialmembran, have nedsat ilttilgaengelighed.?
HBOT kan afhjeelpe denne hypoxi og daekke det egede energibehov, der er
forbundet med celluleere reparations- og helingsprocesser.’
Antiinflammatoriske Effekter: HBOT har vist sig at kunne modulere
inflammatoriske processer pa flere niveauer. Det kan pavirke produktionen af
bade pro- og antiinflammatoriske cytokiner, f.eks. ved at nedregulere
proinflammatoriske mediatorer som TNF-a og IL-6.? Desuden kan HBOT reducere
adhaesionen af neutrofile granulocytter til karveeggen, en vigtig mekanisme i
udviklingen af inflammation og reperfusionsskade.? Selvom HBOT medfarer en



oget produktion af reaktive ilt- (ROS) og kveelstofforbindelser (RNS), fungerer
disse i kontrollerede maengder som vigtige signalmolekyler, der kan aktivere
antiinflammatoriske og beskyttende celluleere pathways.® Dyrestudier har vist, at
HBOT kan reducere ledinflammation i en grad, der er sammenlignelig med
effekten af aspirin.”

Modulering af Angiogenese (Nydannelse af Blodkar): HBOT kan stimulere
neovaskularisering, hvilket omfatter bade angiogenese (dannelse af nye kar fra
eksisterende) og vaskulogenese (dannelse af nye kar fra cirkulerende
stam-/progenitorceller) i hypoksiske og skadede vaev.2 Dette er en vigtig
mekanisme for sarheling og reparation af iskeemisk vaev.

| konteksten af slidgigt er denne effekt saerligt interessant og nuanceret. Nyere
forskning, iseer fra praekliniske studier pa knse-OA, indikerer, at HBOT kan have en
regulerende effekt pa den patologiske angiogenese, der ses i den subkondrale
knogle.2 Det er observeret, at der i OA-subkondral knogle sker en @get dannelse
af sakaldte H-type blodkar, som er karakteriseret ved hej perfusion og
permeabilitet, og som er associeret med OA-progression, inflammation, smerte
og knogleremodellering. Studier pa mus har vist, at HBOT kan nedregulere
dannelsen af disse patologiske H-type kar. Dette sker via en opregulering af
enzymet PHD2 (prolyl hydroxylase domain-containing protein 2), som ferer til en
oget nedbrydning af transkriptionsfaktoren HIF-1a (hypoxia-inducible factor
1-alpha). En reduktion i HIF-1a medferer efterfolgende en nedsat produktion af
vaekstfaktoren VEGFA (vascular endothelial growth factor A), som er en central
driver for H-type angiogenese.2 Denne mekanisme er potentielt
sygdomsmodificerende, da den sigter mod at normalisere det vaskulzere miljo i
den subkondrale knogle, som spiller en afgerende rolle i OA's tidlige udvikling.
Dette adskiller sig fra en generel, ukritisk stimulering af al angiogenese, idet
ukontrolleret karindvaekst i selve brusken anses for at veere skadelig.

Fremme af Vaevsreparation og Regenerering: Ud over at modulere
inflammation og angiogenese, kan HBOT direkte fremme
vaevsreparationsprocesser. Det er vist at stimulere proliferation og differentiering
af osteoblaster (knogledannende celler) og dermed fremme knogleheling.”® HBOT
kan ogsa oge syntesen af kollagen og andre komponenter i den ekstracellulaere
matrix, som er essentielle for vaevsstruktur og funktion.® Endvidere kan HBOT
mobilisere stam- og progenitorceller (SPCs) fra knoglemarven til blodbanen; disse
celler har potentialet til at migrere til skadede veev og bidrage til reparation og
regenerering.’ | musemodeller af OA har HBOT vist sig at fremme den kondrogene
(bruskdannende) differentiering af mesenkymale stamceller (MSCs) og samtidig
reducere apoptose (celleded) af kondrocytter (bruskceller).? Dette peger pa et
regenerativt potentiale, der er yderst relevant for en degenerativ sygdom som OA,



hvor tab af bruskvaev og nedsat reparationskapacitet er centrale elementer.

e Reduktion af Oxidativt Stress (paradoksalt via hormesis): Selvom HBOT i sig
selv medferer en gget produktion af ROS og RNS, hvilket umiddelbart kan opfattes
som @get oxidativt stress, tyder forskning p3, at gentagne, kontrollerede
eksponeringer for hyperoxi kan have en hormetisk effekt. Dette betyder, at de
korte perioder med @get ROS/RNS-produktion kan fungere som et signal, der
aktiverer og opregulerer kroppens egne endogene antioxidantforsvarssystemer.?
Pa leengere sigt kan dette fore til en netto reduktion i skadeligt, kronisk oxidativt
stress og en oget tolerance over for f.eks. iskeemiske pavirkninger.” Denne
“traening" af de celluleere forsvarsmekanismer er vigtig for at forstd, hvorfor HBOT
ikke blot forarsager skadelig iltforgiftning, men tveertimod kan have beskyttende
effekter. Det handler om den rette balance mellem dosis, varighed og kroppens

adaptive respons.

Disse mekanismer, isaer den nyopdagede evne til at modulere patologisk angiogenese
i den subkondrale knogle, antyder, at HBOT har potentiale til at gribe ind i flere
centrale aspekter af OA's patofysiologi pa en mere fundamental made end blot

symptomlindring.

Nedenstaende tabel opsummerer de centrale virkningsmekanismer for HBOT, der er

relevante for slidgigt.

Tabel 2: Resumé af HBOT's Neglemekanismer Relevante for Slidgigt

Mekanisme

Kort Beskrivelse af Relevans
for OA

Understettende Kilder

@get Veevsoxygenering

Afhjeelper hypoxi i
inflammerede/skadede
ledvaev (synovia, subkondral
knogle), daekker oget
energibehov for heling.

Antiinflammatoriske
Effekter

Modulerer cytokinproduktion
(f.eks. nedregulerer TNF-q,
IL-6), reducerer
neutrofiladhaesion, ROS/RNS
som signalmolekyler.




Modulering af Angiogenese
(spec. H-type kar via
PHD2/HIF-1a/VEGFA)

Hsemmer dannelsen af
patologiske H-type blodkar i
subkondral knogle, som er
associeret med
OA-progression og smerte.
Potentielt
sygdomsmodificerende ved at
"normalisere" det vaskulaere
miljo.

Fremme af
Vaevsreparation/Regenereri

ng

Stimulerer osteoblastaktivitet,
kollagensyntese, mobiliserer
stamceller (SPCs), fremmer

kondrogen differentiering af
MSCs, og reducerer
kondrocytapoptose i
dyremodeller.

Antioxidant Op-regulering
(Hormesis)

Gentagne HBOT-sessioner 3
kan opregulere kroppens
egne antioxidantforsvar,
hvilket forer til en netto
reduktion af skadeligt
oxidativt stress og eget
veevstolerance.

4. Evidens for HBOT i Behandlingen af Slidgigt

Evalueringen af HBOT's effektivitet ved slidgigt baseres pa resultater fra bade
praeklinisk forskning (dyremodeller og in vitro cellekulturer) og kliniske studier pa
mennesker.

4.1. Praeklinisk Forskning (Dyremodeller og In Vitro Studier)

Preekliniske studier er afgerende for at undersege de grundlaeggende
virkningsmekanismer og teste "proof-of-concept” for en given behandling, for den
afpreves i mennesker.

Positive Fund i Dyremodeller af OA:

Flere dyrestudier har indikeret positive effekter af HBOT pa slidgigt. En central undersegelse
publiceret i 2025 (baseret pa snippet-datering) pa mus med kirurgisk induceret knse-OA viste,
at HBOT-behandling (specifik protokol ikke detaljeret i alle snippets, men involverede hyperbar
ilt) resulterede i flere gavnlige effekter.2 For det ferste forsinkede HBOT den generelle
progression af OA, hvilket blev vurderet ved hjaelp af anerkendte scoringssystemer (OARSI
scores). Mikroskopisk og via Micro-CT scanning sas en reduktion i dannelsen af osteofytter



(knogleudvaekster), mindre skade pa bruskmatrixen, og en nedsat rate af kondrocytapoptose
(celleded i bruskcellerne). Pa molekylaert niveau observeredes en reduktion i inflammatoriske
markerer i kondrocytterne, sdsom matrix metalloproteinase-13 (MMP-13) og ADAMTS-5,
samtidig med en @gning i vigtige bruskmatrixproteiner som kollagen type Il (Col2a1) og
aggrecan. Maske mest signifikant viste studiet, at HBOT haemmede proliferationen af de
patologiske H-type blodkar i den subkondrale knogle. Dette blev medieret via en opregulering
af PHD2 og en deraf felgende nedregulering af HIF-1a og VEGFA. Ydermere fremmede HBOT
den kondrogene (bruskdannende) differentiering af mesenkymale stamceller (MSCs) og
haemmede samtidig deres differentiering i angiogen retning (kardannende).2

En aeldre dyrestudie fra 2007 undersegte effekten af HBOT i en rottemodel for artrit
(inflammation i leddene) og fandt, at HBOT signifikant reducerede bade
ledinflammation og mekanisk hyperalgesi (en eget smertefelsomhed). Effekten af
HBOT var sammenlignelig med den, der blev opnaet med behandling med
acetylsalicylsyre (aspirin), hvilket antyder en potent antiinflammatorisk og
smertestillende virkning."”

En anden undersegelse fra 2022 fokuserede pa en kombinationsbehandling med
allogene (fra en anden donor af samme art) MSCs og HBOT i en rottemodel af kemisk
induceret OA.?* Resultaterne viste, at kombinationsbehandlingen, iszer efter 28 dages
behandling, signifikant forbedrede bruskregenerering sammenlignet med
OA-kontrolgruppen og grupper, der kun modtog MSCs eller en kortere
kombinationsbehandling. Dette blev understattet af radiografiske og histologiske
analyser, der viste mindre ledskade og mere normal bruskstruktur. P4 det biokemiske
plan sas en reduktion i oxidative stressmarkerer (superoxid, 02-) og en stigning i det
antiinflammatoriske cytokin IL-10 i serum hos rotter, der modtog den laengerevarende
kombinationsbehandling. Disse fund peger pa mulige synergistiske effekter mellem
stamcelleterapi og HBOT.*

In Vitro Studier af Humane Kondrocytter:

Mens dyrestudierne overvejende er positive, praesenterer in vitro studier pa isolerede humane
celler et mere komplekst billede. Et studie fra 2018 undersegte effekten af HBOT (100% ilt,
tryk varierende mellem 1 og 2 ATA, daglig eksponering i 60, 90 eller 120 minutter) pa kulturer
af humane kondrocytter over en 7-dages periode.25 Overraskende viste resultaterne, at HBOT
under disse betingelser heemmede kondrocytternes veekst (proliferation). Denne haemmende
effekt var mest udtalt ved 2 ATA, hvor celletallet blev reduceret med cirka halvdelen
sammenlignet med kontrolkulturer. Samtidig med den reducerede cellevaekst observeredes en
opregulering af genekspressionen for apoptosemarkarerne PARP (Poly ADP-ribose
polymerase) og caspase 3, hvilket indikerer @get programmeret celleded. Interessant nok sas
ogsa en opregulering af genekspressionen for de brusk-specifikke matrixproteiner kollagen
type Il og COMP (Cartilage Oligomeric Matrix Protein). Forfatterne konkluderede, at hoje
niveauer af hyperbar ilt in vitro kan veere haemmende for kondrocytvaekst og potentielt



inducere apoptose, og at der sandsynligvis findes et optimalt niveau af ilttension ("sweet
spot") for at stimulere eller vedligeholde kondrocytters sundhed og proliferation.25

Det er vigtigt at bemeerke, at dette in vitro fund *° star i en vis kontrast til de positive
effekter pa kondrocytter (mindre apoptose) og fremmet MSC-differentiering mod
kondrocytter, der er observeret i de in vivo musemodeller.? Denne diskrepans kan
skyldes flere faktorer. For det farste er et in vitro system en staerk forenkling af det
komplekse mikromiljg i et helt led, hvor interaktioner mellem forskellige celletyper
(kondrocytter, MSCs, synoviocytter, osteoblaster), den ekstracellulaere matrix, og
systemiske faktorer spiller en rolle. For det andet kan forskelle i celletyper (modne,
isolerede kondrocytter versus pluripotente MSCs), ilttryk, eksponeringstid og den
cykliske natur af ilteksponeringen ved systemisk HBOT in vivo (hvor vaev oplever
perioder med hyperoxi efterfulgt af normoxi mellem sessioner) bidrage til de
forskellige udfald. Det er muligt, at HBOT's primeere gavnlige effekt pa brusk in vivo er
indirekte, f.eks. via forbedringer i den subkondrale knogles sundhed, reduktion af
inflammation, eller stimulering af stamcellers regenerative potentiale, snarere end en
direkte, kraftig stimulerende effekt pa allerede differentierede, modne kondrocytter.
Dette understreger vigtigheden af at tolke in vitro resultater med forsigtighed og i
sammenhaeng med in vivo data.

4.2. Kliniske Studier og Oversigtsartikler

Den kliniske evidens for HBOT's effekt pa slidgigt hos mennesker er mere begraenset
og mindre entydig end den praekliniske forskning.

Generel Slidgigt (Primaert Knaeartrose):

Der findes enkelte referencer til kliniske studier. En artikel, der diskuterer HBOT for artrit
generelt, neevner et studie publiceret i ‘Journal of Arthritis Research & Therapy', hvor 40
patienter med knaeartrose modtog 10 sessioner HBOT over en periode pa to uger.26 Ifalge
denne reference rapporterede patienterne signifikante forbedringer i bade smerte og funktion
efter behandlingsforlgbet. Det er dog vigtigt at bemaerke, at selve originalstudiet ikke er
inkluderet i det fremlagte materiale, og detaljer om studiedesign, kontrolgruppe og specifikke
outcome-mal er derfor ikke tilgaengelige her.

En anden klinisk undersegelse, publiceret i 2025 (baseret pa snippet-datering),
evaluerede effekten af HBOT hos patienter med Kashin-Beck sygdom (en endemisk
form for OA, der forekommer i visse geografiske omrader) i hojtliggende, iltfattige
egne efter indsaettelse af total knaealloplastik (TKA).? | dette studie modtog
interventionsgruppen daglig HBOT i de forste syv dage efter operationen.
Resultaterne viste, at HBOT-gruppen havde en signifikant lavere forekomst af
postoperative komplikationer og en signifikant bedre score pa Quality of Recovery-40
(QoR-40) spergeskemaet sammenlignet med kontrolgruppen, der modtog standard
postoperativ pleje. Selvom dette studie fokuserer pa det postoperative forlgb, er det



relevant, da mange OA-patienter ultimativt gennemgar ledudskiftningskirurgi, og en
forbedret heling og restitution er af stor betydning.”’

En systematisk gennemgang fra 2008, der primeert fokuserede pd HBOT's rolle i
sarheling og bevarelse af lemmer, naevner generelt, at HBOT kan oge
vaevsoxygenering og modulere inflammation og veekstfaktorer — mekanismer, der
teoretisk set ogsa er relevante for OA."”> Gennemgangen understreger dog ogs3, at
der for mange potentielle indikationer uden for de veldefinerede, godkendte omrader
(som problematiske sar) stadig er kontroverser og mangel pa definitive, store
effektstudier.”

Slidgigt i Ryggen (Spinal Artrose):

Den direkte kliniske evidens for HBOT specifikt til behandling af diagnosticeret spinal artrose
eller facetledsartrose er meget sparsom i det foreliggende materiale. Ingen af de analyserede
forskningsartikler rapporterer resultater fra kliniske forseg, der specifikt har undersegt HBOT
for disse tilstande.

En protokol for en systematisk review og meta-analyse vedrerende HBOT for rygmarvsskade
(Spinal Cord Injury - SCI) er identificeret.28 Selvom SCI er en distinkt neurologisk skade og
ikke en degenerativ ledsygdom som OA, involverer den sekundaere skadesmekanismer sdsom
iskaemi, inflammation og oxidativt stress, hvor HBOT teoretisk set kunne have en gavnlig
effekt. Resultaterne fra en sadan review vil dog ikke veere direkte overferbare til spinal OA.

En artikel beskriver facetartrose (definition, symptomer, risikofaktorer) i detaljer, men nsevner
ikke HBOT som en behandlingsmulighed.30 En nyhedsartikel, der opsummerer en review om
behandlinger for rygsmerter, konkluderer, at mange non-kirurgiske behandlinger for
uspecifikke rygsmerter kun tilbyder marginalt bedre smertelindring end placebo, men denne
artikel adresserer ikke HBOT specifikt.31

Evidens fra Relaterede Muskuloskeletale Smertetilstande (f.eks. Fibromyalgi - FMS):

Pa grund af den begreensede direkte evidens for OA, kan det vaere relevant at se pa HBOT's
effekt pa andre kroniske muskuloskeletale smertetilstande, sdsom fibromyalgi (FMS). FMS er
en kompleks kronisk smertetilstand karakteriseret ved udbredte smerter, traethed,
sevnforstyrrelser og kognitive problemer. Selvom patofysiologien adskiller sig fra OA, deler de
overlappende symptomer som kroniske smerter og nedsat livskvalitet.

Flere kilder peger pa positive effekter af HBOT for FMS. En systematisk review og
meta-analyse fra 2023, der inkluderede ni studier med i alt 288 FMS-patienter, fandt, at HBOT
signifikant forbedrede smerte (standardiseret middelvaerdi forskel, SMD = -1.56), reducerede
antallet af emme punkter (tender points), mindskede traethed, forbedrede multidimensionel
funktion, patientens globale vurdering af tilstanden, og sevnforstyrrelser sammenlignet med
kontrolinterventioner.17 Bivirkningsraten var 23.8%, primeert i form af mild barotraume i orerne,
0g 6.5% af patienterne afbred behandlingen pa grund af bivirkninger.

En randomiseret, kontrolleret undersegelse (RCT), refereret i en rapport fra Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health (CADTH) fra 2018, viste, at to maneders HBOT (40
sessioner ved 2 ATA) forte til egede smertetaerskler, forbedret fysisk funktion og livskvalitet,



samt reduceret antal @mme punkter og psykologisk distress hos kvindelige FMS-patienter.32
Single Photon Emission Computed Tomography (SPECT) scanninger af hjernen indikerede
desuden gavnlige sendringer i hjerneaktiviteten i omrader, der vides at veere pavirket ved FMS.
Disse fund for FMS er interessante, da de demonstrerer HBOT's potentiale til at modulere
kroniske smertemekanismer, herunder muligvis central sensibilisering, og forbedre
livskvaliteten. Selvom direkte overfersel af disse resultater til OA er spekulativ og kreever
dedikeret forskning, antyder de, at HBOT kan have generelle neuroregulerende og
antiinflammatoriske virkninger, der kunne veere gavnlige for den kroniske smertekomponent,
der ofte ses ved fremskreden OA.

Generelle Reviews om HBOT for Knoglesygdomme/Kronisk Smerte:

En review-artikel fra 2025 (baseret pa snippet-datering) fremhaever HBOT's potentiale i
behandlingen af forskellige knoglerelaterede sygdomme generelt.16 Dette potentiale tilskrives
HBOT's evne til at stimulere osteoblastproliferation og -differentiering, fremme
knogleangiogenese, og positivt modulere den inflammatoriske respons og redox-status i
knoglevaev. Artiklen naevner, at adskillige kliniske studier har demonstreret HBOT's effektivitet i
at forbedre knoglesundhed, men understreger samtidig, at de optimale HBOT-regimer (dosis,
varighed, frekvens) for forskellige knoglesygdomme endnu ikke er fuldt definerede og kraever
yderligere forskning for at udvide de kliniske anvendelsesmuligheder.16

En narrativ review fra 2015 diskuterer HBOT som en potentiel behandlingsmodalitet for en
reekke kroniske smertetilstande, herunder kronisk hovedpine, FMS, komplekst regionalt
smertesyndrom (CRPS) og trigeminusneuralgi.33 Konklusionen er, at dyrestudier har vist
smertestillende effekter, og tidlige kliniske studier er lovende, men at der er et udtalt behov for
yderligere, velkontrollerede studier for at fastsla HBOT's sikkerhed og effektivitet for disse
kroniske smertetilstande hos mennesker.33

Kontroverser og Negativt/Neutralt Fund:

Det er ogsa vigtigt at anerkende, at HBOT ikke er en universel succes for alle tilstande. Et
eksempel er et RCT fra 2023 (baseret pa snippet-datering), der undersogte effekten af 10
HBOT-sessioner (ved 2.4 bar) sammenlignet med placebo (medicinsk luft ved 1.34-1.2 bar) hos
patienter med senfelger efter COVID-19 (Long COVID).34 Studiet fandt ingen signifikant
forskel mellem HBOT-gruppen og placebogruppen med hensyn til forbedring i fysisk funktion
eller rollebegraensning efter 13 ugers opfelgning. Begge grupper viste en vis forbedring.
Selvom dette studie ikke omhandler OA, illustrerer det vigtigheden af placebokontrollerede
forseg og understreger, at HBOT's effekter kan vaere tilstandsspecifikke.34

Sammenfattende er den kliniske evidens for HBOT ved slidgigt, iseer spinal artrose,
stadig i sin vorden. Der er tidlige, lovende indikationer fra mindre studier pa knse-OA
og mere substantiel, omend indirekte relevant, evidens fra relaterede smertetilstande
som FMS. Den markante translationelle kloft mellem de ofte positive og mekanistisk
opklarende praekliniske studier (isaer for knae-OA i dyremodeller, der belyser f.eks.
PHD2/HIF-1a pathwayen) og den sparsomme maengde af robuste, humane kliniske
forseg specifikt for OA, understreger, at succes i dyremodeller ikke automatisk kan
oversaettes til klinisk effekt i mennesker. Dette peger pa et presserende behov for flere
og sterre veludferte RCT'er for at afklare HBOT's reelle veerdi i behandlingen af



slidgigt. Manglen pa studier specifikt for spinal OA repreesenterer et saerligt stort hul i
den nuveerende forskning, og givet praevalensen af rygsmerter og spinal OA, er dette
et omrade, der kalder pa dedikeret videnskabelig opmaerksomhed.

Nedenstaende tabel opsummerer udvalgt preeklinisk og klinisk evidens for HBOT ved
slidgigt og relaterede tilstande.

Tabel 3: Resumé af Udvalgt Praeklinisk og Klinisk Evidens for HBOT ved Slidgigt
og Relaterede Tilstande
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5. Nuveerende Status, Sikkerhed og Overvejelser ved HBOT for
Slidgigt
5.1. Godkendte Indikationer versus Undersegende Brug for Slidgigt

Trykkammerbehandling har en reekke veldefinerede og internationalt anerkendte
medicinske indikationer. Undersea and Hyperbaric Medical Society (UHMS)
anerkender typisk 14 indikationer, som inkluderer tilstande som dykkersyge
(dekompressionssyge), kulilteforgiftning, arteriel gasemboli, visse problematiske sar
(f.eks. diabetiske fodsar, der ikke heler), straleskader pa vaev (f.eks.
osteoradionekrose, stralecystitis), nekrotiserende bleddelsinfektioner, og kronisk
refrakteer osteomyelitis (knogleinfektion, der ikke responderer pa
standardbehandling).? For disse tilstande er der etableret evidens for HBOT's
effektivitet, og behandlingen er ofte en integreret del af de kliniske retningslinjer.

| modsaetning hertil betragtes anvendelsen af HBOT til behandling af slidgigt, bade
den generelle form (f.eks. i knae eller hofter) og den specifikke form i ryggen (spinal
artrose), generelt som eksperimentel eller undersegende ('investigational').* Slidgigt
er ikke en standardgodkendt indikation for HBOT i de fleste internationale eller
nationale retningslinjer. Dette skyldes primaert, som diskuteret i forrige afsnit, en
mangel pa tilstraekkelig robust klinisk evidens fra store, velkontrollerede studier, der
specifikt har undersegt HBOT for OA.

Nogle kilder papeger, at selvom HBOT anvendes til en bred vifte af tilstande ud over
de klart definerede indikationer, forbliver behandlingen for mange af disse "off-label"
anvendelser kontroversiel, netop pa grund af manglen pa definitive effektstudier og en
solid evidensbase.” Det er derfor afgerende at skelne mellem, hvad HBOT er
godkendt og anerkendt til, og hvad det undersages for eller anvendes til pa et mere
eksperimentelt grundlag. Denne skelnen er vigtig for at saette realistiske forventninger
til behandlingen og for at understrege behovet for yderligere forskning, fer HBOT
eventuelt kan betragtes som en etableret behandlingsmulighed for slidgigt.

5.2. Sikkerhedsprofil: Risici, Bivirkninger og Kontraindikationer for HBOT



Trykkammerbehandling er generelt en sikker procedure, forudsat at den udferes
korrekt af uddannet personale, i overensstemmelse med etablerede
sikkerhedsprotokoller, og med omhyggelig patientselektion.* En opgerelse af data fra
monoplace-kamre i perioden 2009-2010 estimerede en samlet bivirkningsrate pa
omkring 0,4%.% Bivirkninger kan opdeles i trykrelaterede (barotraume) og iltrelaterede
(ilt-toksicitet).

Almindelige Bivirkninger (oftest milde og reversible):

e Barotraume: Dette er den hyppigste type komplikation og skyldes trykforskelle
mellem omgivelserne og kroppens luftholdige hulrum.

o

Mellemoarebarotraume (MEB): Symptomer kan variere fra let ubehag,
smerter i gret, og trykfornemmelse til mere udtalte gener som
vaeskeansamling i mellemaret (seros otitis media) eller, i sjeeldne tilfaelde,
perforation af trommehinden. MEB forekommer hos en betydelig andel af
patienterne, iseer hvis de har sveert ved at trykudligne (f.eks. ved Valsalvas
manavre eller synkebevaegelser)." Korrekt instruktion i trykudligningsteknikker
kan ofte forebygge eller mildne disse gener.

Sinus barotraume: Kan give smerter i bihulerne, trykfornemmelse og evt. let
bledning fra neesen.*

Tandbarotraume ("tooth squeeze"): Smerter kan opsta i teender med utsette
fyldninger eller luftlommer under fyldninger eller kroner.*

e Klaustrofobi/Angst for Indespaerring: Kan forekomme, iszer i de mindre
monoplace-kamre. God information og beroligelse kan ofte afhjeelpe dette."”

e Visuelle Forandringer: Midlertidig myopi (neersynethed) er en relativt almindelig
bivirkning, iseer ved laengerevarende behandlingsforleb (mange sessioner). Denne
aendring i synet skyldes sandsynligvis en reversibel sendring i linsens
brydningsindeks og normaliseres typisk inden for uger til maneder efter endt
behandling.*

Sjeeldnere, men Potentielt Alvorlige Bivirkninger:

o llt-toksicitet:

o

Centralnervesystemet (CNS-toksicitet, Paul Bert effekt): Kan manifestere
sig som krampeanfald. Risikoen er dosisafhaengig (stiger med oget tryk og
eksponeringstid) og er generelt lav, estimeret til ca. 1 tilfeelde pr.
2.000-10.000 behandlinger." Symptomer, der kan varsle et krampeanfald
(akronymet VENTID: Vision (synsforstyrrelser, tunnelsyn), Ears (tinnitus),
Nausea (kvalme), Twitching (muskeltraekninger, isaer i ansigtet), Irritability
(irritabilitet, angst), Dizziness (svimmelhed)) er vigtige at veere opmaerksom
pa.* Risikoen er hejere hos individer med en nedsat krampetaerskel (f.eks.



epilepsi, hojt alkoholforbrug).

o Lunger (Pulmonal ilt-toksicitet, Lorrain Smith effekt): Kan give symptomer
som hoste, brystsmerter bag brystbenet, og i sveere tilfselde andened.
Risikoen er relateret til den kumulative iltdosis (tryk, varighed og antal
sessioner).*

e Pulmonalt Barotraume: Alveolaer ruptur (bristning af lungeblaerer) med risiko for
udvikling af pneumothorax (kollapset lunge) eller, i meget sjaeldne tilfeelde, arteriel
gasemboli (luftbobler i blodbanen). Dette er en meget sjeelden, men potentielt
livstruende komplikation, der kan opst3, hvis luft fanges i lungerne under
dekompression (trykfald), f.eks. ved andedreetsholdning eller ved visse
lungesygdomme.**

o Kataraktudvikling (Gra Stzer): Der er rapporter om, at et meget stort antal
HBOT-behandlinger (f.eks. over 150 sessioner) kan accelerere udviklingen af
katarakt eller inducere ny katarakt.' Dette er typisk ikke en bekymring ved
standard behandlingsforleb pa 20-60 sessioner.

Kontraindikationer:

e Absolut Kontraindikation: Den eneste absolutte kontraindikation for HBOT er en
ubehandlet pneumothorax. Trykaendringerne i kammeret kan forvaerre en
pneumothorax og fere til en livstruende trykpneumothorax.*

e Relative Kontraindikationer: Der er en raekke relative kontraindikationer, hvor
HBOT kan gives, men kraever saerlig forsigtighed, omhyggelig vurdering og
eventuelt forholdsregler. Disse inkluderer:

o Visse medikamenter: f.eks. bleomycin og doxorubicin (kemoterapeutika, risiko
for eget lungetoksicitet), disulfiram (Antabus), cisplatin.
o Aktiv evre luftvejsinfektion eller kronisk sinuitis (kan vanskeliggere
trykudligning).

Ukontrolleret hgj feber.

Tidligere krampeanfald eller epilepsi (aget risiko for CNS-toksicitet).

Sveer hjerteinsufficiens (risiko for lungeadem).

Visse lungesygdomme (f.eks. svaer KOL med CO2-retention, astma).

Graviditet (vurderes meget neje, da effekten pa fosteret ikke er fuldt klarlagt,

men HBOT anvendes i visse akutte situationer som kulilteforgiftning hos

gravide).

o Patienter med implanterede medicinske enheder (f.eks. pacemakere,
implanterbare defibrillatorer) kraever tjek for kompatibilitet med
trykeendringer.®

o O O O

O

Specifikke Overvejelser for OA-patienter:



Det foreliggende materiale indeholder ingen information om bivirkninger eller
kontraindikationer, der er specifikt unikke for slidgigtpatienter, som adskiller sig fra den
generelle population, der modtager HBOT.35 Dog er det vaerd at bemaerke, at slidgigt ofte
rammer eeldre individer, som kan have flere samtidige sygdomme (komorbiditeter) og tage
multiple medikamenter. Dette nedvendigger en grundig individuel vurdering for eventuel
HBOT.

En interessant observation kommer fra en systematisk review af HBOT for fibromyalgi, hvor
bivirkningsraten (23.8%) var hojere end generelt rapporteret for andre indikationer.17
Forfatterne spekulerede i, at dette kunne skyldes, at FMS-patienter ofte har en lavere
smertetaerskel og en generelt eget felsomhed over for fysiske stimuli og ubehag (central
sensibilisering). Da kroniske smerter ved slidgigt ogsa kan involvere elementer af central
sensibilisering, kunne man teoretisere, at en undergruppe af OA-patienter med en lignende
smerteprofil potentielt ogsa kunne vaere mere tilbajelige til at opleve eller rapportere
bivirkninger. Dette er dog en hypotese, der kraever yderligere undersegelse, men det
understreger vigtigheden af omhyggelig patientinformation og -monitorering.

Den nuvaerende status for HBOT i behandlingen af slidgigt er saledes preeget af en
diskrepans: pa den ene side et lovende teoretisk rationale og positive praekliniske
fund, og pa den anden side en mangel pa robust klinisk dokumentation fra store,
humane studier. Dette skaber en situation, hvor der er et begrundet hab for fremtiden,
men hvor der samtidig er behov for forsigtighed og en anerkendelse af, at yderligere
forskning er absolut nedvendig, fer HBOT kan anbefales som en standardbehandling

for slidgigt.

Nedenstaende tabel opsummerer almindelige bivirkninger og vaesentlige
kontraindikationer for HBOT.

Tabel 4: Aimindelige Bivirkninger og Vaesentlige Kontraindikationer for HBOT

Kategori Specifik Beskrivelse/Ko Typisk Kilder
Haendelse mmentarer Frekvens/Alvorl
ighed (hvis
kendt)
Bivirkninger
Barotraume Mellemeorebarotr Smerter, Almindelig, 14
aume (MEB) trykfornemmels oftest mild til
e, evt. moderat,
vaeske/trommehi reversibel.
nderuptur.
Hyppigst.




Sinus Smerter i Mindre hyppig 35
barotraume bihuler, end MEB, oftest
trykfornemmels mild.
e.
Tandbarotraume | Smerteri Sjeelden. =
teender med
luftlommer.
Pulmonalt Alveolzer ruptur, Meget sjeelden, 35
Barotraume risiko for men potentielt
pneumothorax, alvorlig.
arteriel
gasemboli.
Psykologisk Klaustrofobi/Ang | Ubehag ved at Almindelig, isser 14
st veere i et lukket i monoplace
rum. kamre.
Visuelt Midlertidig Naersynethed, Almindelig ved 35
Myopi typisk reversibel mange
efter endt sessioner.
behandling.
Kataraktudviklin Fremskyndelse Sjeelden, 14
g eller nyudvikling primeert ved
af gra steer. >150 sessioner.
lt-toksicitet CNS-toksicitet Generaliserede Sjeelden (ca. 14
(kramper) kramper. 1:2000-1:10.00
Forvarselssympt 0),
omer (VENTID). dosisafhaengig,
alvorlig.
Pulmonal Hoste, Sjeelden ved 35
toksicitet brystsmerter, standardprotoko
andened. ller, relateret til
kumulativ
iltdosis.

Kontraindikatio
ner




Absolut Ubehandlet Risiko for Absolut forbud. 35

Pneumothorax trykpneumothor

ax.

Relativ Visse @get risiko for Kraever noje 35

medikamenter specifikke vurdering, evt.
(f.eks. toksiske effekter. | seponering/pau
Bleomycin, se.
Doxorubicin,
Disulfiram)
Aktiv gvre Vanskeligger Behandling ber 35
luftvejsinfektion/ | trykudligning, ofte udsaettes.
feber oger risiko for

barotraume/CN

S-toksicitet.
Historik med @get risiko for Krzever noje 35
kramper/epilepsi CNS-toksicitet. vurdering, evt.

justering af
protokol.

Sveer Risiko for Kraever noje 35
hjertesygdom lungeadem. kardiologisk
(f.eks. LVEF vurdering.
<30-35%)

5.3. Begreensninger i Nuvaerende Forskning og Fremtidige
Forskningsperspektiver

Trods de lovende teoretiske mekanismer og positive preekliniske fund er der
betydelige begraensninger i den nuveerende forskning vedrerende HBOT for slidgigt,
hvilket kalder pa en malrettet fremtidig forskningsindsats.

e Mangel pa Store, Robuste RCT'er for OA: Den mest markante begraensning er
fraveeret af store, veludferte, randomiserede, placebokontrollerede kliniske forseg
(RCT'er), der specifikt undersager effekten af HBOT pa slidgigt — bade den
generelle form (f.eks. i knae og hofter) og iszer for spinal artrose.” Sma
pilotstudier eller studier med metodologiske svagheder er utilstraekkelige til at
drage definitive konklusioner om behandlingens effektivitet og plads i
behandlingsarsenalet.

e Heterogenitet i Studier: De eksisterende studier, der bergrer HBOT og
muskuloskeletale lidelser (inklusive de fa for OA og de mere talrige for f.eks. FMS



eller sarheling), udviser betydelig heterogenitet med hensyn til de anvendte
HBOT-protokoller. Der er stor variation i det anvendte trykniveau (ATA),
varigheden af de enkelte sessioner, den samlede iltkoncentration, antallet af
behandlingssessioner, og frekvensen af behandlingerne.' Ligeledes varierer
patientpopulationerne (f.eks. sygdomsgrad, komorbiditeter) og de anvendte
outcome-mal (f.eks. smerteskalaer, funktionsscorer, billeddiagnostiske markarer).
Denne heterogenitet gor det vanskeligt at sammenligne resultater pa tvaers af
studier og at udfere meningsfulde meta-analyser.

e Behov for Optimerede og Standardiserede Protokoller: Den optimale
HBOT-protokol for slidgigt er ukendt.” Dette inkluderer ikke kun at finde den mest
effektive "dosis" (kombination af tryk, tid og antal sessioner), men ogsa den
sikreste. Som tidligere naevnt antyder in vitro data *, at for hejt tryk eller for lang
eksponering potentielt kan vaere skadelig for kondrocytter. Dette understreger det
kritiske behov for dosis-respons studier for at identificere et potentielt snaevert
terapeutisk vindue, hvor de gavnlige effekter maksimeres, og risikoen for
bivirkninger minimeres. Standardisering af protokoller er en forudsaetning for at
kunne sammenligne og validere forskningsresultater.

e Langtidseffekter og Sygdomsmodifikation: De fleste hidtidige studier, ogsa
inden for andre indikationer, har relativt kort opfelgningstid. Der mangler viden
om langtidseffekterne af HBOT pa OA-symptomer. Endnu vigtigere er spargsmalet
om, hvorvidt HBOT har en potentiel sygdomsmodificerende effekt — dvs. kan
behandlingen bremse eller endda reversere de strukturelle forandringer i leddet,
sasom bruskdegeneration og subkondral knoglepatologi? Dette kreever studier
med lang opfelgning og brug af relevante billeddiagnostiske markearer (f.eks.
MR-scanning til vurdering af brusktykkelse og knoglemarvslaesioner).

e Identifikation af Responder-Subgrupper: Det er sandsynligt, at ikke alle
patienter med slidgigt vil respondere ens pa HBOT. Det er muligt, at behandlingen
er mere effektiv for bestemte subgrupper af OA-patienter, f.eks. dem med tidlig
OA, patienter med en udtalt inflammatorisk komponent, eller patienter med
signifikant subkondral knogleinvolvering (f.eks. udtalte knoglemarvslaesioner).
Fremtidig forskning ber sigte mod at identificere disse potentielle
responder-subgrupper, eventuelt ved hjaelp af kliniske faenotyper eller
biomarkerer.

Fremtidig Forskning ber Fokusere pa:
For at adressere disse begraensninger og afklare HBOT's rolle i behandlingen af slidgigt, ber
fremtidig forskning prioritere:
1. Veldesignede RCT'er: Gennemferelse af store, multicenter, randomiserede,
dobbeltblindede, placebokontrollerede (eller sham-kontrollerede) forseg med



tilstraekkelig statistisk styrke. Disse studier ber undersege effekten af HBOT pa
bade generel OA (f.eks. knae- og hofteartrose) og specifikt pa spinal artrose.

2. Standardiserede Protokoller og Outcome-mal: Anvendelse af klart definerede
og standardiserede HBOT-protokoller. Der ber anvendes relevante, validerede og
patientrapporterede outcome-mal (PROMs) for smerte, funktion og livskvalitet,
samt objektive, billeddiagnostiske markerer for strukturel ledforandring.

3. Langtidsopfelgning: Inklusion af langtidsopfelgning (f.eks. 1-2 ar eller lsengere)
for at vurdere varigheden af eventuelle effekter og potentialet for
sygdomsmaodifikation.

4. Mekanistiske Undersoagelser i Mennesker: Gennemforelse af studier, der sigter
mod at bekraefte og uddybe de praekliniske mekanistiske fund i humane systemer.
Dette kunne f.eks. involvere undersegelser af HBOT's effekt pa H-type
angiogenese i subkondral knogle hos OA-patienter ved hjeelp af avanceret
billeddiagnostik eller vaevsbiopsier (hvis etisk forsvarligt).

5. Biomarkerforskning: Identifikation af potentielle biomarkerer (f.eks. i blod,
ledvaeske eller via billeddiagnostik), der kan forudsige, hvilke patienter der vil have
gavn af HBOT, eller som kan monitorere behandlingseffekten.

Den potentielt hojere bivirkningsprofil, der er observeret hos fibromyalgipatienter " —
en population kendt for central sensibilisering - rejser et vigtigt spergsmal: Kan
OA-patienter med en lignende kronisk smerteprofil og mulig central sensibilisering
ogsa vaere mere sarbare over for HBOT-bivirkninger eller opleve dem anderledes?
Dette er en hypotese, der fortjener neermere undersegelse i fremtidige studier, da det
kan have betydning for patientselektion og den information, der gives til patienterne.

6. Konklusion og Anbefalinger

Denne rapport har gennemgaet den nuveerende videnskabelige viden om
trykkammerbehandling (HBOT) og dens potentielle anvendelse ved slidgigt generelt
og specifikt slidgigt i ryggen. Slidgigt er en kompleks hel-leds sygdom, karakteriseret
ved degenerative og inflammatoriske processer. HBOT er en behandlingsform, der
oger ilttilforslen til kroppens veev markant og har en raekke teoretiske
virkningsmekanismer, der er relevante for slidgigtens patofysiologi. Disse inkluderer
antiinflammatoriske effekter, modulering af angiogenese (isaer den nyere forskning i
PHD2/HIF-1a signalvejen og dens effekt pa patologisk H-type angiogenese i
subkondral knogle), fremme af vaevsreparation og potentielle regenerative effekter via
stamcelleaktivering og kondrocytbeskyttelse.

Den praekliniske evidens, iseer fra dyremodeller af knseartrose, er generelt positiv og
peger pa, at HBOT kan forsinke sygdomsprogression, reducere inflammation og



smerte, samt positivt pavirke brusk- og knogleveev. Dog har et enkelt in vitro studie pa
humane kondrocytter vist potentielt haemmende effekter ved hojere tryk, hvilket
understreger vigtigheden af dosisoptimering og forsigtighed ved direkte
ekstrapolering af in vitro data.

Den kliniske evidens for HBOT's effekt pa slidgigt hos mennesker er pa nuveerende
tidspunkt begreenset. Der findes enkelte mindre, lovende studier for knaeartrose og i
postoperative scenarier. For slidgigt i ryggen (spinal artrose) er den direkte kliniske
evidens yderst sparsom. Derimod er evidensen for HBOT's positive effekter pa
relaterede kroniske smertetilstande som fibromyalgi mere omfattende, hvilket antyder
et potentiale for HBOT til at modulere kroniske smertemekanismer. HBOT er generelt
en sikker behandlingsform, nar den administreres korrekt, men den har kendte
bivirkninger (hyppigst mildt erebarotraume) og specifikke kontraindikationer, der skal
respekteres.

Pa baggrund af den nuvaerende evidens ma HBOT betragtes som en lovende, men
fortsat eksperimentel behandling for slidgigt. Det teoretiske rationale og de
praekliniske fund, isser vedrerende HBOT's potentiale til at pavirke subkondral
knoglepatologi og inflammation, er steerke og opfordrer til yderligere undersegelser.
Den kliniske dokumentation er imidlertid endnu ikke tilstraekkelig til at anbefale HBOT
som en standardbehandling for hverken generel slidgigt eller slidgigt i ryggen. Der kan
vaere et potentiale for HBOT som en adjuverende (supplerende) terapi i udvalgte
tilfeelde, f.eks. hos patienter med svaere symptomer, der ikke responderer
tilstraekkeligt pa etablerede behandlinger, eller i forbindelse med ledkirurgi, men dette
kraever yderligere validering gennem veludferte kliniske studier.

Den sterste udfordring for HBOT i behandlingen af slidgigt er at levere overbevisende
bevis for klinisk relevant og vedvarende effekt, samt potentiel sygdomsmodifikation,
ud over de kendte fysiologiske effekter af aget ilttilfarsel. At sendre selve
sygdomsforlgbet, snarere end blot at tilbyde midlertidig symptomlindring, er det
ultimative mal i slidgigtforskningen. For slidgigt i ryggen er springet fra teoretisk
potentiale til klinisk anvendelse endnu sterre end for f.eks. knaeartrose, primaert pa
grund af den neesten totale mangel pa specifik forskning. Anbefalinger for denne
patientgruppe ma derfor veere ekstremt forsigtige og primzert pege pa et akut behov
for grundforskning og pilotstudier.

Der er et presserende behov for flere store, veldesignede, randomiserede,
placebokontrollerede kliniske forseg, der specifikt adresserer effekten af HBOT pa
bade kliniske symptomer og strukturelle forandringer hos patienter med slidgigt,
herunder bade i perifere led og i rygsejlen. Sddanne studier ber anvende



standardiserede og optimerede HBOT-protokoller, inkludere relevante og validerede
outcome-mal, og have tilstraekkelig lang opfelgningstid til at vurdere bade
symptomlindring og eventuel sygdomsmodificerende effekt. Forskning i
patientselektionskriterier og identifikation af biomarkerer, der kan forudsige
behandlingsrespons, er ligeledes af stor betydning.

Afslutningsvis ber patienter, der overvejer HBOT for slidgigt, altid diskutere dette
grundigt med deres behandlende laege og andre relevante sundhedsprofessionelle.
Hvis behandling overvejes, bor den forega pa anerkendte centre med dokumenteret
erfaring inden for hyperbar medicin. Patienterne skal vaere fuldt informerede om den
nuvaerende evidensstatus, de potentielle fordele og risici, samt at behandlingen for
slidgigt pa nuveerende tidspunkt betragtes som eksperimentel. En balanceret tilgang,
der anerkender potentialet, men fastholder et strengt evidensbaseret perspektiv, er
afgerende, indtil mere definitive forskningsresultater foreligger.
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