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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Einleitung
Vorhoffimmern ist die haufigste Herzrhythmusstorung und ist assoziiert mit

Veranderungen hamodynamischer Eigenschaften, Mikrozirkulationsstérungen sowie
endothelialer Dysfunktion. Mit dem Anstieg des Durchschnittsalters der Bevolkerung geht
auch eine erhohte Pravalenz von Vorhofflimmern, insbesondere im fortgeschrittenen
Alter, einher. Bei weltweit steigenden Fluggastzahlen ist ein erhohter Anteil an
Passagieren mit dieser Erkrankung zu erwarten. Wahrend eines Fluges herrschen
hypoxische Umgebungsbedingungen. Die Auswirkung von Hypoxie auf Patient*innen mit
Vorhofflimmern ist weitestgehend unbeschrieben. Daher untersuchte diese Studie den
gezielten Einfluss von Hypoxie auf die cerebrale Oxygenierung und auf die kardiale
Repolarisation.

Methodik

Vorhofflimmerpatient*innen wurden mit einer Kontrollgruppe verglichen. In einem
dreistufigen Versuchsaufbau wurden die Herzfrequenz, der Blutdruck und die
pulsoxymetrische  Sauerstoffsattigung gemessen. Die regionale cerebrale
Sauerstoffsattigung wurde mittels Nahinfrarot-Spektroskopie an der linken und rechten
Stirn ermittelt. Begleitend wurde ein 12-Kanal-EKG aufgezeichnet. Unter Raumluft und in
Ruhe wurden die Ausgangswerte bestimmt (Baseline). Anschlieend wurde auf einem
Fahrradergometer eine milde, korperliche Belastung mittels 25 Watt simuliert
(Prahypoxie). Nach zehn Minuten erfolgte die Inhalation eines hypoxischen
Sauerstoffgemisches mit 15-prozentigem Sauerstoffanteil. Diese Phase dauerte 30
Minuten (Hypoxie). Die entsprechenden Parameter wurden alle zwei Minuten notiert.
Wahrend der Baseline und am Ende der anderen beiden Phasen wurden zudem
spezifische Abschnitte im EKG gemessen bzw. bestimmt: P-Welle, PQ-Zeit, QRS-
Komplex, (frequenzkorrigierte) QT-Zeit, (frequenzkorrigierte)  QT-Dispersion,
(frequenzkorrigierte) T-peak to T-end Zeit, T-peak to T-end Dispersion. Dafur wurden je
drei EKG-Komplexe pro Phase untersucht.

Ergebnisse
In der Auswertung konnten 15 Kontrollen mit 17 Vorhofflimmerpatient*innen verglichen

werden. Obwohl sich wahrend der Hypoxie die pulsoxymetrische Sauerstoffsattigung in
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beiden Gruppen nicht unterschied, war die links frontale cerebrale Sauerstoffsattigung in
der Vorhofflimmergruppe signifikant niedriger (62,7 + 8,1 % vs. 67,2 + 5,4 %, p = 0,045).
Unterschiede bezuglich der  Ubrigen Vitalparameter  sowie kardialen
Repolarisationsmarker ergaben sich nicht.

Schlussfolgerung

In dieser Studie konnte erstmals gezeigt werden, dass Patient*innen mit Vorhofflimmern
unter hypoxischen Bedingungen, wie sie u.a. wahrend eines Linienfluges auftreten
konnen und unter begleitender, milder korperlicher Belastung eine verstarkte Reduktion
der links frontalen cerebralen Sauerstoffsattigung aufweisen. Dies konnte weiterer
Ausdruck einer Mikrozirkulationsstorung und endothelialen Dysfunktion sein. Damit
konnten eine reduzierte Flugtauglichkeit bzw. Hohenbelastbarkeit einhergehen. Daruber
hinaus konnten die Befunde nicht nur von Relevanz bei Flugreisen, sondern

beispielsweise auch beim Bergtourismus sein.
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Abstract

Background
Atrial fibrillation is the most common arrhythmia and is associated with hemodynamic

alteration, microvascular impairment and endothelial dysfunction. The average age of the
population increases. This might correlate with a higher prevalence in atrial fibrillation,
especially in the elderly. The number of passengers, who fly regularly, increases
worldwide. As a result, an increase in passengers with atrial fibrillation is expected.
Hypoxic environmental conditions prevail during a flight. The effect of hypoxia on patients
with atrial fibrillation is nearly undescribed. Therefore, this study examined the influence
of hypoxia on cerebral oxygenation and cardiac repolarization.

Methods

Patients with atrial fibrillation were compared to a group of healthy subjects. In a three-
stage experiment the heart frequency, blood pressure and pulsxoxymetric oxygen
saturation were measured. The regional cerebral oxygen saturation was determined by
usage of near infrared spectroscopy probes placed on the left and right forehead.
Complementary, a 12-lead ECG was recorded. The initial readings were taken under
room air and in rest (baseline). Afterwards a mild physical activity was simulated by riding
a cycle ergometer at 25 watt (prehypoxia). Ten minutes later the participants began to
inhale the hypoxic gas with a share of 15 percent oxygen. This stage lasted 30 minutes
(hypoxia). The parameters were measured every two minutes. In addition, during
baseline and at the end of the prehypoxic and hypoxic period specific ECG parameters
were measured: P wave, PQ time, QRS complex, QT time (corrected for frequency), QT
dispersion (corrected for frequency), T-peak to T-end time (corrected for frequency), T-
peak to T-end dispersion. Therefore, three ECG complexes were assessed at each time
point.

Results
15 controls and 17 patients with atrial fibrillation were compared. Although the
pulsoxymetric oxygen saturation did not differ between both groups, the left frontal

cerebral oxygen saturation was significant lower in the atrial fibrillation group
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(62,7 £ 8,1 % vs. 67,2 £ 5,4 %, p = 0,045). No significant differences regarding the other

vital parameters and parameters of cardiac repolarization occured.

Conclusion

This study showed a significant reduction of the left frontal cerebral oxygen saturation in
patients with atrial fibrillation under conditions comparable to a scheduled flight and mild
physical activity. This could be another indication of microvascular impairment and
endothelial dysfunction. A reduced fitness to fly and altitude capability could be a
consequence of that. Furthermore, the results might not only have relevance in flying but

also in mountain tourism.

11



Einleitung

1. Einleitung

Weltweit steigen die Zahlen der Fluggaste. Nach Datenlage der IACO betrug 1970 das
weltweite Fluggastaufkommen ca. 310 Millionen Passagiere pro Jahr. Bis heute zeigt sich
ein exponentieller Anstieg (s. Abbildung 1), sodass bereits 2018 Uber vier Milliarden

Passagiere gezahlt wurden().
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Abbildung 1 Darstellung der weltweiten Fluggastzahlen seit 1970 (links Anzahl der Passagiere pro Jahr in
Milliarden, unten Jahresleiste) (nach ICAO“)).

Das Durchschnittsalter der Gesamtbevolkerung steigt ebenso an. In den letzten 170
Jahren verlangerte sich die Lebenserwartung in den Industrienationen zunehmend. Laut
Vaupel et al. wird eine Verlangerung der Lebenszeit von ca. 2,5 Jahren pro Dekade
erwartet. Zudem wird geschatzt, dass die Halfte der in den Industrienationen lebenden
Kinder 100 Jahre alt werden konnten(®). Ein Ausblick fiir die Entwicklung der Hochaltrigen
in Deutschland wird in Abbildung 2 dargestellt.
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Abbildung 2 Population Deutschlands nach Alter. Links — Anzahl der Menschen in Tausend. Unten — Alter
in Jahren. Rote Linie — Anzahl der Menschen 2005. Blaue Linie geschatzte Anzahl der Menschen im Jahr
2025. Rote Flache — Verlust der Anteil an Menschen, die jinger als 54 Jahre alt sind, im Zeitraum von 2005
bis 2025. Blaue Flache — Zugewinn der Menschen, die alter als 54 Jahre alt sind. Populationsverteilung
wird 2025 schatzungsweise um 20 Jahre nach rechts verschoben (nach Vaupel et al.(z)).

Die haufigste Herzrhythmusstorung ist das Vorhofflimmern®). Ab einem Alter von tber 80
Jahren betragt die Pravalenz ca. neun Prozent. Insgesamt wird ein 2,5facher Anstieg bis
2050 erwartet™®. Vorhofflimmern ist assoziiert mit Veranderungen hamodynamischer
Eigenschaften®), Mikrozirkulationsstérungen® 7 und endothelialer Dysfunktion® .
Zudem wurde beschrieben, dass eine endotheliale Dysfunktion auch unabhangig von
Vorhofflimmerepisoden zu bestehen scheint®. Demnach koénnten Patient*innen mit
Vorhoffimmern  sogar im  Sinusrhythmus anfallig far  Zirkulations- und
Oxygenierungsstorungen sein.

Es stellt sich somit die Frage, welchen Einfluss Flugreisen mit begleitenden hypoxischen
Umgebungsbedingungen(® auf eine tendenziell alter werdende Bevolkerung mit
erhohtem Aufkommen an Vorhofflimmern hat.

1.1. Vorhofflimmern
Vorhofflimmern ist eine supraventrikulare Arrhythmie. Die Diagnose erfolgt mittels EKG.
Charakteristisch sind der Verlust der P-Welle, das gelegentliche Auftreten von

Flimmerwellen, welche v.a. in der Ableitung V1 zu sehen sind sowie die unregelmaflige

13



Einleitung

Ventrikelstimulation, mit konsekutiver Arrhythmie, im Sinne irregularer RR-Abstande.
Zusatzlich, falls die Vorhoferregung sichtbar sein sollte, betragt das Intervall zwischen
zwei Vorhofaktivitaten meist weniger als 200 ms und kann in einer Frequenz von 300 je
Minute oder mehr resultieren (' 2. Die Herzfrequenz kann hierbei bis zu 170 Schlage
die Minute betragen(").
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Abbildung 3 EKG mit Vorhofflimmern (nach Gutierrez et al.(”)).

Gemal den Leitlinien zum Management von Vorhofflimmern der ESC aus dem Jahre
2016 wird folgende Klassifikation im klinischen Alltag angewandt('3 (Ubersetzung durch
den Autor):

o Erstdiagnostiziertes Vorhofflimmern — Vorhofflimmern, welches nicht zuvor
diagnostiziert wurde, ungeachtet von der Dauer der Arrhythmie oder der
Anwesenheit und Schwere der Vorhofflimmer-bezogenen Symptome.

e Paroxysmales Vorhofflimmern — Selbstlimitierend, in den meisten Fallen innerhalb
von 48 Stunden. Einige Vorhofflimmer-Anfalle konnen bis zu 7 Tage andauern.
Vorhofflimmerepisoden, welche innerhalb von 7 Tagen kardiovertiert wurden,
sollten als paroxysmal betrachtet werden.

14
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o Persistierendes Vorhoffimmern — Vorhofflimmern, das langer als 7 Tage anhalt,
inklusive Episoden, welche mittels Kardioversion beendet wurden, entweder mit
Medikamenten oder durch Gleichstrom-Kardioversion, nach 7 Tagen oder langer.

e Langanhaltendes  persistierendes  Vorhoffimmern  —  Kontinuierliches
Vorhoffimmern, das > 1 Jahr andauert, wenn entschieden wurde eine
Rhythmuskontrollstrategie anzunehmen.

e Permanentes Vorhofflimmern — Vorhofflimmern, welches von dem Patienten (und
Arzt) akzeptiert wird. Daher werden rhythmuskontrollierende Interventionen, per
Definition, bei Patienten mit permanentem Vorhofflimmern nicht verfolgt. Sollte
eine Strategie zur Rhythmuskontrolle angewendet werden, wirde die Arrhythmie
neu klassifiziert werden als ,|langanhaltendes persistierendes Vorhofflimmern®.*

~-Wenn Patienten an paroxysmalen und persistierenden Vorhoffimmerepisoden leiden,
sollte der haufigere Typ zur Klassifizierung verwendet werden“('3) (Ubersetzung durch
den Autor). Zusatzlich zeigt sich bei vielen Patient*innen eine Progredienz der
Vorhofflimmerlast, sodass Vorhofflimmerepisoden Uber die Jahre haufiger werden und
langer anhalten konnen. In einer Studie von Jahangir et al. trat bei 22 von 72
Patient*innen, mit paroxysmalen / persistierenden Vorhoffimmern, Uber einen
Beobachtungszeitraum von 30 Jahren ein Progress zu permanentem Vorhofflimmern
auf. Lediglich bei zwei bis drei Prozent scheint keine Progredienz des paroxysmalen

Vorhofflimmerns aufzutreten(3. 14),

1.1.1 Epidemiologie
Vorhoffimmern ist die haufigste Herzrhythmusstérung in Europa und den USA®),
Weltweit sind ca. 33 Millionen Personen betroffen(). Die aktuelle Pravalenz wird auf ca.
ein Prozent geschatzt('®. Diese hangt jedoch entscheidend vom Alter ab. Wahrend die
Pravalenz von Personen junger als 55 Jahre auf 0,1 Prozent geschatzt wird, liegt diese
bei Personen ab 60 Jahren bei 3,8 Prozent. Bei den Uber 80-jahrigen betragt sie ca. neun
Prozent. Aktuell wird ein Anstieg um das ca. 2,5fache bis 2050 erwartet®). Zusatzlich wird
prognostisch ein Viertel der 40-jahrigen an Vorhoffimmern erkranken('®). Zudem

scheinen Manner haufiger betroffen zu sein als Frauen®.

1.1.2 Risikofaktoren, Symptome, Komplikationen
Zu den Risikofaktoren gehoren u.a. das Alter, arterielle Hypertension, Herzfehler,
Herzklappenerkrankungen, chronische myokardiale Ischamie, Herzinfarkt, Storungen der
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Schilddrisenfunktion,  Adipositas, Diabetes mellitus, chronisch  obstruktive
Lungenerkrankungen, Schlaf-Apnoe-Syndrom, chronische Niereninsuffizienz,
Elektrolytstorungen, Rauchen, erhohter Alkoholkonsum sowie regelmallige starke
kérperliche (Uber-)Beanspruchung (' 13),

Einerseits kann Vorhoffimmern lange asymptomatisch bleiben. Klinische Beschwerden
konnen komplett fehlen(*"). Andererseits kann sich die Erkrankung durch eine Reduktion
der Lebensqualitat auszeichnen. Zu den potentiellen Symptomen gehodren beispielsweise
Abgeschlagenheit, Palpitationen, Dyspnoe, thorakales Engegefluhl, Schlafstérungen und
psychosozialer Stress!'3).

Wahrend des Vorhofflimmerns kommt es zu einer unkontrollierten Vorhofkontraktion mit
konsekutiver Einschrankung der atrialen Kontraktilitat. Dadurch wird die Bildung von
intrakardialen Thromben, die zu systemischen Embolien fiihren kénnen, beglinstigt('”).
Vorhofflimmern erhdht das Risiko fur akute, cerebrale Ischamien um das Funffache,
wobei ca. 20 Prozent der ischamischen Schlaganfalle durch Vorhofflimmern verursacht
werden('?). Weitere Embolieziele sind die darmversorgenden GefaRe, Nieren-, Milz- und
Extremitatenarterien. Daruber hinaus resultiert aus dem Verlust der effektiven atrialen
Kontraktion sowie aus der hohen und unregelmaliigen ventrikularen Frequenz eine
Kompromittierung der kardialen Leistung. Dies kann zu akuter kardialer Dekompensation
oder Synkopen fiihren(").

Ein weiterer wichtiger Aspekt ist der Zusammenhang von Vorhofflimmern und
progredienter kognitiver Einschrankung bzw. Demenz. Zum einen wird eine
Verschlechterung der Kognition mit Embolien in Zusammenhang gebracht. Entweder als
klinisch auffalliger ischamischer Hirninfarkt oder im Sinne mehrzeitlicher kleiner, stummer
Infarkte. Diese betreffen meist die weille Hirnsubstanz. Im Verlauf kann dies zu einer
vaskularen Demenz flihren® '3, Zum anderen zeigte sich jedoch in einem Review von
Aldrugh et al., dass die Verschlechterung der Kognition teils unabhangig von einer
Therapie zu sein scheint. Zwar ist beispielsweise das Schlaganfallrisiko unter adaquater
Antikoagulation reduziert, jedoch zeigte sich begleitend dennoch eine erhdhte Inzidenz
der kognitiven Verschlechterung oder der Entwicklung eines demenziellen Syndroms.
Vorhofflimmern scheint demnach - selbst ohne das Auftreten von Schlaganfallen - mit
einem erhohten Risiko fur die Ausbildung eines kognitiven Defizites vergesellschaftet zu

sein®),
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1.1.3 Pathophysiologie und Remodelling

Pathophysiologisch kann die Genese des Vorhoffimmerns auf eine multifaktorielle
Wechselwirkung zwischen Triggern sowie arrhythmogenem kardialem Substrat
zuriickgefiihrt werden(®). Haufig erfolgt die Auslosung des Vorhofflimmerns durch eine
verstarkte elektrische Aktivitat in der Kardiomyozytenhulle der Pulmonalvene. Einzelne
elektrische Foci (vorrangig die Pulmonalvene, jedoch gelegentlich auch die Wand des
rechten und linken Vorhofes, das interatriale Septum, der Koronarsinus oder die Vena
cava superior) haben schnell entladene, elektrische Potentiale, welche eine irregulare
elektrische Aktivitat auslosen, wodurch das Flimmern verursacht wird. Eine zentrale Rolle
nimmt jedoch die Pulmonalvene ein, da die dortigen Kardiomyozyten eine Schrittmacher-
ahnliche Aktivitat entwickeln kdnnen. Diese I6sen nicht nur spontane Depolarisationen
aus, sondern sind auch flir Mikro-Reentry-Kreislaufe verantwortlich('® 20, Als weiterer
Pathomechanismus wird angenommen, dass wenn eine fokal ektope Erregung bzw.
solche schnellen lokalen Reentries auf vulnerables Substrat treffen, Vorhofflimmern
aufrechterhalten werden kann. Die Erregung scheint in Form einer spiralformigen Welle
vorangetrieben zu werden, welche als Rotor beschrieben wird('®). Zusatzlich scheint eine
erhohte parasympathische Aktivitat Vorhofflimmern zu begunstigen. Autonome,
parasympathische Fasern innervieren die Vorhdfe. Diese konnen unterschiedlich
beeinflusst werden. Einerseits durch erhdhten Vagotonus oder angeborene Herzfehler,
andererseits z.B. durch Erkrankungen der Mitralklappen, wodurch ein erhéhter Druck im
linken Atrium zu einer Dehnung dessen fuhrt. Dies unterstitzt die elektrische Aktivitat der
Pulmonalvene, was im Verlauf zu Vorhoffimmern flihren kann. Anhand dieser
pathophysiologischen Gedanken wurde die Pulmonalvenenisolation als Therapie
etabliert(". Die ,multiple-wavelet‘-Hypothese wiederum besagt, dass in den Vorhofen
viele kleine, chaotische Wellen elektrischer Aktivitat eine Storung in der Vorhofaktivitat
verursachen. Ab einem bestimmten Ausmal} kann dies zu einer anhaltenden Arrhythmie
fuhren(1®.21),

Innerhalb von Tagen bis Wochen kommt es zu einem elektrophysiologischen, kardialen
Remodelling. Dabei entsteht ein verandertes Verhaltnis der jeweiligen lonenkanale,
wodurch eine Verkurzung des Aktionspotentials sowie der Refraktarperiode entsteht.
Dies wiederum fordert das Fortbestehen des Vorhoffimmerns('®. Anhaltendes
Vorhofflimmern kann zusatzlich zu einer Vorhoferweiterung, Hypertrophie und
Fibrosierung, im Sinne eines strukturellen kardialen Remodellings, fuhren. Unterstutzt
wird dies u.a. von anderen Risikofaktoren, wie z.B. arterieller Hypertonus, koronare
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Herzkrankheit und andere Komorbiditaten. Dieser Prozess bezieht sich auf einen
Zeitraum von Monaten bis Jahre. Dadurch wird eine anhaltende Arrhythmogenitat
beglnstigt, weshalb bei entsprechender Dauer wiederum ein persistierendes

Vorhofflimmern resultieren kann(18. 19,

1.1.4 Endotheliale Dysfunktion

Das Endothel hat verschiedene physiologische Funktionen, insbesondere die Regulation
der HomoOostase der GefaRwande. Dazu gehoren beispielsweise die Regulation des
Blutdrucks, u.a. Uber die Bildung von NO, um einen relaxierten Gefal3tonus und ein
geringes oxidatives Stresslevel zu ermdglichen. DarUber hinaus hat es Einfluss auf die
Hemmung/Aktivierung von Gerinnungsprozessen, Erhaltung der Fliel3¢fahigkeit des
Blutes, die Beteiligung an Entzindungsvorgangen und der Angioneogenese. Die
Endotheldysfunktion beschreibt einen Zustand der reduzierten Anpassungsfahigkeit.
Charakterisiert wird dies durch eine verschlechterte endothel-bedingte Vasodilatation
(aufgrund einer reduzierten NO-abhangigen Gefaldilatation), eine vermehrte Expression
adhasiver Molekule, eine vermehrte Synthese proinflammatorischer und
prothrombotischer Substrate sowie erhdhtem oxidativem Stress(®?).

Vorhofflimmern gilt als Risikofaktor fur die endotheliale Dysfunktion, da u.a. erniedrigte
NO-Spiegel beobachtet wurden. Zudem wird eine Verschlechterung der dilatativen
Fahigkeiten begulnstigt. Zuruckzufihren ist dies einerseits auf begleitende
Komorbiditaten des kardiovaskularen Systems, andererseits durch strukturelle
Umbauprozesse, die aus dem Vorhofflimmern resultieren konnen. Eine Beeintrachtigung
des acethylcholinvermittelten Blutflussanstieges wird ebenso als Komplikation
beschrieben®. Die flussvermittelte Dilatation ist ein Indikator flir die endotheliale Funktion
und ist bei Vorhofflimmern beeintrachtigt®®). Unterhalten wird dies durch eine insgesamt
beeintrachtigte Flusseigenschaft. Im Vorhof wird ein turbulenter Fluss verursacht,
weshalb - hinsichtlich des veranderten Scherstresses - das Dilatationsverhalten der
Blutgefal’e verandert ist. Dies ist auf die veranderte NO-Ausschuttung zurackzufuhren.
AuRerdem sondert der linke Vorhof NO ab. Diese Funktion kann infolge einer irregularen
Vorhofkontraktion jedoch gestort sein®. Dariiber hinaus kommt es zu einer vermehrten
Entzindungsreaktion  aufgrund inflammatorischer  Zellen, die wegen des
Endothelschadens aktiviert werden und wiederum mittels proinflammatorischer Aktivitat
die Endothelfunktion beeinflussen® 23 Zusatzlich geht Vorhoffimmern mit einem

prothrombotischen Zustand einher, wobei nachgewiesen werden konnte, dass Zeichen
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der vermehrten Koagulabilitat, im Sinne erhohter Spiegel von Plasma Fibrinogen, von
Willebrand Faktor oder D-Dimeren, bestehen(®). Motoki et al. fanden bei Patient*innen mit
paroxysmalen Vorhofflimmern, wahrend der Nicht-Vorhofflimmern-Phase (u.a. im
Sinusrhythmus), einen Zustand der Hyperkoagulabilitat im linken Atrium vor. Dies konne
laut den Autoren eine wichtige Rolle im Zusammenhang mit Thrombembolien
darstellen®4).

Zur Bestimmung der endothelialen Funktion wurde u.a. das Verfahren der reactive
hyperemia peripheral arterial tonometry, kurz RH-PAT, etabliert. Dabei handelt es sich
um ein nicht-invasives Messverfahren unter Zuhilfenahme eines speziellen Gerates. An
beiden Fingern wird dabei mittels eines Drucks von ca. 70mmHg eine Puls Amplitude
bestimmt, die als Ausgangswert fungiert. AnschlieBend wird an einem Arm eine
Blutdruckmanschette auf bis zu 200mmHg fur ca. funf Minuten angelegt. Diese wird
allmahlich abgelassen. Dabei werden in regelmafiigen Abstanden Messungen, u.a. der
Anstieg der Pulsamplitude des hyperamischen Fingers, an beiden Fingern abgeleitet.
Anschliellend wird mittels eines bestimmten Algorithmus ein Index errechnet (RH-PAT
Index bzw. RHI)® 29, In einer Studie von Okawa et al. unterschied sich der RHI zwischen
den gesunden Kontrollen und Patient*innen mit paroxysmalen Vorhofflimmern signifikant,
wobei beide Gruppen im Sinusrhythmus waren®®. Matsue et al. kamen zu einem
vergleichbaren Ergebnis und deuteten an, dass die endotheliale Dysfunktion unabhangig
von der Dauer von Vorhoffimmerepisoden auftreten konne. Zudem scheinen
Patient*innen mit paroxysmalem Vorhofflimmern eine vergleichbare Einschrankung der
Endotheldysfunktion aufzuweisen, wie diejenigen mit permanentem bzw.
persistierendem Vorhofflimmern®). Eine Verbesserung der Dysfunktion konnte jedoch
u.a. nach Wiederherstellung des Sinusrhythmus durch Katheterablation nachgewiesen
werden(@5-27),

Somit scheint Vorhofflimmern einen multifaktoriellen Einfluss auf die endotheliale

Funktion zu besitzen.

1.1.5 Mikrozirkulationsstérungen
Vorhofflimmern scheint auch einen Einfluss auf die Mikrozirkulation zu haben. Elbers et
al. untersuchten die sublinguale Mikrozirkulation mittels Sidestream Dark Field Imaging -
einem lichtbasierten, nicht-invasivem Messverfahren - vor und nach elektrischer
Kardioversion bei Vorhoffimmern. Es konnte gezeigt werden, dass nach erfolgreicher

Konversion in den Sinusrhythmus eine Verbesserung der Mikrozirkulation der kleinen und
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grolRen Mikrogefalie vorlag. Diese Beobachtung war zudem unabhangig vom Blutdruck,
der sich nicht wesentlich anderte. Demnach soll die Organperfusion nicht ausschlief3lich
anhand gebrauchlicher hamodynamischer Parameter eingeschéatzt werden®). Quast et
al. konnten zudem eine Verbesserung der peripheren Mikrozirkulation nach erfolgreicher
Kardioversion aufzeigen. Nachgewiesen wurde dies mittels NIRS-Messung der
regionalen Sauerstoffsattigung der Fulde. Dort zeigte sich nach Wiederherstellung des
Sinusrhythmus eine signifikante Zunahme der regionalen Sauerstoffsattigung, ohne dass
beispielsweise der Kndchel-Arm-Index verbessert werden konnte(”),

Demzufolge scheint Vorhofflimmern einen negativen Einfluss auf die Mikrozirkulation zu

haben.

1.1.6 Einfluss von Vorhofflimmern auf die cerebrale Funktion
Vorhoffimmern geht mit zwei hamodynamischen Veranderungen einher. Einerseits ist
das Herzzeitvolumen reduziert, andererseits besteht eine Schlag-zu-Schlag-
Schwankungsbreite. Beides kann zu einer cerebralen Minderperfusion fiihren®. In einer
Studie von Wutzler et al. konnte mittels NIRS-Messung die unmittelbare Verbesserung
der regionalen cerebralen Sauerstoffsattigung nach erfolgreicher Kardioversion in den
Sinusrhythmus dargestellt werden(®®). Efimova et al. konnten zeigen, dass nach Ablation
und Implantation eines permanenten Schrittmachers eine Verbesserung der
Hirnperfusion und eine Verbesserung der kognitiven Funktion innerhalb von 3 Monaten
maoglich war(?®). Zusatzlich scheint eine eher niedrige oder hohe Ventrikelfrequenz (< 50
oder > 90/min) bei alteren Patient*innen mit Vorhofflimmern ein hohes Risiko fur die
Entwicklung einer dementiellen Erkrankung bzw. kognitiven Verschlechterung
darzustellen - unabhangig von Schlaganfallereignissen®9).

Sowohl Vorhofflimmern, als auch dementielle Erkrankungen werden in Zusammenhang
mit einem proinflammatorischen Zustand und pathologischer Veranderung der Gefale
gebracht, sodass auch diesbezuglich eine gegenseitige Beeinflussung vermutet werden
kann(S, 23, 31)_

Die cerebrale Mikroangiopathie scheint ebenso wie Vorhoffimmern mit einer
endothelialen Dysfunktion vergesellschaftet zu sein® 32). Nach Aldrugh et al. wird unter
Zusammenschau verschiedener Studien postuliert, dass die cerebrale Mikroangiopathie
und Vorhofflimmern gemeinsam zu einer Verschlechterung der kognitiven Funktion bis

hin zur Demenzentwicklung fiihren kénnen®),
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Stefansdottir et al. konnten bei Patient*innen mit Vorhoffimmern unabhangig von
Schlaganfallen ein geringeres Gesamtgehirnvolumen nachweisen. Dieser Effekt zeigte
sich auch nach Anpassung der hoheren Pravalenz fiir kardiovaskulare Risikofaktoren(33).
Daruber hinaus konnten Knecht et. al zeigen, dass Patient*innen mit Vorhofflimmern und
ohne vorangegangenen Schlaganfall insbesondere ein geringeres hippocampales
Volumen aufwiesen. Zudem war die Fahigkeit der exekutiven Funktion, der Erinnerung,
des Lernens sowie der Aufmerksamkeit schlechter®¥. Vorhofflimmern scheint demnach,
auch unabhangig von Schlaganfallereignissen, zu einer Beeintrachtigung der cerebralen

Funktion zu fihren®9),

1.1.7 Therapeutische MaBnahmen bei Vorhofflimmern

Patient*innen mit Vorhofflimmern haben ein erhohtes Schlaganfallrisiko bzw. Risiko fur
thrombembolische Ereignisse. Zur Risikostratifizierung bezuglich des Nutzens einer
Therapie mittels Antikoagulanzien wurde der CHA2DS2-VASc-Score etabliert. Dieser
setzt sich zusammen aus folgenden Kategorien und Punkten: links-ventrikulare
Dysfunktion/Herzinsuffizienz (ein Punkt), arterieller Hypertonus (ein Punkt), Alter (>75
Jahre zwei Punkte), Diabetes mellitus (ein Punkt), stattgehabter Schlaganfall oder TIA
(zwei Punkte), vaskulare Erkrankungen, wie z.B. pAVK, Herzinfarkt etc. (ein Punkt), Alter
(65-74 Jahre ein Punkt) und Geschlecht (weiblich = ein Punkt). Der Nutzen einer
Antikoagulation besteht bei einem Score von einem Punkt fur Manner und zwei Punkten
bei Frauen, wobei das Risiko fur eine potentielle Blutung und der Patient*innenwunsch
mit einbezogen werden sollten("®. Zur Auswahl stehen Vitamin-K-Antagonisten (z.B.
Phenprocoumon oder Warfarin) und Nicht-Vitamin-K-Antagonisten. Diese werden
wiederum unterschieden in direkte Thrombininhibitoren (Dabigatran) oder Faktor-Xa-
Inhibitoren (Apixaban, Rivaroxaban, Edoxaban)(*3).

Zur Frequenzkontrolle eingesetzte Medikamente sind 3-Blocker, Calciumkanalblocker
des Nicht-Dihydropyridin-Typs, Digitalis und Amiodaron, wobei das Ziel eine Frequenz <
110 Schlage je Minute ist('®),

Um eine Rhythmuskontrolle zu erreichen, konnen verschiedene Mallnahmen ergriffen
werden. Einerseits gibt es die Moglichkeit zur elektrischen Kardioversion. Andererseits
konnen in der Akutphase Medikamente zum Einsatz kommen. Patient*innen mit
struktureller Herzerkrankung konnen, z.B. mittels Amiodaron, therapiert werden. Bei
fehlender struktureller Herzerkrankung konnen Flecainid und Propafenon verwendet

werden. Eine Besonderheit stellt das ,Pill in the Pocket® Prinzip dar, bei dem
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Patient*innen mit paroxysmalem Vorhoffimmern und unregelmalligen, jedoch
symptomatischen Episoden eine eigenstandige orale Bolustherapie durchfuhren
konnen'®, Fir eine antiarrhythmische Langzeittherapie kommen u.a. Amiodaron,
Dronedaron, Flecainid und Propafenon in Frage. Andere Medikamente, wie z.B. Sotalol,
sollten bestimmten Situationen vorgehalten werden, da das zuletzt genannte Praparat
beispielsweise ein relevantes Risiko fur Torsade de Pointes birgt. Zudem sollte generell
die Kombination von antiarrhythmischen Medikamenten vermieden werden, welche die
QT-Zeit verlangern konnen('®. Als invasives Verfahren zur Rhythmuskontrolle steht die
Ablation des AV-Knotens und begleitende Therapie mittels Schrittmacher zur Verfugung,
wenn die medikamentose Therapie zur Frequenz- und Symptomkontrolle nicht
ausreichend ist('3),

Einen grol3en Stellenwert in der aktuellen Therapie nimmt die Katheterablation ein. Diese
kommt meist als zweite Therapiestufe in Frage, wenn eine antiarryhthmische
medikamentose Therapie gescheitert ist. Hierbei zeigt sich bei Patient*innen mit
symptomatischem  Rezidiv eines Vorhoffimmerns, trotz  antiarrhythmischer
medikamentoser Therapie, ein besseres Outcome bezuglich des Erhaltens eines
Sinusrhythmus('3). Das bestevaluierte Verfahren stellt dabei die Pulmonalvenenisolation
dar, wobei Rezidive nicht auszuschliel3en sind, weshalb die Wiederholung der Prozedur
notwendig werden kann. Die Wiederherstellung des Sinusrhythmus gelingt bei bis zu 70
Prozent der Patient*innen mit paroxysmalem und 50 Prozent mit persistierendem
Vorhofflimmern. Ein besseres Ergebnis wird v.a. dann erzielt, wenn die Patient*innen
verhaltnismallig junger sind und keine hochgradige strukturelle Herzerkrankung
aufweisen. Zu den Komplikationen gehoren u.a. das Auftreten von Schlaganfall/TIA (<
ein  Prozent), die Herzbeuteltamponade (ein bis zwei Prozent), die
Pulmonalvenenstenose und die Ausbildung einer atrio-6sophagealen Fistel('3).

1.2. Flugreisebedingungen
Der Anteil an Sauerstoff in der Luft auf Meeresniveau betragt ca. 21 Prozent. Der restliche
Anteil besteht nahezu vollstandig aus Stickstoff. Der atmospharische Druck betragt ca.
100 kPa (760 mmHg). Dieser verringert sich jedoch mit zunehmender Hohe. Daltons
Gesetz besagt, dass der Druck, der von einem Gemisch nicht-reagierender Gase
ausgeht, der Summe der einzelnen Gaskomponenten entspricht. Bei ca. 3000 m Hohe
herrscht noch ein Sauerstoffpartialdruck von ca. 13,3 kPa. Bei 8900 m betragt dieser
jedoch lediglich 6,2 kPa. Somit fallt der Sauerstoffpartialdruck mit zunehmender Hohe.
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Die Reiseflughdhe betragt ca. 6500 m bis 13500 m.®% Ohne eine Adaptation des
Kabinendrucks ware eine Flugreise somit nicht moglich. Dementsprechend wird der
Kabinendruck entsprechend einer Druckhohe von maximal 2438 m (8000 ft) angepasst,
damit Flugreisende und Kabinenpersonal keiner bedrohlichen Hypoxie ausgesetzt
werden (19-36) Der Sauerstoffanteil der Luft in der Druckhohe von 2438 m entspricht ca.
15 Prozent Sauerstoff in Meereshéhe(®). Somit herrscht eine hypobare hypoxische
Umgebung. Entsprechend dieser Druckhohe entspricht der PaO2 ca. 62 — 67 mmHg und
die SpO; betragt ca. 90 — 93 %)
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Abbildung 4 Sauerstoffdissoziationskurve (unten - alveolarer Sauerstoffpartialdruck;
links - prozentuale Sauerstoffsattigung des Hamoglobins; oben - Hohe in Meter und FuR)
(nach Smith et al.®®).

1984 wurde von Gong et al. der sogenannte Hypoxia-Altitude Simulation Test (HAST)
entwickelt. Dabei wurde der Einfluss eines hypoxischen Gasgemisches auf die
kardiopulmonale Reaktion von Proband*innen mit chronischer Bronchitis oder
Emphysem untersucht. Im Versuchsaufbau wurde einerseits die Auswirkung von
Raumluft und andererseits die eines hypoxischen Gasgemisches mit 15,1 Prozent
Sauerstoffanteil untersucht, um eine entsprechende Hohe von 2438 m bzw. 8000 ft zu
simulieren. Appliziert wurde das Gas uber einen Zeitraum von 20 Minuten. Im Vergleich
zur Raumluft (PaO2 in mmHg 69 = 1,6; SpO2 in % 94 + 0,4) waren unter 15,1 %
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Sauerstoffapplikation sowohl PaO2 (48 + 1,1) als auch SpO: (83 + 1,0) signifikant
reduziert. Zusatzlich zeigte sich eine geringe Hyperventilation und ein Anstieg der
Herzfrequenz. Aulerdem wiesen 10 von 22 Proband*innen vermehrt supra- und
ventrikulare Extrasystolen auf. Eine signifikante Veranderung des systolischen und
diastolischen Blutdruckes lag nicht vor. Als Limitation wurde die fehlende Simulation des
hypobaren Luftdrucks angesehen, da lediglich die FiO2 angepasst wurde®”). Der HAST
kann u.a. zur Abschatzung einer Sauerstoffsupplementation wahrend einer Flugreise
genutzt werden. Sollte unter Inhalation eines hypoxischen Gases mit 15 prozentigem
Sauerstoffanteil ein PaO2 < 50 mmHg oder eine SpO- < 85 % nachgewiesen werden, so

wird die Zufuhr von Sauerstoff empfohlen(19).

1.3. Die kardiale Elektrophysiologie und das EKG

Schrittmacherzellen des Sinusknotens, welcher sich in der oberen hinteren Wand des
rechten Atriums befindet, erzeugen ein Aktionspotential. Dieses breitet sich Uber das
rechte Atrium zum AV-Knoten aus. Unterhalb des AV-Knotens befindet sich das His-
Blndel, welches sich in den rechten und linken Tawara-Schenkel aufteilt. Der Linke bildet
zusatzlich einen anterioren und posterioren Faszikel aus. Von dort erfolgt eine weitere
Verzweigung in einzelne Purkinje-Fasern, die schliellich im Ventrikelmyokard enden.
Entlang dieser Strukturen erfolgt die elektrische Ausbreitung des Aktionspotentials des
Herzens(®®),

Die elektrische Aktivitat des Herzens kann mithilfe des EKG visualisiert werden.
Heutzutage wird das EKG standardmafig als 12-Kanal-EKG abgeleitet, wobei die Anlage
der ableitenden Elektroden standardisiert erfolgt. Die Veranderungen der elektrischen
Aktivitat, im Sinne von De- und Repolarisation, konnen so dargestellt werden. Das EKG
nimmt hierbei jedoch nur die Veranderung der Spannung war, nicht die absolute
Spannung. Wenn das Herz vollkommen de- oder repolarisiert ist, zeigt sich eine
isoelektrische Linie aufgrund der fehlenden Spannung®.

Die P-Welle entspricht der Vorhoferregung und stellt die Depolarisation des Vorhofes
vom Sinusknoten bis hin zum AV-Knoten dar. Die Dauer sollte 110 ms nicht
uberschreiten. Der QRS-Komplex stellt die Depolarisation des Ventrikelmyokards dar und
sollte nicht langer als 120 ms andauern. Die PQ-Zeit entspricht der Dauer von Beginn der
Vorhoferregung bis zum Beginn der Erregung des Ventrikelmyokards und stellt somit u.a.
die Uberleitungszeit durch den AV-Knoten dar. Eine normale PQ-Zeit dauert ca. 120 bis

24



Einleitung

200 ms. Die T-Welle symbolisiert die ventrikulare Repolarisation. Veranderungen der T-
Welle kbnnen mit einer myokardialen Ischamie zusammenhangen. Die QT-Zeit stellt die
Dauer der De- und Repolarisation des Ventrikelmyokards dar® 39, Da diese jedoch u.a.
abhangig von der Herzfrequenz ist, kann eine dementsprechende Korrektur erfolgen, z.B.
mit Hilfe der Bazett-Formel“?). Eine Verlangerung der QTc erhoht das Risiko fiir Torsade
de Pointes, ventrikulare Tachyarrhythmie und plotzlichen Herztod*"). Genderspezifisch
betrachtet gilt bei Mannern eine QTc von 350 bis 450 ms als normal und fur Frauen eine
QTc von 360 bis 460 ms(“2).

Eine Verlangerung der QT-Zeit kann einerseits mit einer Verzogerung der myokardialen
Repolarisation assoziiert sein, andererseits kann generell eine Verlangerung des
Aktionspotentials vorliegen™3). Zur weiteren Differenzierung, im Sinne von regionalen
Unterschieden der ventrikularen Repolarisation, wurde die QT-Dispersion als
entsprechender Marker untersucht. Die QTd berechnet sich aus der Differenz der
kirzesten von der langsten QT-Zeit4. In einigen Studien konnte eine erhohte QTd mit
einer erhdhten Rate ventrikularer Arrhythmien assoziiert werden“5-47), wobei nicht jede
Studie zu diesem Ergebnis kommt®“®). Dennoch nimmt die QT eine relevante Position in
der aktuellen Frage nach Pradiktoren fur kardiale Arrhythmien ein. Bezuglich der QTd
kann moglicherweise ein Wert von < 50 ms als normal eingestuft werden“3: 49),

Die TpTe bezeichnet den Abschnitt von der Spitze der T-Welle bis zu deren Ende. Sie
stellt die transmurale Dispersion der Repolarisation dar®%). Eine Verlangerung dieses
Intervalls kann u.a. mit einem erhdhten Risiko fur kardiale Arrhythmien oder plotzlichem
Herztod einhergehen® 52 Fiir Frauen kann moglicherweise eine TpTe groRer als 110
ms als erhoht betrachtet werden®3). In einer Meta-Analyse von 33 Studien, wobei der
Anteil der Manner bei ca. 69 % lag, konnte ein durchschnittlicher Cut-Off-Punkt der TpTe
von 103 + 17 ms ermittelt werden®"). Analog zur QTc kann fiir die TpTe ebenso eine
Frequenzkorrektur vorgenommen werden, welche die Vorhersagefahigkeit etwaiger
Ereignisse verbessern soll®* %) Eine TpTec von mehr als 90 ms zeigte u.a. ein dreifach
erhohtes Risiko fur einen plotzlichen Herzstillstand und kann demnach potentiell als
erhoht betrachtet werden®4).

Die TpTed lasst sich entsprechend der QTd als Differenz der kirzesten von der langsten
TpTe berechnen. Sie kann als Variation der Dispersion der Repolarisation der
verschiedenen Regionen des Ventrikelmyokards aufgefasst werden®®). Eine Erhéhung
der TpTed stand u.a. bei Patient*innen mit vasospastischer Angina oder Brugada-

Syndrom in Zusammenhang mit einem erhohten Risiko fur malgine Arrhythmien bzw.
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plétzlichen Herztod®8: 57). In einer Meta-Analyse zur Risikostratifikation bei Patient*innen
mit Brugada-Syndrom traten vermehrt ventrikulare Arrhythmien oder plotzlicher Herztod
bei Patient*innen auf, deren TpTed im Durchschnitt ca. 41 ms betrug. Im Vergleich dazu
traten bei einer TpTed von ca. 30 ms weniger Ereignisse auf. In drei untersuchten Studien
konnte hingegen kein signifikanter Unterschied bezuglich der TpTed und kardialer
Ereignisse dargestellt werden. In Anbetracht aller Ergebnisse zeigte sich jedoch, dass
die TpTed signifikant hoher in der Gruppe mit kardialen Ereignissen war, als in der
Gruppe ohne entsprechenden Befund. Die durchschnittliche Differenz der Mittelwerte lag
bei ca. 8 ms®”). Aufgrund der unterschiedlichen Ergebnisse bezlglich der aktuellen
Studienlage kann somit a.e. festgehalten werden, dass das Risiko fur kardiale
Arrhythmien und plotzlichen Herztod mit einer erhohten TpTe, TpTec und TpTed
vergesellschaftet ist, jedoch bis dato kein konkreter Grenzwert besteht.

1.4. Auswirkung von Hypoxie auf das Herz-Kreislauf-System und die
kardiale Elektrophysiologie

Smith et al. werteten verschiedene Studien bezuglich des Einflusses von Hypoxie auf das
Herz-Kreislauf-System aus. Zusammenfassend wurde geschildert, dass nur ein geringer
bzw. vorubergehender Einfluss unter Hypoxie vorhanden ist, der sich als Anstieg der
Herzfrequenz, Reduktion des systemischen Widerstandes mit erhohtem
Herzzeitvolumen und vermehrter Durchblutung der Koronararterien aufert6).
Kujanik et al. lieRen 20 gesunde Manner im Alter von 50 bis 64 Jahren mit einer Seilbahn
von einer Starthohe von 898 m auf eine Hohe von 2632 m - und somit vergleichbar zur
Druckhohe wahrend eines Fluges - transportieren. Dabei zeigte sich ein Anstieg von
supra- und ventrikularen Extrasystolen®®. In einer anderen Studie wurde mittels
Druckkammer eine HOohe von bis zu 8848 m simuliert - entsprechend der Hohe des Mt.
Everest. Dort zeigten sich unter der resultierenden Hypoxie, mit einer SpO2 von bis zu 49
%, keine EKG-Veranderungen bezuglich einer Ischamie oder Arrhythmie bei gesunden
jungen Mannern®%. Woods et al. lieRen bei neun gesunden, jungen Mannern Event-
Recorder implantieren. AnschlieRend erfolgte ein Aufstieg auf mindestens 5600 m. Die
Maximalhéhe von 6325 m wurde von zwei Teilnehmern erreicht. Bei allen Probanden
konnten eine nachtliche Sinusarrhythmie nachgewiesen werden. Bei einer Hohe von
4500m, einer SpO2 von 76 % und nach einer Phase der deutlichen Anstrengung trat
zudem einmalig selbstlimitierendes Vorhofflattern auf(¢?).
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Tobushi et al. machten in einem Case Report die Beobachtung, dass ein ausgepragtes
Schlaf-Apnoe-Syndrom - mit konsekutiver Apnoe und einer in Folge dessen auftretenden
Hypoxie - das rezidivierende Auftreten von selbstlimitierenden Vorhofflimmerepisoden
bei einer Patientin mit paroxysmalem Vorhofflimmern begunstigte. Unter entsprechender
CPAP-Therapie waren die initial von der Patientin berichteten Palpitationen ricklaufig®©?.
Zwar ist die Aussagekraft stark limitiert, da es sich um eine Einzelfallbeobachtung
handelt, jedoch konnte hier der potentielle Einfluss von Hypoxie auf die Provokation von
Vorhofflimmern beschrieben werden. Andererseits muss der Einfluss der Aktivierung des
sympathischen Systems, entsprechend der Apnoe, miteinbezogen werden. Patient*innen
mit obstruktivem Schlaf-Apnoe-Syndrom, die adaquat mittels CPAP therapiert wurden,
zeigten ein reduziertes Auftreten von Vorhofflimmern innerhalb eines Jahres im Vergleich
zu denen, die keine entsprechende Therapie erhielten®?. In der Literatur wird der
Zusammenhang zwischen Schlafapnoe-Syndromen und Vorhofflimmern bereits
diskutiert, wobei ein Einfluss von Hypoxie als Trigger fur Vorhoffimmern vermutet wird.
Schlaf-Apnoe-Syndrome schienen dabei kein deutliches Risiko fur Vorhofflimmern
darzustellen, soweit keine schwerwiegende Hypoxie vorlag (©3).

In einer Studie zum Einfluss von Hypoxie bei Bergwanderern, bei Hohen bis zu 5710m
im Vergleich zum Meeresniveau, konnte eine erhOhte Herzfrequenz sowie eine
Verlangerung der QTc festgestellt werden(®4).

Roche et al. untersuchten den Einfluss von akuter Hypoxie durch Inhalation eines
hypoxischen Gasgemisches mit elf Prozent Sauerstoffanteil auf die QT-Zeit gesunder
Erwachsener. Die Inhalation erfolgte Uber 15 Minuten. Die QTc war dabei am Ende der
hypoxischen Phase im Vergleich zur Normoxie signifikant erhoht. Zusatzlich zeigte sich
eine lineare Beziehung zwischen Sauerstoffsattigung und QTc(9).

Oztirk et al. untersuchten den Einfluss von Hypoxie auf die QTd gesunder Piloten mittels
einer hypobaren Kammer und resultierender hypobarer Hypoxie. Dort konnte zwar eine
Veranderung der QTd, jedoch nicht der QTdc nachgewiesen werden. Die
Schlussfolgerung der Autoren war, dass bezuglich dieser Studie kein eindeutiger
Zusammenhang zwischen QTd und Pradisposition fur arrhythmogene Ereignisse
nachgewiesen werden konnte®®. In einer anderen Studie an gesunden jungen
Probanden zeigte sich wiederum unter Hypoxie (SpO2 75 bis 80 %), nach Inhalation eines
Sauerstoffgemisches, eine Verlangerung der QTdc, wobei die QTc unbeeinflusst blieb®7).
Eine weitere Untersuchung, diesmal jedoch an Patient*innen mit pulmonaler

Vorerkrankung, zeigte ebenso keinen Einfluss auf die QTc nach Inhalation eines Gases
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mit 15 prozentigem Sauerstoffanteil. Zudem traten weder vermehrt Arrhythmien noch
Anzeichen fur Ischamie im EKG auf. Diskutiert wurde hierbei die Adaptierung der
Patient*innen an chronisch hypoxische Zustande bzw. ein medikamentoser Einfluss der
bestehenden Therapie(©®.

Verschiedene Studien untersuchen den Einfluss von Hypoxie bei gesunden
Proband*innen(®4-6") und pulmonal vorerkrankten Patient*innen(1%: 68. 69) guf die kardiale
Erregung und Repolarisation. Dabei besteht abschliel3end ein inhomogenes Ergebnisfeld
bezlglich des Einflusses auf die jeweiligen QT-Parameter. Allerdings bleibt aktuell der
potentielle Einfluss von Hypoxie, z.B. wahrend Flugreisen, auf Patient*innen mit

Vorhofflimmern noch weitestgehend unbeschrieben.

1.5. cerebrale Oxygenierung und Hypoxie

Die cerebrale Sauerstoffsattigung wird u.a. beeinflusst durch den cerebralen Blutfluss
(CBF), die arterielle Oxygenierung und den cerebralen Stoffwechsel™). Der CBF ist
abhangig von der Oxygenierung des Blutes. Im Falle einer Hypoxie kommt es infolge
einer Vasodilatation zu einer Erhdhung des CBF, um die Sauerstoffversorgung des
Gehirns zu gewahrleisten"). Dies kann u.a. auf eine erhohte neuronale Aktivitat
zuruckgefuhrt werden. Zwar steigt der Sauerstoffverbrauch der entsprechenden Region
an, jedoch ist das Sauerstoffniveau insgesamt tendenziell erhoht, da der CBF zunimmt.
Somit erhoht sich der Anteil des oxygenierten Hamoglobins, wahrend sich der des
desoxygenierten Hamoglobins reduziert”. Villringer et al. konnten dies unter
Durchfuhrung kognitiver Aufgaben oder visueller Stimuli in der jeweiligen kortikalen
Region nachweisen’®. Auf diese Weise kann mittels NIRS die neuronale Aktivitat
kortikaler Regionen anhand der regionalen cerebralen Sauerstoffsattigung abgeschatzt
werden("2). Die regionale Sauerstoffsattigung ist der Quotient aus der Konzentration des
oxygenierten Hamoglobins durch die Gesamthamoglobinkonzentration. Die
Gesamthamoglobinkonzentration stellt dabei die Summe der Konzentration des oxy- und
des desoxygenierten Hamoglobins dar. Diese kann zudem als Korrelat des cerebralen
Blutvolumens herangezogen werden. Die Differenz der Hamoglobinkonzentrationen
wiederum bildet den CBF ab("4).

Subudhi et al. konnten zeigen, dass sowohl unter normobarer als auch unter hypobarer
Hypoxie eine beeintrachtigte cerebrale Autoregulation vorliegt. Letztere scheint jedoch
keine grolRe Rolle in der Auspragung einer akuten Hohenkrankheit zu spielent® 76),

lwasaki et al. konnten unter normobarer Hypoxie bei einem 15 prozentigen

28



Einleitung

Sauerstoffanteil des Gasgemisches ebenso eine Beeintrachtigung der cerebralen
Autoregulation nachweisen, welche zu einer Instabilitdt des CBF fiihren kann"). Imray
et al. zeigten, dass unter korperlicher Anstrengung sowie zunehmender HOohe (und somit
progredienter Hypoxie) eine deutliche Reduktion der cerebralen Oxygenierung auftrat("?).
Subudhi et al. untersuchten zudem den Einfluss von korperlicher Belastung unter
Hypoxie auf die cerebrale Oxygenierung. In einer Studie wurde bei elf gesunden
Probanden der Einfluss von hypobarer Hypoxie unter zunehmender bis hin zu maximaler
Belastung analysiert. Unter Normoxie und geringer bis moderater Belastung zeigte sich
eine Zunahme der cerebralen Oxygenierung und des regionalen cerebralen
Blutvolumens. Dies &aulerte sich als Zunahme des oxygenierten und totalen
Hamoglobins. Vermutet wurde hierbei eine Erhéhung des PaCO2, aufgrund der
korperlichen Belastung, die zu einer cerebralen Vasodilatation fuhre. Dies resultiere in
einer vermehrten Durchblutung mit verbesserter Oxygenierung. Unter milder korperlicher
Belastung und Hypoxie zeigte sich eine Reduktion des oxygenierten Hamoglobins und
eine Zunahme des desoxygenierten Hamoglobins, wobei das Gesamthamoglobin
unverandert blieb. Zusammenfassend flhre, so die Autoren, eine hypobare Hypoxie
unter maximaler korperlicher Belastung zu einer cerebralen Deoxygenierung’®). In einem
anderen Versuchsaufbau mit dreizehn gesunden Probanden wurde der Einfluss von
normobarer Hypoxie auf die cerebrale Oxygenierung untersucht. Bei einer Belastung von
25% der Maximalbelastung zeigte sich unter Hypoxie eine Abnahme des oxygenierten
Hamoblobins sowie eine Zunahme des desoxygenierten und Gesamthamoglobins. Die
Abnahme der cerebralen Oxygenierung war hierbei vergleichbar zu der nahezu
maximalen Belastung unter Normoxie. Bei hoher korperlicher Belastung fuhre eine
Hyperventilation zur Reduktion der PaCO., sodass aufgrund einer cerebralen
Vasokontriktion der cerebrale Blutfluss abnimmt("®. In einer weiteren Arbeit untersuchten
Subudhi et al. den Einfluss von (maximaler) korperlicher Belastung unter Norm- und
Hypoxie auf die Oxygenierung des frontalen und Motorcortex. Unter Hypoxie zeigte sich
eine verstarkte Deoxygenierung als unter Normoxie - korrelierend zum jeweiligen
Belastungsniveau. Die Oxygenierung war unter Hypoxie im Motorcortex, pramotorischen
Cortex und im prafrontalen Cortex reduziert, wobei letzterer eine grofRere
Deoxygenierung aufwies als die anderen beiden(®0).

Eine Veranderung der regionalen cerebralen Sauerstoffsattigung unter hypoxischen
Bedingungen bei Patient*innen mit Vorhofflimmern scheint somit aktuell weitestgehend

unerforscht zu sein.
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1.6. Hypothese der Studie

Aufgrund der einleitend beschriebenen Studienlage wird die Hypothese aufgestellt, dass
bei Patient*innen mit Vorhofflimmern, unter milden hypoxischen
Umgebungsbedingungen, welche der einer Flugreise entsprechen und bei begleitender,
milder korperlicher Belastung, kardiale Repolarisationsstorungen verstarkt auftreten.
Zusatzlich wird vermutet, dass Patient*innen mit Vorhofflimmern unter Hypoxie eine
starkere Senkung der regionalen cerebralen Sauerstoffsattigung aufweisen.

Die Fragestellung wurde mit Hilfe eines Hypoxiebelastungstests unter geringer
korperlicher Belastung untersucht.
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2. Methodik

Die Durchfuhrung der Studie erfolgte am Virchow-Campus des unversitadtsmedizinischen
Klinikkums Charité Berlin in der flugmedizinischen Untersuchungsstelle. Die
Proband*innenrekrutierung und Durchfuhrung der Versuche erstreckte sich Uber den
Zeitraum von April 2015 bis September 2017.

Die Ethikkommission der Charité — Universitatsmedizin Berlin bewilligte die Durchfihrung
dieser Studie (EA2/031/14). Ein positives Datenschutzvotum liegt vor.

Die Teilnehmer*innen wurden im Vornherein umfassend uber das Prozedere der
Untersuchung aufgeklart und stimmten dieser freiwillig und schriftlich zu. Eine finanzielle
Honorierung fur die Teilnahme hat nicht stattgefunden.

21. Einschlusskriterien
Teilnahmeberechtigt waren jegliche Personen jedes Geschlechts ab dem 18. Lebensjahr,
die einwilligungsfahig waren und die sich einer der beiden unten genannten Kohorten
zuordnen lieen.
Der Kontrollgruppe gehorten Personen an, die entweder anamnestisch gesund waren
und keine bestehende Herzrhythmusstorung bzw. kardiale Erkrankung aufwiesen, oder
im Rahmen der flugmedizinischen Untersuchung ein Flugtauglichkeitszeugnis bzw.
dessen Verlangerung ausgestellt bekamen.
Der Patient*innengruppe gehorten Personen an, bei denen ein Vorhofflimmern
diagnostiziert wurde. Dabei war es unerheblich, ob sich die Patient*innen zum Zeitpunkt
der Einwilligung und Untersuchung im Sinusrhythmus oder im Vorhofflimmern befand.
Die Rekrutierung der Patient*innen erfolgte in der rhythmologischen Ambulanz sowie auf
den kardiologischen Stationen des Virchow Klinikums der Universitatsmedizin Charité
Berlin.
Es bestand kein Einwand gegen eine zusatzliche Teilnahme der Patient*innen an
anderen Studien.

2.2. Ausschlusskriterien
Ausgeschlossen wurden Proband*innen, die aufgrund der korperlichen Verfassung nicht
in der Lage waren, den Versuch durchzufihren oder bei denen aufgrund schwerer
kardiovaskularer Erkrankungen ein vorzeitiger Abbruch des Versuchs als wahrscheinlich

anzusehen war.
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2.3. Material
Im Folgenden werden die Materialen, mit denen die Studie durchgefuhrt wurde, sowie
deren Funktionsweise vorgestellt.

2.3.1 Fahrradergometer und EKG
Verwendet wurde ein Fahrradergometer (GE Healthcare eBike Ergometer, Chalfont St.
Giles, GroRbritannien), mit dessen Hilfe die entsprechende Belastung (Wattzahl)
adaptiert werden konnte. Zudem erfolgte parallel die Dokumentation eines 12-Kanal-
EKGs (GE Healthcare, Chalfont St. Giles, GroRbritannien), welches mittels der Software
CardioSoft (GE Heathcare, Chalfont St. Giles, GroRbritannien) digital archiviert wurde.

2.3.2 Blutdruckmessung
Die Blutdruckmessung erfolgte automatisiert, nicht-invasiv sowie intermittierend mittels
Blutdruckmanschette am Oberarm. Konnektiert wurde diese mit einem Monitor (Propaq
CS, Welch Allyn, Skaneateles Falls, USA), welcher in regelmaligen Zeitabstanden die
Messung durchfuhrte.
Die Manschette blaht sich bis zu einem bestimmten Wert automatisch auf. Der Druck wird
anschlieend schrittweise reduziert. Die Druckwelle verursacht Oszillationen im
Blutgefal’, welche detektiert werden konnen. Mittels eines Algorithmus kann anhand des
Amplitudenverlaufs der systolische und diastolische Blutdruck bestimmt werden®").
Der MAD wurde anschlie3end mit der folgenden Formel berechnet: MAD = diastolischer
Blutdruck + 1/3 x (systolischer Blutdruck — diastolischer Blutdruck)®2).

2.3.3 Pulsoxymetrie

Die Pulsoxymetrie wurde mittels Fingerclip durchgefuhrt, dieser wurde ebenfalls mit dem
Monitor (Propaq CS, Welch Allyn, Skaneateles Falls, USA) verbunden.

Mittels Pulsoxymetrie kann nicht-invasiv die arterielle Sauerstoffsattigung gemessen
werden. Als physikalische Grundlage dient das Lambert-Beer'sche Gesetz. Dieses
beschreibt die Abschwachung der Intensitat einer Strahlung (Extinktion) aufgrund der
Durchquerung eines Mediums mit einer absorbierenden Substanz in Abhangigkeit von
der Konzentration der absorbierenden Substanz, der Schichtdicke sowie des
Extinktionskoeffizienten der jeweiligen Substanz®). Entscheidend zur Bestimmung der
SpO2 ist, dass oxygeniertes Hamoglobin und desoxygeniertes Hamoglobin
unterschiedliche Absorptionsspektren besitzen. Im Pulsoxymeter sind zwei Lichtdioden
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vorhanden. Diese emittieren Licht mit einer Wellenlange von 660 nm (rot) und 940 nm
(infrarot). Hb absorbiert dabei mehr rotes Licht als HbO-. Bezlglich des infraroten Lichtes
absorbiert dagegen HbO> mehr als Hb®4). Die Besonderheit des roten und infraroten
Lichtes ist, dass diese Gewebe durchdringen konnen. Dagegen wird gelbes, grines und
blaues Licht wesentlich von Wasser und Gewebe absorbiert®®). Das durch den Finger
gesendete Licht wird von einer Photodiode an der gegenuber liegenden Seite erfasst.
Dort wird dementsprechend die relative Menge des absorbierten roten und infraroten
Lichtes ausgewertet, wodurch Ruckschlusse auf die Menge des oxy- und

desoxygenierten Hamoglobins gewonnen werden konnen(®3),
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Abbildung 5 Absorptionsspektren der Himoglobinvarianten (COHb = Carboxyhamoglobin, MetHb
= Methhamoglobin, O2Hb = oxygeniertes Hamoglobin, HHb = desoxygeniertes Hamoglobin)
(nach Chan et al.®¥),

Da nur die arterielle Sauerstoffsattigung erfasst werden soll, erfolgt zudem eine
Auswertung der Pulsation des arteriellen Blutes. Die Menge des absorbierten roten und
infraroten Lichtes schwankt in Abhangigkeit des Herzzyklus. Wahrend das Blutvolumen
in der Systole zunimmt, fallt es in der Diastole ab. Im Gegensatz dazu sind das
Blutvolumen von Venen und kapillaren Gefallen sowie das Volumen von Haut, Fett etc.
konstant. Durch diese Schichten wird eine nicht-pulsatile (direct-current = DC) von einer
pulsatilen  (alternating-current = AC) Komponente differenzierbar. Das
Absorbtionsverhaltnis dieser beiden Wellenlangen wurde anhand direkter Messungen
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der arteriellen Sauerstoffsattigungen bei Freiwilligen empirisch kalibriert. Im Gerat

vollzieht ein Algorithmus basierend auf dieser Kalibrierung die Auswertung(®3 84,
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Abbildung 6 Schematisches Diagramm der Lichtabsorption eines Pulsoxymeters. Der QRS-Komplex geht
einher mit dem Anstieg des arteriellen Blutvolumens wahrend der Systole. Die Menge des absorbierten
roten und infraroten Lichtes des arteriellen Bereiches steigt und fallt ebenfalls mit Systole und Diastole,
aufgrund des wechselnden Blutflusses. Der Bereich, in dem sich das Blutvolumen verandert, entspricht
dem ,alternating current” Bereich (AC). Dort, wo sich das Volumen nicht verandert, befindet sich der ,direct

current“ Bereich (DC) (nach Chan et al.®%)).

2.3.4 NIRS
Zur Durchfuhrung der NIRS-Messung wurden zwei identische NIRS-Sensoren (Equanox,
Nonin Medical Inc., Plymouth, Minnesota, USA) verwendet, welche mit dem
entsprechenden X-100 Monitor (Nonin Medical Inc., Plymouth, Minnesota, USA)
verbunden wurden. Durch diesen konnte die Messung mit den daraus resultierenden
Werten visualisiert werden. Vor dem Anlegen der Sensoren wurde die Haut mit
Desinfektionsmittel gereinigt, damit die Messung durch etwaige Verunreinigungen nicht
beeintrachtigt wird und um ein optimales Haften der Klebeflache zu ermdglichen. Die
Sensoren wurden auf der Stirn jeweils oberhalb der Augenbrauen und unterhalb des
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Haaransatzes mittig angebracht. Die verwendete Wellenlange des Nahinfrarotlichtes
betragt 730 bis 880 nm(®6),

Die physikalischen Grundlagen sind vergleichbar mit der Pulsoxymetrie. Die
unterschiedlichen Absorptionsverhalten oxy- und desoxygenierten Hamoglobins spielen
ebenso eine Rolle, wie das Lambert-Beer'sche Gesetz. Im Gegensatz zur Pulsoxymetrie
wird einerseits ausschlie3lich nah-infrarotes Licht mit einer Wellenlange von 700 bis 1000
nm verwendet. Andererseits spielt die Pulsatilitat des Blutflusses keine Rolle, sodass
Hamoglobin des arteriellen und vendsen Blutes wahrgenommen wird. Die in der Studie
benutzten Utensilien der Firma Nonin verwendeten fur die Untersuchung der rSO: ein
Verhaltnis von 70 Prozent arteriellen zu 30 Prozent vendsen Blutes. Dies entspricht dem
Verhéaltnis der cerebralen Blutzusammensetzung der untersuchten Region®®). Der Vorteil
des nah-infraroten Lichtes ist die hohere Biopermeabilitat (im Vergleich zum
Wellenlangenbereich des sichtbaren Lichtes), sodass nicht nur die Haut, sondern u.a.
auch der Schadelknochen durchdrungen werden konnte®”). Dabei kommt es jedoch zu
einer Streuung, wobei ein Teil des Lichtes, nachdem es das Hirngewebe durchquert hat,
zur ausstrahlenden Seite zuruck reflektiert wird (Abbildung 7). Die Eindringtiefe entspricht
ca. 20 mm, wenn der Abstand zwischen Sender und Detektor auf der Haut 30mm betragt.
Die ermittelte rSO; bezieht sich somit auf den cerebralen Kortex("?. Anhand des
Einflusses von Absorption, Reflektion und Streuung auf das emittierte nah-infrarote Licht,
kann entsprechend der detektieten Strahlung die regionale cerebrale
Sauerstoffsattigung berechnet werden®®). Einerseits kann als Normwert fiir die rSO- ein
Bereich von ca. 60 bis 80 Prozent angenommen werden®®). Andererseits kénnen die
Normwerte aufgrund individueller Unterschiede variieren, weshalb die NIRS-Messung
ebenso als Verlaufsmonitoring betrachtet werden kann, anstelle einer reinen Darstellung

der Messwerte fiir die regionale Sauerstoffsattigung®©.

35



Methodik

A B Incoming NIR radiation

Incoming radiation

Reflected
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Abbildung 7 Schematische Abbildung der Reflektion des nah-infraroten Lichtes durch den Schéadel. (A)
Zerstreuung des nah-infraroten Lichtes in verschiedene Richtungen. Ein Teil davon wird zur aussendenden
Seite zuriick reflektiert. (B) Durch Messung des reflektierten Lichtes kann der Sauerstoffmetabolismus aller

Gewebe, die vom Licht durchstrahlt wurden, analysiert werden (nach Sakudo et al.(72)).

2.3.5 Gaseinheit / Maske, Ventil, Gas

Damit wahrend der hypoxischen Testphase kontinuierlich der Sauerstoffgehalt eines
simulierten Kontinentalfluges mit einer Kabinendruckhohe von etwa 2438 m(®) sowie eine
FiO2 von 0,159 erreicht werden konnte, wurde folgendermafien vorgegangen:

An eine luftundurchlassige CPAP-Maske (Fisher&Paykel Healthcare Ltd, Auckland, New
Zealand) wurde mittels Einwegventils ein Reservoir eines Beatmungsbeutels
angeschlossen. Dieser wurde mit Hilfe eines Plastikschlauchs an einen Druckminderer
(FDR-200F-40-PG, Linde, Munchen, Deutschland) angebracht, der an eine Gasflasche
mit komprimiertem Flussiggas (Linde, Munchen, Deutschland) angeschlossen wurde.
Das enthaltene Gas bestand zu 15% aus Sauerstoff und zu 85% aus Stickstoff.

Die Gasflasche wurde geoffnet, wobei mittels Druckminderer ein kontinuierlicher
Gasdurchfluss von in etwa 25 Litern Gasgemisch ermoglicht wurde. Durch den
Reservoirbeutel wurde ein ausreichend groRes Gasreservoir geschaffen, wobei das

Einwegventil verhindert hat, dass es zu einer Durchmischung des zu inspirierenden
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Gases mit der exspirierten Luft kam. Auf diese Weise wurde eine durchgehende

Versorgung der Proband*innen mittels des hypoxischen Gasgemisches ermaoglicht.

2.3.6 Borg-Skala
Zur subjektiven Beurteilung der Dyspnoe sollten die Proband*innen anhand der
kategoriellen Borg-Skala®") angeben, wie sehr sich die jeweilige Phase auf ihr subjektives
Empfinden auswirkte. Die Befragung wurde am Ende der jeweiligen Phase durchgeflhrt.

Tabelle 1 kategorielle 10-ltem-Skala nach Borg

Borg-Skala Symptome

keine Atemnot

o

sehr, sehr gering (gerade wahrnehmbar)

sehr gering

gering

maRig

recht stark

stark

sehr stark

= O 0O N| O O | W N = O ©

o

sehr, sehr stark (nahezu maximal)

Angepasst gemaf Borg®".

24, Versuchsdurchfiihrung
Die Studienteilnehmer*innen setzten sich auf das Fahrradergometer. Anschliel3end
wurden das Pulsoxymeter am rechten Zeigefinger, die Blutdruckmanschette am linken
Oberarm, das 12-Kanal-EKG sowie die NIRS-Sensoren angelegt und mit den jeweiligen
Monitoren verbunden. Die CPAP-Maske wurde bereits angelegt, jedoch ohne die
weiteren Verbindungsteile, sodass initial Raumluft eingeatmet wurde.
Anschlieliend wurden einmalig alle Parameter in Ruhe, im Sinne einer Baseline, erhoben.

Das EKG wurde kontinuierlich aufgezeichnet.
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Die Herzfrequenz, welche mittels EKG-Monitor visualisiert wurde, der NIBP, die periphere
sowie die frontocerebrale Sauerstoffsattigung wurden im weiteren Verlauf alle zwei
Minuten dokumentiert.

Daraufhin wurde der eigentliche Versuch gestartet, der insgesamt 50 Minuten dauerte
und somit vergleichbar mit einem Kurzstreckenflug war. Das Ergometer wurde auf 25
Watt eingestellt. Die Proband*innen sollten eine durchschnittliche Umdrehungszahl von
55 bis 65 Umdrehungen pro Minute erzielen, was einer leichten, aber gleichmafigen
korperlichen Aktivitat entspricht. Dies ist in etwa mit dem Toilettengang an Bord eines
Flugzeuges vergleichbar. Analog dazu kann der 50-Meter-Lauf-Test gesehen werden,
der haufig von medizinischen Abteilungen von Fluggesellschaften verwendet wird®?),
Wahrend der korperlichen Belastung wurden drei verschiedene Phasen durchlaufen. Die
ersten zehn Minuten waren die prahypoxische Phase und dienten der Adaptation des
Korpers an den Versuch. Dort erfolgte die korperliche Belastung unter Raumluft und somit
unter normoxischen Bedingungen. Der Anteil an Sauerstoff entsprach hierbei 21 Prozent
(FiO2 von 0,21)36). Am Ende dieser Phase wurde das System des hypoxischen
Gasgemisches an die CPAP-Maske angeschlossen, wodurch ein Sauerstoffanteil von 15
Prozent (FiO2 von 0,15) appliziert wurde!'?. Diese hypoxische Phase dauerte insgesamt
30 Minuten. Am Ende der Phase wurde das Gassystem von der Maske entfernt, sodass
erneut Raumluft inspiriert wurde. In der posthypoxischen Phase wurden erneut zehn
Minuten unter Raumluft auf dem Ergometer absolviert.
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2.5. Abbruchkriterien
Es galten die Abbruchkriterien fur die Ergometrie, gemal der Leitlinie zur Ergometrie der
Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie — Herz- und Kreislaufforschung, aus dem Jahre
2000%2),

Tabelle 2 Abbruchkriterien von Belastungs-Untersuchungen

Absolute Indikationen:

e ST-Strecken-Senkung =2 3 mm

e ST-Strecken-Hebung 21 mm

e Blutdruckabfall >10 mmHg (Vergleich zum Ausgangs-Blutdruck) mit Zeichen
einer myokardialen Ischamie (Angina pectoris, ST-Senkung)

e MaRig-schwere Angina-pectoris-Symptomatik

e Schwere Dyspnoe

e Klinische Zeichen einer Minderperfusion (Zyanose)

¢ Anhaltende (Dauer >30 Sekunden) ventrikulare Tachykardie

e Erschopfung der Patient*innen

e Technische Probleme (defekte EKG-Registrierung, Monitor-Ausfall)

Relative Indikationen:

e Hypertensive Fehlregulation (systolischer RR 230-260 mmHg, diastolischer RR
2 115 mmHg) — nicht allgemeine Kriterien, aber nach einzelnen Empfehlungen

e Blutdruckabfall >10 mmHg (Vergleich zum Ausgangs-Blutdruck) ohne Zeichen
einer myokardialen Ischamie (keine Angina pectoris, keine ST-Senkung)

e Polymorphe Extrasystolie, Paare (2 konsekutive VES), Salven (= 3 konsekutive
VES)

e Supraventrikulare Tachykardien

e Bradyarrhythmien

e Leitungsstorungen

e Auftreten von Leitungsstorungen (hohergradiger AV-Block, Schenkelblock)

e Verstarkte Angina-pectoris-Symptomatik

Angepasst gemal der Leitlinie zur Ergometrie der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie(gz).

Zusatzlich konnte die Untersuchung jederzeit auf Wunsch der Studienteilnehmer beendet

werden.
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2.6. EKG-Auswertung

In der CardioSoft-Software wurde eine Schreibgeschwindigkeit von 25mm/s und eine
Amplitude von 10mm/mV eingestellt. Die zu untersuchenden EKG-Abschnitte wurden
wahrend der Baseline-Aufzeichnung sowie am Ende der prahypoxischen und
hypoxischen Phase ausgewahlt. Es wurde hierfur derjenige Analysezeitpunkt
ausgewabhlt, der moglichst wenige Artefakte aufwies und somit eine gute Auswertung der
Teilstrecken im EKG ermaoglichte. Der gewlinschte EKG-Abschnitt, der analysiert werden
sollte, konnte anschlieRend mittels eines weiteren Programmes — DatInf Measure (DatInf
GmbH, Tuldbingen, Deutschland) — ausgemessen sowie zusatzlich als Bilddatei
gespeichert werden. Pro Zeitabschnitt wurden drei verschiedene EKG-Komplexe
vermessen, aus denen jeweils ein Mittelwert errechnet wurde. Nach Moglichkeit wurden
drei gewanhlt, die aufeinander folgten.

Die P-Welle, die PQ-Zeit und der QRS-Komplex wurden in Ableitung Il nach Einthoven
gemessen. Die QT- und TpTe-Zeit wurden in allen zwolf Ableitungen gemessen. War
jedoch aufgrund von Artefakten die Auswertung erschwert, so wurde die entsprechende
Ableitung in der Auswertung nicht bertcksichtigt, um potentiell fehlerhafte bzw. verzerrte
Messwerte zu vermeiden. Fur die Auswertung beider Parameter wurde primar Ableitung
V5 gewahlt*+ 52), Wenn diese nicht verwertet werden konnte, so wurde Ableitung V4
gewahlt. Falls es auch nicht moglich war, diese auszumessen, erfolgte die Bestimmung
durch Ableitung V62 5% Zusétzlich wurde der Mittelwert aus allen verflgbaren
Ableitungen zum jeweiligen Zeitpunkt gebildet. Dies entspricht im Weiteren der
,QT/QTc/TpTe/TpTec alle Ableitungen®.

Die QT-Zeit stellt den Abschnitt von Beginn des QRS-Komplexes bis zum Ende der T-
Welle dar®®). Die TpTe wurde von der Spitze der T-Welle bis zum Ende der T-Welle
gemessen®2) . Wenn der hochste Punkt der T-Welle plan verlief, so wurde dessen Mitte
als Ausgangspunkt der TpTe verwendet. Das Ende der T-Welle stellte den Schnittpunkt
der isoelektrischen Linie mit der Tangente dar, die an die Abwartsneigung der T-Welle
angelegt wurde. Dieses Messverfahren wird als Tangentenmethode bezeichnet®’: 94),
Handelte es sich um eine negative oder biphasische T-Welle, dann wurde die TpTe vom
tiefsten Punkt (Nadir) der T-Welle mit Hilfe der Tangente bis zu deren Ende gemessen(®?),
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Tangent method

Tangent

o
Ty

Abbildung 8 Darstellung der Tangentenmethode inklusive negativer und

biphasischer T-Wellen (nach Vink et al.(94)).
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Abbildung 9 Beispielhafte eigene Messung der QT-Zeit und der RR-Abstande in Ableitung
V5 mittels DatInf Mesaure (RR-Abstand 1 = 959ms, RR-Abstand 2 = 959ms, RR-Abstand 3
= 959ms, QT-Zeit 1 = 393ms, QT-Zeit 2 = 390ms, QT-Zeit 3 = 392ms).

Die QT-Messung bei Patient*innen mit Vorhofflimmern wahrend der Untersuchung ist
erschwert, da das QT-Intervall starker variieren kann®3. Daher wurde nach o.g.
Verfahren bei je zwei aufeinanderfolgenden Komplexen die QT-Zeit ermittelt und
anschlieRend deren Mittelwert bestimmt(®®. Wahrend jeder Phase wurde dies dreifach
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durchgefuhrt. AnschlieBend wurde aus diesen drei Werten erneut ein Mittelwert
bestimmt. In Analogie dazu wurden die Ubrigen Parameter ebenfalls gemittelt.

Mit Hilfe der Bazett-Formel wurde zudem eine Frequenzadaptation fur die QT-Zeit und
TpTe vorgenommen. In Analogie zur Berechnung der QTc (QTc = QT/ARR)“® wurde die
TpTec mittels der folgenden Formel bestimmt: TpTec = TpTec/NRR. Der RR-Abstand der
jeweils genutzten Ableitung wurde vom vorherigen zum aktuellen Kammerkomplex
bestimmt(®4).

Die Dispersion von QT und TpTe wurden berechnet, in dem in jeder Phase die kirzeste
von der langsten QT- bzw. TpTe-Zeit subtrahiert wurde®+ %), Zusatzlich kann analog die
Frequenzkorrektur nach Bazett fur die QTd zur Bestimmung der QTdc verwendet
werden®7).

Medikamente, die eine Verlangerung der QT-Zeit bzw. Torsade-de-Pointes-Ereignisse
begunstigen konnen, wurden anhand der Adverse Drug Event Causality Analysis
(ADECA) Studie untersucht®®. Die Ergebnisse wurden anschlielend in einer online
Datenbank namens CredibleMed® zugénglich gemacht®®. Die Medikamente der
Studienteilnehmer wurden mit Hilfe der Datenbank analysiert, um etwaige Einflisse auf
die QT-Zeit zu ermitteln.

2.7. Statistische Auswertung

Mittels deskriptiver Datenanalyse wurden absolute Haufigkeiten und prozentuale Anteile
(%) kategorialer Variablen bestimmt. Bei den kontinuierlichen Parametern wurden
Mittelwerte und die zugehorige Standardabweichung (£ SD) berechnet. Hierfur wurden
neben der Baseline die letzten drei Werte der prahypoxischen Phase (Prahypoxie) und
hypoxischen Phase (Hypoxie) verwendet. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch
signifikant gewertet. Zur Signifikanztestung kategorialer Variablen wurde der Chi-
Quadrat-Test verwendet. Der p-Wert kontinuierlicher Parameter zwischen Kontrollgruppe
und Patient*innen, wurde mittels Mann-Whitney-U-Test untersucht.

Zur Visualisierung der zentralen kontinuierlichen Parameter wurden Box-Plot-Diagramme
verwendet. Innerhalb der Box befindet sich die Halfte aller Daten. Begrenzt wird sie durch
das erste und dritte Quartil, wobei die Lange der Box dem Interquartilabstand entspricht
(Differenz aus oberem und unterem Quartil). Der Median stellt den horizontalen Strich
innerhalb der Box dar. Die Whisker bzw. Antennen enden auf Hohe des anderthalbfachen
Interquartilabstandes. AulRerhalb der Whisker kdnnen sich moglich Ausrei3er befinden.
Milde Ausreiller — gekennzeichnet mit einem Punkt — haben den anderthalb- bis
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dreifachen Interquartilsabstand. Extreme Ausreil’er werden mit einem Stern markiert und
befinden sich daruber.

Die Auswertung der Daten erfolgte mittels der Software IBM SPSS Statistics Version 27
fur Mac OS (IBM SPSS, Chicago, lllinois, USA).
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3. Ergebnisse
3.1. Merkmale der Studienteilnehmer*innen

Insgesamt wurden 15 Kontrollpersonen und 24 Vorhofflimmerpatient*innen fur die Studie
rekrutiert. Unter den Patient*innen konnten sieben nicht in die Auswertung einbezogen
werden, da aufgrund von Artefakten die Auswertbarkeit der EKGs nicht moglich war. Zu
einem Abbruch oder einer Unterbrechung des Versuches kam es bei keinem der
Teilnehmer*innen.

Die Kontroll- und Vorhofflimmergruppe unterschieden sich bezuglich des Alters (56,6 +
9,5vs. 57,2+ 11; p = 0,691), des Geschlechtes (10 mannliche Teilnehmer = 66,7 % vs.
14 mannliche Teilnehmer = 82,4 %; p = 0,306) und des BMlIs (24,5 + 2,2 kg/m? vs. 26,9
+ 5,3 kg/m?; p = 0,233) nicht signifikant. Wahrend Baseline (11 + 1) und Prahypoxie (10
+ 1) konnten gleich viele Ableitungen im EKG in beiden Gruppen analysiert werden. In
der hypoxischen Phase konnten in der Kontrollgruppe 11 + 1 Ableitungen und bei den
Patient*innen 10 £+ 1 Ableitungen zur Auswertung verwendet werden.

In beiden Kohorten war arterieller Hypertonus die haufigste Nebenerkrankung, wobei
dieser in der Vorhofflimmergruppe wesentlich haufiger auftrat (64,7 % vs. 20 %). Als
einzige weitere Nebenerkrankung in der Kontrollgruppe trat einmalig die Hypothyreose
auf.

Paroxysmales Vorhofflimmern war mit mehr als zwei Dritteln (70,6 %) der haufigste
beschriebene Vorhofflimmertyp. Persistierendes Vorhofflimmern belief sich auf 29,4%,
wobei permanentes Vorhofflimmern nicht beschrieben wurde. Wahrend des Versuchs
waren lediglich zwei Patient*innen im Vorhofflimmern, welches jedoch bereits bei
Versuchsbeginn vorhanden war und nicht erst durch Belastung und/oder Hypoxie
provoziert wurde. Mehr als die Halfte der Patient*innen hatte bereits eine elektrische
Kardioversion und/oder eine Pulmonalvenenisolation (je 58,8 %). Die Antikoagulation
erfolgte am haufigsten mittels Rivaroxaban (47,1 %), danach folgen Phenprocoumon
(29,4 %) und Dabigatran (5,9 %). Demnach wiesen drei Patient*innen keine
Antikoagulation auf. Das haufigste verwendete Antiarrhythmikum waren R3-Blocker (58,8
%), wobei einmalig auch Flecainid in der Dauermedikation vorhanden war. Flecainid sorgt
laut CredibleMed® fur eine Verlangerung der QT-Zeit und erhoht das Risiko fur Torsade
de Pointes. Daruber hinaus zeigte sich in der Vorhoffimmergruppe einmalig ein
Dauergebrauch von Amitriptylin, welches nicht per se die QT-Zeit verlangere, jedoch

unter bestimmten Konditionen dazu beitragen konnte (z.B. bei ausgepragter
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Uberdosierung, zeitgleich bestehender Hypokalidmie und/oder medikamentdser
Wechselwirkung mit anderen Substanzen)®9),
Die allgemeinen Merkmale der Studienteilnehmer*Innen konnen der Tabelle 3

enthnommen werden.

Tabelle 3 Merkmale aller Studienteilnehmer*innen

Merkmale der Studienteilnehmer*innen Kontrollen | Patient*innen | P-Wert
(n=15) (n=17)
Alter (Jahre) (SD) 56,6 (+ 9,5) 57,2 (£ 11) 0,691
Geschlecht (mannlich) (%) 10 (66,7) 14 (82,4) 0,306
BMI (kg/m?) (SD) 24,5 (£ 2,2) 26,9 (£ 5,3) 0,233
Vorerkrankungen
Arterieller Hypertonus (%) 3 (20) 11 (64,7) 0,011
KHK (%) 0 (0) 2 (11,8) 0,17
Chronische Niereninsuffizienz (%) 0 (0) 1(5,9) 0,34
Diabetes mellitus (%) 0 (0) 1(5,9) 0,34
Z.n. Schlaganfall (%) 0 (0) 1(5,9) 0,34
Nikotinabusus (%) 0 (0) 6 (35,3) 0,011
Hyperlipoproteinamie (%) 0 (0) 6 (35,3) 0,011
COPD (%) 0 (0) 0 (0) 1
Asthma bronchiale (%) 0 (0) 1(5,9) 0,34
Vorhofflattern (%) 0 (0) 2 (11,8) 0,17
Schilddrasenunterfunktion (%) 1(6,7) 1(5,9) 0,927

Vorhofflimmer-Charakteristika

Vorhofflimmer-Typ

Paroxysmal (%) 12 (70,6)
persistierend (%) 5(29,4)

Permanent (%) 0 (0)
Vorhofflimmern wahrend Untersuchung (%) 2 (11,8)
Z.n. elektrischer Kardioversion (%) 10 (58,8)
Z.n. Pulmonalvenenisolation (%) 10 (58,8)

Medikamente
ACE-Hemmer (%) 3 (20) 5 (29,4) 0,539

Sartan (%) 0 (0) 3 (17.6) 0,087
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Calcium-Kanal-Blocker (%) 1(6,7) 1(5,9) 0,927
Alpha-1-Blocker (%) 1(6,7) 0 (0) 0,279
R-Blocker (%) 1(6,7) 10 (58,8) 0,002
ASS (%) 1(6,7) 2 (11,8) 0,621
Clopidogrel (%) 0 (0) 2 (11,8) 0,17
Phenprocoumon (%) 0 (0) 5(29,4) 0,022
Rivaroxaban (%) 0 (0) 8 (47,1) 0,002
Dabigatran (%) 0 (0) 1(5,9) 0,34
Statin (%) 0 (0) 5(29,4) 0,022
Thiazid-Diuretikum (%) 0 (0) 1(5,9) 0,34
Flecainid (%) 0 (0) 1(5,9) 0,34
Amitriptylin (%) 0 (0) 1(5,9) 0,34
Schilddrisenhormone (%) 1(6,7) 1(5,9) 0,927

(SD = Standardabweichung)

3.2, Ubersicht Messergebnisse

Die Messergebnisse der Studie sind in Tabelle 4 als Mittelwerte mit Standardabweichung
aufgefuhrt. Die Kontroll- wurde mit der Vorhofflimmergruppe verglichen. Die p-Werte der
verglichenen Phasen jeweils innerhalb beider Gruppen kdnnen der Tabelle 5 entnommen
werden. Ausgewahlte Parameter werden in den Abbildungen 10 bis 20 mittels Boxplot-
Diagrammen visualisiert.

In der Borg-Skala gab unter allen Teilnehmer*innen lediglich eine Person in der
Kontrollgruppe eine geringe Dyspnoesymptomatik an (Borg-Skala = 2). Diese war jedoch

zwischen Baseline, Prahypoxie und Hypoxie konstant.
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Tabelle 4 Messwerte Vital- und EKG-Parameter der Kontrollgruppe vs. Patient*innen

Baseline Prahypoxie Hypoxie

Kontrollen Patient*innen P-Wert Kontrollen Patient*innen P-Wert Kontrollen Patient*innen P-Wert
Vitalparameter
HF (n/min) 77 (£ 11) 73 (+ 15) 0,307 81 (x11) 80 (+ 15) 0,610 85 (£ 9) 84 (+ 18) 0,596
MAP (mmHg) 92 (£ 15) 94 (+11) 0,637 92 (+ 15) 92 (+ 16) 0,821 88 (+ 16) 93 (£ 13) 0,406
SpO2 (%) 97,7 (+1,2) 98,2 (£ 1,1) 0,240 97,5 (£ 0,9) 98,0 (+1,1) 0,178 92,1 (£ 1,5) 92,4 (£2,0) 0,605
rSOz2 rechts (%) 70,0 (+5,1) 65,7 (£ 6,9) 0,103 70,5 (£ 5,2) 66,4 (+ 6,8) 0,084 67,2 (+4,4) 62,4 (+ 8,9) 0,139
rSOz2 links (%) 70,0 (+4,9) 66,3 (+ 6,0) 0,088 70,5 (£ 5,5) 66,7 (+ 6,0) 0,108 67,2 (£54) 62,7 (£ 8,1) 0,045*
EKG-Variablen
P (ms) 92 (+7) 92 (+ 15) 0,950 93 (£ 8) 92 (+ 15) 0,575 93 (£ 9) 91 (x13) 0,309
PQ (ms) 161 (£ 15) 170 (£ 33) 0,724 161 (= 15) 170 (+ 33) 0,575 161 (£ 14) 168 (+ 33) 0,884
QRS (ms) 83 (x13) 87 (£ 18) 0,558 86 (+ 15) 86 (+ 18) 0,985 83 (x12) 86 (+17) 0,571
QT (ms) 364 (+ 27) 375 (£ 40) 0,273 354 (£ 19) 359 (+ 34) 0,168 344 (£ 16) 356 (+ 32) 0,157
QT (ms) alle Ableitungen 362 (+ 25) 376 (+ 38) 0,206 353 (£ 18) 361 (£ 33) 0,174 346 (+ 16) 356 (+ 32) 0,249
QTc (ms) 406 (+ 23) 408 (+ 32) 0,597 411 (£ 17) 409 (£ 29) 0,533 404 (+ 15) 410 (x 26) 0,450
QTc (ms) alle Ableitungen 404 (£ 18) 409 (+ 29) 0,485 410 (+ 16) 411 (x 26) 0,865 406 (+ 13) 409 (+ 23) 0,637
QTd (ms) 31 (+8) 31 (£ 12) 0,363 28 (+10) 32 (+12) 0,307 29 (£ 12) 31(x8) 0,335
QTdc (ms) 34 (+10) 34 (£ 14) 0,289 32 (£ 13) 37 (x 15) 0,395 34 (x14) 35 (= 10) 0,374
TpTe (ms) 76 (£ 14) 76 (+ 11) 0,545 74 (£ 12) 73 (x 10) 0,880 73 (x10) 75 (£ 13) 0,571
TpTe (ms) alle Ableitungen 74 (£ 10) 74 (£ 13) 0,895 75 (£ 10) 73 (£ 10) 0,508 74 (+ 8) 74 (£ 13) 0,734
TpTec (ms) 85 (+ 16) 83 (= 11) 0,762 86 (+ 16) 83 (£ 12) 0,449 86 (+ 13) 87 (+ 15) 0,940
TpTec (ms) alle Ableitungen | 83 (+ 13) 81 (= 11) 0,508 88 (£ 13) 83 (= 10) 0,307 86 (+9) 84 (+ 12) 0,192
TpTed (ms) 29 (+12) 27 (£ 8) 0,734 23 (£ 8) 25 (£ 8) 0,395 24 (+11) 25 (£ 8) 0,395

Angaben erfolgen als Mittelwerte

mit Standardabweichung; * =

statistisch signifikant.
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Tabelle 5 p-Werte der verglichenen Phasen jeweils innerhalb der Gruppen

Ergebnisse

Baseline vs. Prahypoxie

Kontrollen

Prahypoxie vs. Hypoxie

Baseline vs. Prahypoxie

Patient*innen

Prahypoxie vs. Hypoxie

Vitalparameter

HF (n/min) 0,031* 0,003* <0,001* 0,002*
MAP (mmHg) 0,959 0,056 0,755 0,967
SpO2 (%) 0,480 <0,001* 0,359 <0,001*
rSOz2 rechts (%) 0,222 0,001* 0,151 0,001*
rSOz2 links (%) 0,289 0,003* 0,317 0,002*
EKG-Variablen

P (ms) 0,115 0,921 0,536 0,551
PQ (ms) 0,844 0,886 0,454 0,290
QRS (ms) 0,087 0,277 0,772 0,635
QT (ms) 0,006* 0,004* <0,001* 0,588
QT (ms) alle Ableitungen 0,013* 0,001* <0,001* 0,049*
QTc (ms) 0,147 0,235 0,917 0,678
QTc (ms) alle Ableitungen 0,009* 0,308 0,656 0,659
QTd (ms) 0,477 0,819 0,816 0,935
QTdc (ms) 0,703 0,771 0,423 0,918
TpTe (ms) 0,626 0,663 0,012* 0,194
TpTe (ms) alle Ableitungen 0,089 0,474 0,162 0,465
TpTec (ms) 0,463 0,903 1,000 0,156
TpTec (ms) alle Ableitungen <0,001* 0,681 0,097 0,479
TpTed (ms) 0,071 0,943 0,323 0,715

* = statistisch signifikant
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3.3. Vitalparameter

Herzfrequenz

Die Herzfrequenz stieg im Mittelwert sowohl in der Kontrollgruppe als auch in der
Vorhofflimmergruppe in jeder Phase an, wobei kein signifikanter Unterschied zwischen
beiden Gruppen beobachtet werden konnte (Baseline: 77 £ 11 /min vs. 73 + 15 /min,
p = 0,307; Prahypoxie: 81 £ 11 /min vs. 80 £ 15 /min, p = 0,610; Hypoxie: 85 + 9 /min vs.
84 + 18 /min, p = 0,596). Innerhalb der jeweiligen Gruppe war jedoch die Veranderung
der Herzfrequenz zwischen Prahypoxie und Hypoxie signifikant (Kontrollgruppe.
p = 0,003; Vorhofflimmergruppe p = 0,002).
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Abbildung 10 Boxplot-Diagramm der Herzfrequenz
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Mittlerer arterieller Druck
Der mittlere arterielle Druck zeigte innerhalb beider Gruppen keine wesentliche Tendenz

innerhalb der verschiedenen Phasen. Zwischen den Kontrollen und den Patient*innen
bestand kein signifikanter Unterschied (Baseline: 92 + 15 mmHg vs. 94 £ 11 mmHg,
p = 0,637; Prahypoxie: 92 + 15 mmHg vs. 92 + 16 mmHg, p = 0,821; Hypoxie:
88 + 16mmHg vs. 93 £ 13mmHg, p = 0,406). Eine signifikante Veranderung innerhalb der

jeweiligen Gruppe lag zwischen Pra- und Hypoxie nicht vor (Kontrollen p = 0,056;

Vorhofflimmern p = 0,967).
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Abbildung 11 Boxplot-Diagramm des mittleren arteriellen Drucks
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Periphere Sauerstoffsattigung

Im Vergleich zur Baseline und zur prahypoxischen Phase war in beiden Gruppen die
periphere Sauerstoffsattigung in der hypoxischen Phase durchschnittlich niedriger, wobei
zwischen Kontrollgruppe und Patient*innen zu keinem Zeitpunkt ein signifikanter
Unterschied bestand (Baseline: 97,7 £ 1,2 % vs. 98,2 + 1,1 %, p = 0,240; Prahypoxie:
97,5+ 0,9 % vs. 98,0 £ 1,1 %, p = 0,178; Hypoxie: 92,1 £ 1,5 % vs. 92,4 + 2,0 %,

p = 0,605). Die Veranderung von der prahypoxischen zur hypoxischen Phase war
innerhalb beider Gruppen signifikant (Kontrollgruppe und Vorhofflimmern p = 0,000).

Die SpO2 lag wahrend allen Phasen, sowohl bei den Kontrollen (Minimum-Maximum:
90 - 100 %), als auch bei den Patient*innen (89 - 100 %) stets uber 85 %, wonach bei
keinem der Teilnehmer*innen die Indikation zur Gabe von Sauerstoff wahrend einer

Flugreise ausgesprochen wurde.
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Abbildung 12 Boxplot-Diagramm der peripheren Sauerstoffsattigung
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3.4. regionale cerebrale Sauerstoffsattigung

rechts frontal

Die rechts frontale cerebrale Sauerstoffsattigung war im Durchschnitt in allen drei Phasen
in der Vorhofflimmergruppe niedriger als bei den Kontrollen. Die jeweiligen Unterschiede
waren jedoch nicht signifikant (Baseline: 65,7 + 6,9 % vs. 70,0 + 5,1 %, p = 0,103;
Prahypoxie 66,4 + 6,8 % vs. 70,5 + 5,2 %, p = 0,084; Hypoxie: 62,4 + 8,9 % vs.
67,2 + 4,4%, p = 0,139). Innerhalb beider Gruppen war die rSO rechts wahrend der
Hypoxie im Vergleich zur Prahypoxie signifikant niedriger (Kontrollen p = 0,001;
Vorhofflimmergruppe p = 0,001).

Uber alle Phasen verteilt konnten in der Kontrollgruppe fir die rSO2 rechts frontal Werte

von 59 - 80 % und fur die Vorhofflimmergruppe zwischen 37 - 76 % ermittelt werden.
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Abbildung 13 Boxplot-Diagramm der rechts frontalen cerebralen Sauerstoffsattigung
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links frontal

Wahrend Baseline und Prahypoxie zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen Patient*innen und der Kontrollgruppe, wobei die Mittelwerte der
Vorhofflimmergruppe niedriger waren. In der hypoxischen Phase zeigte sich jedoch eine
signifikant niedrigere Sattigung in der Vorhofflimmergruppe (Baseline: 66,3 + 6,0 % vs.
70,0 + 4,9 %, p = 0,088; Prahypoxie: 66,7 £ 6,0 % vs. 70,5 £ 5,5 %, p = 0,108; Hypoxie:
62,7 + 8,1 % vs. 67,2 £ 5,4 %, p = 0,045). Innerhalb beider Gruppen war die rSO- links
wahrend der Hypoxie im Vergleich zur Prahypoxie signifikant niedriger (Kontrollen
p = 0,003; Vorhofflimmergruppe p = 0,002).

Uber alle Phasen verteilt konnten in der Kontrollgruppe fiir die rSO; links frontal Werte
von 57 - 81 % und fur die Vorhofflimmergruppe zwischen 52 - 77 % ermittelt werden.
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Abbildung 14 Boxplot-Diagramm der links frontalen cerebralen Sauerstoffsattigung
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3.5. EKG-Parameter
QTc
Die frequenzkorrigierte QT-Zeit zeigte zwischen Kontroll- und Vorhofflimmergruppe zu
keinem Zeitpunkt signifikante Unterschiede (Baseline: 406 + 23 ms vs. 408 + 32 ms,
p = 0,597; Prahypoxie: 411 + 17 ms vs. 409 + 29 ms, p = 0,533; Hypoxie: 404 + 15ms vs.
410 + 26ms, p = 0,450). In der Kontrollgruppe unterschied sich die QTc aller Ableitungen
signifikant zwischen Baseline und Prahypoxie (p = 0,009). Zwischen Prahypoxie und
Hypoxie zeigte sich dies nicht (p = 0,308). In der Vorhofflimmergruppe ergaben sich keine
signifikanten Veranderungen (Baseline vs. Prahypoxie p = 0,656; Prahypoxie vs. Hypoxie
p = 0,659).
Die QTc-Zeit lag bei der Kontrollgruppe kumulativ Uber alle Phasen zwischen
362 - 464 ms. Dabei lag bei einer Probandin, wahrend der Baseline, eine QTc-
Verlangerung vor. Bei den Patient*innen lag die QTc zwischen 341 - 469 ms, wobei das
Maximum wahrend der Prahypoxie auftrat. In der Vorhofflimmergruppe zeigte ein Patient
zu allen Zeitpunkten erhdhte QTc-Werte (Baseline = 464 ms, Prahypoxie = 469 ms,
Hypoxie = 458 ms). Ein weiterer Patient zeigte wahrend der Prahypoxie eine erhdhte
QTC von 453 ms.
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Abbildung 15 Boxplot-Diagramm der frequenzkorrigierten QT-Zeit
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QT-Dispersion

Die QT-Dispersion war zu keinem der Untersuchungszeitpunkte, zwischen Kontroll- und
Vorhofflimmergruppe, signifikant unterschiedlich (Baseline: 31 + 8 ms vs. 31 £ 12 ms,
p = 0,363; Prahypoxie: 28 + 10 ms vs. 32 + 12 ms, p = 0,307; Hypoxie: 29 + 12 ms vs.
31+ 8 ms, p = 0,335). Innerhalb beider Gruppen zeigte sich zwischen Pra- und Hypoxie
keine signifikante Anderung (Kontrollen p = 0,819; Vorhofflimmern p = 0,935).

Uber alle drei Phasen verteilt lag die QT-Dispersion bei den Kontrollen zwischen
13 - 54 ms, wobei eine Person wahrend der Hypoxie uber einem Wert von 50 ms lag. Bei
den Patient*innen zeigte sich ein Bereich von 12 - 58 ms. Wahrend der Baseline lagen
drei Teilnehmer*innen Uber 50 ms. Wahrend der Prahypoxie waren es zwei

Teilnehmer*innenund wahrend der Hypoxie niemand mehr.
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Abbildung 16 Boxplot-Diagramm der QT-Dispersion
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QTc-Dispersion

Vergleichbar zur QT Dispersion zeigen sich auch bei der frequenzkorrigierten QT
Dispersion zwischen Kontrollgruppe und Patient*innen keine signifikanten Unterschiede
(Baseline: 34 £ 10 ms vs. 34 + 14 ms, p = 0,289; Prahypoxie: 32 + 13 ms vs. 37 + 15 ms,
p = 0,395; Hypoxie: 34 + 14 ms vs. 35 £ 10 ms, p = 0,374). Innerhalb beider Gruppen
zeigte sich zwischen Pra- und Hypoxie keine signifikante Anderung (Kontrollen p = 0,771;
Vorhofflimmern p = 0,918).
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Abbildung 17 Boxplot-Diagramm der frequenzkorrigierten QT-Dispersion
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TpTe

Signifikante Unterschiede bezlglich der T-peak to T-end Zeit konnten uber alle drei
Phasen, im Vergleich der Kontrollgruppe mit den Patient*innen, nicht beschrieben
werden (Baseline: 76 + 14 ms vs. 76 = 11 ms, p = 0,545; Prahypoxie: 74 £ 12 ms vs.
73 £ 10 ms, p = 0,880; Hypoxie: 73 £ 10 ms vs. 75+ 13 ms, p = 0,571). Die TpTe nahm
von Baseline zu Prahypoxie innerhalb der Vorhoffimmergruppe signifikant ab. Die
Veranderung von der prahypoxischen zur hypoxischen Phase war innerhalb beider
Gruppen nicht signifikant (Kontrollgruppe p = 0,663; Vorhofflimmern p = 0,194).

Von Baseline bis Hypoxie lag in der Kontrollgruppe das Minimum bei 56 ms und das
Maximum bei 105 ms. Gemal} des von Tse et al. beschriebenen Risikobereichs einer
TpTe von 103 + 17 ms, befanden sich drei Proband*innnen wahrend der Baseline und
davon wiederum zwei Probanden wahrend Pra- und Hypoxie in diesem Bereich®"). Das
Maximum wurde wahrend der Baseline gemessen. Bei den Patient*innen lagen die Werte
im Bereich von 50 bis 105 ms (hochster Wert gemessen in der Hypoxie). Risikowerte
traten bei vier Patient*innen wahrend der Baseline und darunter bei je zwei Patienten
wahrend Pra- und Hypoxie auf. Ein fir Frauen postulierter Risikowert groer 110 ms
wurde in beiden Gruppen nicht erreicht.
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Abbildung 18 Boxplot-Diagramm der T-peak to T-end Zeit
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TpTec

Die frequenzkorrigierte T-peak to T-end Zeit zeigte zwischen Kontroll- und
Vorhoffimmergruppe zu keinem Zeitpunkt signifikante Unterschiede (Baseline:
85+ 16 msvs. 83+ 11 ms, p=0,762; Prahypoxie: 86 + 16 ms vs. 83 + 12 ms, p = 0,449;
Hypoxie: 86 + 13 ms vs. 87 £ 15 ms, p = 0,940). In der Kontrollgruppe unterschied sich
die TpTec aller Ableitungen signifikant zwischen Baseline und Prahypoxie (p < 0,001).
Zwischen Prahypoxie und Hypoxie zeigte sich dies nicht (p = 0,681). In der
Vorhofflimmergruppe ergaben sich diesbezuglich keine signifikanten Veranderungen
(Baseline vs. Prahypoxie p =0,097; Prahypoxie vs. Hypoxie p = 0,479).

Minimum und Maximum aller drei Phasen lagen in der Kontrollgruppe bei 57 - 121 ms
(hochster Wert gemessen in der Prahypoxie). Eine TpTec von Uber 90ms®4 wurde
wahrend der Baseline bei vier, wahrend der Prahypoxie bei funf und wahrend der Hypoxie
bei drei Teilnehmer*innen gemessen. In der Vorhofflimmergruppe lag der Bereich bei
61 - 127 ms. Die Anzahl der Patient*innen mit einer erhdhten TpTec von mehr als 90 ms
nahm zwischen den Phasen zu: Baseline drei, Prahypoxie funf und Hypoxie sechs

Patient*innen. Das Maximum wurde zudem in der Hypoxie gemessen.
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Abbildung 19 Boxplot-Diagramm der frequenzkorrigierten T-peak to T-end Zeit
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TpTe-Dispersion

Signifikante Unterschiede zwischen Kontroll- und Vorhofflimmergruppe konnten wahrend
den drei Phasen nicht beobachtet werden (Baseline: 29 £+ 12 ms vs. 27 £+ 8 ms, p = 0,734;
Prahypoxie: 23 + 8 ms vs. 25 £+ 8 ms, p = 0,395; Hypoxie: 24 £+ 11 ms vs. 25 + 8 ms,
p = 0,395). Die Veranderung von der prahypoxischen zur hypoxischen Phase war
innerhalb beider Gruppen nicht signifikant (Kontrollgruppe p = 0,943; Vorhofflimmern
p= 0,715).

Minimum und Maximum Uber alle Zeitpunkte waren bei der Kontrollgruppe 9 - 54 ms und
bei den Patient*innen bei 12 - 40 ms. Eine TpTe Dispersion von uber 30 ms trat wahrend
der Baseline bei sechs vs. sieben, wahrend der Prahypoxie bei zwei vs. vier und wahrend
der Hypoxie bei drei vs. vier Teilnehmer*Innen der Kontroll- im Vergleich mit der
Vorhofflimmergruppe auf.
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Abbildung 20 Boxplot-Diagramm der T-peak to T-end Dispersion
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3.6. Zusammenfassung
Die demografischen Eigenschaften der Kontroll- und Patient*innengruppe unterschieden
sich nicht signifikant.
Die Herzfrequenz nahm innerhalb beider Gruppen im Vergleich von Pra- zu Hypoxie
signifikant zu. Dabei unterschied sie sich nicht signifikant zwischen Kontrollen und
Vorhofflimmerpatient*innen. Der mittlere arterielle Druck zeigte zu keinem Zeitpunkt
relevante Veranderungen.
Unter Hypoxie kam es in beiden Kohorten zu einer Reduktion der SpO> sowie der links
und rechts frontalen cerebralen rSOz. Innerhalb beider Gruppen waren die jeweiligen
Veranderungen signifikant, wobei die Vorhofflimmerpatient*innen unter Hypoxie eine
signifikant niedrigere links frontale rSO. aufwiesen als die Kontrollgruppe. Unter
hypoxischen Bedingungen kam es zu keiner Veranderung der subjektiven Dyspnoe
gemal der Borg-Skala.
Von Pra- zu Hypoxie konnten keine signifikanten Veranderungen innerhalb der EKG-
Parameter nachgewiesen werden. Lediglich die QTc und die TpTec waren in der

Kontrollgruppe im Vergleich von der Baseline zur Prahypoxie signifikant verlangert.
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4. Diskussion

Bereits mehrere Studien haben sich mit der Auswirkung von Hypoxie und/oder
korperlicher Belastung auf das Herz-Kreislauf-System, die cerebrale Oxygenierung und
die kardiale Elektrophysiologie beschaftigt. Im Vordergrund standen bei diesen
Studiendesigns vorrangig gesunde Proband*innenkollektive bzw. pulmonal erkrankte
Patient*innen(10. 64-70. 78-80) Der Einfluss von Hypoxie auf Personen mit Vorhofflimmern,
der haufigsten Herzrhythmusstorung in Europa und den USA, bleibt bisher weitestgehend
unerforscht. Relevant ist dies insbesondere, da Vorhoffimmern mit Veranderungen
hamodynamischer Eigenschaften, Mikrozirkulationsstérungen und endothelialer
Dysfunktion, welche auch unabhangig von Vorhofflimmerepisoden auftreten konne,
assoziiert wird®®. Diese Studie untersuchte erstmalig den Einfluss von Hypoxie unter
milder korperlicher Belastung auf Patient*innen mit Vorhofflimmern. Die besondere
Relevanz stellt sich aufgrund einer alter werdenden Bevolkerung, diesbeziglich

steigender Inzidenz an Vorhofflimmern und zunehmender Fluggastzahlen dar.

4.1. Vitalparameter

Herzfrequenz

Eine signifikante Veranderung der Herzfrequenz zeigte sich zwischen beiden Gruppen
nicht. Hingegen konnte innerhalb jeder Kohorte eine signifikante Veranderung zwischen
den drei Phasen nachgewiesen werden.

Mit Einsetzen der korperlichen Belastung wahrend der prahypoxischen Phase nimmt der
Sauerstoffbedarf zu. Als kompensatorische Reaktion des Korpers steigt dabei die
Herzfrequenz an(1%0),

Unter hypoxischen Bedingungen kam es zu einem erneuten Anstieg der Herzfrequenz.
Ahnliche Daten konnten Gong et al. erheben®). lwasaki et al. kamen in ihrer Studie —
unter Inhalation eines Gasgemisches mit 15 % Sauerstoffanteil — zu vergleichbaren
Ergebnissen('®). Roche et al. konnten unter 11% Sauerstoffanteil ebenfalls einen Anstieg
der Herzfrequenz messen(1%?), Gemeinsam ist den Vergleichsstudien, dass die gesunden
Proband*innen dem hypoxischen Gas in Ruhe ausgesetzt waren.

Der Baroreflex ist ein wichtiger Bestandteil des Herz-Kreislauf-Systems. Barorezptoren,
vorhanden in den Carotiden und der Aorta, kdnnen via Dehnungsrezeptoren den
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Blutdruck wahrnehmen. Ein Druckanstieg fuhrt zur Aktivierung des Parasympathikus und
resultiert in der Senkung der Herzfrequenz!'%®. Unter Hypoxie nimmt die Auswirkung des
Baroreflexes ab und ermdglicht so wiederum einen Anstieg der Herzfrequenz. Der
Blutdruck bleibt davon weitestgehend unbeeinflusst('%?).

Daruber hinaus kdnnen periphere Chemorezeptoren u.a. den arteriellen Sauerstoffgehalt
registrieren, was eine erhohte Aktivitat des Sympathikus zur Folge hat. Daraus ergibt sich
ebenfalls ein Anstieg der Herzfrequenz(194-106),

Mittlerer arterieller Druck

Der mittlere arterielle Druck zeigte zu keinem Zeitpunkt signifikante Vearnderungen,
weder zwischen den gesunden Proband*innen und den Vorhofflimmerpatient*innen,
noch innerhalb der jeweiligen Gruppe.

Unter zunehmender Belastung steigen der systolische sowie der mittlere arterielle Druck
an(1%. 107)  Da es sich jedoch bei 25 Watt um eine vergleichsweise niedrige
Belastungsstufe handelt, ist es nachvollziehbar, dass keine wesentliche Veranderung
eintrat.

Hypoxie schien keinen relevanten Einfluss auf den MAD zu haben. Vergleichbare

Ergebnisse konnten bereits anderweitig reproduziert werden@7 101, 102, 105)

Periphere Sauerstoffsattigung

Unter milder korperlicher Belastung zeigten sich keine relevanten Veranderungen. In der
hypoxischen Phase kam es in beiden Gruppen zu einer signifikanten Reduktion der SpOo,
wobei zwischen der Kontroll- und der Vorhoffimmergruppe keine erkennbaren
Unterschiede bestanden. Die Abnahme der SpO: bei reduziertem Sauerstoffangebot
korreliert mit Ergebnissen vorangegangener Studien. Der Fokus lag bisher allerdings
meist auf pulmonal erkrankten Patient*innen(1 37 69, 101)

Aufgrund des reduzierten Sauerstoffgehaltes der inspirierten Luft kommt es zu einer
reduzierten Oxygenierung des Blutes®® 37). Hypoxie scheint dabei keinen direkten
Einfluss auf die messbare, periphere Sauerstoffsattigung bei Patient*innen mit

Vorhofflimmern zu haben.
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4.2. regionale cerebrale Sauerstoffsattigung

Innerhalb beider Gruppen nahm die rSO2 wahrend der Hypoxie signifikant ab. Im
Durchschnitt war die regionale cerebrale Sauerstoffsattigung der
Vorhofflimmerpatient*innen wahrend aller Phasen niedriger als in der Vergleichsgruppe.
Signifikant wurde dies jedoch erst unter hypoxischen Bedingungen, sodass sich ein
relevanter Unterschied in der links frontalen rSO2 nachweisen lieR3.

Wie bereits einleitend beschrieben, kann Hypoxie via Vasodilatation zu einer Erh6hung
des cerebralen Blutflusses fuhren. Bei beispielsweise erhohter neuronaler Aktivitat steigt
konsekutiv der Sauerstoffverbrauch an. Dabei nimmt jedoch das oxygenierte Hamoglobin
aufgrund des gesteigerten CBFs zu’! 73, Peltonen et al. untersuchten u.a. den Einfluss
von Hypoxie unter Ruhebedingungen auf den CBF sowie die cerebrale
Sauerstoffsattigung. Einerseits konnten sie zeigen, dass es zu einer Steigerung des
CBFs kam. Anderseits konnte mittels NIRS eine Abnahme des oxygenierten
Hamoglobins bei begleitender Zunahme des desoxygenierten Hamoglobins gemessen
werden('%®), Andere Studien setzten sich mit dem Einfluss von korperlicher Belastung
unter Hypoxie auf die cerebrale Sauerstoffsattigung auseinander. Im Versuchsaufbau
von Imray et al. konnte ebenfalls eine Zunahme des CBFs und eine Reduktion der rSO,
im Vergleich von 3610 zu 150 HOohenmeter bei einer Belastung von 30 % der maximalen
Sauerstoffaufnahme nachgewiesen werden’%). Subudhi et al. kamen in ihrer Studie, unter
hypobarer Hypoxie bei 25% der Maximalbelastung, zu ahnlichen Ergebnissen. Unter
normobarer Normoxie hingegen zeigte sich bei zunehmender Belastung bis 75% ein
Anstieg des CBFs sowie eine Zunahme des oxygenierten Hamoglobins®. Allen
Versuchen ist gemein, dass unter Inspiration eines hypoxischen Gases trotz des
erhohten CBFs eine Abnahme der rSO2 bzw. des oxygenierten Hamoglobins auftrat. Die
Abnahme der rSO liel3 sich in der vorliegenden Studie reproduzieren, wobei lediglich eine
geringe korperliche Belastung von 25 Watt vorlag. Somit scheinen hypoxische
Umgebungsbedingungen zu einer verstarkten cerebralen Entsattigung zu fuhren. Der
prafrontale Cortex hat nicht nur einen groRen Stellenwert in der Handlungsplanung!'%9).
So konnten Rasmussen et al. zeigen, dass Hypoxie zu einer Abnahme der prafrontalen
Oxygenierung und konsekutiver Abnahme der Handkraft fuhrt. Dabei wurde allerdings
ein zehnprozentiges Sauerstoffgemisch verwendet.(''%. Relevant konnte diese
Beobachtung nicht nur bei Flugreisen, sondern auch beim Hohentourismus sein. Die
Anzahl der Gebirgstouristen wurde auf ca. 100 Millionen geschatzt, wobei der Anteil der
Uber 60-Jahrigen bei ca. 15% liege!'"). Da die Pravalenz von Vorhoffimmern ab 60
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Jahren bei ungefahr 3,8 % liegen konnte, ware ein nicht unwesentlicher Teil der
Patient*innen betroffen®. Hierbei gilt zu beachten, dass, z.B. im Rahmen einer
Wanderung, eine hohere korperliche Belastung vorliegt, als in der vorliegenden Studie.

Zu Beginn wurde der Zusammenhang zwischen Vorhoffimmern und endothelialer
Dysfunktion, Mikrozirkulationsstorungen sowie der Einfluss auf die cerebrale Funktion
dargestellt. Wie zuvor erlautert, scheint eine Endotheldysfunktion auch auf3erhalb von
Vorhofflimmerepisoden vorzuliegen®: 2%, Diese ist nicht nur mit einer Hyperkoagulabilitat
assoziiert, sondern auch mit Veranderungen der GefalRdilatation bzw.
Blutflussregulation® 9 22 23 Darliber hinaus konnten Veranderungen der
Mikrozirkulation, vorrangig nach Konversion in den Sinusrhythmus, nachgewiesen
werden® 7 28) Die hier vorliegende Verminderung der links frontalen regionalen
cerebralen Sauerstoffsattigung konnte dementsprechend in diesem gemeinsamen
Kontext eingeordnet werden. In dieser Studie konnte somit moglicherweise ein
cerebrales Perfusionsdefizit bei Patient*innen mit Vorhoffimmern nachgewiesen werden,
welches erst unter hypoxischen Bedingungen detektiert werden konnte. Relevante
Unterschiede in der peripheren Sauerstoffsattigung oder des mittleren arteriellen Drucks
schienen dabei nicht ursachlich zu sein. Daraus konnte sich ableiten lassen, dass dieses
Patient*innenkollektiv vulnerabler fur akut-pathologische, hypoxische Zustande sein
konnte. In diversen Studien konnte nachgewiesen werden, dass u.a. das neurologische
Outcome bei Schlaganfall unter den Vorhofflimmerpatient*innen schlechter ist(112-116),
Hierbei mussen naturlich verschiedene Faktoren, wie z.B. das haufigere Auftreten von
Embolien, mit Verschluss groRerer Gefale, berlicksichtigt werden(''4). Arboix et al.
untersuchten hingegen das Schlaganfall-Outcome bei Vorhofflimmern. Dabei zeigte sich
eine erhOhte Mortalitat sowohl im Rahmen eines kardioembolischen, als auch
atherothrombotischen  Ereignisses im  Vergleich zu  Patientinnen  ohne
Vorhofflimmernt!'”). Zudem sind bei Vorhofflimmerpatient*innen haufiger die anterioren
GefalRgebiete betroffen, wobei insgesamt eine erhdhte Wahrscheinlichkeit fur kortikale
Defizite vorliegt('15: 116),
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4.3. EKG-Parameter

QT und QTc

Die QT-Zeit aller Ableitungen veranderte sich innerhalb beider Gruppen zu jedem
Zeitpunkt signifikant. Dies zeigte sich, bis auf eine Ausnahme sowohl in der
Vorhofflimmergruppe von Pra- zu Hypoxie als auch in den Einzelmessungen der QT-Zeit.
Dieser Effekt lasst sich am ehesten auf die zugleich steigende Herzfrequenz
zuruckfuhren. Nach Frequenzkorrigierung der QT-Zeit verliert sich dieser Effekt
weitestgehend.

Flecainid wurde von einem Patienten verwendet und stellt nach CredibleMed® ein Risiko
zur QT-Verlangerung dar. Bei diesem Teilnehmer war die QTc allerdings normwertig
(Baseline = 426 ms, Prahypoxie = 416 ms, Hypoxie = 416 ms). Ein weiterer Proband
hatte Amitriptylin in der Dauermedikation, was unter gewissen Umstanden einen Effekt
auf die QT-Zeit haben konnte. Hier zeigten sich ebenso normwertige QTc-Zeiten
(Baseline = 378 ms, Prahypoxie = 373 ms, Hypoxie = 398 ms). Somit scheinen eben
genannte Medikamente in dieser Studie keinen Einfluss auf die Ergebnisse zu haben.

In der Kontrollgruppe stieg die QTc aller Ableitungen zwischen Baseline und Prahypoxie
signifikant an. Eine Zunahme der QTc, insbesondere in fruhen Belastungsphasen, konnte
bereits in vorherigen Studien gezeigt werden(''8-120) Ein vergleichbarer Effekt liel sich
bei den Patient*innen nicht nachweisen. Dies kann moglicherweise auf die begleitende
medikamentose Therapie zurlckgefuhrt werden. Dabei scheinen [3-Blocker bei einer
erhohten Herzfrequenz zu einer Abnahme der QT und somit der QTc zu fuhren(21.122),
In vorherigen Studien wurde der Einfluss von Sauerstoffmangel auf die
frequenzkorrigierte QT-Zeit untersucht. Eine Verlangerung der QTc konnte u.a. in den
Arbeiten festgestellt werden, in denen ein tendenziell grofleres Ausmald an Hypoxie
vorlag. So wurde beispielweise eine Studie in einer durchschnittlichen Hohe von 5710 m,
im Vergleich zur Druckhohe von 2438 m, durchgefiihrt®®. Roche et al. verwendeten
wiederum ein Gasgemisch mit 11 % Sauerstoffanteil®). Im Gegensatz dazu konnten
Kieley et al. unter einer SpO2 von 75 - 80 % keine Veranderung der QTc detektieren(®?).
Veglio et al. machten hingegen den Einfluss von Hypoxie bei moderater Hohe zum
Forschungsgegenstand. Es wurde kritisch beleuchtet, dass insbesondere der Einfluss
von Extremsituationen auf junge, meist trainierte Proband*innen analysiert werde. Daher
untersuchten sie den Einfluss von Hypoxie, bei einer Hohe von 2950 m, auf ein
untrainiertes Alterskollektiv von 6 - 83 Jahren. Dort konnte keine Veranderung der QTc
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nachgewiesen werden('?®). Ein vergleichbares Ergebnis, unter vergleichbaren
Bedingungen, zeigte sich in der vorliegenden Studie. Sowohl innerhalb, als auch
zwischen beiden Gruppen traten wahrend der Hypoxie keine signifikanten Unterschiede
auf. Somit konnte kein relevanter Effekt eines Sauerstoffmangels, wie er beispielsweise
auf Flugreisen vorkommt, auf die QTc reproduziert werden.

QT- und QTc-Dispersion

Der Einfluss von Hypoxie wurde in einigen Studien bereits untersucht. Oztiirk et al.
konnten unter hypobarer Hypoxie eine Reduktion der QTd feststellen. Die QTdc blieb
hingegen weitestgehend unverandert. Laut den Autoren konnte dies auf die
Frequenzkorrektur zuriickgefiihrt werden(®®). Kiely et al. konnten hingegen eine Zunahme
der frequenzkorrigierten QT-Dispersion unter hypoxischen Bedingungen nachweisen(®?).
Beide Studien wurden an gesunden Mannern durchgefuhrt. Vergleichbare Studien an
Vorhofflimmerpatient*innen lagen zuletzt nicht vor.

Signifikante Veranderungen bezuglich der QT- und QTc-Dispersion lagen zu keinem
Zeitpunkt in dieser Studie vor. Innerhalb beider Gruppen konnten ebenfalls keine
relevanten Veranderungen notiert werden.

Die QT-Dispersion wird mit dem vermehrten Auftreten ventrikularer Arrhythmien bzw.
dem plétzlichen Tod in Zusammenhang gebracht #5-47.124) - Konkrete Normwerte liegen
bisher nicht vor. Es lasst sich jedoch sagen, dass hohe Werte der QTd insbesondere mit
lebensbedrohlichen Arrhythmien (> 65 ms) oder z.B. beim Long-QT-Syndrom (bis
> 110 ms) vergesellschaftet sind('?®. Werte < 51 ms koénnten einen Normbereich
widerspiegeln“3:49), Andererseits wurden auch bei vermeintlich Gesunden Werte > 70 ms
beschrieben. Insgesamt komme es jedoch zu Uberschneidungen zwischen
Kontrollgruppen und beispielsweise kardial erkrankten Patient*innen jeweils mit und ohne
Risikoereignis('26).

In dieser Studie zeigten drei Vorhofflimmerpatient*innen QTd-Werte > 50 ms wahrend
der Baseline. Unter Hypoxie schien sich bei diesen Personen die Dispersion leicht zu
verringern, da dort keine Werte > 50 ms mehr gemessen werden konnten. Unter den
Kontrollen trat einmalig ein Wert > 50 ms erstmalig wahrend der Hypoxie auf.

Somit konnte in dieser Studie kein eindeutiger Einfluss von Hypoxie auf die QT- und QTc-
Dispersion reproduziert werden, sodass Flugreisen unter diesem konkreten Aspekt eher
nicht mit einem erhohten Risiko fur Gesunde und Vorhofflimmerpatient*innen assoziiert

erscheinen.
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TpTe und TpTec

Die TpTe nahm innerhalb der Vorhofflimmergruppe zwischen Baseline und Prahypoxie
signifikant ab. Dieser Effekt lasst sich jedoch nicht reproduzieren, wenn man die
Veranderung aller Ableitungen berucksichtigt. In der Kontrollgruppe zeigte sich hingegen
keine relevante Veranderung, wobei im Durchschnitt die TpTe aller Ableitungen ebenfalls
abnahm (p = 0,089). Betrachtet man wiederum die frequenzkorrigierte TpTe aller
Ableitungen, dann zeigt sich bei den Kontrollen eine signifikante Zunahme der TpTec
zwischen der Baseline und der prahypoxischen Phase. Eine vergleichbare, jedoch nicht
signifikante Veranderung lasst sich ebenfalls fur die Vorhofflimmerpatient*innen
feststellen (p = 0,097). Hekkala et al. untersuchten die Veranderung der kardialen
Repolarisation unter Belastung beim Long-QT-Syndrom. In der gesunden Kontrollgruppe
zeigte sich dabei, bereits bei leichter Belastung und leichtem Anstieg der Herzfrequenz,
eine Abnahme der TpTe('?7). Braschi et al. konnten bei maximaler Belastung ebenfalls
eine Abnahme der TpTe aufweisen('?8). Gemma et al. konnten in einer gesunden
Kontrollgruppe eine groRere Abnahme der TpTe unter [3-Blocker-Therapie, im Vergleich
zu fehlender RB-Blockade, wahrend steigender Belastung aufzeigen('?®). Da in der
Vorhofflimmergruppe eine entsprechende Therapie bei mehreren Teilnehmer*innen
besteht, kann dieser Effekt moglicherweise Ubertragen werden. Die Zunahme der TpTec
aller Ableitungen kann ggf. mit dem zuvor genannten Effekt der verlangerten QTc unter
leichter Belastung in Zusammenhang gebracht werden, da das T-peak-T-end-Intervall
immerhin einen Teilabschnitt der QT-Zeit darstellt(''8-120) A e. scheint es sich somit um
eine dezente, relative Veranderung der TpTe und TpTec im Rahmen der milden
korperlichen Belastung zu handeln.

Sowohl zwischen beiden Gruppen als auch innerhalb der Kollektive kam es zu keiner
signifikanten Veranderung zwischen Pra- und Hypoxie. Es Iasst sich innerhalb beider
Gruppen lediglich ein Trend darstellen, wobei im Durchschnitt die TpTec aller Ableitungen
in der Kontrollgruppe abnahm, wohingegen sie in der Vorhofflimmergruppe anstieg. Linz
et al. untersuchten den Einfluss von akuter, kurzfristiger Hypoxie bei Schlafapnoe-
Patienten u.a. auf die TpTec. Signifikante Unterschiede ergaben sich nur in der Gruppe
mit obstruktiver Komponente (Zunahme der TpTec). In der Gruppe der zentralen Apnoe
zeigte sich kein Einfluss. Dabei trat die akute Hypoxie deutlich kirzer auf (ca. zwei
Minuten), erzielte jedoch ein niedrigere SpO2 von minimal 75 + 3 %39, Somit konnte
eine isolierte Hypoxie hier ebenfalls zu keiner signifikanten Veranderung der TpTec

fuhren.
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Eine TpTe-Verlangerung von 103 + 17 ms wurde gemal einer Metaanalyse von Tse et
al. als relevanter Pradiktor fur Arrhythmien und todliche Ereignisse beschrieben. Das
hochste Risiko fur Arrhythmien in der allgemeinen Bevolkerung liege bei ca. 114 ms. Bei
Patient*innen mit KHK liege der Wert bei ca. 106 ms. Niedrigere Werte sind u.a. beim
Brugada-Syndrom bereits aussagekraftig®’). Eine fur die allgemeine Bevolkerung
erhohte TpTe > 114 ms lag in keiner Studiengruppe vor. Der 0.g. Risikobereich wurde in
beiden Studiengruppen von Teilnehmer*innen erreicht. Allerdings nahm in beiden
Gruppen die Anzahl der betroffenen Proband*innen zur Hypoxie ab (Kontrollgruppe:
Baseline = drei, Prahypoxie = zwei, Hypoxie = zwei; Vorhofflimmern: Baseline = vier,
Prahypoxie = zwei, Hypoxie = zwei). Tse et al. verwiesen explizit auf die Tatsache, dass
die TpTe eine zusatzliche Information liefern kdnne, jedoch nicht als alleiniger Parameter
zur Risikobeurteilung verwendet werden sollte®").

Verschiedene Autoren postulieren eine Verbesserung der Vorhersagekraft bezlglich
maligner Arrhythmien bzw. plotzlichen Herzstillstandes mittels der frequenzkorrigierten
TpTe, wobei ein Bereich > 90 ms als risikobehaftet betrachtet werden kann(®* 5% Geman
diesem Kriterium veranderte sich die Anzahl der Personen, die ein erhohtes Risiko
aufweisen konnten (Kontrollgruppe: Baseline = vier, Prahypoxie = funf, Hypoxie = drei;
Vorhofflimmern: Baseline = drei, Prahypoxie = funf, Hypoxie = sechs). Wie bereits zuvor
erwahnt, sollte die TpTec nicht als alleiniger Risikomarker betrachtet werden. Einerseits
scheint unter Hypoxie bei einigen Vorhofflimmerpatient*innen eine Verlangerung der
TpTec aufzutreten. Andererseits blieben diese Effekte unterhalb des Signifikanzniveaus.

TpTe Dispersion

Tse et al. beschaftigten sich in ihrer Metaanalyse mit der TpTe Dispersion bezuglich des
Brugada-Syndroms. Insgesamt war die Informationslage heterogen. Absolute
Grenzwerte lieRen sich nicht konstatieren, jedoch konnte festgehalten werden, dass
maligne Arrhythmien und plotzlicher Herztod v.a. bei den Patient*innen auftraten, deren
TpTed langer war als bei denjenigen ohne Ereignis®”). In einer anderen Studie war eine
verlangerte frequenzkorrigierte TpTed bei Patient*innen mit vasospastischer Angina mit
einem vermehrten Auftreten maligner Arrhythmien vergesellschaftet®®). Diese
Erkenntnisse lassen sich jedoch nicht einfach auf die allgemeine Bevdlkerung
ubertragen, da vorrangig der Vergleich von Ereignissen innerhalb von Erkrankten und

eher nicht im Vergleich mit einer gesunden Kontrollgruppe beobachtet wurde.
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Sowohl zwischen der Kontroll- und der Patient*innengruppe als auch innerhalb beider
Kohorten ergaben sich keine signifikanten Veranderungen der TpTe Dispersion. In der
Prahypoxie konnte bei den gesunden Proband*innen allenfalls ein Trend wahrgenommen
werden, wobei die TpTe Dispersion unter milder korperlicher Belastung abzunehmen
schien. Allerdings war dieser Effekt nicht signifikant (p = 0,071). Diese Beobachtung
konnte moglicherweise Ausdruck einer zunehmenden Synchronitat der Repolarisation
sein. In der hypoxischen Phase ergaben sich hingegen keine relevanten Veranderungen,
sodass unter Hypoxie in dieser Studie kein Einfluss auf die TpTe Dispersion

nachgewiesen werden konnte.

44, Limitationen
Da sich alle Teilnehmer*innen bis auf die Baseline auf dem Ergometer in Bewegung
befanden, waren Bewegungsartefakte im Allgemeinen vorhanden. Daher koénnen
diesbezugliche Messfehler nicht ganzlich ausgeschlossen werden. Aufgrund von
Artefakten konnten zudem sieben Patient*innen nicht in die Auswertung miteinbezogen
werden. Bereits in Untersuchungen von Ruhe-EKGs kann es zu unterschiedlichen
Messergebnissen kommen — sowohl innerhalb wiederholter Messungen eines
Untersuchenden als auch zwischen verschiedenen Untersucher*innen. So konnte
beispielweise in einer Studie eine durchschnittliche Veranderung der QT Dispersion von
6 + 4 ms, in einer individuell wiederholten Messung, gezeigt werden. Eine Veranderung
von durchschnittlich 7 £+ 7 ms lag bei der Messung von zwei verschiedenen
Untersucher*innen vor®, Sowohl Kautzner et al. als auch Perkiomaki et al. konnten
ebenfalls deutliche Unterschiede in der Bestimmung der QTd, von zwei verschiedenen
Personen, aufzeigen“’ 131),
Die Kontrollgruppe war logischerweise von wenig Komorbiditaten betroffen. Unter den
Vorhofflimmerpatient*innen lagen vergleichsweise mehr Falle von arteriellem Hypertonus
und KHK sowie je einmalig chronische Niereninsuffizienz und Z.n. Apoplex vor. Somit
konnten diese Begleiterkrankungen moglicherweise ebenso Einfluss auf die gemessenen
Parameter haben. Andererseits wird der Vergleich von Vorhoffimmern mit gesunden
Kontrollen immer teilweise von weiteren Grunderkrankungen beeinflusst sein, da die
Wahrscheinlichkeit, als einzige Erkrankung Vorhofflimmern zu haben, sehr gering ist.
Die NIRS-Sensoren haben lediglich einen Teil der cerebralen Oxygenierung abbilden
konnen. Fur weitere Aussagen konnte dabei auch der Effekt von Hypoxie auf andere
cerebrale Regionen, wie z.B. den Occipitallappen, untersucht werden.
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In dieser Studie wurde zur Simulation einer Flugreise lediglich hypoxisches Gas
verabreicht. Wurde man die konkreten Flugbedingungen reproduzieren wollen, so hatte
die Untersuchung in einer Drucksimulationskammer stattfinden mussen. In anderen
Studien konnte allerdings gezeigt werden, dass unter Inhalation eines hypoxischen
Gases eine vergleichbare SpO2 und ein vergleichbarer PaO- erreicht werden konnten wie
unter Idealbedingungen('32.133)_ Dariiber hinaus wurde ein tendenziell kurzer Flug von ca.
60 Minuten simuliert. Die Ergebnisse von Langstreckenfligen kdnnten anders ausfallen.
Insgesamt gingen die Ergebnisse von 32 Teilnehmer*innen in die vorliegende Studie ein.
Damit handelt es sich um eine eher geringe Anzahl an Proband*innen. Dies konnte dazu
gefuhrt haben, dass bestimmte Auswirkungen beispielsweise der Hypoxie nicht erkannt
werden konnten bzw. nicht signifikant wurden. Andererseits konnten Parameter

falschlicherweise den p-Wert von 0,05 unterschritten haben.

4.5. Schlussfolgerung

In dieser Studie konnte erstmals gezeigt werden, dass Patient*innen mit Vorhofflimmern
unter hypoxischen Bedingungen, wie sie u.a. wahrend eines Linienfluges auftreten
konnen und unter begleitender milder korperlicher Belastung eine verstarkte Reduktion
der links frontalen cerebralen Sauerstoffsattigung aufweisen. Dies konnte weiterer
Ausdruck einer Mikrozirkulationsstorung und endothelialen Dysfunktion sein. Damit
konnten eine reduzierte Flugtauglichkeit bzw. Hohenbelastbarkeit einhergehen. Daruber
hinaus konnte dies nicht nur von Relevanz bei Flugreisen, sondern beispielsweise auch
beim Bergtourismus sein. Ob und inwieweit die gestorte cerebrale Oxygenierung ein
Risiko fur die Patient*innen darstellt, sollte mittels weiterer Studien und einer groReren
Studienpopulation evaluiert werden.

Ein signifikant erhohtes Risiko kardialer Arrhythmien bzw. die Pradisposition dafur im
Sinne pathologisch veranderter Repolarisationsmarker liel3 sich in dieser Studie,

entgegen der ursprunglichen Hypothese, nicht zeigen.
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