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Intervall Hypoxie -Hyperoxie-Training
—Molekulare Therapie zur Behandlung
chronischer Erkrankungen

Einleitung

Chronische Erkrankungen sind multisystemische
und multikausale Stoérungen im Organismus,
deren biochemische, physiologische und mole-
kulare Ursachen einer ebenso differenzierten
Betrachtung bedurfen.

Hinzu kommt, dass hochentwickelte biologische
Systeme einer irregularen, komplexen Dynamik
unterliegen, die notwendig ist, um den Organis-
mus zu adaptiver und adaquater Reaktion auf
physiologische Stresssituationen zu befahigen.
Dauerhafte Stérungen der komplexen Regulations-
prozesse fuhren zu funktionellen Stérungen und
letztendlich zu chronischen Krankheiten [7].

Die eindimensionale, reduktionistische Herange-
hensweise der Schulmedizin, und der Versuch
chronische Krankheiten mit Tabletten zu ,heilen”,
ist bei der zu Grunde liegenden molekularen Kom-
plexitat sicherlich zum Scheitern verurteilt.

Ebenso wenig wird das gegenwértige Risikofak-
tormodell der biologischen Gegebenheit hochent-
wickelter Organismen gerecht, so dass die Vor-
hersagbarkeit unerwinschter Ereignisse begrenzt
bleibt und Patienten millionenfach Medikamente
einnehmen, die ihnen nichts nltzen, vielfach
jedoch schaden.

Ursachlich fur die Entstehung chronischer Krank-
heiten sind die Belastungen durch die Umwelt, der
Lebensstil und die Erndhrung.

Auf zelluldrer Ebene sind chronische (silent) Inflam-
mation, oxidativer Stress, Stérung der zelluldren
Kommunikation, mitochondriale Schadigungen
und dauerhafte Dysbalancen des vegetativen Ner-
vensystems verantwortlich fur das Versagen der
Organfunktionen.

Anders ausgedriickt, es handelt sich bei chroni-
schen Erkrankungen um manifeste und zum Teil
ireversible Funktionsstérungen als Folge fortge-
setzter Storungen der Regulationsprozesse.

Es ist die autonome, adaptative Reaktion auf
externe und interne Reize und Signale, die unseren
Organismus beféahigen, eine situationsabhéngige
Regulation zu erzeugen, die fir das Uberleben
wichtig ist [2].

Das Prinzip der Wiederherstellung gestorter
Regulation ist das Grundprinzip jeder funktionell-

integrativen Behandlung und flr alle genannten
Funktionsstérungen und Erkrankungen sind in der
Komplementarmedizin seit Jahrzehnten erfolgrei-
che therapeutische Verfahren etabliert.

Im folgenden Artikel méchten wir Sie mit einer
Therapie vertraut machen, die bereits seit tber 30
Jahren bei Uber 2 Millionen Patienten mit groRem
Erfolg angewandt wurde, jedoch vor allem in den
westlichen Industrieldndern kaum bekannt ist: die
Intervall-Hypoxie-Hyperoxie-Therapie®, kurz IHHT.
Hypoxie induziert evolutionar erworbene, gene-
tisch determinierte Schutzmechanismen des Orga-
nismus, die man therapeutisch nutzt um gestorte
Regulationsprozesse wieder herzustellen.

Historie und Anwendung

Verschiedene Formen von Sauerstofftherapie, sei es
inhalativ, intravends, aufbereitet oder als Ozonmole-
kil, sind seit langem fester Bestandteil komplemen-
tarer Heilverfahren. Obwohl es zweifelsohne viele
Therapieerfolge gibt, vor allem bei der intravenésen
Anwendung, sind diese Methoden wissenschaftlich
nicht unumstritten, und die wissenschaftliche Grund-
lage in Form aussagekréftiger Studien und experimen-
teller Arbeiten ist begrenzt.

Unabhangig vom Behandlungserfolg darf auch nicht
Ubersehen werden, dass zu viel Sauerstoff fur den
Organismus negative Folgen haben kann. Sauerstoff
ist in hohen Dosen toxisch. Dies liegt vor allem an
der vermehrten Produktion freier Sauerstoffradikale,
sogenannten Reactive Oxygen Species (ROS), die
dafir bekannt sind, dass Sie mitochondriale Dysfunk-
tionen und andere Stérungen verursachen kénnen [3].
Die therapeutische Anwendung von Hypoxie gehort
unter dem Begriff Hohentraining in der Sportmedizin
seit Jahrzehnten zur Routine. Der positive Einfluss
von Hoéhenklima war, bereits im Altertum bekannt,
und seit dem frihen Mittelalter beschaftigen sich
Wissenschaftler mit dieser Thematik. Moderne For-
schung wurde vor allem in Russland bzw. der friiheren
Sowjetunion seit Anfang des 20. Jahrhunderts inten-
siv betrieben, wahrenddessen in der westlichen Welt
die intermittierende Hypoxie als Therapiemethode
erst seit gut 20 Jahren im Fokus der Wissenschaft
steht [4] jedoch inzwischen eine Dynamik entwickelt
hat, die sich in mehreren hundert themenbezogene
Publikationen pro Jahr ausdrickt. Wéhrend in den



vergangenen Jahrzehnten das Intervalltraining mit
Hypoxie im Wechsel mit Normoxie durchgefihrt
wurde, wird seit etwa zehn Jahren ein neues Modell
des adaptiven Trainings mit einer Kombination aus
Hypoxie und Hyperoxie (O,-Konzentrationen zwischen
30 und 36 %) sowohl in der Forschung als auch in der
klinischen Anwendung am Patienten praktiziert [5].
Intermittierende Hypoxie wird im Allgemeinen, vor
allem in der Pneumologie und Schlafmedizin, als
Hochrisiko-Stimulus
davon ausgeht, dass es zu negativen, pathologischen
Ereignissen in kardiovaskuldren, respiratorischen neu-
rologischen und metabolischen Strukturen des Kor-
pers kommt [6].

Und in der Tat: Unkontrollierte Hypoxie, z.B. bei der
obstruktiven Schlafapnoe (OSA), fuhrt Uber eine
chemo-sensorisch vermittelte Aktivierung des Sym-
pathikus zu Hypertension und erhéhtem kardiovas-
kularen Risiko [7]. Ischamisch bedingte Inflammation
und Gewebsnekrosen sind andere geflirchtete Kom-
plikationen.

Im Gegensatz dazu wurde den positiven therapeuti-
schen Erfolgen der intermittierenden Hypoxie nicht
genug Aufmerksamkeit geschenkt, hauptsachlich
wohl deswegen, weil nicht klar genug verstanden
wurde, dass das Ergebnis des Hypoxietrainings im
wesentlichen von der verabreichten Dosis abhangt /6]
Das bedeutet, dass die biologische Antwort des
Organismus auf intermittierende Hypoxie, sei es
adaptiv oder maladaptiv, von der Intensitat und Fre-
quenz der Hypoxie, der Dauer der Exposition, vor
allem aber vom Timing und Muster der Sauerstoff-
entsattigungs und Aufséttigungszyklen des Hamo-
globins abhangt (8]

Als Konsequenz aus diesen Ergebnissen sind eine
Vielzahl von verschiedenen Protokollen des Hypoxie-
trainings entwickelt und auf ihre physiologische Reak-
tion untersucht worden. Eine zu niedrige Intensitat
etwa liefert keinen ausreichenden Stimulus zur Mobi-
lisierung adaptiver Mechanismen, wahrenddessen
starke und langanhaltende Exposition von Hypoxie
den Organismus gefahrdende pathologische Reakti-
onen hervorruft.

Betrachtet man die physiologische Sauerstoffbin-
dungskurve und ihren S-férmigen Verlauf, so stellt
man fest, dass es bis zu einem Sauerstoffpartialdruck
von ca. 50 mm HG zu keinem nennenswerten Abfall
der Sauerstoffsattigung kommt.

Erst unterhalb dieser Grenze, die einem Luftsauer-
stoffgehalt von ca. 9-10% entspricht, kommt es
dann sehr schnell zu einer Entséttigung des Hamo-
globins und einer klinisch relevanten Hypoxie mit
Versagen der mitochondrialen ATP-Produktion und
den damit verbundenen negativen Konseguenzen
fr den Kérper.

wahrgenommen, weil man
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Abb. 1 Aufzeichnung von O,Sdttigung, Herzfrequenz und Atemvolumen wdhrend der IHHT-Session

Der Verlauf der Sauerstoffentsattigung in Abhén-
gigkeit vom O,-Partialdruck deckt sich mit neueren
Ergebnissen der Grundlagenforschung, so dass man
schlussfolgern kann, dass Therapieschemata mit
kurzzeitiger Hypoxie bis maximal 9-10% Sauerstoff-
gehalt, begrenzten Intervallen und moderater Thera-
piehaufigkeit einen positiven Effekt erzielen und thera-
peutisch sicher angewandt werden kénnen [8].

Molekulare Mechanismen

Die Féhigkeit zur Perzeption und Reaktion auf Veran-
derungen des Sauerstoffangebots sind eine funda-
mentale Eigenschaft aller Metazoen. Die Entdeckung
des Transkriptionsfaktors HIF-1a (Hypoxia-Inducible
Faktor-1-a) brachte die Erkenntnis, dass das die Hydro-
xylierung dieses Proteins der Mechanismus ist, durch
den die Verdnderungen des Sauerstoffangebots zu
einer Veranderung der genetischen Expression vieler
Proteine flihrt [9]

Unter hypoxischen Bedingungen wird der O, verbrau-
chende Abbau der Untereinheit des HIF-1a durch
Prolyl-Hydroxylase gehemmt, es kommt zur Anreiche-
rung dieses Proteins, der Bildung aktiver HIF-Dimere
und zur Aktivierung von Zielgenen. HIF 1-a kumuliert
instantan unter Hypoxie und wird genauso schnell
unter Einfluss von Sauerstoff abgebaut. Die kirzere
Halbwertzeit im posthypoxischen Gewebe betragt
>5 min, inklusive der Zeit, die der Sauerstoff zum dif-
fundieren ins Gewebe bendtigt [70, 71 Im isolierten
Gewebsmodell betrégt die Halbwertzeit nach Reoxyg-
nierung <1 min. Bisher wurde kein Protein gefunden,
das eine kirze Halbwertzeit hat [12].

HIF-1-a. wurde in allen Metazoenspezies gefunden,
vom Caenorhabditis elegans bis zum Homo sapiens,
ein Hinweis daflr, dass das Vorhandensein dieses
Proteins ein esssentieller Adaptationsmechanismus
in der Evolution der Metazoen war. Inzwischen sind
Uber 70 Gene bekannt, die durch HIF 1-a aktiviert wer-
den koénnen [9]




Kontrollierte Hypoxie flhrt zu einer Veranderung der
Aktivitdt der Atmungskette in den Mitochondrien,
jedoch ohne das zu einer nennenswerten Reduk-
tion der ATP-Produktion kommt, allerdings steigt
die Menge der freien Superoxidanionen und damit
der oxidative Stress [13]. Ein durchaus gewinschter
Effekt, der die antioxidativen Schutzsysteme des Kor-
pers starkt. Dieser Effekt ist bei einem Protokoll mit
Hypoxie/Hyperoxie noch ausgepragter.

Zu den wichtigsten Genen, die durch HIF-1a codiert
werden, gehdren Substanzen wie das Erythropoetin
und die Wachstumsfaktoren der Angiogenese (VEGF).
wodurch es zu einer deutlichen Verbesserung der
Sauerstoffversorgung im Gewebe kommt /6].

Diese und andere Effekte fiihren zu einer verbesser-
ten myocardialen Ischdmietoleranz und Schutz vor
ischamieinduzierten Reperfusionsschaden [14].
Ebenso beinhaltet die Adaptation an Hypoxie die
Regulation der Stickoxid(NO)-Synthese mit Korrek-
tur der NO-Speicher und Hemmung einer Uberpro-
duktion die eine Bildung toxischer RNS (Nitrosativer
Stress) zur Folge hat [75].

Die vermehrte Bildung von Laktat aus Glukose unter
Hypoxie ist unter dem Begriff Pasteur-Effekt lange
bekannt. Darlber hinaus fUhrt die Aktivierung der
Pyruvatdehydrogenasekinase 1 (PDK1) Uber eine
Hemmung der Pyruvatdehydrogenase zu einer ver-
minderten Acetyl-CoA-Bildung und damit weniger
Substrat flr den Citratzyclus. Die daraus resultierende
Abschwachung der Phosphorylierung
reduziert die Bildung der durch die Hypoxie vermehr-
ten ROS-Bildung [76].

Ein weiterer positiver Einfluss auf den Glukosestoff-
wechsel ist die vermehrte Expression von insulinab-
héngigen Glut4-Glucosetransportern, die fur die
intrazellulare Einschleusung von Glucose bendétigt
werden [17].

In einer Studie mit einem Intervall Hypoxie-Hyperoxie
Regime bei Patienten mit metabolischen Syndrom
konnte nicht nur eine signifikante Gewichtsreduk-
tion, sondern auch eine Reduktion der Korperfett-
masse, des Gesamtcholesterins inklusive des LDL,
und der Nichternglukose erzielt werden. Gleichzeitig
sank der Blutdruck und die Ausdauerleistungsfahig-
keit und die cognitiven Funktionen konnten verbes-
sert werden [18].

Superoxiddismustase und Glutathionperoxidase sind
die wichtigsten Antioxidantien, die der Organismus
zum Schutz vor ROS und anderen oxidativen Prozes-
sen benotigt. Auch hier konnte gezeigt werden, dass
kontrollierte Hypoxie die Synthese stimuliert [19].
Hierdurch entsteht ein Trainingseffekt. Die hypoxiein-
duzierte ROS-Bildung setzt einen oxidativen Stress-
reiz, die Erhéhung der SOD- und Glutathionperoxi-
dasespiegel kann langfristig die Zellen vor oxidativer
Schédigung schiitzen.

oxidativen

Mitochondropathien mit reduzierter ATP-Produktion
sind die wesentliche Ursache flr zahlreiche chroni-
sche Erkrankungen vor allem im Nervensystem, aber
auch kardiovaskulare, metabolische und Tumorer-
krankungen sind durch ein Versagen der mitochodri-
alen ATP-Produktion gekennzeichnet. Die kontrollierte
Hypoxie induziert die Apoptose vor allem geschadig-
ter Mitochondrien [20], wahrend gesunde Mitochon-
drien repliziert werden und die Zellen mit Energie
versorgen. Der Zellstoffwechsel wird also reprogram-
miert.

Dieses Verfahren ist einzigartig und neben den vielen
genannten molekularen Mechanismen der wesentli-
che Grund fur den Erfolg der Therapie, besonders in
der Behandlung von ausgepragten Mitochondropa-
thien, wie z.B. dem Chronic fatigue Syndrom (CFS)
oder kardiovaskularen Erkrankungen.

Rhythmogramm
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Abb. 2 HRV-Realtime Messung mit Rhythmogramm und RMSSD (Parasympathikus)

Die Kombination aus Hypoxie und Hyperoxie flhrt zu
einem schnelleren Abbau des HIF-1-a, einer verbes-
serten Antioxidantiensynthese, und damit zu einer
Vermeidung unerwinschter Hypoxieeffekte [27].

Es ist also die Aufgabe, die Balance zwischen toxi-
scher und therapeutischer Dosis zu finden. Durch die
intensive Forschung der vergangenen Jahrzehnte sind
wir mittlerweile in der Lage Therapieregime zu gene-
rieren, bei denen negative Folgen ausgeschlossen
werden kénnen.

Im Gegensatz dazu flhrt reine Sauerstoffgabe nicht
zwangslaufig zu einer Verbesserung der mitochondri-
alen Funktion, da defekte Mitochondrien das Uberan-
gebot an Sauerstoff gar nicht nutzen kénnen und der
durch zu hohe O,-Konzentrationen verursachte oxida-
tive Stress womaglich doch deletér wirkt.
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Anwendung in der Praxis

Aus den oben genannten molekularen und geneti-
schen Prozessen ergeben sich viele Indikationen fiir
die Anwendung in der Praxis. Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen, Diabetes, neurodegenerative Stérungen (inkl.
Borreliose), Augenleiden, psychovegetative Krankhei-
ten, Leistungssteigerung und Trainingssteuerung, ins-
gesamt alle mitochondrialen Dysfunktionen.

Wie eingangs erwahnt, spielen Stérungen des vege-
tativen Nervensystems (VNS) ebenso eine Schlissel-
rolle in der Genese chronischer Erkrankungen. Es gibt
keine relevante Erkrankung, die nicht mit einer Sto-
rung in der VNS-Regulation einhergeht.

Dysbalancen des vegetativen Nervensystems (VNS)
sind typischerweise gekennzeichnet durch ein hyper-
aktives, sympathisches
System und ein hypoaktives parasympathisches
System. Im Laufe der Zeit fihrt dieser exzessive Ener-
gieverbrauch zu vorzeitiger Alterung und Krankheit
[22]. Auch korperlicher Verfall und Gebrechlichkeit sind
das Ergebnis irreversibler Verdnderungen in diesem
dynamischen und hochkomplexen System [7].

Aus diesem Grund stellt die Messung der Aktivitat
des VNS die Grundlage fur die IHHT-Therapie dar. Die
beschriebenen Hypoxie-Trainingsintervalle sind sicher,
gleichzeitig reagieren die Patienten sehr individuell auf
die Therapie, so gibt es z.B. eine individuelle Hypo-
xieschwelle, d.h. dass einige Menschen eher mit einer
Entséattigung des Hdmoglobins reagieren als andere.
Da das Vegetativum unmittelbar und variabel auf die
Hypoxie reagiert, wird die Intensitdt der Therapie,
sowie die Dauer der hypoxischen und hyperoxischen
Intervalle an die VNS-Regulation angepasst, um eine
zu hohe Sympathikusaktivitdt zu vermeiden, denn
auch der Erfolg jeder Regulationstherapie hangt von
der Verbesserung der parasympathischen Aktivitat
des VNS ab (23] Vor allem bei stressinduzierten Sto-
rungen kommt es in der Hypoxie durch die erzwun-
gene Entspannung zu einer deutlichen Verbesserung
der vagalen Aktivitat. Ein weiterer positiver Nebenef-
fekt, den man sich in der Behandlung von Stresser-
krankungen zu Nutze machen kann.

Der einfachste Weg der Messung des VNS ist die
Herzfrequenzvariabilitat, eine mathematische Analyse
der Schlag-zu-Schlag-Variabilitdt normaler Herzschlage
bzw. der R-R-Abstdnde im EKG. Diese Fluktuationen
der Herzfrequenz zeigen die Wechsel in der autono-
men kardialen Regulation, weil der Sinusknoten im
Vorhof des Herzens permanent durch sympathische
und parasympathische Impulse moduliert wird. Die-
ses Verfahren ist seit Jahrzehnten in der Wissenschaft
etabliert und hat einen hohen prognostischen Wert in
der Prévention und Risikostratifizierung [24]. Uber eine
kontinuierliche EKG-Ableitung wird die VNS-Aktivitat
permanent in Echtzeit (Realtime-HRV) registriert und
kann fur die Steuerung der IHHT-Session verwendet

energieverbrauchendes
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Abb. 3 Patient wihrend der IHHT-Session

werden. Gleichzeitig zeigt die Verbesserung der auto-
nomen Regulation im Verlauf der Behandlung den
Therapieerfolg der IHHT.

Fur die substantielle und kausale Therapie vieler
chronischer Krankheiten ist die IHHT-Therapie auf-
grund des breiten Indikationspektrums und der viel-
féltigen biochemischen Regulationsvorgénge eine
herausragende therapeutische Maglichkeit mit hoher
Patientenakzeptanz und ausgezeichnetem Erfolg.
Gleichzeitig lasst sich die IHHT-Methode mit allen
regulativen und komplementéren Therapieméglich-
keiten ideal kombinieren bzw. erganzen. Betrachtet
man ganzheitlich Inflammation, Dysbiosen, Azidosen,
Mitochondropathien und autonome Regulationssté-
rungen als systemische Grundlage dieser Erkrankun-
gen, so wirkt sich die IHHT-Therapie aufgrund der
evolutionsbiologisch gegebenen Anpassungsreaktion
des Organismus auf Hypoxie positiv auf alle diese
Stérungen aus.

Durch die Reprogrammierung des mitochondrialen
Zellstoffwechsels kénnen vor allem Erschépfungszu-
sténde ohne tiefgreifende molekulare Veranderungen
préventiv behandelt und Verschlechterungen vermie-
den werden.

Ebenso lasst sich die IHHT zur Leistungssteigerung
bei Sportlern und Athleten einsetzen, da auch im Sport
eine moglichst ideale Funktionsfahigkeit der Mito-
chondrien von groRer Bedeutung ist. Wie beim Sport
reagiert der Kérper in der Hypoxiephase mit Blutdruck-
und Frequenzanstieg, Reduktion der O_-Sattigung und
Stimulation der Synthese von Superoxiddismutase
und Glutathionperoxidase als natlrliche Antioxidan-
tien, in der Hyperoxie mit Sauerstoffradikalbildung
als Stimulus fur die Abwehrsysteme, das heif3t der
Organismus simuliert die gesundheitsférdernden
Eigenschaften von kérperlichen Training wahrend
der Patient ruht. Eine Situation, die fur viele Patienten
gréBtmagliche Entspannung bei gleichzeitig exzellen-
ter Zelltrainingsmodulation bietet.
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