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Abkürzungsverzeichnis 
 

AV-Knoten   atrioventrikulärer Knoten 

BMI    Body-Mass-Index 

CBF    cerebraler Blutfluss 

CO2    Kohlenstoffdioxid 

CPAP    continuous positive airway pressure 

EKG    Elektrokardiogramm 

ESC European Society of Cardiology (Europäische Gesellschaft für 

Kardiologie)  

FiO2    inspiratorische Sauerstofffraktion 

ft    Fuß 

HAST    Hypoxia-Altitude Simulation Test 

Hb    desoxygeniertes Hämoglobin 

HbO2    oxygeniertes Hämoglobin 

ICAO    International Civil Aviation Association 

kPa    kilo Pascal 

m    Meter 

min    Minute 

mmHg    Millimeter Quecksilbersäule 

MAP / MAD   mean arterial pressure / mittlerer arterieller Druck 

ms    Millisekunden 

NIBP nicht-invasive Blutdruckmessung (non-invasive blood 

pressure) 

NIRS Nahinfrarot-Spektroskopie (near infrared spectroscopy) 

NO    Stickstoffmonoxid 

O2    Sauerstoff 

PaCO2   arterieller Kohlenstoffdioxidpartialdruck 

PaO2    arterieller Sauerstoffpartialdruck 

pAVK    periphere arterielle Verschlusskrankheit 

PVI    Pulmonalvenenisolation 

QTc    frequenzadaptierte QT-Zeit 

QTd    QT-Dispersion 

QTdc    frequenzadaptierte QT-Dispersion 
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RH-PAT   reactive hyperemia peripheral arterial tonometry 

RHI    RH-PAT Index 

rSO2    regionale cerebrale Sauerstoffsättigung 

SD    Standardabweichung  

SpO2    pulsoxymetrische Sauerstoffsättigung 

TpTe    T-peak to T-end Zeit 

TpTec    frequenzadaptierte T-peak to T-end Zeit 

TpTed    T-peak to T-end Dispersion 

VES    ventrikuläre Extrasystole 
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Zusammenfassung 
 

Einleitung 

Vorhofflimmern ist die häufigste Herzrhythmusstörung und ist assoziiert mit 

Veränderungen hämodynamischer Eigenschaften, Mikrozirkulationsstörungen sowie 

endothelialer Dysfunktion. Mit dem Anstieg des Durchschnittsalters der Bevölkerung geht 

auch eine erhöhte Prävalenz von Vorhofflimmern, insbesondere im fortgeschrittenen 

Alter, einher. Bei weltweit steigenden Fluggastzahlen ist ein erhöhter Anteil an 

Passagieren mit dieser Erkrankung zu erwarten. Während 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 Sauerstoffsättigung gemessen. Die regionale cerebrale 

Sauerstoffsättigung 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). Anschließend wurde auf einem 

Fahrradergometer eine milde, körperliche Belastung mittels 25 Watt simuliert 

(Prähypoxie). 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. 

Während 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. Dafür wurden je 

drei EKG-Komplexe pro Phase untersucht. 

 

Ergebnisse 

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

werden. Obwohl sich während der Hypoxie die pulsoxymetrische Sauerstoffsättigung in 
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beiden Gruppen nicht unterschied, war die links frontale cerebrale Sauerstoffsättigung in 

der Vorhofflimmergruppe signifikant niedriger (62,7 ± 8,1 % vs. 67,2 ± 5,4 %, p = 0,045). 

Unterschiede bezüglich der übrigen 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. während eines Linienfluges auftreten 

können und unter begleitender, milder körperlicher Belastung eine verstärkte Reduktion 

der links frontalen cerebralen Sauerstoffsättigung aufweisen. Dies könnte weiterer 

Ausdruck einer Mikrozirkulationsstörung und endothelialen Dysfunktion sein. Damit 

könnten eine reduzierte Flugtauglichkeit bzw. Höhenbelastbarkeit einhergehen. Darüber 

hinaus könnten 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. 
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1. Einleitung 
 

Weltweit steigen die Zahlen der Fluggäste. 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 über vier Milliarden 

Passagiere gezählt wurden(1). 

 

 
Abbildung 1 Darstellung der weltweiten Fluggastzahlen seit 1970 (links Anzahl der Passagiere pro Jahr in 

Milliarden, unten Jahresleiste) (nach ICAO
(1)). 

 

Das Durchschnittsalter der Gesamtbevölkerung steigt ebenso an. In den letzten 170 

Jahren verlängerte sich die Lebenserwartung in den Industrienationen zunehmend. Laut 

Vaupel et al. wird eine Verlängerung der Lebenszeit von ca. 2,5 Jahren pro Dekade 

erwartet. Zudem wird geschätzt, dass die Hälfte der in den Industrienationen lebenden 

Kinder 100 Jahre alt werden könnten(2). Ein Ausblick für die Entwicklung der Hochaltrigen 

in Deutschland wird in Abbildung 2 dargestellt.  

 

 

 



Einleitung 

13 
 

 
Abbildung 2  Population Deutschlands nach Alter. Links – Anzahl der Menschen in Tausend. Unten – Alter 

in Jahren. Rote Linie – Anzahl der Menschen 2005. Blaue Linie geschätzte Anzahl der Menschen im Jahr 

2025. Rote Fläche – Verlust der Anteil an Menschen, die jünger als 54 Jahre alt sind, im Zeitraum von 2005 

bis 2025. Blaue Fläche – Zugewinn der Menschen, die älter als 54 Jahre alt sind. Populationsverteilung 

wird 2025 schätzungsweise um 20 Jahre nach rechts verschoben (nach Vaupel et al.
(2)

). 

 

Die häufigste Herzrhythmusstörung ist das Vorhofflimmern(3). Ab einem Alter von über 80 

Jahren beträgt die Prävalenz ca. neun Prozent. Insgesamt wird ein 2,5facher Anstieg bis 

2050 erwartet(4). Vorhofflimmern ist assoziiert mit Veränderungen hämodynamischer 

Eigenschaften(5),  Mikrozirkulationsstörungen(6, 7) und endothelialer Dysfunktion(8) . 

Zudem wurde beschrieben, dass eine endotheliale Dysfunktion auch unabhängig von 

Vorhofflimmerepisoden zu bestehen scheint(9). Demnach könnten Patient*innen mit 

Vorhofflimmern sogar im Sinusrhythmus anfällig für Zirkulations- und 

Oxygenierungsstörungen sein. 

Es stellt sich somit die Frage, welchen Einfluss Flugreisen mit begleitenden hypoxischen 

Umgebungsbedingungen(10) auf eine tendenziell älter werdende Bevölkerung mit 

erhöhtem Aufkommen an Vorhofflimmern hat.  

 
1.1. Vorhofflimmern  

Vorhofflimmern ist eine supraventrikuläre 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 unregelmäßige 
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Ventrikelstimulation, mit konsekutiver Arrhythmie, im Sinne irregulärer RR-Abstände. 

Zusätzlich, falls die Vorhoferregung sichtbar sein sollte, beträgt das Intervall zwischen 

zwei Vorhofaktivitäten meist weniger als 200 ms und kann in einer Frequenz von 300 je 

Minute oder mehr resultieren (11, 12). Die Herzfrequenz kann hierbei bis zu 170 Schläge 

die Minute betragen(11). 

 

 

Gemäß den Leitlinien zum Management von Vorhofflimmern der ESC aus dem Jahre 

2016 wird folgende Klassifikation im klinischen Alltag angewandt(13) (Übersetzung durch 

den Autor): 

• „Erstdiagnostiziertes Vorhofflimmern – Vorhofflimmern, welches nicht zuvor 

diagnostiziert wurde, ungeachtet von der Dauer der Arrhythmie oder der 

Anwesenheit und Schwere der Vorhofflimmer-bezogenen Symptome. 

• Paroxysmales Vorhofflimmern – Selbstlimitierend, in den meisten Fällen innerhalb 

von 48 Stunden. Einige Vorhofflimmer-Anfälle können bis zu 7 Tage andauern. 

Vorhofflimmerepisoden, welche innerhalb von 7 Tagen kardiovertiert wurden, 

sollten als paroxysmal betrachtet werden. 

Abbildung 3 EKG mit Vorhofflimmern (nach Gutierrez et al.
(11)

). 
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• Persistierendes Vorhofflimmern – Vorhofflimmern, das länger als 7 Tage anhält, 

inklusive Episoden, welche mittels Kardioversion beendet wurden, entweder mit 

Medikamenten oder durch Gleichstrom-Kardioversion, nach 7 Tagen oder länger. 

• Langanhaltendes persistierendes Vorhofflimmern – Kontinuierliches 

Vorhofflimmern, das ³ 1 Jahr andauert, wenn entschieden wurde eine 

Rhythmuskontrollstrategie anzunehmen. 

• 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, würde die Arrhythmie 

neu klassifiziert werden als ‚langanhaltendes persistierendes Vorhofflimmern‘.“ 

„Wenn Patienten an paroxysmalen und persistierenden Vorhofflimmerepisoden leiden, 

sollte der häufigere Typ zur Klassifizierung verwendet werden“(13) (Übersetzung durch 

den Autor). Zusätzlich zeigt sich bei vielen Patient*innen eine Progredienz der 

Vorhofflimmerlast, sodass Vorhofflimmerepisoden über die Jahre häufiger werden und 

länger anhalten können. In einer Studie von Jahangir et al. trat bei 22 von 72 

Patient*innen, mit paroxysmalen / persistierenden Vorhofflimmern, über einen 

Beobachtungszeitraum von 30 Jahren ein Progress zu permanentem Vorhofflimmern 

auf(14).  Lediglich bei zwei bis drei Prozent scheint keine Progredienz des paroxysmalen 

Vorhofflimmerns aufzutreten(13, 14).  
 

1.1.1 Epidemiologie 
Vorhofflimmern ist die häufigste Herzrhythmusstörung in Europa und den USA(3). 

Weltweit sind ca. 33 Millionen Personen betroffen(15). Die aktuelle Prävalenz wird auf ca. 

ein Prozent geschätzt(15). Diese hängt jedoch entscheidend vom Alter ab. Während die 

Prävalenz von Personen jünger als 55 Jahre auf 0,1 Prozent geschätzt wird, liegt diese 

bei Personen ab 60 Jahren bei 3,8 Prozent. Bei den über 80-jährigen beträgt sie ca. neun 

Prozent. Aktuell wird ein Anstieg um das ca. 2,5fache bis 2050 erwartet(4). Zusätzlich wird 

prognostisch ein Viertel der 40-jährigen an Vorhofflimmern erkranken(16). Zudem 

scheinen Männer häufiger betroffen zu sein als Frauen(4). 

 
1.1.2 Risikofaktoren, Symptome, Komplikationen 

Zu den Risikofaktoren gehören u.a. das Alter, arterielle Hypertension, Herzfehler, 

Herzklappenerkrankungen, chronische myokardiale Ischämie, Herzinfarkt, Störungen der 
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Schilddrüsenfunktion, Adipositas, Diabetes mellitus, chronisch obstruktive 

Lungenerkrankungen, Schlaf-Apnoe-Syndrom, chronische Niereninsuffizienz, 

Elektrolytstörungen, Rauchen, erhöhter Alkoholkonsum sowie regelmäßige starke 

körperliche (Über-)Beanspruchung (11, 13). 

Einerseits kann Vorhofflimmern lange asymptomatisch bleiben. Klinische Beschwerden 

können komplett fehlen(11). Andererseits kann sich die Erkrankung durch eine Reduktion 

der Lebensqualität auszeichnen. Zu den potentiellen Symptomen gehören beispielsweise 

Abgeschlagenheit, Palpitationen, Dyspnoe, thorakales Engegefühl, Schlafstörungen und 

psychosozialer Stress(13). 

Während des Vorhofflimmerns kommt es zu einer unkontrollierten Vorhofkontraktion mit 

konsekutiver Einschränkung der atrialen Kontraktilität. Dadurch wird die Bildung von 

intrakardialen Thromben, die zu systemischen Embolien führen können, begünstigt(17). 

Vorhofflimmern erhöht das Risiko für akute, cerebrale Ischämien um das Fünffache, 

wobei ca. 20 Prozent der ischämischen Schlaganfälle durch Vorhofflimmern verursacht 

werden(12). Weitere Embolieziele sind die darmversorgenden Gefäße, Nieren-, Milz- und 

Extremitätenarterien. Darüber hinaus resultiert aus dem Verlust der effektiven atrialen 

Kontraktion sowie aus der hohen und unregelmäßigen ventrikulären Frequenz eine 

Kompromittierung der kardialen Leistung. Dies kann zu akuter kardialer Dekompensation 

oder Synkopen führen(17).  

Ein weiterer wichtiger Aspekt ist der Zusammenhang von Vorhofflimmern und 

progredienter kognitiver Einschränkung bzw. Demenz. Zum einen wird eine 

Verschlechterung der Kognition mit Embolien in Zusammenhang gebracht. Entweder als 

klinisch auffälliger ischämischer Hirninfarkt oder im Sinne mehrzeitlicher kleiner, stummer 

Infarkte. Diese betreffen meist die weiße Hirnsubstanz. Im Verlauf kann dies zu einer 

vaskulären Demenz führen(5, 13). Zum anderen zeigte sich jedoch in einem Review von 

Aldrugh et al., dass die Verschlechterung der Kognition teils unabhängig von einer 

Therapie zu sein scheint. Zwar ist beispielsweise das Schlaganfallrisiko unter adäquater 

Antikoagulation reduziert, jedoch zeigte sich begleitend dennoch eine erhöhte Inzidenz 

der kognitiven Verschlechterung oder der Entwicklung eines demenziellen Syndroms. 

Vorhofflimmern scheint demnach - selbst ohne das Auftreten von Schlaganfällen - mit 

einem erhöhten Risiko für die Ausbildung eines kognitiven Defizites vergesellschaftet zu 

sein(5). 
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1.1.3 Pathophysiologie und Remodelling  
Pathophysiologisch kann die Genese des Vorhofflimmerns auf eine multifaktorielle 

Wechselwirkung zwischen Triggern sowie arrhythmogenem kardialem Substrat 

zurückgeführt werden(18). Häufig erfolgt die Auslösung des Vorhofflimmerns durch eine 

verstärkte elektrische Aktivität in der Kardiomyozytenhülle 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 irreguläre 

elektrische Aktivität auslösen, wodurch das Flimmern verursacht wird. Eine zentrale Rolle 

nimmt jedoch die Pulmonalvene ein, da die dortigen Kardiomyozyten eine Schrittmacher-

ähnliche Aktivität entwickeln können. Diese lösen nicht nur spontane Depolarisationen 

aus, sondern sind auch für Mikro-Reentry-Kreisläufe verantwortlich(19, 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 spiralförmigen Welle 

vorangetrieben zu werden, welche als Rotor beschrieben wird(18). Zusätzlich scheint eine 

erhöhte parasympathische Aktivität Vorhofflimmern zu begünstigen. Autonome, 

parasympathische Fasern innervieren die Vorhöfe. Diese können unterschiedlich 

beeinflusst werden. Einerseits durch erhöhten Vagotonus oder angeborene Herzfehler, 

andererseits z.B. durch Erkrankungen der Mitralklappen, wodurch ein erhöhter Druck im 

linken Atrium zu einer Dehnung dessen führt. Dies unterstützt die elektrische Aktivität der 

Pulmonalvene, was im Verlauf zu Vorhofflimmern führen kann. Anhand dieser 

pathophysiologischen Gedanken wurde die Pulmonalvenenisolation als Therapie 

etabliert(19). Die „multiple-wavelet“-Hypothese wiederum besagt, dass in den Vorhöfen 

viele kleine, chaotische Wellen elektrischer Aktivität eine Störung in der Vorhofaktivität 

verursachen. Ab einem bestimmten Ausmaß kann dies zu einer anhaltenden Arrhythmie 

führen(19, 21).  

Innerhalb von Tagen bis Wochen kommt es zu einem elektrophysiologischen, kardialen 

Remodelling. Dabei entsteht ein verändertes Verhältnis der jeweiligen Ionenkanäle, 

wodurch eine Verkürzung des Aktionspotentials sowie der Refraktärperiode entsteht. 

Dies wiederum fördert das Fortbestehen des Vorhofflimmerns(18). Anhaltendes 

Vorhofflimmern kann zusätzlich zu einer Vorhoferweiterung, Hypertrophie und 

Fibrosierung, im Sinne eines strukturellen kardialen Remodellings, führen. Unterstützt 

wird dies u.a. von anderen Risikofaktoren, wie z.B. arterieller Hypertonus, koronare 
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Herzkrankheit und andere Komorbiditäten. Dieser Prozess bezieht sich auf einen 

Zeitraum von Monaten bis Jahre. Dadurch wird eine anhaltende Arrhythmogenität 

begünstigt, 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 Homöostase der Gefäßwände. Dazu gehören beispielsweise die Regulation des 

Blutdrucks, u.a. über die Bildung von NO, um einen relaxierten Gefäßtonus und ein 

geringes oxidatives Stresslevel zu ermöglichen. Darüber hinaus hat es Einfluss auf die 

Hemmung/Aktivierung von Gerinnungsprozessen, Erhaltung der Fließfähigkeit des 

Blutes, die Beteiligung an Entzündungsvorgängen und der Angioneogenese. Die 

Endotheldysfunktion beschreibt einen Zustand der reduzierten Anpassungsfähigkeit. 

Charakterisiert wird dies durch eine verschlechterte endothel-bedingte Vasodilatation 

(aufgrund einer reduzierten NO-abhängigen Gefäßdilatation), eine vermehrte Expression 

adhäsiver Moleküle, eine vermehrte Synthese proinflammatorischer und 

prothrombotischer Substrate sowie erhöhtem oxidativem Stress(22). 

Vorhofflimmern gilt als Risikofaktor für die endotheliale Dysfunktion, da u.a. erniedrigte 

NO-Spiegel beobachtet wurden. Zudem wird eine Verschlechterung der dilatativen 

Fähigkeiten begünstigt. Zurückzuführen ist dies einerseits auf begleitende 

Komorbiditäten des kardiovaskulären Systems, andererseits durch strukturelle 

Umbauprozesse, die aus dem Vorhofflimmern resultieren können. Eine Beeinträchtigung 

des acethylcholinvermittelten Blutflussanstieges wird ebenso als Komplikation 

beschrieben(8). Die flussvermittelte Dilatation ist ein Indikator für die endotheliale Funktion 

und ist bei Vorhofflimmern beeinträchtigt(23). Unterhalten wird dies durch eine insgesamt 

beeinträchtigte Flusseigenschaft. Im Vorhof wird ein turbulenter Fluss verursacht, 

weshalb - hinsichtlich des veränderten Scherstresses - das Dilatationsverhalten der 

Blutgefäße verändert ist. Dies ist auf die veränderte NO-Ausschüttung zurückzuführen. 

Außerdem sondert der linke Vorhof NO ab. Diese Funktion kann infolge einer irregulären 

Vorhofkontraktion jedoch gestört sein(8). Darüber hinaus kommt es zu einer vermehrten 

Entzündungsreaktion aufgrund inflammatorischer Zellen, die wegen des 

Endothelschadens aktiviert werden und wiederum mittels proinflammatorischer Aktivität 

die Endothelfunktion beeinflussen(8, 23). Zusätzlich geht Vorhofflimmern mit einem 

prothrombotischen Zustand einher, wobei nachgewiesen werden konnte, dass Zeichen 
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der vermehrten Koagulabilität, im Sinne erhöhter Spiegel von Plasma Fibrinogen, von 

Willebrand Faktor oder D-Dimeren, bestehen(9). Motoki et al. fanden bei Patient*innen mit 

paroxysmalen Vorhofflimmern, während der Nicht-Vorhofflimmern-Phase (u.a. im 

Sinusrhythmus), einen Zustand der Hyperkoagulabilität im linken Atrium vor. Dies könne 

laut den Autoren eine wichtige Rolle im Zusammenhang mit Thrombembolien 

darstellen(24). 

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 Gerätes. An 

beiden Fingern wird dabei mittels eines Drucks von ca. 70mmHg eine Puls Amplitude 

bestimmt, die als Ausgangswert fungiert. Anschließend wird an einem Arm eine 

Blutdruckmanschette auf bis zu 200mmHg für ca. fünf Minuten angelegt. Diese wird 

allmählich abgelassen. Dabei werden in regelmäßigen Abständen Messungen, u.a. der 

Anstieg der Pulsamplitude des hyperämischen Fingers, an beiden Fingern abgeleitet. 

Anschließend wird mittels eines bestimmten Algorithmus ein Index errechnet (RH-PAT 

Index bzw. RHI)(9, 25). 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(25). Matsue et al. kamen zu einem 

vergleichbaren Ergebnis und deuteten an, dass die endotheliale Dysfunktion unabhängig 

von der Dauer von Vorhofflimmerepisoden auftreten könne. Zudem scheinen 

Patient*innen mit paroxysmalem Vorhofflimmern eine vergleichbare Einschränkung der 

Endotheldysfunktion aufzuweisen, wie diejenigen mit permanentem bzw. 

persistierendem Vorhofflimmern(9). Eine Verbesserung der Dysfunktion konnte jedoch 

u.a. nach Wiederherstellung des Sinusrhythmus durch Katheterablation nachgewiesen 

werden(25-27).  

Somit scheint Vorhofflimmern einen multifaktoriellen Einfluss auf die endotheliale 

Funktion zu besitzen. 

 

1.1.5 Mikrozirkulationsstörungen 
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 Vorhofflimmern. Es konnte gezeigt werden, dass nach erfolgreicher 

Konversion in den Sinusrhythmus eine Verbesserung der Mikrozirkulation der kleinen und 
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großen Mikrogefäße vorlag. Diese Beobachtung war zudem unabhängig vom Blutdruck, 

der sich nicht wesentlich änderte. Demnach soll die Organperfusion nicht ausschließlich 

anhand gebräuchlicher hämodynamischer Parameter eingeschätzt werden(6). Quast et 

al. konnten zudem eine Verbesserung der peripheren Mikrozirkulation nach erfolgreicher 

Kardioversion aufzeigen. Nachgewiesen wurde dies mittels NIRS-Messung der 

regionalen Sauerstoffsättigung der Füße. Dort zeigte sich nach Wiederherstellung des 

Sinusrhythmus eine signifikante Zunahme der regionalen Sauerstoffsättigung, ohne dass 

beispielsweise der Knöchel-Arm-Index verbessert werden konnte(7). 

Demzufolge scheint Vorhofflimmern einen negativen Einfluss auf die Mikrozirkulation zu 

haben. 

 

1.1.6 Einfluss von Vorhofflimmern auf die cerebrale Funktion 
Vorhofflimmern geht mit zwei hämodynamischen Veränderungen einher. Einerseits ist 

das Herzzeitvolumen reduziert, andererseits besteht eine Schlag-zu-Schlag-

Schwankungsbreite. Beides kann zu einer cerebralen Minderperfusion führen(5). In einer 

Studie von Wutzler et al. konnte mittels NIRS-Messung die unmittelbare Verbesserung 

der regionalen cerebralen Sauerstoffsättigung nach erfolgreicher Kardioversion in den 

Sinusrhythmus dargestellt werden(28). 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 

möglich war(29). Zusätzlich scheint eine eher niedrige oder hohe Ventrikelfrequenz (< 50 

oder > 90/min) bei älteren Patient*innen mit Vorhofflimmern ein hohes Risiko für die 

Entwicklung einer dementiellen Erkrankung bzw. kognitiven Verschlechterung 

darzustellen - unabhängig von Schlaganfallereignissen(30). 

Sowohl Vorhofflimmern, als auch dementielle Erkrankungen werden in Zusammenhang 

mit einem proinflammatorischen Zustand und pathologischer Veränderung der Gefäße 

gebracht, sodass auch diesbezüglich eine gegenseitige Beeinflussung vermutet werden 

kann(5, 23, 31). 

Die cerebrale Mikroangiopathie scheint ebenso wie Vorhofflimmern mit einer 

endothelialen Dysfunktion vergesellschaftet zu sein(8, 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 führen können(5). 
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Stefansdottir et al. konnten bei Patient*innen mit Vorhofflimmern unabhängig von 

Schlaganfällen ein geringeres Gesamtgehirnvolumen nachweisen. Dieser Effekt zeigte 

sich auch nach Anpassung der höheren Prävalenz für kardiovaskuläre Risikofaktoren(33). 

Darüber hinaus konnten Knecht et. al zeigen, dass Patient*innen mit Vorhofflimmern und 

ohne vorangegangenen Schlaganfall insbesondere ein geringeres hippocampales 

Volumen aufwiesen. Zudem war die Fähigkeit der exekutiven Funktion, der Erinnerung, 

des Lernens sowie der Aufmerksamkeit schlechter(34). Vorhofflimmern scheint demnach, 

auch unabhängig von Schlaganfallereignissen, zu einer Beeinträchtigung der cerebralen 

Funktion zu führen(35). 

 

1.1.7 Therapeutische Maßnahmen bei Vorhofflimmern  
Patient*innen mit Vorhofflimmern haben ein erhöhtes Schlaganfallrisiko bzw. Risiko für 

thrombembolische Ereignisse. Zur Risikostratifizierung bezüglich des Nutzens einer 

Therapie mittels Antikoagulanzien wurde der CHA2DS2-VASc-Score etabliert. Dieser 

setzt sich zusammen aus folgenden Kategorien und Punkten: links-ventrikuläre 

Dysfunktion/Herzinsuffizienz (ein Punkt), arterieller Hypertonus (ein Punkt), Alter (>75 

Jahre zwei Punkte), Diabetes mellitus (ein Punkt), stattgehabter Schlaganfall oder TIA 

(zwei Punkte), vaskuläre 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 für Männer und zwei Punkten 

bei Frauen, wobei das Risiko für eine potentielle Blutung und der Patient*innenwunsch 

mit einbezogen werden sollten(13). 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)(13). 

Zur Frequenzkontrolle eingesetzte Medikamente sind ß-Blocker, Calciumkanalblocker 

des Nicht-Dihydropyridin-Typs, Digitalis und Amiodaron, wobei das Ziel eine Frequenz < 

110 Schläge je Minute ist(13). 

Um eine Rhythmuskontrolle zu erreichen, können verschiedene Maßnahmen ergriffen 

werden. Einerseits gibt es die Möglichkeit zur elektrischen Kardioversion. Andererseits 

können in der Akutphase Medikamente zum Einsatz kommen. Patient*innen mit 

struktureller Herzerkrankung können, z.B. mittels Amiodaron, therapiert werden. Bei 

fehlender struktureller Herzerkrankung können 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 Vorhofflimmern und unregelmäßigen, jedoch 

symptomatischen Episoden eine eigenständige orale Bolustherapie durchführen 

können(13). Für 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 Präparat 

beispielsweise ein relevantes Risiko für Torsade de Pointes birgt. Zudem sollte generell 

die Kombination von antiarrhythmischen Medikamenten vermieden werden, welche die 

QT-Zeit verlängern können(13). Als invasives Verfahren zur Rhythmuskontrolle steht die 

Ablation des AV-Knotens und begleitende Therapie mittels Schrittmacher zur Verfügung, 

wenn die medikamentöse Therapie zur Frequenz- und Symptomkontrolle nicht 

ausreichend ist(13).  

Einen großen Stellenwert in der aktuellen Therapie nimmt die Katheterablation ein. Diese 

kommt meist als zweite Therapiestufe in Frage, wenn eine antiarryhthmische 

medikamentöse Therapie gescheitert ist. Hierbei zeigt sich bei Patient*innen mit 

symptomatischem Rezidiv eines Vorhofflimmerns, trotz antiarrhythmischer 

medikamentöser Therapie, ein besseres Outcome bezüglich des Erhaltens eines 

Sinusrhythmus(13). Das bestevaluierte Verfahren stellt dabei die Pulmonalvenenisolation 

dar, wobei Rezidive nicht auszuschließen 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 

verhältnismäßig jünger sind und keine hochgradige strukturelle Herzerkrankung 

aufweisen. Zu den Komplikationen gehören u.a. das Auftreten von Schlaganfall/TIA (< 

ein Prozent), die Herzbeuteltamponade (ein bis zwei Prozent), die 

Pulmonalvenenstenose und die Ausbildung einer atrio-ösophagealen Fistel(13). 

 

1.2. Flugreisebedingungen 
Der Anteil an Sauerstoff in der Luft auf Meeresniveau beträgt ca. 21 Prozent. Der restliche 

Anteil besteht nahezu vollständig aus Stickstoff. Der atmosphärische Druck beträgt ca. 

100 kPa (760 mmHg). Dieser verringert sich jedoch mit zunehmender Höhe. Daltons 

Gesetz besagt, dass der Druck, der von einem Gemisch nicht-reagierender Gase 

ausgeht, der Summe der einzelnen Gaskomponenten entspricht. Bei ca. 3000 m Höhe 

herrscht noch ein Sauerstoffpartialdruck von ca. 13,3 kPa. Bei 8900 m beträgt dieser 

jedoch lediglich 6,2 kPa. Somit fällt der Sauerstoffpartialdruck mit zunehmender Höhe. 
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Die Reiseflughöhe beträgt ca. 6500 m bis 13500 m.(36) Ohne eine Adaptation des 

Kabinendrucks wäre eine Flugreise somit nicht möglich. Dementsprechend wird der 

Kabinendruck entsprechend einer Druckhöhe von maximal 2438 m (8000 ft) angepasst, 

damit Flugreisende und Kabinenpersonal keiner bedrohlichen Hypoxie ausgesetzt 

werden (10, 36). Der Sauerstoffanteil der Luft in der Druckhöhe von 2438 m entspricht ca. 

15 Prozent Sauerstoff in Meereshöhe(10). Somit herrscht eine hypobare hypoxische 

Umgebung. Entsprechend dieser Druckhöhe entspricht der PaO2 ca. 62 – 67 mmHg und 

die SpO2 beträgt ca. 90 – 93 %(36). 

 

 

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 Höhe von 2438 m bzw. 8000 ft zu 

simulieren. Appliziert wurde das Gas über einen Zeitraum von 20 Minuten. Im Vergleich 

zur Raumluft (PaO2 in mmHg 69 ± 1,6; SpO2 in % 94 ± 0,4) waren unter 15,1 % 

Abbildung 4 Sauerstoffdissoziationskurve (unten - alveolärer Sauerstoffpartialdruck; 

links - prozentuale Sauerstoffsättigung des Hämoglobins; oben - Höhe in Meter und Fuß) 

(nach Smith et al.
(36)

). 
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Sauerstoffapplikation sowohl PaO2 (48 ± 1,1) als auch SpO2 (83 ± 1,0) signifikant 

reduziert. Zusätzlich zeigte sich eine geringe Hyperventilation und ein Anstieg der 

Herzfrequenz. Außerdem wiesen 10 von 22 Proband*innen vermehrt supra- und 

ventrikuläre Extrasystolen auf. Eine signifikante Veränderung des systolischen und 

diastolischen Blutdruckes lag nicht vor. Als Limitation wurde die fehlende Simulation des 

hypobaren Luftdrucks angesehen, da lediglich die FiO2 angepasst wurde(37). Der HAST 

kann u.a. zur Abschätzung einer Sauerstoffsupplementation während einer Flugreise 

genutzt werden. Sollte unter Inhalation eines hypoxischen Gases mit 15 prozentigem 

Sauerstoffanteil ein PaO2 < 50 mmHg oder eine SpO2 < 85 % nachgewiesen werden, so 

wird die Zufuhr von Sauerstoff empfohlen(10). 

 

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 über das 

rechte Atrium zum AV-Knoten aus. Unterhalb des AV-Knotens befindet sich das His-

Bündel, welches sich in den rechten und linken Tawara-Schenkel aufteilt. Der Linke bildet 

zusätzlich einen anterioren und posterioren Faszikel aus. Von dort erfolgt eine weitere 

Verzweigung in einzelne Purkinje-Fasern, die schließlich im Ventrikelmyokard enden. 

Entlang dieser Strukturen erfolgt die elektrische Ausbreitung des Aktionspotentials des 

Herzens(38). 

Die elektrische Aktivität des Herzens kann mithilfe des EKG visualisiert werden. 

Heutzutage wird das EKG standardmäßig als 12-Kanal-EKG abgeleitet, wobei die Anlage 

der ableitenden Elektroden standardisiert erfolgt. Die Veränderungen der elektrischen 

Aktivität, im Sinne von De- und Repolarisation, können so dargestellt werden. Das EKG 

nimmt hierbei jedoch nur die Veränderung der Spannung war, nicht die absolute 

Spannung. Wenn das Herz vollkommen de- oder repolarisiert ist, zeigt sich eine 

isoelektrische Linie aufgrund der fehlenden Spannung(38). 

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 

überschreiten. Der QRS-Komplex stellt die Depolarisation des Ventrikelmyokards dar und 

sollte nicht länger 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 Überleitungszeit durch den AV-Knoten dar. Eine normale PQ-Zeit dauert ca. 120 bis 
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200 ms. Die T-Welle symbolisiert die ventrikuläre Repolarisation. Veränderungen der T-

Welle können mit einer myokardialen Ischämie zusammenhängen. Die QT-Zeit stellt die 

Dauer der De- und Repolarisation des Ventrikelmyokards dar(38, 39). Da diese jedoch u.a. 

abhängig von der Herzfrequenz ist, kann eine dementsprechende Korrektur erfolgen, z.B. 

mit Hilfe der Bazett-Formel(40). Eine Verlängerung der QTc erhöht das Risiko für Torsade 

de Pointes, ventrikuläre Tachyarrhythmie und plötzlichen Herztod(41). Genderspezifisch 

betrachtet gilt bei Männern eine QTc von 350 bis 450 ms als normal und für Frauen eine 

QTc von 360 bis 460 ms(42). 

Eine Verlängerung der QT-Zeit kann einerseits mit einer Verzögerung der myokardialen 

Repolarisation assoziiert sein, andererseits kann generell eine Verlängerung des 

Aktionspotentials vorliegen(43). Zur weiteren Differenzierung, im Sinne von regionalen 

Unterschieden der ventrikulären Repolarisation, wurde die QT-Dispersion als 

entsprechender Marker untersucht. Die QTd berechnet sich aus der Differenz der 

kürzesten von der längsten QT-Zeit(44). In einigen Studien konnte eine erhöhte QTd mit 

einer erhöhten Rate ventrikulärer Arrhythmien assoziiert werden(45-47), wobei nicht jede 

Studie zu diesem Ergebnis kommt(48). Dennoch nimmt die QT eine relevante Position in 

der aktuellen Frage nach Prädiktoren für kardiale Arrhythmien ein. Bezüglich der QTd 

kann möglicherweise ein Wert von ≤ 50 ms als normal eingestuft werden(43, 49). 

Die TpTe bezeichnet den Abschnitt von der Spitze der T-Welle bis zu deren Ende. Sie 

stellt die transmurale Dispersion der Repolarisation dar(50). Eine Verlängerung dieses 

Intervalls kann u.a. mit einem erhöhten Risiko für kardiale Arrhythmien oder plötzlichem 

Herztod einhergehen(51, 52). Für Frauen kann möglicherweise eine TpTe größer als 110 

ms als erhöht betrachtet werden(53). In einer Meta-Analyse von 33 Studien, wobei der 

Anteil der Männer bei ca. 69 % lag, konnte ein durchschnittlicher Cut-Off-Punkt der TpTe 

von 103 ± 17 ms ermittelt werden(51). Analog zur QTc kann für die TpTe ebenso eine 

Frequenzkorrektur vorgenommen werden, welche die Vorhersagefähigkeit etwaiger 

Ereignisse verbessern soll(54, 55). Eine TpTec von mehr als 90 ms zeigte u.a. ein dreifach 

erhöhtes Risiko für einen plötzlichen Herzstillstand und kann demnach potentiell als 

erhöht betrachtet werden(54). 

Die TpTed lässt sich entsprechend der QTd als Differenz der kürzesten von der längsten 

TpTe berechnen. Sie kann als Variation der Dispersion der Repolarisation der 

verschiedenen Regionen des Ventrikelmyokards aufgefasst werden(56). Eine Erhöhung 

der TpTed stand u.a. bei Patient*innen mit vasospastischer Angina oder Brugada-

Syndrom in Zusammenhang mit einem erhöhten Risiko für malgine Arrhythmien bzw. 
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plötzlichen Herztod(56, 57). In einer Meta-Analyse zur Risikostratifikation bei Patient*innen 

mit Brugada-Syndrom traten vermehrt ventrikuläre Arrhythmien oder plötzlicher 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 bezüglich der TpTed und kardialer 

Ereignisse dargestellt werden. In Anbetracht aller Ergebnisse zeigte sich jedoch, dass 

die TpTed signifikant höher in der Gruppe mit kardialen Ereignissen war, als in der 

Gruppe ohne entsprechenden Befund. Die durchschnittliche Differenz der Mittelwerte lag 

bei ca. 8 ms(57). Aufgrund der unterschiedlichen Ergebnisse bezüglich der aktuellen 

Studienlage kann somit a.e. festgehalten werden, dass das Risiko für kardiale 

Arrhythmien und plötzlichen Herztod mit einer erhöhten 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 bezüglich des Einflusses von Hypoxie auf das 

Herz-Kreislauf-System aus. Zusammenfassend wurde geschildert, dass nur ein geringer 

bzw. vorübergehender Einfluss unter Hypoxie vorhanden ist, der sich als Anstieg der 

Herzfrequenz, Reduktion des systemischen Widerstandes mit erhöhtem 

Herzzeitvolumen und vermehrter Durchblutung der Koronararterien äußert(36). 

Kujanik et al. ließen 20 gesunde Männer im Alter von 50 bis 64 Jahren mit einer Seilbahn 

von einer Starthöhe von 898 m auf eine Höhe von 2632 m - und somit vergleichbar zur 

Druckhöhe während eines Fluges - transportieren. Dabei zeigte sich ein Anstieg von 

supra- und ventrikulären Extrasystolen(58). In einer anderen Studie wurde mittels 

Druckkammer eine Höhe von bis zu 8848 m simuliert - entsprechend der Höhe des Mt. 

Everest. Dort zeigten sich unter der resultierenden Hypoxie, mit einer SpO2 von bis zu 49 

%, keine EKG-Veränderungen bezüglich einer Ischämie oder Arrhythmie bei gesunden 

jungen Männern(59). Woods et al. ließen bei neun gesunden, jungen Männern Event-

Recorder implantieren. Anschließend erfolgte ein Aufstieg auf mindestens 5600 m. Die 

Maximalhöhe von 6325 m wurde von zwei Teilnehmern erreicht. Bei allen Probanden 

konnten eine nächtliche Sinusarrhythmie nachgewiesen werden. Bei einer Höhe von 

4500m, einer SpO2 von 76 % und nach einer Phase der deutlichen Anstrengung trat 

zudem einmalig selbstlimitierendes Vorhofflattern auf(60).  
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Tobushi et al. machten in einem Case Report die Beobachtung, dass ein ausgeprägtes 

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 begünstigte. Unter entsprechender 

CPAP-Therapie waren die initial von der Patientin berichteten Palpitationen rückläufig(61). 

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 adäquat mittels CPAP therapiert wurden, 

zeigten ein reduziertes Auftreten von Vorhofflimmern innerhalb eines Jahres im Vergleich 

zu denen, die keine entsprechende Therapie erhielten(62). In der Literatur wird der 

Zusammenhang zwischen Schlafapnoe-Syndromen und Vorhofflimmern bereits 

diskutiert, wobei ein Einfluss von Hypoxie als Trigger für Vorhofflimmern vermutet wird. 

Schlaf-Apnoe-Syndrome schienen dabei kein deutliches Risiko für Vorhofflimmern 

darzustellen, soweit keine schwerwiegende Hypoxie vorlag (63).  

In einer Studie zum Einfluss von Hypoxie bei Bergwanderern, bei Höhen bis zu 5710m 

im Vergleich zum Meeresniveau, konnte eine erhöhte Herzfrequenz sowie eine 

Verlängerung der QTc festgestellt werden(64). 

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 über 15 Minuten. Die QTc war dabei am Ende der 

hypoxischen Phase im Vergleich zur Normoxie signifikant erhöht. Zusätzlich zeigte sich 

eine lineare Beziehung zwischen Sauerstoffsättigung und QTc(65). 

Öztürk et al. untersuchten den Einfluss von Hypoxie auf die QTd gesunder Piloten mittels 

einer hypobaren Kammer und resultierender hypobarer Hypoxie. Dort konnte zwar eine 

Veränderung der QTd, jedoch nicht der QTdc nachgewiesen werden. Die 

Schlussfolgerung der Autoren war, dass bezüglich dieser Studie kein eindeutiger 

Zusammenhang zwischen QTd und Prädisposition für arrhythmogene Ereignisse 

nachgewiesen werden konnte(66). In einer anderen Studie an gesunden jungen 

Probanden zeigte sich wiederum unter Hypoxie (SpO2 75 bis 80 %), nach Inhalation eines 

Sauerstoffgemisches, eine Verlängerung der QTdc, wobei die QTc unbeeinflusst blieb(67). 

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 für Ischämie im EKG auf. Diskutiert wurde hierbei die Adaptierung der 

Patient*innen an chronisch hypoxische Zustände bzw. ein medikamentöser Einfluss der 

bestehenden Therapie(68). 

Verschiedene Studien untersuchen den Einfluss von Hypoxie bei gesunden 

Proband*innen(64-67) und pulmonal vorerkrankten Patient*innen(10, 68, 69) auf die kardiale 

Erregung und Repolarisation. Dabei besteht abschließend ein inhomogenes Ergebnisfeld 

bezüglich des Einflusses auf die jeweiligen QT-Parameter.  Allerdings bleibt aktuell der 

potentielle Einfluss von Hypoxie, z.B. während Flugreisen, auf Patient*innen mit 

Vorhofflimmern noch weitestgehend unbeschrieben. 

 

1.5. cerebrale Oxygenierung und Hypoxie 
Die cerebrale Sauerstoffsättigung wird u.a. beeinflusst durch den cerebralen Blutfluss 

(CBF), die arterielle Oxygenierung und den cerebralen Stoffwechsel(70). Der CBF ist 

abhängig von der Oxygenierung des Blutes. Im Falle einer Hypoxie kommt es infolge 

einer Vasodilatation zu einer Erhöhung des CBF, um die Sauerstoffversorgung des 

Gehirns zu gewährleisten(71). Dies kann u.a. auf eine erhöhte neuronale Aktivität 

zurückgeführt werden. Zwar steigt der Sauerstoffverbrauch der entsprechenden Region 

an, jedoch ist das Sauerstoffniveau insgesamt tendenziell erhöht, da der CBF zunimmt. 

Somit erhöht sich der Anteil des oxygenierten Hämoglobins, während sich der des 

desoxygenierten Hämoglobins reduziert(72). Villringer et al. konnten dies unter 

Durchführung kognitiver Aufgaben oder visueller Stimuli in der jeweiligen kortikalen 

Region nachweisen(73). Auf diese Weise kann mittels NIRS die neuronale Aktivität 

kortikaler Regionen anhand der regionalen cerebralen Sauerstoffsättigung abgeschätzt 

werden(72). Die regionale Sauerstoffsättigung ist der Quotient aus der Konzentration des 

oxygenierten Hämoglobins durch die Gesamthämoglobinkonzentration. Die 

Gesamthämoglobinkonzentration stellt dabei die Summe der Konzentration des oxy- und 

des desoxygenierten Hämoglobins dar. Diese kann zudem als Korrelat des cerebralen 

Blutvolumens herangezogen werden. Die Differenz der Hämoglobinkonzentrationen 

wiederum bildet den CBF ab(74). 

Subudhi et al. konnten zeigen, dass sowohl unter normobarer als auch unter hypobarer 

Hypoxie eine beeinträchtigte cerebrale Autoregulation vorliegt. Letztere scheint jedoch 

keine große Rolle in der Ausprägung einer akuten Höhenkrankheit zu spielen(75, 76). 

Iwasaki et al. konnten unter normobarer Hypoxie bei einem 15 prozentigen 
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Sauerstoffanteil des Gasgemisches ebenso eine Beeinträchtigung der cerebralen 

Autoregulation nachweisen, welche zu einer Instabilität des CBF führen kann(77). Imray 

et al. zeigten, dass unter körperlicher Anstrengung sowie zunehmender Höhe (und somit 

progredienter Hypoxie) eine deutliche Reduktion der cerebralen Oxygenierung auftrat(70). 

Subudhi et al. untersuchten zudem den Einfluss von körperlicher 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 äußerte sich als Zunahme des oxygenierten und totalen 

Hämoglobins. Vermutet wurde hierbei eine Erhöhung des PaCO2, aufgrund der 

körperlichen Belastung, die zu einer cerebralen Vasodilatation führe. Dies resultiere in 

einer vermehrten Durchblutung mit verbesserter Oxygenierung. Unter milder körperlicher 

Belastung und Hypoxie zeigte sich eine Reduktion des oxygenierten Hämoglobins und 

eine Zunahme des desoxygenierten Hämoglobins, wobei das Gesamthämoglobin 

unverändert blieb. Zusammenfassend führe, so die Autoren, eine hypobare Hypoxie 

unter maximaler körperlicher Belastung zu einer cerebralen Deoxygenierung(78). 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 

Hämoblobins sowie eine Zunahme des desoxygenierten und Gesamthämoglobins. Die 

Abnahme der cerebralen Oxygenierung war hierbei vergleichbar zu der nahezu 

maximalen Belastung unter Normoxie. Bei hoher körperlicher Belastung führe eine 

Hyperventilation zur Reduktion der PaCO2, sodass aufgrund einer cerebralen 

Vasokontriktion der cerebrale Blutfluss abnimmt(79). In einer weiteren Arbeit untersuchten 

Subudhi et al. den Einfluss von (maximaler) körperlicher Belastung unter Norm- und 

Hypoxie auf die Oxygenierung des frontalen und Motorcortex. Unter Hypoxie zeigte sich 

eine verstärkte Deoxygenierung als unter Normoxie - korrelierend zum jeweiligen 

Belastungsniveau. Die Oxygenierung war unter Hypoxie im Motorcortex, prämotorischen 

Cortex und im präfrontalen Cortex reduziert, wobei letzterer eine größere 

Deoxygenierung aufwies als die anderen beiden(80). 

Eine Veränderung der regionalen cerebralen Sauerstoffsättigung 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 körperlicher Belastung, kardiale Repolarisationsstörungen verstärkt auftreten. 

Zusätzlich wird vermutet, dass Patient*innen mit Vorhofflimmern unter Hypoxie eine 

stärkere Senkung der regionalen cerebralen Sauerstoffsättigung aufweisen.  

Die Fragestellung wurde mit Hilfe eines Hypoxiebelastungstests unter geringer 

körperlicher Belastung untersucht. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Methodik 

31 
 

2. Methodik 
 

Die Durchführung der Studie erfolgte am Virchow-Campus des unversitätsmedizinischen 

Klinikums Charité Berlin in der flugmedizinischen Untersuchungsstelle. Die 

Proband*innenrekrutierung und Durchführung der Versuche erstreckte sich über den 

Zeitraum von April 2015 bis September 2017.  

Die Ethikkommission der Charité – Universitätsmedizin Berlin bewilligte die Durchführung 

dieser Studie (EA2/031/14). Ein positives Datenschutzvotum liegt vor. 

Die Teilnehmer*innen wurden im Vornherein umfassend über das Prozedere der 

Untersuchung aufgeklärt und stimmten dieser freiwillig und schriftlich zu. Eine finanzielle 

Honorierung für die Teilnahme hat nicht stattgefunden. 

 

2.1. Einschlusskriterien 
Teilnahmeberechtigt waren jegliche Personen jedes Geschlechts ab dem 18. Lebensjahr, 

die einwilligungsfähig waren und die sich einer der beiden unten genannten Kohorten 

zuordnen ließen. 

Der Kontrollgruppe gehörten Personen an, die entweder anamnestisch gesund waren 

und keine bestehende Herzrhythmusstörung bzw. kardiale Erkrankung aufwiesen, oder 

im Rahmen der flugmedizinischen Untersuchung ein Flugtauglichkeitszeugnis bzw. 

dessen Verlängerung ausgestellt bekamen. 

Der Patient*innengruppe gehörten 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 Universitätsmedizin Charité 

Berlin. 

Es bestand kein Einwand gegen eine zusätzliche Teilnahme der Patient*innen an 

anderen Studien. 

 

2.2. Ausschlusskriterien 
Ausgeschlossen wurden Proband*innen, die aufgrund der körperlichen Verfassung nicht 

in der Lage waren, den Versuch durchzuführen oder bei denen aufgrund schwerer 

kardiovaskulärer 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 durchgeführt wurde, sowie 

deren Funktionsweise vorgestellt. 

 

2.3.1 Fahrradergometer und EKG  
Verwendet wurde ein Fahrradergometer (GE Healthcare eBike Ergometer, Chalfont St. 

Giles, Großbritannien), mit dessen Hilfe die entsprechende Belastung (Wattzahl) 

adaptiert werden konnte. Zudem erfolgte parallel die Dokumentation eines 12-Kanal-

EKGs (GE Healthcare, Chalfont St. Giles, Großbritannien), welches mittels der Software 

CardioSoft (GE Heathcare, Chalfont St. Giles, Großbritannien) 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 regelmäßigen Zeitabständen die 

Messung durchführte. 

Die Manschette bläht sich bis zu einem bestimmten Wert automatisch auf. Der Druck wird 

anschließend schrittweise reduziert. Die Druckwelle verursacht Oszillationen im 

Blutgefäß, welche detektiert werden können. Mittels eines Algorithmus kann anhand des 

Amplitudenverlaufs der systolische und diastolische Blutdruck bestimmt werden(81). 

Der MAD wurde anschließend mit der folgenden Formel berechnet: MAD = diastolischer 

Blutdruck + 1/3 x (systolischer Blutdruck – diastolischer Blutdruck)(82). 

 

2.3.3 Pulsoxymetrie 
Die Pulsoxymetrie wurde mittels Fingerclip durchgeführt, dieser wurde ebenfalls mit dem 

Monitor (Propaq CS, Welch Allyn, Skaneateles Falls, USA) verbunden. 

Mittels Pulsoxymetrie kann nicht-invasiv die arterielle Sauerstoffsättigung gemessen 

werden. Als physikalische Grundlage dient das Lambert-Beer’sche Gesetz. Dieses 

beschreibt die Abschwächung der Intensität einer Strahlung (Extinktion) aufgrund der 

Durchquerung eines Mediums mit einer absorbierenden Substanz in Abhängigkeit von 

der Konzentration der absorbierenden Substanz, der Schichtdicke sowie des 

Extinktionskoeffizienten der jeweiligen Substanz(83). Entscheidend zur Bestimmung der 

SpO2 ist, dass oxygeniertes Hämoglobin und desoxygeniertes Hämoglobin 

unterschiedliche Absorptionsspektren besitzen. Im Pulsoxymeter sind zwei Lichtdioden 
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vorhanden. Diese emittieren Licht mit einer Wellenlänge von 660 nm (rot) und 940 nm 

(infrarot). Hb absorbiert dabei mehr rotes Licht als HbO2. Bezüglich des infraroten Lichtes 

absorbiert dagegen HbO2 mehr als Hb(84). Die Besonderheit des roten und infraroten 

Lichtes ist, dass diese Gewebe durchdringen können. Dagegen wird gelbes, grünes und 

blaues Licht wesentlich von Wasser und Gewebe absorbiert(85). Das durch den Finger 

gesendete Licht wird von einer Photodiode an der gegenüber liegenden Seite erfasst. 

Dort wird dementsprechend die relative Menge des absorbierten roten und infraroten 

Lichtes ausgewertet, wodurch Rückschlüsse auf die Menge des oxy- und 

desoxygenierten Hämoglobins gewonnen werden können(83). 

 

 

Da nur die arterielle Sauerstoffsättigung erfasst werden soll, erfolgt zudem eine 

Auswertung der Pulsation des arteriellen Blutes. Die Menge des absorbierten roten und 

infraroten Lichtes schwankt in Abhängigkeit des Herzzyklus. Während das Blutvolumen 

in der Systole zunimmt, fällt es in der Diastole ab. Im Gegensatz dazu sind das 

Blutvolumen von Venen und kapillären Gefäßen 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 

Absorbtionsverhältnis dieser beiden Wellenlängen wurde anhand direkter Messungen 

Abbildung 5 Absorptionsspektren der Hämoglobinvarianten (COHb = Carboxyhämoglobin, MetHb 

= Methhämoglobin, O2Hb = oxygeniertes Hämoglobin, HHb = desoxygeniertes Hämoglobin) 

(nach Chan et al.
(83)

).  
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der arteriellen Sauerstoffsättigungen bei Freiwilligen empirisch kalibriert. Im Gerät 

vollzieht ein Algorithmus basierend auf dieser Kalibrierung die Auswertung(83, 84). 

 

 

2.3.4 NIRS 
Zur Durchführung 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 

beeinträchtigt wird und um ein optimales Haften der Klebefläche zu ermöglichen. Die 

Sensoren wurden auf der Stirn jeweils oberhalb der Augenbrauen und unterhalb des 

Abbildung 6 Schematisches Diagramm der Lichtabsorption eines Pulsoxymeters. Der QRS-Komplex geht 

einher mit dem Anstieg des arteriellen Blutvolumens während der Systole. Die Menge des absorbierten 

roten und infraroten Lichtes des arteriellen Bereiches steigt und fällt ebenfalls mit Systole und Diastole, 

aufgrund des wechselnden Blutflusses. Der Bereich, in dem sich das Blutvolumen verändert, entspricht 

dem „alternating current“ Bereich (AC). Dort, wo sich das Volumen nicht verändert, befindet sich der „direct 

current“ Bereich (DC) (nach Chan et al.
(83)

). 
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Haaransatzes mittig angebracht. Die verwendete Wellenlänge des Nahinfrarotlichtes 

beträgt 730 bis 880 nm(86). 

Die physikalischen Grundlagen sind vergleichbar mit der Pulsoxymetrie. Die 

unterschiedlichen Absorptionsverhalten oxy- und desoxygenierten Hämoglobins spielen 

ebenso eine Rolle, wie das Lambert-Beer`sche Gesetz. Im Gegensatz zur Pulsoxymetrie 

wird einerseits ausschließlich nah-infrarotes Licht mit einer Wellenlänge von 700 bis 1000 

nm verwendet. Andererseits spielt die Pulsatilität des Blutflusses keine Rolle, sodass 

Hämoglobin des arteriellen und venösen Blutes wahrgenommen wird. Die in der Studie 

benutzten Utensilien der Firma Nonin verwendeten für die Untersuchung der rSO2 ein 

Verhältnis von 70 Prozent arteriellen zu 30 Prozent venösen Blutes. Dies entspricht dem 

Verhältnis der cerebralen Blutzusammensetzung der untersuchten Region(86). Der Vorteil 

des nah-infraroten Lichtes ist die höhere Biopermeabilität (im Vergleich zum 

Wellenlängenbereich des sichtbaren Lichtes), sodass nicht nur die Haut, sondern u.a. 

auch der Schädelknochen durchdrungen werden konnte(87). Dabei kommt es jedoch zu 

einer Streuung, wobei ein Teil des Lichtes, nachdem es das Hirngewebe durchquert hat, 

zur ausstrahlenden Seite zurück reflektiert wird (Abbildung 7). Die Eindringtiefe entspricht 

ca. 20 mm, wenn der Abstand zwischen Sender und Detektor auf der Haut 30mm beträgt. 

Die ermittelte rSO2 bezieht sich somit auf den cerebralen Kortex(72). Anhand des 

Einflusses von Absorption, Reflektion und Streuung auf das emittierte nah-infrarote Licht, 

kann entsprechend der detektierten Strahlung die regionale cerebrale 

Sauerstoffsättigung berechnet werden(88). Einerseits kann als Normwert für die rSO2 ein 

Bereich von ca. 60 bis 80 Prozent angenommen werden(89). Andererseits können die 

Normwerte aufgrund individueller Unterschiede variieren, weshalb die NIRS-Messung 

ebenso als Verlaufsmonitoring betrachtet werden kann, anstelle einer reinen Darstellung 

der Messwerte für die regionale Sauerstoffsättigung(90).  
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2.3.5 Gaseinheit / Maske, Ventil, Gas 
Damit während der hypoxischen Testphase kontinuierlich der Sauerstoffgehalt eines 

simulierten Kontinentalfluges mit einer Kabinendruckhöhe von etwa 2438 m(36) sowie eine 

FiO2 von 0,15(10) erreicht werden konnte, wurde folgendermaßen vorgegangen: 

An eine luftundurchlässige 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, München, Deutschland) angebracht, der an eine Gasflasche 

mit komprimiertem Flüssiggas (Linde, München, Deutschland) angeschlossen wurde. 

Das enthaltene Gas bestand zu 15% aus Sauerstoff und zu 85% aus Stickstoff.  

Die Gasflasche wurde geöffnet, wobei mittels Druckminderer ein kontinuierlicher 

Gasdurchfluss von in etwa 25 Litern Gasgemisch ermöglicht wurde. Durch den 

Reservoirbeutel wurde ein ausreichend großes Gasreservoir geschaffen, wobei das 

Einwegventil verhindert hat, dass es zu einer Durchmischung des zu inspirierenden 

Abbildung 7 Schematische Abbildung der Reflektion des nah-infraroten Lichtes durch den Schädel. (A) 

Zerstreuung des nah-infraroten Lichtes in verschiedene Richtungen. Ein Teil davon wird zur aussendenden 

Seite zurück reflektiert. (B) Durch Messung des reflektierten Lichtes kann der Sauerstoffmetabolismus aller 

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

). 
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Gases mit der exspirierten Luft kam. Auf diese Weise wurde eine durchgehende 

Versorgung der Proband*innen mittels des hypoxischen Gasgemisches ermöglicht. 
 

2.3.6 Borg-Skala 
Zur subjektiven Beurteilung der Dyspnoe sollten die Proband*innen anhand der 

kategoriellen Borg-Skala(91) angeben, wie sehr sich die jeweilige Phase auf ihr subjektives 

Empfinden auswirkte. Die Befragung wurde am Ende der jeweiligen Phase durchgeführt.  

 
Tabelle 1 kategorielle 10-Item-Skala nach Borg 

Borg-Skala Symptome 

0 keine Atemnot 

0,5 sehr, sehr gering (gerade wahrnehmbar) 

1 sehr gering 

2 gering 

3 mäßig 

4 recht stark 

5 stark 

6  

7 sehr stark 

8  

9  

10 sehr, sehr stark (nahezu maximal) 

Angepasst gemäß Borg
(91)

. 

 

2.4. Versuchsdurchführung 
Die Studienteilnehmer*innen setzten sich auf das Fahrradergometer. Anschließend 

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. 

Anschließend 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 Sauerstoffsättigung 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 gleichmäßigen 

körperlichen Aktivität entspricht. Dies ist in etwa mit dem Toilettengang an Bord eines 

Flugzeuges vergleichbar. Analog dazu kann der 50-Meter-Lauf-Test gesehen werden, 

der häufig von medizinischen Abteilungen von Fluggesellschaften verwendet wird(69).  

Während der körperlichen Belastung wurden drei verschiedene Phasen durchlaufen. Die 

ersten zehn Minuten waren die prähypoxische Phase und dienten der Adaptation des 

Körpers an den Versuch. Dort erfolgte die körperliche 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(10). 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 für die Ergometrie, gemäß der Leitlinie zur Ergometrie der 

Deutschen Gesellschaft für Kardiologie – Herz- und Kreislaufforschung, aus dem Jahre 

2000(92).  

 
Tabelle 2 Abbruchkriterien von Belastungs-Untersuchungen 

Absolute Indikationen: 

• ST-Strecken-Senkung ≥ 3 mm 

• ST-Strecken-Hebung ≥ 1 mm 

• Blutdruckabfall >10 mmHg (Vergleich zum Ausgangs-Blutdruck) mit Zeichen 

einer myokardialen Ischämie (Angina pectoris, ST-Senkung) 

• Mäßig-schwere Angina-pectoris-Symptomatik 

• Schwere Dyspnoe 

• Klinische Zeichen einer Minderperfusion (Zyanose) 

• Anhaltende (Dauer >30 Sekunden) ventrikuläre Tachykardie 

• Erschöpfung der Patient*innen 

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

Relative Indikationen: 

• Hypertensive Fehlregulation (systolischer RR 230-260 mmHg, diastolischer RR 

≥  115 mmHg) – nicht allgemeine Kriterien, aber nach einzelnen Empfehlungen  

• Blutdruckabfall >10 mmHg (Vergleich zum Ausgangs-Blutdruck) ohne Zeichen 

einer myokardialen Ischämie (keine Angina pectoris, keine ST-Senkung) 

• Polymorphe Extrasystolie, Paare (2 konsekutive VES), Salven (≥ 3 konsekutive 

VES) 

• Supraventrikuläre Tachykardien 

• Bradyarrhythmien 

• Leitungsstörungen 

• Auftreten von Leitungsstörungen (höhergradiger AV-Block, Schenkelblock) 

• Verstärkte Angina-pectoris-Symptomatik 

Angepasst gemäß der Leitlinie zur Ergometrie der Deutschen Gesellschaft für Kardiologie
(92). 

 

Zusätzlich 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 

während der Baseline-Aufzeichnung sowie am Ende der prähypoxischen und 

hypoxischen Phase ausgewählt. Es wurde hierfür derjenige Analysezeitpunkt 

ausgewählt, der möglichst wenige Artefakte aufwies und somit eine gute Auswertung der 

Teilstrecken im EKG ermöglichte. Der gewünschte EKG-Abschnitt, der analysiert werden 

sollte, konnte anschließend mittels eines weiteren Programmes – DatInf Measure (DatInf 

GmbH, Tübingen, Deutschland) – ausgemessen sowie zusätzlich als Bilddatei 

gespeichert werden. Pro Zeitabschnitt wurden drei verschiedene EKG-Komplexe 

vermessen, aus denen jeweils ein Mittelwert errechnet wurde. Nach Möglichkeit wurden 

drei gewählt, die aufeinander folgten.  

Die P-Welle, die PQ-Zeit und der QRS-Komplex wurden in Ableitung II nach Einthoven 

gemessen. Die QT- und TpTe-Zeit wurden in allen zwölf Ableitungen gemessen. War 

jedoch aufgrund von Artefakten die Auswertung erschwert, so wurde die entsprechende 

Ableitung in der Auswertung nicht berücksichtigt, um potentiell fehlerhafte bzw. verzerrte 

Messwerte zu vermeiden. Für die Auswertung beider Parameter wurde primär Ableitung 

V5 gewählt(44, 52). Wenn diese nicht verwertet werden konnte, so wurde Ableitung V4 

gewählt. Falls es auch nicht möglich war, diese auszumessen, erfolgte die Bestimmung 

durch Ableitung V6(52, 54). Zusätzlich wurde der Mittelwert aus allen verfügbaren 

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(93). Die TpTe wurde von der Spitze der T-Welle bis zum Ende der T-Welle 

gemessen(52) . Wenn der höchste 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 Abwärtsneigung der T-Welle 

angelegt wurde. Dieses Messverfahren wird als Tangentenmethode bezeichnet(47, 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(95). 
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Die QT-Messung bei Patient*innen mit Vorhofflimmern während der Untersuchung ist 

erschwert, da das QT-Intervall stärker variieren kann(93). Daher wurde nach o.g. 

Verfahren bei je zwei aufeinanderfolgenden Komplexen die QT-Zeit ermittelt und 

anschließend deren Mittelwert bestimmt(93). Während jeder Phase wurde dies dreifach 

Abbildung 8 Darstellung der Tangentenmethode inklusive negativer und 

biphasischer T-Wellen (nach Vink et al.
(94)

). 

Abbildung 9 Beispielhafte eigene Messung der QT-Zeit und der RR-Abstände 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). 
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durchgeführt. Anschließend wurde aus diesen drei Werten erneut ein Mittelwert 

bestimmt. In Analogie dazu wurden die übrigen Parameter ebenfalls gemittelt. 

Mit Hilfe der Bazett-Formel wurde zudem eine Frequenzadaptation für die QT-Zeit und 

TpTe vorgenommen. In Analogie zur Berechnung der QTc (QTc = QT/√RR)(40) wurde die 

TpTec mittels der folgenden Formel bestimmt: TpTec = TpTec/√RR. Der RR-Abstand der 

jeweils genutzten Ableitung wurde vom vorherigen zum aktuellen Kammerkomplex 

bestimmt(54).  

Die Dispersion von QT und TpTe wurden berechnet, in dem in jeder Phase die kürzeste 

von der längsten QT- bzw. TpTe-Zeit subtrahiert wurde(44, 96). Zusätzlich kann analog die 

Frequenzkorrektur nach Bazett für die QTd zur Bestimmung der QTdc verwendet 

werden(97).  

Medikamente, die eine Verlängerung der QT-Zeit bzw. Torsade-de-Pointes-Ereignisse 

begünstigen können, wurden anhand der Adverse Drug Event Causality Analysis 

(ADECA) Studie untersucht(98). Die Ergebnisse wurden anschließend in einer online 

Datenbank namens CredibleMed® zugänglich gemacht(99). Die Medikamente der 

Studienteilnehmer wurden mit Hilfe der Datenbank analysiert, um etwaige Einflüsse auf 

die QT-Zeit zu ermitteln. 

 

2.7. Statistische Auswertung 
Mittels deskriptiver Datenanalyse wurden absolute Häufigkeiten und prozentuale Anteile 

(%) kategorialer Variablen bestimmt. Bei den kontinuierlichen Parametern wurden 

Mittelwerte und die zugehörige Standardabweichung (± SD) berechnet. Hierfür wurden 

neben der Baseline die letzten drei Werte der prähypoxischen Phase (Prähypoxie) 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 Hälfte aller Daten. Begrenzt wird sie durch 

das erste und dritte Quartil, wobei die Länge 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 Höhe des anderthalbfachen 

Interquartilabstandes. Außerhalb der Whisker können sich möglich Ausreißer befinden. 

Milde Ausreißer – gekennzeichnet mit einem Punkt – haben den anderthalb- bis 
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dreifachen Interquartilsabstand. Extreme Ausreißer werden mit einem Stern markiert und 

befinden sich darüber. 

Die Auswertung der Daten erfolgte mittels der Software IBM SPSS Statistics Version 27 

für Mac OS (IBM SPSS, Chicago, Illinois, USA). 
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3. Ergebnisse 
3.1. Merkmale der Studienteilnehmer*innen 

Insgesamt wurden 15 Kontrollpersonen und 24 Vorhofflimmerpatient*innen für die Studie 

rekrutiert. Unter den Patient*innen konnten sieben nicht in die Auswertung einbezogen 

werden, da aufgrund von Artefakten die Auswertbarkeit der EKGs nicht möglich war. Zu 

einem Abbruch oder einer Unterbrechung des Versuches kam es bei keinem der 

Teilnehmer*innen.  

Die Kontroll- und Vorhofflimmergruppe unterschieden sich bezüglich des Alters (56,6 ± 

9,5 vs. 57,2 ± 11; p = 0,691), des Geschlechtes (10 männliche Teilnehmer = 66,7 % vs. 

14 männliche Teilnehmer = 82,4 %; p = 0,306) und des BMIs (24,5 ± 2,2 kg/m2 vs. 26,9 

± 5,3 kg/m2; p = 0,233) nicht signifikant. Während Baseline (11 ± 1) und Prähypoxie (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 häufigste Nebenerkrankung, wobei 

dieser in der Vorhofflimmergruppe wesentlich häufiger 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 häufigste 

beschriebene Vorhofflimmertyp. Persistierendes Vorhofflimmern belief sich auf 29,4%, 

wobei permanentes Vorhofflimmern nicht beschrieben wurde. Während 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 Hälfte der Patient*innen hatte bereits eine elektrische 

Kardioversion und/oder eine Pulmonalvenenisolation (je 58,8 %). Die Antikoagulation 

erfolgte am häufigsten mittels Rivaroxaban (47,1 %), danach folgen Phenprocoumon 

(29,4 %) und Dabigatran (5,9 %). Demnach wiesen drei Patient*innen keine 

Antikoagulation auf. Das häufigste verwendete Antiarrhythmikum waren ß-Blocker (58,8 

%), wobei einmalig auch Flecainid in der Dauermedikation vorhanden war. Flecainid sorgt 

laut CredibleMed® für eine Verlängerung der QT-Zeit und erhöht das Risiko für Torsade 

de Pointes. Darüber hinaus zeigte sich in der Vorhofflimmergruppe einmalig ein 

Dauergebrauch von Amitriptylin, welches nicht per se die QT-Zeit verlängere, jedoch 

unter bestimmten Konditionen dazu beitragen könnte (z.B. bei ausgeprägter 
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Überdosierung, zeitgleich bestehender Hypokaliämie und/oder medikamentöser 

Wechselwirkung mit anderen Substanzen)(99). 

Die allgemeinen Merkmale der Studienteilnehmer*Innen können der Tabelle 3 

entnommen werden.  

Tabelle 3 Merkmale aller Studienteilnehmer*innen 

Merkmale der Studienteilnehmer*innen Kontrollen 
(n = 15) 

Patient*innen 
(n = 17) 

P-Wert 
 

Alter (Jahre) (SD) 56,6 (± 9,5) 57,2 (± 11) 0,691 

Geschlecht (männlich) (%) 10 (66,7) 14 (82,4) 0,306 

BMI (kg/m2) (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 

Hyperlipoproteinämie (%) 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 

Schilddrüsenunterfunktion (%) 1 (6,7) 1 (5,9) 0,927 

Vorhofflimmer-Charakteristika    

Vorhofflimmer-Typ    

Paroxysmal (%)  12 (70,6)  

persistierend (%)  5 (29,4)  

Permanent (%)  0 (0)  

Vorhofflimmern während 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 

ß-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 

Schilddrüsenhormone (%) 1 (6,7) 1 (5,9) 0,927 
(SD = Standardabweichung) 

 

3.2. Übersicht Messergebnisse 
Die Messergebnisse der Studie sind in Tabelle 4 als Mittelwerte mit Standardabweichung 

aufgeführt. Die Kontroll- wurde mit der Vorhofflimmergruppe verglichen. Die p-Werte der 

verglichenen Phasen jeweils innerhalb beider Gruppen können der Tabelle 5 entnommen 

werden. Ausgewählte 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, Prähypoxie und Hypoxie konstant.  
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Tabelle 4 Messwerte Vital- und EKG-Parameter der Kontrollgruppe vs. Patient*innen 

  Baseline   Prähypoxie   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 (± 11) 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 

rSO2 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 

rSO2 links (%) 70,0 (± 4,9) 66,3 (± 6,0) 0,088 70,5 (± 5,5) 66,7 (± 6,0) 0,108 67,2 (± 5,4) 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 (± 13) 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 (± 13) 87 (± 18) 0,558 86 (± 15) 86 (± 18) 0,985 83 (± 12) 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 (± 26) 0,450 

QTc (ms) alle Ableitungen  404 (± 18) 409 (± 29) 0,485 410 (± 16) 411 (± 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 (± 8) 0,335 

QTdc (ms) 34 (± 10) 34 (± 14) 0,289 32 (± 13) 37 (± 15) 0,395 34 (± 14) 35 (± 10) 0,374 

TpTe (ms) 76 (± 14) 76 (± 11) 0,545 74 (± 12) 73 (± 10) 0,880 73 (± 10) 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 

* = statistisch signifikant

 Kontrollen Patient*innen 
Baseline vs. Prähypoxie Prähypoxie vs. Hypoxie Baseline vs. Prähypoxie Prähypoxie 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* 

rSO2 rechts (%) 0,222 0,001* 0,151 0,001* 

rSO2 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 
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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; Prähypoxie: 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 Veränderung 

der Herzfrequenz zwischen Prähypoxie und Hypoxie signifikant (Kontrollgruppe.                  

p = 0,003; Vorhofflimmergruppe p = 0,002). 

 

 
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; Prähypoxie: 92 ± 15 mmHg vs. 92 ± 16 mmHg, p = 0,821; Hypoxie:                      

88 ± 16mmHg vs. 93 ± 13mmHg, p = 0,406). Eine signifikante Veränderung innerhalb der 

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

Vorhofflimmern p = 0,967). 

 

 

Abbildung 11 Boxplot-Diagramm des mittleren arteriellen Drucks  
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Periphere Sauerstoffsättigung 

Im Vergleich zur Baseline und zur prähypoxischen Phase war in beiden Gruppen die 

periphere Sauerstoffsättigung 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; Prähypoxie: 

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 Veränderung von der prähypoxischen zur hypoxischen Phase war 

innerhalb beider Gruppen signifikant (Kontrollgruppe und Vorhofflimmern p = 0,000). 

Die SpO2 lag während allen Phasen, sowohl bei den Kontrollen (Minimum-Maximum:     

90 - 100 %), als auch bei den Patient*innen (89 - 100 %) stets über 85 %, wonach bei 

keinem der Teilnehmer*innen die Indikation zur Gabe von Sauerstoff während einer 

Flugreise ausgesprochen wurde. 

 

 
Abbildung 12 Boxplot-Diagramm der peripheren Sauerstoffsättigung  
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3.4. regionale cerebrale Sauerstoffsättigung  

rechts frontal 

Die rechts frontale cerebrale Sauerstoffsättigung 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; 

Prähypoxie 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 rSO2 rechts während der 

Hypoxie im Vergleich zur Prähypoxie signifikant niedriger (Kontrollen p = 0,001; 

Vorhofflimmergruppe p = 0,001). 

Über alle Phasen verteilt konnten in der Kontrollgruppe für die rSO2 rechts frontal Werte 

von 59 - 80 % und für die Vorhofflimmergruppe zwischen 37 - 76 % ermittelt werden. 

 

 

Abbildung 13 Boxplot-Diagramm der rechts frontalen cerebralen Sauerstoffsättigung  
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links frontal 

Während Baseline und Prähypoxie 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 Sättigung in der Vorhofflimmergruppe (Baseline: 66,3 ± 6,0 % vs. 

70,0 ± 4,9 %, p = 0,088; Prähypoxie: 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 rSO2 links 

während der Hypoxie im Vergleich zur Prähypoxie signifikant niedriger (Kontrollen              

p = 0,003; Vorhofflimmergruppe p = 0,002). 

Über alle Phasen verteilt konnten in der Kontrollgruppe für die rSO2 links frontal Werte 

von 57 - 81 % und für die Vorhofflimmergruppe zwischen 52 - 77 % ermittelt werden. 

 

 
Abbildung 14 Boxplot-Diagramm der links frontalen cerebralen Sauerstoffsättigung 
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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; Prähypoxie: 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 Prähypoxie (p = 0,009). Zwischen Prähypoxie und 

Hypoxie zeigte sich dies nicht (p = 0,308). In der Vorhofflimmergruppe ergaben sich keine 

signifikanten Veränderungen (Baseline vs. Prähypoxie p = 0,656; Prähypoxie vs. Hypoxie 

p = 0,659). 

Die QTc-Zeit lag bei der Kontrollgruppe kumulativ über alle Phasen zwischen                   

362 - 464 ms. Dabei lag bei einer Probandin, während der Baseline, eine QTc-

Verlängerung vor. Bei den Patient*innen lag die QTc zwischen 341 - 469 ms, wobei das 

Maximum während der Prähypoxie auftrat. In der Vorhofflimmergruppe zeigte ein Patient 

zu allen Zeitpunkten erhöhte QTc-Werte (Baseline = 464 ms, Prähypoxie = 469 ms, 

Hypoxie = 458 ms). Ein weiterer Patient zeigte während der Prähypoxie eine erhöhte 

QTC von 453 ms.  

 

 
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; Prähypoxie: 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 Prä- und Hypoxie 

keine signifikante Änderung (Kontrollen p = 0,819; Vorhofflimmern p = 0,935). 

Über alle drei Phasen verteilt lag die QT-Dispersion bei den Kontrollen zwischen               

13 - 54 ms, wobei eine Person während der Hypoxie über einem Wert von 50 ms lag. Bei 

den Patient*innen zeigte sich ein Bereich von 12 - 58 ms. Während der Baseline lagen 

drei Teilnehmer*innen über 50 ms. Während der Prähypoxie waren es zwei 

Teilnehmer*innenund während der Hypoxie niemand mehr. 

 

 

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; Prähypoxie: 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 Prä- und Hypoxie keine signifikante Änderung (Kontrollen p = 0,771; 

Vorhofflimmern p = 0,918). 

 

 
Abbildung 17 Boxplot-Diagramm der frequenzkorrigierten QT-Dispersion  
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TpTe 

Signifikante Unterschiede bezüglich der T-peak to T-end Zeit konnten über 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; Prähypoxie: 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 Prähypoxie innerhalb der Vorhofflimmergruppe signifikant ab. Die 

Veränderung von der prähypoxischen 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. Gemäß des von Tse et al. beschriebenen Risikobereichs einer 

TpTe von 103 ± 17 ms, befanden sich drei Proband*innnen während der Baseline und 

davon wiederum zwei Probanden während Prä- und Hypoxie in diesem Bereich(51). Das 

Maximum wurde während der Baseline gemessen. Bei den Patient*innen lagen die Werte 

im Bereich von 50 bis 105 ms (höchster Wert gemessen in der Hypoxie). Risikowerte 

traten bei vier Patient*innen während der Baseline und darunter bei je zwei Patienten 

während Prä- und Hypoxie auf. Ein für Frauen postulierter Risikowert größer 110 ms 

wurde in beiden Gruppen nicht erreicht. 

 

 
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 

Vorhofflimmergruppe zu keinem Zeitpunkt signifikante Unterschiede (Baseline:                  

85 ± 16 ms vs. 83 ± 11 ms, p = 0,762; Prähypoxie: 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 Prähypoxie (p < 0,001). 

Zwischen Prähypoxie und Hypoxie zeigte sich dies nicht (p = 0,681). In der 

Vorhofflimmergruppe ergaben sich diesbezüglich keine signifikanten Veränderungen 

(Baseline vs. Prähypoxie p  =0,097; Prähypoxie vs. Hypoxie p = 0,479). 

Minimum und Maximum aller drei Phasen lagen in der Kontrollgruppe bei 57 - 121 ms 

(höchster Wert gemessen in der Prähypoxie). Eine TpTec von über 90ms(54) wurde 

während der Baseline bei vier, während der Prähypoxie bei fünf und während der Hypoxie 

bei drei Teilnehmer*innen gemessen. In der Vorhofflimmergruppe lag der Bereich bei      

61 - 127 ms. Die Anzahl der Patient*innen mit einer erhöhten TpTec von mehr als 90 ms 

nahm zwischen den Phasen zu: Baseline drei, Prähypoxie fünf und Hypoxie sechs 

Patient*innen.  Das Maximum wurde zudem in der Hypoxie gemessen. 

 

 
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 während 

den drei Phasen nicht beobachtet werden (Baseline: 29 ± 12 ms vs. 27 ± 8 ms, p = 0,734; 

Prähypoxie: 23 ± 8 ms vs. 25 ± 8 ms, p = 0,395; Hypoxie: 24 ± 11 ms vs. 25 ± 8 ms,           

p = 0,395). Die Veränderung von der prähypoxischen zur hypoxischen Phase war 

innerhalb beider Gruppen nicht signifikant (Kontrollgruppe p = 0,943; Vorhofflimmern            

p =  0,715). 

Minimum und Maximum über alle Zeitpunkte waren bei der Kontrollgruppe 9 - 54 ms und 

bei den Patient*innen bei 12 - 40 ms. Eine TpTe Dispersion von über 30 ms trat während 

der Baseline bei sechs vs. sieben, während der Prähypoxie bei zwei vs. vier und während 

der Hypoxie bei drei vs. vier Teilnehmer*Innen der Kontroll- im Vergleich mit der 

Vorhofflimmergruppe auf.  

 

 
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 Prä- zu Hypoxie 

signifikant zu. Dabei unterschied sie sich nicht signifikant zwischen Kontrollen und 

Vorhofflimmerpatient*innen. Der mittlere arterielle Druck zeigte zu keinem Zeitpunkt 

relevante Veränderungen. 

Unter Hypoxie kam es in beiden Kohorten zu einer Reduktion der SpO2 sowie der links 

und rechts frontalen cerebralen rSO2. Innerhalb beider Gruppen waren die jeweiligen 

Veränderungen signifikant, wobei die Vorhofflimmerpatient*innen unter Hypoxie eine 

signifikant niedrigere links frontale rSO2 aufwiesen als die Kontrollgruppe. Unter 

hypoxischen Bedingungen kam es zu keiner Veränderung der subjektiven Dyspnoe 

gemäß der Borg-Skala. 

Von Prä- zu Hypoxie konnten keine signifikanten Veränderungen innerhalb der EKG-

Parameter nachgewiesen werden. Lediglich die QTc und die TpTec waren in der 

Kontrollgruppe im Vergleich von der Baseline zur Prähypoxie signifikant verlängert. 
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4. Diskussion 

 

Bereits mehrere Studien haben sich mit der Auswirkung von Hypoxie und/oder 

körperlicher Belastung auf das Herz-Kreislauf-System, die cerebrale Oxygenierung und 

die kardiale Elektrophysiologie beschäftigt. 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 häufigsten Herzrhythmusstörung in Europa und den USA, bleibt bisher weitestgehend 

unerforscht. Relevant ist dies insbesondere, da Vorhofflimmern mit Veränderungen 

hämodynamischer Eigenschaften, Mikrozirkulationsstörungen und endothelialer 

Dysfunktion, welche auch unabhängig von Vorhofflimmerepisoden auftreten könne, 

assoziiert wird(5-9). Diese Studie untersuchte erstmalig den Einfluss von Hypoxie unter 

milder körperlicher Belastung auf Patient*innen mit Vorhofflimmern. Die besondere 

Relevanz stellt sich aufgrund einer älter werdenden Bevölkerung, diesbezüglich 

steigender Inzidenz an Vorhofflimmern und zunehmender Fluggastzahlen dar. 

 

4.1. Vitalparameter 

 

Herzfrequenz 

Eine signifikante Veränderung der Herzfrequenz zeigte sich zwischen beiden Gruppen 

nicht. Hingegen konnte innerhalb jeder Kohorte eine signifikante Veränderung zwischen 

den drei Phasen nachgewiesen werden. 

Mit Einsetzen der körperlichen Belastung während der prähypoxischen Phase nimmt der 

Sauerstoffbedarf zu. Als kompensatorische Reaktion des Körpers steigt dabei die 

Herzfrequenz an(100). 

Unter hypoxischen Bedingungen kam es zu einem erneuten Anstieg der Herzfrequenz. 

Ähnliche Daten konnten Gong et al. erheben(37). Iwasaki et al. kamen in ihrer Studie – 

unter Inhalation eines Gasgemisches mit 15 % Sauerstoffanteil – zu vergleichbaren 

Ergebnissen(101). Roche et al. konnten unter 11% Sauerstoffanteil ebenfalls einen Anstieg 

der Herzfrequenz messen(102). 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, können via Dehnungsrezeptoren den 
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Blutdruck wahrnehmen. Ein Druckanstieg führt zur Aktivierung des Parasympathikus und 

resultiert in der Senkung der Herzfrequenz(103). Unter Hypoxie nimmt die Auswirkung des 

Baroreflexes ab und ermöglicht so wiederum einen Anstieg der Herzfrequenz. Der 

Blutdruck bleibt davon weitestgehend unbeeinflusst(102). 

Darüber hinaus können periphere Chemorezeptoren u.a. den arteriellen Sauerstoffgehalt 

registrieren, was eine erhöhte Aktivität des Sympathikus zur Folge hat. Daraus ergibt sich 

ebenfalls ein Anstieg der Herzfrequenz(104-106). 

 

Mittlerer arterieller Druck 

Der mittlere arterielle Druck zeigte zu keinem Zeitpunkt signifikante Veärnderungen, 

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(100, 107). Da es sich jedoch bei 25 Watt um eine vergleichsweise niedrige 

Belastungsstufe handelt, ist es nachvollziehbar, dass keine wesentliche Veränderung 

eintrat. 

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

Ergebnisse konnten bereits anderweitig reproduziert werden(37, 101, 102, 105). 

 

Periphere Sauerstoffsättigung 

Unter milder körperlicher Belastung zeigten sich keine relevanten Veränderungen. In der 

hypoxischen Phase kam es in beiden Gruppen zu einer signifikanten Reduktion der SpO2, 

wobei zwischen der Kontroll- und der Vorhofflimmergruppe keine erkennbaren 

Unterschiede bestanden. Die Abnahme der SpO2 bei reduziertem Sauerstoffangebot 

korreliert mit Ergebnissen vorangegangener Studien. Der Fokus lag bisher allerdings 

meist auf pulmonal erkrankten Patient*innen(10, 37, 69, 101).  

Aufgrund des reduzierten Sauerstoffgehaltes der inspirierten Luft kommt es zu einer 

reduzierten Oxygenierung des Blutes(36, 37). Hypoxie scheint dabei keinen direkten 

Einfluss auf die messbare, periphere Sauerstoffsättigung bei Patient*innen mit 

Vorhofflimmern zu haben.  
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4.2. regionale cerebrale Sauerstoffsättigung 

Innerhalb beider Gruppen nahm die rSO2 während der Hypoxie signifikant ab. Im 

Durchschnitt war die regionale cerebrale Sauerstoffsättigung der 

Vorhofflimmerpatient*innen während 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 ließ.  

Wie bereits einleitend beschrieben, kann Hypoxie via Vasodilatation zu einer Erhöhung 

des cerebralen Blutflusses führen. Bei beispielsweise erhöhter neuronaler Aktivität steigt 

konsekutiv der Sauerstoffverbrauch an. Dabei nimmt jedoch das oxygenierte Hämoglobin 

aufgrund des gesteigerten CBFs zu(71, 73). Peltonen et al. untersuchten u.a. den Einfluss 

von Hypoxie unter Ruhebedingungen auf den CBF sowie die cerebrale 

Sauerstoffsättigung. Einerseits konnten sie zeigen, dass es zu einer Steigerung des 

CBFs kam. Anderseits konnte mittels NIRS eine Abnahme des oxygenierten 

Hämoglobins bei begleitender Zunahme des desoxygenierten Hämoglobins gemessen 

werden(108). Andere Studien setzten sich mit dem Einfluss von körperlicher Belastung 

unter Hypoxie auf die cerebrale Sauerstoffsättigung auseinander. Im Versuchsaufbau 

von Imray et al. konnte ebenfalls eine Zunahme des CBFs und eine Reduktion der rSO2, 

im Vergleich von 3610 zu 150 Höhenmeter bei einer Belastung von 30 % der maximalen 

Sauerstoffaufnahme nachgewiesen werden(70). Subudhi et al. kamen in ihrer Studie, unter 

hypobarer Hypoxie bei 25% der Maximalbelastung, zu ähnlichen Ergebnissen. Unter 

normobarer Normoxie hingegen zeigte sich bei zunehmender Belastung bis 75% ein 

Anstieg des CBFs sowie eine Zunahme des oxygenierten Hämoglobins(78). Allen 

Versuchen ist gemein, dass unter Inspiration eines hypoxischen Gases trotz des 

erhöhten CBFs eine Abnahme der rSO2 bzw. des oxygenierten Hämoglobins auftrat. Die 

Abnahme der rSO ließ sich in der vorliegenden Studie reproduzieren, wobei lediglich eine 

geringe körperliche Belastung von 25 Watt vorlag. Somit scheinen hypoxische 

Umgebungsbedingungen zu einer verstärkten cerebralen Entsättigung zu führen. Der 

präfrontale Cortex hat nicht nur einen großen Stellenwert in der Handlungsplanung(109). 

So konnten Rasmussen et al. zeigen, dass Hypoxie zu einer Abnahme der präfrontalen 

Oxygenierung und konsekutiver Abnahme der Handkraft führt. Dabei wurde allerdings 

ein zehnprozentiges Sauerstoffgemisch verwendet.(110). Relevant könnte diese 

Beobachtung nicht nur bei Flugreisen, sondern auch beim Höhentourismus sein. Die 

Anzahl der Gebirgstouristen wurde auf ca. 100 Millionen geschätzt, wobei der Anteil der 

über 60-Jährigen bei ca. 15% liege(111). Da die Prävalenz von Vorhofflimmern ab 60 
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Jahren bei ungefähr 3,8 % liegen könnte, wäre ein nicht unwesentlicher Teil der 

Patient*innen betroffen(4). Hierbei gilt zu beachten, dass, z.B. im Rahmen einer 

Wanderung, eine höhere körperliche Belastung vorliegt, als in der vorliegenden Studie.  

Zu Beginn wurde der Zusammenhang zwischen Vorhofflimmern und endothelialer 

Dysfunktion, Mikrozirkulationsstörungen sowie der Einfluss auf die cerebrale Funktion 

dargestellt. Wie zuvor erläutert, scheint eine Endotheldysfunktion auch außerhalb von 

Vorhofflimmerepisoden vorzuliegen(9, 25). Diese ist nicht nur mit einer Hyperkoagulabilität 

assoziiert, sondern auch mit Veränderungen der Gefäßdilatation bzw. 

Blutflussregulation(8, 9, 22, 23). Darüber hinaus konnten Veränderungen der 

Mikrozirkulation, vorrangig nach Konversion in den Sinusrhythmus, nachgewiesen 

werden(6, 7, 28). Die hier vorliegende Verminderung der links frontalen regionalen 

cerebralen Sauerstoffsättigung könnte dementsprechend in diesem gemeinsamen 

Kontext eingeordnet werden. In dieser Studie konnte somit möglicherweise ein 

cerebrales Perfusionsdefizit bei Patient*innen mit Vorhofflimmern nachgewiesen werden, 

welches erst unter hypoxischen Bedingungen detektiert werden konnte. Relevante 

Unterschiede in der peripheren Sauerstoffsättigung oder des mittleren arteriellen Drucks 

schienen dabei nicht ursächlich zu sein. Daraus könnte sich ableiten lassen, dass dieses 

Patient*innenkollektiv vulnerabler für akut-pathologische, hypoxische Zustände sein 

könnte. In diversen Studien konnte nachgewiesen werden, dass u.a. das neurologische 

Outcome bei Schlaganfall unter den Vorhofflimmerpatient*innen schlechter ist(112-116). 

Hierbei müssen natürlich verschiedene Faktoren, wie z.B. das häufigere Auftreten von 

Embolien, mit Verschluss größerer Gefäße, berücksichtigt werden(114). Arboix et al. 

untersuchten hingegen das Schlaganfall-Outcome bei Vorhofflimmern. Dabei zeigte sich 

eine erhöhte Mortalität sowohl im Rahmen eines kardioembolischen, als auch 

atherothrombotischen Ereignisses im Vergleich zu Patient*innen ohne 

Vorhofflimmern(117). Zudem sind bei Vorhofflimmerpatient*innen häufiger die anterioren 

Gefäßgebiete betroffen, wobei insgesamt eine erhöhte Wahrscheinlichkeit für kortikale 

Defizite vorliegt(115, 116).  
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4.3. EKG-Parameter 

 

QT und QTc 

Die QT-Zeit aller Ableitungen veränderte sich innerhalb beider Gruppen zu jedem 

Zeitpunkt signifikant. Dies zeigte sich, bis auf eine Ausnahme sowohl in der 

Vorhofflimmergruppe von Prä- zu Hypoxie als auch in den Einzelmessungen der QT-Zeit. 

Dieser Effekt lässt sich am ehesten auf die zugleich steigende Herzfrequenz 

zurückführen. Nach Frequenzkorrigierung der QT-Zeit verliert sich dieser Effekt 

weitestgehend. 

Flecainid wurde von einem Patienten verwendet und stellt nach CredibleMed® ein Risiko 

zur QT-Verlängerung dar. Bei diesem Teilnehmer war die QTc allerdings normwertig 

(Baseline = 426 ms, Prähypoxie = 416 ms, Hypoxie = 416 ms). Ein weiterer Proband 

hatte Amitriptylin in der Dauermedikation, was unter gewissen Umständen einen Effekt 

auf die QT-Zeit haben könnte. Hier zeigten sich ebenso normwertige QTc-Zeiten 

(Baseline = 378 ms, Prähypoxie = 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 Prähypoxie 

signifikant an. Eine Zunahme der QTc, insbesondere in frühen Belastungsphasen, konnte 

bereits in vorherigen Studien gezeigt werden(118-120). Ein vergleichbarer Effekt ließ sich 

bei den Patient*innen nicht nachweisen. Dies kann möglicherweise auf die begleitende 

medikamentöse Therapie zurückgeführt werden. Dabei scheinen ß-Blocker bei einer 

erhöhten Herzfrequenz zu einer Abnahme der QT und somit der QTc zu führen(121, 122). 

In vorherigen Studien wurde der Einfluss von Sauerstoffmangel auf die 

frequenzkorrigierte QT-Zeit untersucht. Eine Verlängerung der QTc konnte u.a. in den 

Arbeiten festgestellt werden, in denen ein tendenziell größeres Ausmaß an Hypoxie 

vorlag. So wurde beispielweise eine Studie in einer durchschnittlichen Höhe von 5710 m, 

im Vergleich zur Druckhöhe von 2438 m, durchgeführt(64). Roche et al. verwendeten 

wiederum ein Gasgemisch mit 11 % Sauerstoffanteil(65). Im Gegensatz dazu konnten 

Kieley et al. unter einer SpO2 von 75 - 80 % keine Veränderung der QTc detektieren(67). 

Veglio et al. machten hingegen den Einfluss von Hypoxie bei moderater Höhe 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 Höhe von 2950 m, auf ein 

untrainiertes Alterskollektiv von 6 - 83 Jahren. Dort konnte keine Veränderung der QTc 
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nachgewiesen werden(123). Ein vergleichbares Ergebnis, unter vergleichbaren 

Bedingungen, zeigte sich in der vorliegenden Studie. Sowohl innerhalb, als auch 

zwischen beiden Gruppen traten während 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. Öztürk et al. 

konnten unter hypobarer Hypoxie eine Reduktion der QTd feststellen. Die QTdc blieb 

hingegen weitestgehend unverändert. Laut den Autoren könnte dies auf die 

Frequenzkorrektur zurückgeführt werden(66). Kiely et al. konnten hingegen eine Zunahme 

der frequenzkorrigierten QT-Dispersion unter hypoxischen Bedingungen nachweisen(67). 

Beide Studien wurden an gesunden Männern durchgeführt. Vergleichbare Studien an 

Vorhofflimmerpatient*innen lagen zuletzt nicht vor.  

Signifikante Veränderungen bezüglich der QT- und QTc-Dispersion lagen zu keinem 

Zeitpunkt in dieser Studie vor. Innerhalb beider Gruppen konnten ebenfalls keine 

relevanten Veränderungen notiert werden.  

Die QT-Dispersion wird mit dem vermehrten Auftreten ventrikulärer Arrhythmien bzw. 

dem plötzlichen Tod in Zusammenhang gebracht (45-47, 124).  Konkrete Normwerte liegen 

bisher nicht vor. Es lässt 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(125). Werte < 51 ms könnten einen Normbereich 

widerspiegeln(43, 49). Andererseits wurden auch bei vermeintlich Gesunden Werte > 70 ms 

beschrieben. Insgesamt komme es jedoch zu Überschneidungen zwischen 

Kontrollgruppen und beispielsweise kardial erkrankten Patient*innen jeweils mit und ohne 

Risikoereignis(126). 

In dieser Studie zeigten drei Vorhofflimmerpatient*innen QTd-Werte > 50 ms während 

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 während 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 erhöhten Risiko für Gesunde und Vorhofflimmerpatient*innen assoziiert 

erscheinen. 
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TpTe und TpTec 

Die TpTe nahm innerhalb der Vorhofflimmergruppe zwischen Baseline und Prähypoxie 

signifikant ab. Dieser Effekt lässt sich jedoch nicht reproduzieren, wenn man die 

Veränderung aller Ableitungen berücksichtigt. In der Kontrollgruppe zeigte sich hingegen 

keine relevante Veränderung, 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 prähypoxischen Phase. Eine vergleichbare, jedoch nicht 

signifikante Veränderung lässt sich ebenfalls für die Vorhofflimmerpatient*innen 

feststellen (p = 0,097). Hekkala et al. untersuchten die Veränderung 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(127). Braschi et al. konnten bei maximaler Belastung ebenfalls 

eine Abnahme der TpTe aufweisen(128). Gemma et al. konnten in einer gesunden 

Kontrollgruppe eine größere Abnahme der TpTe unter ß-Blocker-Therapie, im Vergleich 

zu fehlender ß-Blockade, während steigender Belastung aufzeigen(129). Da in der 

Vorhofflimmergruppe eine entsprechende Therapie bei mehreren Teilnehmer*innen 

besteht, kann dieser Effekt möglicherweise übertragen werden. Die Zunahme der TpTec 

aller Ableitungen kann ggf. mit dem zuvor genannten Effekt der verlängerten QTc unter 

leichter Belastung in Zusammenhang gebracht werden, da das T-peak-T-end-Intervall 

immerhin einen Teilabschnitt der QT-Zeit darstellt(118-120). A.e. scheint es sich somit um 

eine dezente, relative Veränderung der TpTe und TpTec im Rahmen der milden 

körperlichen Belastung zu handeln.  

Sowohl zwischen beiden Gruppen als auch innerhalb der Kollektive kam es zu keiner 

signifikanten Veränderung zwischen Prä- und Hypoxie. Es lässt 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 kürzer auf (ca. zwei 

Minuten), erzielte jedoch ein niedrigere SpO2 von minimal 75 ± 3 %(130). Somit konnte 

eine isolierte Hypoxie hier ebenfalls zu keiner signifikanten Veränderung der TpTec 

führen.  
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Eine TpTe-Verlängerung von 103 ± 17 ms wurde gemäß einer Metaanalyse von Tse et 

al. als relevanter Prädiktor für Arrhythmien und tödliche Ereignisse beschrieben. Das 

höchste Risiko für Arrhythmien in der allgemeinen Bevölkerung 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 aussagekräftig(51). Eine für die allgemeine Bevölkerung 

erhöhte TpTe > 114 ms lag in keiner Studiengruppe vor. Der o.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, Prähypoxie = zwei, Hypoxie = zwei; Vorhofflimmern: Baseline = vier, 

Prähypoxie = zwei, Hypoxie = zwei). Tse et al. verwiesen explizit auf die Tatsache, dass 

die TpTe eine zusätzliche Information liefern könne, jedoch nicht als alleiniger Parameter 

zur Risikobeurteilung verwendet werden sollte(51). 

Verschiedene Autoren postulieren eine Verbesserung der Vorhersagekraft bezüglich 

maligner Arrhythmien bzw. plötzlichen Herzstillstandes mittels der frequenzkorrigierten 

TpTe, wobei ein Bereich > 90 ms als risikobehaftet betrachtet werden kann(54, 55). Gemäß 

diesem Kriterium veränderte sich die Anzahl der Personen, die ein erhöhtes Risiko 

aufweisen könnten (Kontrollgruppe: Baseline = vier, Prähypoxie = fünf, Hypoxie = drei; 

Vorhofflimmern: Baseline = drei, Prähypoxie = fünf, Hypoxie = sechs). Wie bereits zuvor 

erwähnt, sollte die TpTec nicht als alleiniger Risikomarker betrachtet werden. Einerseits 

scheint unter Hypoxie bei einigen Vorhofflimmerpatient*innen eine Verlängerung der 

TpTec aufzutreten. Andererseits blieben diese Effekte unterhalb des Signifikanzniveaus. 

 

TpTe Dispersion 

Tse et al. beschäftigten sich in ihrer Metaanalyse mit der TpTe Dispersion bezüglich des 

Brugada-Syndroms. Insgesamt war die Informationslage heterogen. Absolute 

Grenzwerte ließen sich nicht konstatieren, jedoch konnte festgehalten werden, dass 

maligne Arrhythmien und plötzlicher Herztod v.a. bei den Patient*innen auftraten, deren 

TpTed länger war als bei denjenigen ohne Ereignis(57). In einer anderen Studie war eine 

verlängerte frequenzkorrigierte TpTed bei Patient*innen mit vasospastischer Angina mit 

einem vermehrten Auftreten maligner Arrhythmien vergesellschaftet(56). Diese 

Erkenntnisse lassen sich jedoch nicht einfach auf die allgemeine Bevölkerung 

übertragen, 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 Veränderungen der TpTe Dispersion. In der 

Prähypoxie könnte bei den gesunden Proband*innen allenfalls ein Trend wahrgenommen 

werden, wobei die TpTe Dispersion unter milder körperlicher Belastung abzunehmen 

schien. Allerdings war dieser Effekt nicht signifikant (p = 0,071). Diese Beobachtung 

könnte möglicherweise Ausdruck einer zunehmenden Synchronität der Repolarisation 

sein. In der hypoxischen Phase ergaben sich hingegen keine relevanten Veränderungen, 

sodass unter Hypoxie in dieser Studie kein Einfluss auf die TpTe Dispersion 

nachgewiesen werden konnte. 

 

4.4. Limitationen 

Da sich alle Teilnehmer*innen bis auf die Baseline auf dem Ergometer in Bewegung 

befanden, waren Bewegungsartefakte im Allgemeinen vorhanden. Daher können 

diesbezügliche Messfehler nicht gänzlich 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 Veränderung der QT Dispersion von 

6 ± 4 ms, in einer individuell wiederholten Messung, gezeigt werden. Eine Veränderung 

von durchschnittlich 7 ± 7 ms lag bei der Messung von zwei verschiedenen 

Untersucher*innen vor(45). Sowohl Kautzner et al. als auch Perkiömäki et al. konnten 

ebenfalls deutliche Unterschiede in der Bestimmung der QTd, von zwei verschiedenen 

Personen, aufzeigen(47, 131).  

Die Kontrollgruppe war logischerweise von wenig Komorbiditäten betroffen. Unter den 

Vorhofflimmerpatient*innen lagen vergleichsweise mehr Fälle von arteriellem Hypertonus 

und KHK sowie je einmalig chronische Niereninsuffizienz und Z.n. Apoplex vor. Somit 

könnten diese Begleiterkrankungen möglicherweise ebenso Einfluss auf die gemessenen 

Parameter haben. Andererseits wird der Vergleich von Vorhofflimmern 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 

können. Für weitere Aussagen könnte 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. Würde man die konkreten Flugbedingungen reproduzieren wollen, so hätte 

die Untersuchung in einer Drucksimulationskammer stattfinden müssen. In anderen 

Studien konnte allerdings gezeigt werden, dass unter Inhalation eines hypoxischen 

Gases eine vergleichbare SpO2 und ein vergleichbarer PaO2 erreicht werden konnten wie 

unter Idealbedingungen(132, 133). Darüber hinaus wurde ein tendenziell kurzer Flug von ca. 

60 Minuten simuliert. Die Ergebnisse von Langstreckenflügen könnten 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 könnte dazu 

geführt haben, dass bestimmte Auswirkungen beispielsweise der Hypoxie nicht erkannt 

werden konnten bzw. nicht signifikant wurden. Andererseits könnten Parameter 

fälschlicherweise 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. während eines Linienfluges auftreten 

können und unter begleitender milder körperlicher Belastung eine verstärkte Reduktion 

der links frontalen cerebralen Sauerstoffsättigung aufweisen. Dies könnte weiterer 

Ausdruck einer Mikrozirkulationsstörung und endothelialen Dysfunktion sein. Damit 

könnten eine reduzierte Flugtauglichkeit bzw. Höhenbelastbarkeit einhergehen. Darüber 

hinaus könnte dies nicht nur von Relevanz bei Flugreisen, sondern beispielsweise auch 

beim Bergtourismus sein. Ob und inwieweit die gestörte cerebrale Oxygenierung ein 

Risiko für die Patient*innen darstellt, sollte mittels weiterer Studien und einer größeren 

Studienpopulation evaluiert werden.  

Ein signifikant erhöhtes Risiko kardialer Arrhythmien bzw. die Prädisposition dafür im 

Sinne pathologisch veränderter Repolarisationsmarker ließ sich in dieser Studie, 

entgegen der ursprünglichen Hypothese, nicht zeigen. 
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