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STRESZCZENIE 

W pracy przedstawiono wyniki leczenia dziesięciu pacjentów chorujących na ciężką postać atopowego zapalenia skóry (AZS), nie reagujących na typową 
farmakoterapię, których poddano leczeniu tlenoterapią hiperbaryczną (HBOT). U każdego z pacjentów zastosowano 10 ekspozycji tlenowych przy pO2 2,5 
ATA (~250 kPa) i czasie trwania 60 min. Na czas realizacji procedur hiperbarycznych u wszystkich chorych odstawiono leczenie ogólne, utrzymując typowe 
postępowanie miejscowe. W grupie badanej przeprowadzano oceną kliniczną, a także określano poziom immunoglobulin: IgA, IgG, IgM i IgE oraz 
składowych C3 i C4 dopełniacza. 
U wszystkich pacjentów uzyskano poprawę kliniczną, a także stwierdzono zmniejszenie się poziomu immunoglobuliny IgE i składowej dopełniacza C3 po 
zakończeniu cyklu ekspozycji. 
Biorąc pod uwagę obserwacje własne i dane z piśmiennictwa, ogólna poprawa stanu klinicznego oraz obniżenie poziomu immunoglobuliny E i składowej 
C3 dopełniacza po cyklu ekspozycji może świadczyć o immunomodulującym wpływie HBOT na przebieg AZS, a tlenoterapia hiperbaryczna może stanowić 
opcję terapeutyczną dla niektórych chorych na AZS, w szczególności tych słabo reagujących na standardowe leczenie. 
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WSTĘP

Wykorzystanie tlenowych procedur hiperbarycznych do celów leczniczych od wielu lat znajduje zarówno 
ugruntowaną pozycję w medycynie, jak również stałe zainteresowanie badaczy. O ile aktualnie obowiązujące konsensusy, 
bazujące na zweryfikowanych danych w metodologii określanej jako medycyna oparta na faktach (EBM – ang. Evidence 
Based Medicine), w dość jednoznaczny sposób systematyzują możliwości skutecznego leczenia hiperbarią tlenową (HBOT – 
ang. Hyperbaric Oxygen Treatment) konkretnych jednostek chorobowych i/lub stanów [1], o tyle badacze wciąż poszukują 
nowych możliwości praktycznego zastosowania procedur HBOT. 

Za uznane wskazania do leczenia hiperbarią tlenową od wielu lat uważa się chorobę dekompresyjną, zator gazowy, 
zatrucie tlenkiem węgla, infekcje wywołane beztlenowcami (lub florą mieszaną), zespół tzw. stopy cukrzycowej i niektóre 
trudno gojące się rany, a ostatnio również nagłą głuchotę typu neurosensorycznego [1,2]. W przypadku wielu innych stanów, 
wskazania do HBOT można określić jako względne. Prowadzone są też próby wykorzystania hiperbarii tlenowej do leczenia 
mniej oczywistych jednostek chorobowych. Analizując dostępne piśmiennictwo, znaleźć można również pozycje dotyczące 
wpływu HBOT na układ immunologiczny oraz zastosowania hiperbarii tlenowej w leczeniu atopowego zapalenia skóry (AZS), 
spośród których cześć pochodzi z Polski [3,4,5,6,7,8,9,10,11]. 

Atopowe zapalenie skóry (AZS) – to przewlekła dermatoza zapalna przebiegająca z okresami zaostrzeń i remisji, 
której towarzyszy uporczywy i nawrotowy świąd oraz liszajowacenie skóry [12,13]. Choroba spowodowana jest genetycznie 
uwarunkowaną, nieprawidłową reakcją immunologiczną na antygen/antygeny (nawet w małych dawkach), w wyniku któr 
ej dochodzi do nadmiernego wytwarzania swoistych przeciwciał klasy IgE, a po związaniu antygenu przez IgE  
i „zaprezentowaniu” go pomocniczym limfocytom T – do proliferacji limfocytów linii TH2, wydzielających cytokiny 
prozapalne, co skutkuje objawami subiektywnymi (świąd) i zmianami skórnymi o różnym stopniu zaawansowania [8,11,14]. 
Szacuje się, że choroba może dotyczyć nawet do 20% populacji. Początek rozwoju AZS przypada zwykle na okres 
niemowlęcy, ale nie jest to regułą. U ok. 40% dzieci choroba ustępuje z wiekiem, natomiast u pozostałych chorych obserwuje 
się nawroty i/lub zaostrzenia w wieku dorosłym. 

Leczenie atopowego zapalenia skóry obejmuje postępowanie przyczynowe i objawowe. Postępowanie przyczynowe 
oparte jest o eliminację z otoczenia chorego swoistych antygenów, wywołujących objawy, jak również odczulanie (o ile 
możliwe). W leczeniu objawowym zastosowanie mają: inhibitory kalcyneuryny – pimekrolimus i takrolimus (miejscowo), 
kortykosteroidy (zarówno miejscowo, jak i ogólnie – szczególnie przy zaostrzeniach), antyhistaminiki, foto-  
i fotochemioterapia oraz zabiegi pielęgnacyjne na skórę, zaś w ciężkich lub opornych na leczenie przypadkach również leki 
immunosupresyjne, jak cyklosporyna i metotreksat (ogólnie). Ostatnio, do terapii AZS próbuje się wdrożyć tzw. leczenie 
biologiczne – tu największe nadzieje są wiązane z przeciwciałami monoklonalnymi, jak omalizumab i dupilumab, a także  
z mykofenolanem  

Własne obserwacje kliniczne z lat wcześniejszych wskazują na korzystny wpływ HBOT na przebieg i efekty leczenia 
w niektórych przypadkach AZS [7]. 

MATERIAŁ I METODY

W pracy przedstawiono wyniki (zebrane w latach wcześniejszych) leczenia hiperbarią tlenową dziesięciu 
pacjentów, chorujących na ciężką postać atopowego zapalenia skóry, nie poddającego się ówcześnie dostępnemu leczeniu 
farmakologicznemu. Omawianą grupę leczoną stanowi 5 kobiet i 5 mężczyzn, w wieku od 18 do 44 lat, zakwalifikowanych do 
HBOT zgodnie z przyjętymi w tym zakresie standardami (brak przeciwwskazań do udziału w ekspozycjach hiperbarycznych, 
każdorazowo przed ekspozycją prawidłowa barofunkcja). 

U wszystkich zakwalifikowanych chorych przeprowadzono skórne testy alergiczne metodą „Skin Prick”, ocenę 
kliniczną (ogólną i miejscową) stopnia nasilenia objawów AZS, a także oznaczano poziom immunoglobulin klasy A, G, M i E 
oraz poziom składowych dopełniacza C3 i C4 w surowicy krwi. Badania laboratoryjne przeprowadzono dwukrotnie  
u każdego pacjenta, to jest przed rozpoczęciem cyklu ekspozycji HBOT i po jego zakończeniu (tabela 1). Badania 
laboratoryjne zostały wykonane zgodnie z ówcześnie obowiązującymi zasadami w zakresie diagnostyki laboratoryjnej. 

Przed rozpoczęciem ekspozycji HBOT, wszyscy pacjenci – obok złożonego leczenia miejscowego – stosowali 
doustnie: prednizon (3 chorych), cyklosporynę (4 chorych) i metotreksat (3 chorych). Po włączeniu leczenia hiperbarią 
tlenową u wszystkich 10 pacjentów odstawiono leczenie ogólne, natomiast zalecono im dalsze stosowanie indywidualnie 
dobranej terapii miejscowej, z wykorzystaniem emolientów oraz dostępnych na rynku maści sterydowych. Dopuszczono też 
doraźne przyjmowanie antyhistaminików (I i II generacji) i/lub hydroksyzyny, w celu zmniejszenia odczucia świądu. 

Realizowany protokół leczenia w komorze hiperbarycznej przewidywał sprężenie pacjenta w atmosferze 
powietrznej do głębokości równoważnej 15mH2O z indywidualnie tolerowaną szybkością, jednak nie szybciej, niż 
6mH2O/min, po czym pacjent przyjmował pozycję leżącą i rozpoczynał z inhalatora wewnątrz komory oddychanie czystym 
tlenem pod ciśnieniem 2,5 ATA (~250kPa) przez czas 60 minut. Po zakończeniu 1-godzinnej inhalacji tlenu w warunkach 
hiperbarycznych, każdy uczestnik przechodził na oddychanie powietrzem z atmosfery komory hiperbarycznej przez czas 3-5 
minut, zajmował pozycję siedzącą, a następnie był rozprężany do ciśnienia atmosferycznego z szybkością 5mH2O/min. Cykl 
leczenia dla każdego z pacjentów obejmował 10 hiperbarycznych ekspozycji tlenowych: 5 ekspozycji w tygodniu, przez  
2 kolejne tygodnie. 
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WYNIKI I DYSKUSJA

W przypadku 9 na grupę 10 zakwalifikowanych do ekspozycji HBOT pacjentów, u których nie osiągnięto poprawy 
kontroli objawów chorobowych AZS za pomocą leczenia farmakologicznego, wyniki wykonanych metodą „Skin Prick” 
skórnych testów alergicznych wykazały: alergię na roztocza kurzu domowego – u 5 chorych,  alergię na pyłki traw i zbóż –  
u 3 chorych oraz alergię na pyłki drzew – u 1 chorego. 

Podczas leczenia hiperbarią tlenową, pomimo odstawienia leków doustnych u wszystkich 10 pacjentów, wystąpiła 
istotna poprawa miejscowa w zakresie zmian skórnych (w ocenie specjalisty dermatologa, uprzednio kierującego tych 
chorych do udziału w ekspozycjach hiperbarycznych), zaś sami pacjenci deklarowali zauważalne zmniejszenie odczuwanego 
świądu. Tak dobre efekty kliniczne osiągnięto pomimo tego, że podczas realizacji założonej procedury HBOT pacjenci 
stosowali systematycznie jedynie leczenie miejscowe – to jest emolienty, a w części przypadków (6 chorych) również maści 
sterydowe okresowo przez kilka dni. Wszyscy pacjenci poddani terapii zgodnie zadeklarowali zmniejszenie zużycia 
przyjmowanych uprzednio, doustnych preparatów przeciwświądowych, to jest antyhistaminików i/lub hydroksyzyny. 

W zakresie ocenianych parametrów laboratoryjnych, po cyklu ekspozycji hiperbarycznych zauważono trend 
zniżkowy w zakresie bezwzględnych wartości wszystkich parametrów badanych, za wyjątkiem 4 pojedynczych oznaczeń  
(u 4 różnych pacjentów) o odwrotnym trendzie; wszystkie dotyczyły poziomu immunoglobulin w surowicy krwi chorych, 
z czego: IgG – 1 oznaczenie, IgA – 1 oznaczenie i IgM – 2 oznaczenia.  

W związku z małą liczebnością próby oraz istotną rozpiętością wartości w zakresie niektórych oznaczeń – 
szczególnie poziomów IgE, które nierzadko różniły się pomiędzy poszczególnymi chorymi o 2 rzędy wielkości (vide: pacjent 
nr 1 vs. pacjent nr 3) odstąpiono od statystycznej oceny wyników badań i zmian w tym zakresie, skupiając się na analizie 
opisowej. Jak łatwo zauważyć na podstawie prostej analizy przedstawionych w tabeli danych, stężenia immunoglobulin: IgG, 
IgA i IgM, jak również składowej C4 dopełniacza w surowicy chorych nie uległy zmianom mogącym budzić podejrzenie 
istotności. Zgoła inaczej ma się sytuacja z surowiczymi stężeniami IgE oraz składowej C3 dopełniacza, gdzie –  
w przypadku odpowiednio licznej próby – można by się potencjalnie spodziewać istotności statystycznej (tab. 1). 

Tab. 1 
Zestawienie wyników oznaczeń parametrów badanych przed vs. po cyklu HBOT. 

Nr pacjenta 

Wiek / Płeć 

[lat] / [K/M] 

HBOT 

Poziom immunoglobulin [mg/dl] Poziom dopełniacza [mg/dl] 

IgG IgA IgM IgE C3 C4 

1. 22 / K 
przed 1500 280 145 250 210 40,1 

po 1300 270 160 210 150 33,2 

2. 35 / K 
przed 1350 250 180 4510 280 34,7 

po 1100 230 150 3100 220 28,2 

3. 19 / K 
przed 1750 140 249 40210 370 28,6 

po 1400 180 210 35400 180 23,8 

4. 40 / K 
przed 1830 240 166 2300 240 32,5 

po 1520 210 140 1840 180 27,4 

5. 26 / K 
przed 1100 250 170 1200 240 32,8 

po 900 216 154 950 130 29,3 

6. 18 / M 
przed 1850 275 230 4200 320 38,8 

po 1700 240 190 3350 260 34,4 

7. 39 / M 
przed 1550 240 192 3230 190 36,5 

po 1700 220 160 3050 160 31,2 

8. 44 / M 
przed 1840 250 188 19270 150 37,5 

po 1620 190 230 15300 120 33,6 

9. 24 / M 
przed 1720 310 130 1640 230 29,5 

po 1400 280 120 1320 190 25,4 

10. 37 / M 
przed 1830 180 210 1330 180 27,2 

po 1500 150 190 1030 130 22,1 

Zmiana [% wartości wyjściowej] 83,6 87,9 86,4 81,1 72,8 85,2 

Jak już wspomniano we wstępie, wcześniejsze własne obserwacje kliniczne wskazywały na korzystny wpływ HBOT 
na przebieg i efekty leczenia AZS [7]. Podobnie, aktualnie prezentowane wyniki wskazują zarówno na korzystny efekt 
terapeutyczny, manifestujący się subiektywną i obiektywną poprawą stanu klinicznego chorych, jak i wywieranie 
hamującego wpływu w zakresie dynamiki zmian stężeń badanych parametrów laboratoryjnych, a szczególnie 
immunoglobuliny E oraz składowej C3 układu dopełniacza. Co więcej, obserwacje te pozostają w zgodzie ze spostrzeżeniami 
innych badaczy, zajmujących się problematyką wykorzystania hiperbarii tlenowej jako opcji terapeutycznej  
w przypadku innych jednostek chorobowych, związanych z aktywacją układu immunologicznego oraz kaskady reakcji 
zapalnej [11,15,16,17,18,19,20,21]. 

Tendencja zniżkowa w zakresie wszystkich parametrów badanych po cyklu ekspozycji może świadczyć  
o bezpośrednim wpływie HBOT zarówno na syntezę tych specyficznych białek odpornościowych, jak i o efekcie „wygaszania”
reakcji zapalnej w organizmie. Istotne znaczenie wydaje się tu mieć zastosowany czynnik oddechowy (100% O2), jak również 
parametry ekspozycji hiperbarycznej, zależne od nadciśnienia wygenerowanego w komorze hiperbarycznej (a tym samym 
oddziałującego na organizm ciśnienia cząstkowego tlenu) i czasu ekspozycji [22,23,24]. 
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Świadczyć o tym może porównanie specyficznego rodzaju ekspozycji hiperbarycznych, jakimi są procedury HBOT,  
z ekspozycjami przeprowadzanymi dla celów nurkowych, podczas których obserwuje się zależne od składu czynnika 
oddechowego (istotny udział gazów inertnych – azotu i/lub helu) i parametrów ekspozycji (zwykle głębsze i dłużej trwające) 
efekty pobudzenia układu dopełniacza i innych białek, biorących udział w kaskadzie reakcji zapalnej, w tym immunoglobulin 
z grupy opsonin (nie jest nią IgE). W przypadku procedur nurkowych, efekt ten jest w przeważającej mierze zależny od 
stymulacji przez (mikro)pęcherzyki azotu i/lub helu, desaturujące z organizmu nurka podczas dekompresji 
[25,26,27,28,29,30]. 

Już w latach 70-tych zauważono, że poddanie zwierząt doświadczalnych ekspozycji na tlen w warunkach 
hiperbarycznych (HBO – ang. hyperbaric oxygenation) powodowało hamowanie różnych rodzajów komórkowej odpowiedzi 
immunologicznej, takich jak odrzucenie przeszczepu allogenicznego, czy odpowiedź na obce białko i krwinki [22,31,32].  
W doniesieniach sprzed kilkudziesięciu lat podnoszono efekt zależny od zwiększonej produkcji i uwalniania do krwiobiegu 
endogennych steroidów kory nadnerczy, zachodzącego poprzez stymulację wydzielania hormonu adrenokortykotropowego 
(ACTH) w związku z warunkami „stresu oksydacyjnego”, towarzyszącego ekspozycji HBO. Pogląd ten nie przetrwał jednak 
próby czasu, gdyż stwierdzono doświadczalnie, że tak indukowany wyrzut steroidów kory nadnerczy (głównie kortyzonu) 
skutkuje zbyt niskim stężeniem osoczowym, jak również utrzymuje się zbyt krótko po zakończeniu ekspozycji, aby mówić  
o istotnym klinicznie efekcie immunosupresyjnym [34,35]. 

Istotny progres w ustaleniu natury hamującego wpływu tlenoterapii hiperbarycznej na układ odporności dokonał 
się w latach 90-tych, za sprawą szeregu wartościowych, ściśle ukierunkowanych prac doświadczalnych. Badacze japońscy 
zauważyli [6], że HBO w istotnym stopniu obniża poziom przeciwciał IgG anty-DNA oraz kompleksów immunologicznych  
u pacjentów z toczniem rumieniowatym układowym oraz hamuje produkcję przeciwciał przeciwko erytrocytom owcy  
u myszy, uprzednio immunizowanych dootrzewnowo owczymi krwinkami czerwonymi. Jako pierwsi postawili też tezę, że 
HBO nie hamuje żadnego specyficznego mechanizmu, a wpływa na zahamowanie mechanizmu odpowiedzi immunologicznej 
rozumianej jako całokształt, zaś efekt hamujący dotyczy czynności zarówno komórek T, jak i B. 

Ogólnie, efekty wywierane przez HBO są podobne do wywieranych przez leki o działaniu antysupresyjnym, co 
prowadzi do zmniejszenia nasilenia reakcji zapalnej w organizmie [4,35], a zachodzi to poprzez zmniejszenie syntezy 
mediatorów zapalenia, takich jak tlenek azotu (NO) [36,37], prostaglandyna E2 (PGE2) [38,39], czynnik martwicy guza α 
(TNF-α), interleukiny 1β i 12 (IL-1β, IL-12) i interferon γ (IFN-γ) [9,16,18,23,38,40,41], a także zmniejszenie ekspresji mRNA 
cyklooksygenazy typu 2 (COX-2), enzymu zaangażowanego w stan zapalny [42]. Oprócz hamującego wpływu na syntezę 
cytokin prozapalnych, następstwem leczenia hiperbarią tlenową jest zwiększone uwalnianie cytokin o działaniu 
przeciwzapalnym, jak interleukina 10 (IL-10) [9,43].  

Jak to zostało dowiedzione na modelu zwierzęcym przez Kudchodkar i wsp., a jest niezwykle  istotne z punktu 
widzenia zastosowań klinicznych, HBOT zmniejszała też natężenie bólu, będącego jedną z cech towarzyszących nasilonej 
reakcji zapalnej [16]. Jakkolwiek konkretne mechanizmy molekularne, leżące u podstaw immunomodulacyjnego 
oddziaływania na organizm tlenoterapii hiperbarycznej, do chwili obecnej są tylko częściowo rozpoznane, to obserwowane 
efekty HBO wydają się pozostawać w związku zarówno ze zwiększonym stężeniem (a właściwie ciśnieniem cząstkowym) 
tlenu, czasem trwania ekspozycji, jak i z efektem wynikającym z podniesienia ciśnienia w komorze hiperbarycznej.  

Koncepcję taką wysunęli Saito i wsp. już w 1991 roku [6], przez kolejne dziesięciolecie została ona wielokrotnie 
potwierdzona eksperymentalnie [17,23,44,45], a niektórzy badacze zaczęli wprost sugerować możliwość wykorzystania 
procedur tlenoterapii hiperbarycznej w leczeniu chorób o podłożu autoimmunologicznym [6,7,46,47,48]. Co ciekawe,  
w jednym z badań wykazano, że samo zwiększenie ciśnienia otoczenia, bez przetlenienia czynnika oddechowego lub jego 
zamiany na O2, również skutkowało obniżeniem poziomu TNF-α u zwierząt doświadczalnych [24]. 

Powszechnie wiadomo, że procedury HBOT zwiększają dostępność tlenu na poziomie komórkowym, ale dzieje się to 
kosztem wzmożonej syntezy reaktywnych form tlenu (ROS – ang. reactive oxygen species) w tkankach organizmu 
[2,49,50,51,52,53]. Chociaż tradycyjnie reaktywne formy tlenu kojarzone są z progresją chorób zapalnych, aktualnie 
wiadomo, że podwyższony wskutek tlenoterapii hiperbarycznej tkankowy poziom ROS, przy udziale molekuł o działaniu 
immunomodulacyjnym: indoleamino-2,3-dioksygenazy (IDO) oraz czynnika indukowanego hipoksją 1α (HIF-1α), wywiera 
kluczowy wpływ na czynność i różnicowanie komórek T regulatorowych (Tregs) [54–57]. Komórki te – w zależności od 
aktualnego statusu tkankowego ROS i ekspresji którejś z molekuł regulatorowych – mogą się różnicować w dwojakim 
kierunku: FoxP3+ Tregs (w przypadku ekspresji IDO) lub TH17 (w przypadku ekspresji HIF-1α), przy czym przewaga 
różnicowania w jednym kierunku skutkuje równoczesnym zahamowaniem różnicowania w kierunku przeciwnym 
[14,54,55,58,59]. Są to spostrzeżenia istotne, biorąc pod uwagę badania Faleo i wsp., którzy stwierdzili, iż FoxP3+ Tregs mogą 
być zaangażowane w mechanizm zapobiegawczego wpływu HBOT w zwierzęcym (myszy NOD) modelu cukrzycy 
autoimmunologicznej [21].  

Tym tropem poszli inni badacze i w 2014r. ukazała się praca Kim i wsp. [11], opisująca mechanizm,  
w jakim hiperoksygenacja za pośrednictwem zwiększonego poziomu ROS w skórze (np. wskutek HBOT) wpływa na 
złagodzenie przebiegu AZS u zwierząt doświadczalnych (myszy). Badacze koreańscy zauważyli, że zwiększona ekspresja IDO 
i obniżony poziom HIF-1α w zmianach skórnych u myszy leczonych HBOT może sprzyjać kreowaniu zależnego od Tregs 
środowiska o balansie w kierunku immunosupresji, za czym przemawia istotna przewaga FoxP3+ Tregs w zmienionych 
chorobowo tkankach oraz obniżenie stężenia mediatorów prozapalnych: interleukiny 17A (IL-17A) i INF-γ po 
hiperoksygenacji.  

Tym samym autorzy prezentują pogląd, że tkankowe ukierunkowanie w stronę immunosupresji może zostać 
wystymulowane przez zależne od tlenu molekuły i komórki (IDO, HIF-1α i Tregs), przyczyniając się do tłumienia reakcji 
zapalnych w przebiegu AZS – co według Kim i wsp. stanowi potwierdzenie, że hiperoksygenacja tkanek za pomocą HBOT 
może być uważana za alternatywną strategią terapeutyczną dla chorych na AZS. 

Na zakończenie, warto zwrócić uwagę na problem bezpieczeństwa procedur hiperbarycznych 
z wykorzystaniem tlenu. Jak powszechnie wiadomo, HBOT jest dość bezpiecznym sposobem leczenia, używanym od wielu lat 
w wielu sytuacjach klinicznych. Z drugiej strony, niesie z sobą ryzyko wystąpienia u leczonych objawów toksyczności, 
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związanych z oddziaływaniem na organizm wysokiego ciśnienia cząstkowego O2, nierzadko przez długi czas [2,53,60,61]. 
Jednak te niekorzystne oddziaływania związane są zazwyczaj z narażeniem na warunki ekspozycji, wykraczające poza 
granice powszechnie stosowane do celów klinicznych (zwykle 1,6-2,8 ATA O2 przez 60-90 min, maksymalnie 3 ATA i 120 
min) w ramach tlenoterapii hiperbarycznej – stąd ryzyko ich wystąpienia jest niewielkie i akceptowalne [2,60,61,62,63]. 
Jakkolwiek istotą HBOT jest przetlenienie tkanek, rozwijający się w organizmie wskutek „nadmiaru” ROS w tkankach stres 
tlenowy jest biochemicznie odwracalny i (zazwyczaj) nie powoduje niepożądanych, trwałych zmian, o ile pozostaje się  
w zakresie zalecanych parametrów ekspozycji [49,50,51,52,64,65,66]. 

Podsumowując, praktyczne spostrzeżenia naszego zespołu sprzed wielu lat, a przedstawione  
w niniejszej pracy, do chwili obecnej nie straciły na aktualności, o czym najlepiej świadczy szeroki przegląd dostępnego 
piśmiennictwa w zakresie poruszanej w artykule tematyki. 

WNIOSKI

Związana z ogólną poprawą stanu klinicznego tendencja zniżkowa w zakresie wszystkich parametrów badanych po 
cyklu ekspozycji, a w szczególności obniżenie poziomu immunoglobuliny E i składowej C3 dopełniacza, może świadczyć  
o immunomodulującym wpływie HBOT na przebieg AZS. Tlenoterapia hiperbaryczna może stanowić opcję terapeutyczną dla 
niektórych chorych na AZS, w szczególności tych słabo reagujących na standardowe leczenie. 
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ABSTRACT 

The paper discusses the treatment results of ten patients with severe atopic dermatitis (AD) who did not respond to standard pharmacotherapy and 
underwent hyperbaric oxygen therapy (HBOT). Each patient was subject to 10 oxygen exposures at pO2 2.5 ATA (~ 250 kPa) with the duration time of 60 
minutes. In the period of implementation of the hyperbaric procedures the general treatment plan was suspended for all patients while maintaining typical 
local treatment. Clinical evaluation was performed in the study group as well as determination of levels of immunoglobulins: IgA, IgG, IgM and IgE and C3 
and C4 complement. 
All patients indicated clinical improvement and a decreased IgE immunoglobulin and complement C3 level upon the completion of the exposure cycle. 
Taking into account the authors' own observations and data from literature, an overall improvement in the clinical status and a decrease in the level of 
immunoglobulin E and C3 complement following a cycle of exposures may be indicative of an immunomodulating HBOT effect on AD, whereas hyperbaric 
oxygenation may constitute a therapeutic option for some patients with AD, especially those exhibiting a poor response to standard treatment. 
Keywords: atopic dermatitis, HBOT, immunoglobulins, IgE, complement, immunomodulation. 
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INTRODUCTION 

The use of hyperbaric oxygen therapy 

procedures has, for many years, occupied a well-

established position in medicine as well as evoked 

continuous interest in researchers. While currently valid 

consensuses, based on verified data in the methodology 

referred to as Evidence Based Medicine (EBM), provide 

an unequivocal systematisation of the possibilities of 

effective treatment of particular groups of diseases 

and/or conditions with the use of hyperbaric oxygenation 

(HBOT) [1], researchers are still exploring new 

possibilities for the practical application of HBOT 

procedures. 

The conditions for which hyperbaric 

oxygenation treatment has been recommended for years 

include decompression sickness, gas embolism, carbon 

monoxide poisoning, infections caused by anaerobes (or 

mixed flora), diabetic foot and certain slow healing 

wounds, and recently also sudden neurosensory deafness 

[1,2]. In the case of many other conditions, the indications 

for HBOT can be defined as relative. Moreover, there are 

attempts to use oxygen hyperbaric therapy to treat less 

obvious groups of diseases. By analysing the available 

literature, we may also find publications concerned with 

the effect of HBOT on the immune system and the use of 

hyperbaric oxygenation to treat atopic dermatitis (AD), 

some of which originate in Poland [3,4,5,6,7,8,9,10,11]. 

Atopic dermatitis (AD) is chronic inflammatory 

skin disease with periods of exacerbation and remission 

accompanied by persistent and recurrent pruritus and 

lichenification of the skin [12,13]. The disease is caused 

by a genetically determined, abnormal immune response 

to an antigen/antigens (even in low doses), resulting in an 

excessive production of specific IgE antibodies, and after 

binding of the antigen with IgE and its "demonstration" to 

helper lymphocytes T – a proliferation of TH2 lymphocytes 

secreting proinflammatory cytokines leading in 

consequence to subjective symptoms (pruritus) and 

cutaneous lesions of varying advancement [8,11,14]. It is 

estimated that the disease can affect up to 20% of the 

population. AD onset usually occurs in the period of 

infancy, however this is not the rule. In about 40% of 

children, the disease recedes with age, while in other 

patients recurrences and/or exacerbations occur during 

adulthood. 

The treatment of atopic dermatitis involves both 

causal and symptomatic treatment. Causal treatment is 

based on the elimination of specific antigens, which are 

known to cause symptoms, from the patient's 

environment, as well as desensitisation (if possible). 

Symptomatic treatment involves the use of calcineurin 

inhibitors – pimecrolimus and tacrolimus (topical), 

corticosteroids (both topical and general – particularly

during exacerbations), antihistamines, 

photochemotherapy and skin care treatments, and, in 

severe or refractory cases, also such immunosuppressive 

drugs as cyclosporine and methotrexate (general). More 

recently, AD therapy has started to be enhanced with the 

so-called biological treatment – the main potential is seen 

in monoclonal antibodies such as omalizumab and 

dupilumab, as well as mycophenolate mofetil [12,13]. 

The authors' own clinical observations from 

previous years indicate a beneficial effect of HBOT on the 

course and outcome of treatment in some AD cases [7]. 

mofetylu [12,13]. 

MATERIAL AND METHODS 

The paper demonstrates the results (collected 

during previous years) of hyperbaric oxygen therapy in 

ten patients with severe atopic dermatitis, who were 

untreatable with the then available pharmacological 

treatments. The discussed treatment group consisted of  

5 women and 5 men, aged 18 to 44, admitted to HBOT 

according to the accepted standards (no contraindications 

for hyperbaric exposures, normal barofunction prior to 

each exposure). 

All qualified patients were subject to "Skin 

prick" allergy tests, clinical evaluation (general and 

topical) regarding the severity of AD symptoms, as well as 

the determination of class A, G, M and E immunoglobulin 

levels and C3 and C4 components of complement in blood 

serum. Laboratory tests were performed twice on each 

patient, i.e. before and after the cycle of HBOT exposures 

(Table 1). Laboratory tests were carried out in according 

to principles of laboratory diagnostics  at that time. 

Prior to the commencement of HBOT exposures, 

in addition to topical treatment all patients were treated 

with oral prednisone (3 patients), cyclosporin (4 patients) 

and methotrexate (3 patients). All 10 patients 

discontinued general treatment after the start of 

hyperbaric oxygenation, however they were advised to 

continue using personally matched topical therapy based 

on emollients and steroid ointments available on the 

market. Antihistaminics (I and II generation) and/or 

hydroxyzine were also permitted in order to help reduce 

the feeling of itching. 

The implemented treatment protocol in  

a hyperbaric chamber involved patient compression in air 

atmosphere to a depth equivalent off 15mH2O at an 

individually tolerated rate, however not faster than 

6mH2O/min, after which the patient assumed a lying 

position and started breathing with pure oxygen at the 

pressure of 2.5 ATA (~250kPa) for 60 minutes from an 

inhaler provided inside the chamber. At the end of  

a 1-hour oxygen inhalation in hyperbaric conditions, each 

participant switched to breathing with air from the 

atmosphere of the hyperbaric chamber for 3-5 minutes, in 

a sitting position, which was followed by decompression 

to the atmospheric pressure at the rate of 5mH2O/min. 

The treatment cycle for each patient included 10 

hyperbaric oxygen exposures: 5 exposures per week for  

2 consecutive weeks. 

RESEARCH RESULTS AND DISCUSSION 

In 9 of the 10 patients who, due to a failure to 

respond to pharmacological treatments in the control of 

their AD symptoms, had qualified to undergo HBOT 

exposures,, the results of the "Skin prick" allergy tests 

showed: allergy to house dust mites – 5 patients, allergy 

to grass and cereal pollen – 3 patients, and allergy to tree 

pollen – 1 patient. 

Despite the discontinuation of oral agents during 

hyperbaric oxygenation treatment, all 10 patients showed 

a significant local improvement in terms of the 

dermatological condition (as assessed by a dermatologist 

who previously referred those patients for treatment with 

hyperbaric exposures), whereas the patients themselves 

reported a reduction in the experienced itch. Such good 

clinical effects were achieved despite the fact that during 

the implementation of the assumed HBOT procedure  
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patients were systematically using only topical treatment  

– i.e. emollients and in some cases (6 patients) also 

steroid ointments, periodically for several days. All 

patients undergoing treatment unanimously declared  

a reduction in their use of oral antipruritic drugs,  

i.e. antihistaminics and/or hydroxyzine. 

When it comes to the assessed laboratory 

parameters, the cycle of hyperbaric exposures 

demonstrated an observable downward trend in the 

absolute values of all examined parameters, with the 

exception of 4 individual assays (in 4 different patients) of 

an opposite trend – all of them concerning 

immunoglobulin levels in patients' serum: IgG - 1 assay, 

IgA - 1 assay and IgM - 2 assays.  

Due to the small sample size and a significant 

range of values for some of the tests – especially IgE

levels, which often differed between patients by 2 orders 

of magnitude (vide: patient no. 1 vs. patient no. 3), the 

authors decided to withdraw statistical evaluation of test 

results and changes, and instead to focus on descriptive 

analysis. As can be easily seen from a simple analysis of 

data presented in the table below, the concentrations of 

immunoglobulins: IgG, IgA and IgM as well as C4 

complement component in the serum were not altered, 

which could raise a suspicion regarding the significance. 

The situation with IgE and complement C3 complement 

component in the serum is quite different, where – in the 

case of a sufficiently large sample – a potential statistical 

significance could be expected (Tab. 1). 

Tab. 1 

The comparison of results of test parameters before vs. after HBOT cycle. 

Patient no. 
Age / Sex 

[years] / [F/M] BOT 

Immunoglobulin level [mg/dl] Complement level [mg/dl] 

IgG IgA IgM IgE C3 C4 

1. 22 / K 
before 1500 280 145 250 210 40,1 

after 1300 270 160 210 150 33,2 

2. 35 / K 
before 1350 250 180 4510 280 34,7 

after 1100 230 150 3100 220 28,2 

3. 19 / K 
before 1750 140 249 40210 370 28,6 

after 1400 180 210 35400 180 23,8 

4. 40 / K 
before 1830 240 166 2300 240 32,5 

after 1520 210 140 1840 180 27,4 

5. 26 / K 
before 1100 250 170 1200 240 32,8 

after 900 216 154 950 130 29,3 

6. 18 / M 
before 1850 275 230 4200 320 38,8 

after 1700 240 190 3350 260 34,4 

7. 39 / M 
before 1550 240 192 3230 190 36,5 

after 1700 220 160 3050 160 31,2 

8. 44 / M 
before 1840 250 188 19270 150 37,5 

after 1620 190 230 15300 120 33,6 

9. 24 / M 
before 1720 310 130 1640 230 29,5 

after 1400 280 120 1320 190 25,4 

10. 37 / M 
before 1830 180 210 1330 180 27,2 

after 1500 150 190 1030 130 22,1 

Change [% of output value] 83,6 87,9 86,4 81,1 72,8 85,2 

As mentioned in the introduction, previous own 

clinical observations indicated a beneficial effect of HBOT 

on the course and effects of AD treatment [7]. Similarly, 

currently presented results indicate both a beneficial 

therapeutic effect, manifested by a subjective and 

objective improvement of the clinical condition of the 

patients, as well as an inhibitory effect on the dynamics of 

changes in the tested laboratory parameters, particularly 

immunoglobulin E and C3 complement component. 

Furthermore, these observations are consistent with the 

findings of other researchers dealing with the use of 

hyperbaric oxygenation as a therapeutic option for other 

groups of diseases associated with an immune activation 

and inflammatory cascade [11,15,16,17,18,19,20,21]. 

The downward trend in all parameters tested 

after the exposure cycle may be indicative of a direct 

effect of HBOT, both on the synthesis of these specific 

immunity proteins, and the effect of "quenching" of an 

inflammatory response in the body. What seems to be 

significant is the applied breathing mix (100% O2), as well 

as the hyperbaric exposure parameters, depending on the 

overpressure generated in the hyperbaric chamber (and 

thus on the oxygen partial pressure working on the 

organism) and exposure time [22,23,24]. 

This results from a comparison of the specific 

type of hyperbaric exposures, such as HBOT procedures, 

with exposures implemented for diving purposes where, 

depending on the composition of a breathing mix 

(significant concentrations of inert gases – nitrogen 

and/or helium) and exposure parameters (usually deeper 

and longer-lasting), we may observe effects of stimulation 

of the complement system and other proteins involved in 

the inflammatory cascade, including opsonin 

immunoglobulins (not IgE). In the case of diving 

procedures, this effect is predominantly dependent on the 

stimulation with (micro)bubbles of nitrogen and/or 

helium desaturating from a diver's organism during 

decompression [25,26,27,28,29,30]. 

Already in the 70’s it was observed that 

exposing of experimental animals to hyperbaric 

oxygenation (HBO) resulted in the inhibition of various 

types of cellular immune responses such as allograft 

rejection, and response to foreign protein and blood cells 

[22,31,32]. Reports from several decades ago pointed to 

the effect depending on an increased production and 

release into the bloodstream of endogenous 

adrenocortical steroids by stimulation of 

adrenocorticotropic hormone secretion (ACTH) due to 
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"oxidative stress" conditions accompanying the HBO 

exposure. However, this view did not survive the time 

trial as it was found experimentally that the thus induced 

ejection of renal cortex steroids (mainly cortisone) 

resulted in too low it’s plasma concentrations and is also 

maintained for too brief a period after the end of an 

exposure to be able to speak of any clinically significant 

immunosuppressive effect [34, 35]. 

Significant progress in determining the nature of 

an inhibitory effect of hyperbaric oxygenation on the 

immune system was made in the 90’s, due to a number of 

valuable, strictly targeted experimental works. Japanese 

researchers [6] noted that HBO significantly lowers the 

level of anti-DNA IgG antibodies and immunological 

complexes in patients with systemic lupus erythematosus 

and inhibits the production of antibodies to sheep 

erythrocytes in mice previously intraperitoneally 

immunised with sheep red blood cells. They were the first 

to put forward the thesis that HBO does not inhibit any  

specific mechanism but affects the inhibition of the 

immunological response mechanism, understood as  

a whole system of responses, and that the said inhibitory 

effect is related both to T cell and B cell activity. 

In general, the effects of HBO are similar to those 

accomplished with immunosuppressant drugs, leading to  

a decrease in inflammatory response in the body [4,35], 

which is achieved by reducing the synthesis of 

inflammatory mediators such as nitric oxide (NO)  

[36, 37], prostaglandin E2 (PGE2) [38,39], tumour 

necrosis factor α (TNF-α), interleukin 1β and 12 (IL-1β, 

IL-12) and interferon γ (IFN-γ) [9,16,18,23,38,40,41], as 

well as a reduced expression of cyclooxygenase-type  

2 mRNA (COX-2), an enzyme involved in inflammation 

[42]. In addition to the inhibitory effect on the synthesis 

of proinflammatory cytokines, the consequence of 

hyperbaric oxygen therapy is an increased release of anti-

inflammatory cytokines such as interleukin 10 (IL-10) 

[9,43].  

As demonstrated on an animal model by 

Kudchodkar et al., what is extremely important from the 

point of view of clinical applications, HBOT also reduced 

pain intensity, which is one of the symptoms associated 

with an increased inflammatory response [16]. Although 

specific molecular mechanisms underlying the 

immunomodulating effects of hyperbaric oxygenation on 

the human organism have so far only been partially 

recognised, the observed effects of HBO appear to be 

related both to an increased oxygen concentration (or its 

partial pressure), exposure duration, and an effect 

resulting from increasing pressure in the hyperbaric 

chamber.  

Such a concept was proposed by Saito et al. as 

early as 1991 [6], which was repeatedly experimentally 

confirmed over the following decades [17,23,44,45], with 

some researchers suggesting the possibility of using 

hyperbaric oxygen therapy in the treatment of 

autoimmune diseases. [6,7,46,47,48]. Interestingly, one of 

the studies demonstrated that even an increased ambient 

pressure alone, without additional oxygenation of the 

breathing mix or its replacement with O2 also led to  

a reduction of TNF-α levels in experimental animals [24]. 

It is commonly known that HBOT procedures 

increase the availability of oxygen at the cellular level, 

however it happens at the expense of an increased 

synthesis of reactive oxygen species (ROS) in body tissues 

[2,49,50,51,52,53]. Although traditionally reactive oxygen 

species are linked with the progression of inflammatory 

diseases, it is currently known that elevated ROS levels in 

tissues due to hyperbaric oxygen therapy with 

simultaneous presence of immunomodulating molecules 

indoleamine-2,3-dioxygenase (IDO) and hypoxia-

inducible factor 1α (HIF-1α), has a key effect on the 

function and differentiation of T regulatory cells (Tregs) 

[54,55,56,57].  

These cells – depending on current ROS tissue 

status and expression of one of the regulatory molecules – 

may differentiate in two directions: FoxP3+ Tregs (in the 

case of IDO expression) or TH17 (in the case of  

HIF-1α expression), where an advantage of 

differentiation in one direction results in the 

simultaneous inhibition of differentiation in the opposite 

direction [14,54,55,58,59]. These are important 

observations, considering the studies conducted by Faleo 

et al., who found that FoxP3+ Tregs may be involved in the 

mechanism of preventive effect of HBOT in an animal  

model (NOD mice) of autoimmune diabetes [21]. 

Other researchers followed the same route, and 

in 2014 a paper was published by Kim et al. [11] 

describing the mechanism by which hyperoxygenation 

has an alleviating effect on the AD course in experimental 

animals (mice) due to increased ROS levels in the skin 

(e.g. as a result of HBOT). The Korean researchers noted 

that an enhanced IDO expression, and a reduced HIF-1α 

level in skin lesions in mice treated with HBOT, may 

induce the generation of a Tregs-dependent environment 

with a balance towards immunosuppression, as 

demonstrated by a significant advantage of FoxP3+ Tregs 

in disease-altered tissues and a reduced concentration of 

pro-inflammatory mediators: interleukin 17A (IL-17A) 

and INFγ after hyperoxygenation. 

Thus, the authors present a view that tissue 

direction towards immunosuppression may be stimulated 

by oxygen-dependent molecules and cells (IDO, HIF-1α 

and Tregs), contributing to the suppression of 

inflammatory responses in the course of AD – which

according to Kim et al. confirms that tissue 

hyperoxygenation with HBOT can be seen as an 

alternative therapeutic strategy for AD patients. 

At the end, it is worth pointing out the matter of 

oxygen hyperbaric procedures’ safety. As is well known, 

HBOT is a fairly safe treatment that has been used for 

many years in various clinical situations. On the other 

hand, it involves in patients a risk of an occurrence of 

toxicity symptoms associated with high O2 partial 

pressure, often for a long period of time [2,53,60,61]. 

However, these adverse effects are usually associated 

with exposure conditions going beyond the borders 

commonly used for clinical (typically 1.6–2.8 ATA O2 for 

60-90 min, maximum up to 3 ATA and 120 min) during 

hyperbaric oxygen therapy – hence their risk is low and 

acceptable [2,60,61,62,63]. Although the essence of HBOT 

consists in tissue oxygenation, the oxygen stress 

developing in the body due to an "excess" of ROS in 

tissues is biochemically reversible and (usually) does not 

cause undesirable permanent changes if it is kept within 

the recommended exposure limits [49,50,51,52,64,65,66]. 
In conclusion, the practical observations of our 

team from many years ago presented in the discussed 

work, are still valid, which is best demonstrated by a wide 

review of available literature on the subject matter of the 

article. 
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CONCLUSIONS 

The decreasing tendency in all tested 

parameters following the exposure cycle and related to  

a general improvement of a clinical condition of patients, 

in particular the decrease in the levels of immunoglobulin 

E and C3 complement component, may be indicative of an 

immunomodulating effect of HBOT on the course of AD. 

Hyperbaric oxygen therapy can constitute a therapeutic 

option for some patients with AD, especially those who 

are less responsive to standard treatment. 
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