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Intermittierende Hypoxie-Hyperoxie-Therapie auf einen Blick

HERKUNFT:
Die intermittierende Hypoxie-Hyperoxie-Therapie (IHHT) ist ein nicht-invasives physiologisches Konditionierungsverfahren, das gezielte Wechsel zwischen
sauerstoffarmer (hypoxischer) und sauerstoffreicher (hyperoxischer) Luft nutzt. Die IHHT erweitert das Prinzip intermittierender Hypoxie um hyperoxische
Phasen, um oxidativen Stress auszugleichen und die Regeneration zu beschleunigen. Durchgefiihrt wird sie in kontrollierten Settings mit standardisierten
Protokollen fiir Dauer, Zyklenzahl und Sauerstoffkonzentrationen.

STUDIENLAGE:
16 ausgewertete Arbeiten - 9 kontrollierte Studien am Menschen - 6 Beobachtungsstudien - 0 Ubersichtsarbeiten - 1 Tierversuche - 0 Zellkulturarbeiten
STARKSTE BELEGE:

« Stoffwechsel: Bei adipésen Patienten zeigte IHHT nach 3-4 Wochen signifikante Verbesserungen der kdrperlichen Belastbarkeit (EMWT) und

Lungenfunktion (Tiffeneau-Index). Nieren- und Leberwerte (Harns3ure, Kreatinin, AST, ALT) wiesen préklinische Verédnderungen auf, die auf metabolische
und respiratorische Anpassungen hindeuten. Die klinische Relevanz dieser Laborwerte ist nicht untersucht.

* Herz und Kreislauf: Bei Long-COVID-Patienten steigerte die Kombination aus IHHT und Rehabilitation die Gehstrecke im 6MWT signifikant starker als
Standardrehabilitation allein. Sekundére Endpunkte wie Dyspnoe und Fatigue zeigten tendenzielle Besserungen, ohne statistische Signifikanz.

« Kognition und Psyche: Bei geriatrischen Patienten verbesserte die Kombination aus IHHT und multimodalem Training kognitive Parameter, insbesondere in

Tests wie dem DemTect und Clock Drawing Test. Die Gehstrecke im 6MWT stieg um 24,1 % vs. 10,8 % in der Kontrollgruppe.

« Entziindungsgeschehen: Bei Patienten mit metabolischem Syndrom senkte IHHT nach 3 Wochen signifikant Gesamtcholesterin, LDL, Triglyceride sowie
Entzlindungsmarker wie hs-CRP und Galectin-3. Die klinische Relevanz dieser Laborveranderungen bleibt offen.

< Sicherheit und Vertraglichkeit: Bei KHK-Patienten vor Bypass-OP reduzierte IHHT postoperative Troponin-I- und Laktatwerte signifikant, ohne
schwerwiegende Nebenwirkungen. Studien untersuchten die Sicherheit bei muskuloskelettalen Dysfunktionen.

GRENZEN:
« Keine der kontrollierten Studien priift IHHT isoliert — sie wird fast immer mit Bewegungstherapie oder Rehabilitation kombiniert, was die Zuordnung der
Effekte erschwert.

« Die Studien sind methodisch heterogen, oft ohne Placebo-Kontrollen (z. B. normoxische Luft statt Hyperoxie) und mit kleinen, selektierten Stichproben (z.
B. dltere Patienten mit Komorbiditaten).

* Ob Laborparameter wie Entziindungsmarker oder Lipidprofile in patientenrelevante Outcomes tibersetzt werden, bleibt offen. Der eine praklinische
Tierversuch ist nicht direkt auf den Menschen Ubertragbar.
EINORDNUNG:

Die intermittierende Hypoxie-Hyperoxie-Therapie (IHHT) ist ein vielversprechendes, sicheres Verfahren mit Hinweisen auf Effekte in Kombinationstherapien
fr Kognition, Stoffwechsel und Herz-Kreislauf-System. Die isolierte Wirkung und der Langzeitnutzen miissen jedoch weiter erforscht werden.

1. Was die intermittierende Hypoxie-Hyperoxie-Therapie ist

Die intermittierende Hypoxie-Hyperoxie-Therapie (IHHT) ist ein physiologisches Konditionierungsverfahren, bei dem Patienten Uber eine Atemmaske
abwechselnd sauerstoffreduzierte (hypoxische) und sauerstoffangereicherte (hyperoxische) Luft zugefiihrt wird. Die Methode stammt aus der
Héhenmedizin und adaptiven Trainingsforschung, wo intermittierende Hypoxie bereits seit den 1990er-Jahren zur Leistungssteigerung eingesetzt wird. Die
IHHT erweitert dieses Prinzip um hyperoxische Phasen, die oxidativen Stress ausgleichen und die Regeneration beschleunigen sollen. Durchgefiihrt wird die
Therapie in kontrollierten Settings, meist unter medizinischer Aufsicht, mit standardisierten Protokollen flir Dauer, Zyklenzahl und Sauerstoffkonzentrationen.

Der entscheidende Unterschied zu anderen Sauerstofftherapien liegt im Wechsel der Sauerstoffpartialdriicke. Wahrend kontinuierliche Hypoxie oder
Hyperoxie jeweils spezifische Anpassungsreaktionen auslésen, soll die IHHT durch den raschen Wechsel beide Mechanismen kombinieren: Hypoxie
aktiviert zellulare Stressantworten (z. B. HIF-1a-Signalweg), Hyperoxie férdert die mitochondriale Effizienz und antioxidative Kapazitat. Die meisten Studien
verwenden Zyklen von 3-5 Minuten Hypoxie (1014 % O) gefolgt von 2-3 Minuten Hyperoxie (30-40 % O.), tiber 30-60 Minuten pro Sitzung. Die genaue
Abstimmung dieser Parameter ist jedoch noch nicht standardisiert und variiert zwischen den Studien.

2. Was die Studien im Einzelnen zeigen

Die tragenden Arbeiten am Menschen — nach Anwendungsgebiet, mit Population, Dauer, Zubereitung, MessgroBe und Ergebnis, so wie die Originalarbeiten
es berichten. Zahlen stehen nur dort, wo die Arbeit sie nennt.

Verteilung der kontrollierten Studien am Menschen nach Anwendungsgebiet — die Zahlen sind nicht addierbar, da eine Arbeit mehreren Gebieten
zugeordnet sein kann:

ANWENDUNGSGEBIET KONTROLLIERTE STUDIEN
Stoffwechsel 4
Bewegungsapparat 4
Herz und Kreislauf 4
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ANWENDUNGSGEBIET KONTROLLIERTE STUDIEN
Kognition und Psyche 3
Sicherheit und Vertraglichkeit 3
Erschépfung und Stress 2
Haut 1
Oxidativer Stress 1

Kognition und Psyche

Auch die Gehstrecke im 6-Minute Walk Test (6MWT) stieg in der IHHT-Gruppe um 24,1 % vs. 10,8 % (P = 0,021). Die Therapie wurde bis zum Alter von 92
Jahren gut vertragen und als einfach anwendbar beschrieben.

Die IHHT-Gruppe absolvierte 5-7 Wochen lang ein multimodales Training kombiniert mit IHHT (4-7 Minuten 10-14 % O, gefolgt von 2-4 Minuten 30-40 %
0.), wahrend die Kontrollgruppe Raumluft atmete. Obwohl sich die Ergebnisse im Tinetti Mobility Test, Timed-Up-and-Go Test und Barthe/-Index zwischen
den Gruppen nicht signifikant unterschieden, deutet die Studie zu Mobilitat und wahrgenommener Gesundheit auf eine mdgliche synergistische Wirkung von
IHHT mit kérperlichem Training hin “. Die fehlende Signifikanz bei Mobilitatstests kénnte auf die kleine Stichprobe oder die kurze Interventionsdauer
zurilickzufiihren sein.

Praklinische Daten an Mausen zeigen, dass intermittierende hypobare Hypoxie eine langfristige antidepressive Wirkung entfalten kann,
indem sie die Expression des Hypoxia-Inducible Factor Ta (HIF-1a) im Dorsal Raphe Nucleus (DRN) steigert. Dieser Effekt hielt bis zu drei Monate nach
der Behandlung an. Die Studie identifizierte zudem den P2X2-Rezeptor als downstream-Ziel von HIF-1a, dessen Aktivierung flr die antidepressive
Wirkung entscheidend war. Die Ubertragbarkeit auf den Menschen ist nicht untersucht und steht noch aus "2.

Die beobachteten kognitiven Verbesserungen kdnnten auf neuroplastische Anpassungen durch hypoxie-induzierte HIF-1a-Stabilisierung
zurlickgehen, die u. a. die Expression neuroprotektiver Faktoren wie Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF) fordert. Allerdings fehlen bisher direkte
Nachweise solcher Mechanismen in Humanstudien. Als ndchstes ware zu kléren, ob IHHT bei jingeren Patienten mit leichter kognitiver Beeintrachtigung
(MCI) dhnliche Effekte zeigt und ob die Kombination mit kognitivem Training die Wirkung verstarkt.

Stoffwechsel

Die Interventionsgruppe (n = 27) zeigte nach der Behandlung und bei der 1-Monats-Nachuntersuchung eine reduzierte Niichternglukose sowie niedrigere
systolische und diastolische Blutdruckwerte im Labor. Zudem verbesserte sich die linksventrikuldre Funktion (Ejection Fraction) und die Haufigkeit von
Angina pectoris als Abbruchgrund bei Belastungstests sank .

In einer randomisierten kontrollierten Studie mit 70 adipésen Patienten (Interventionsgruppe: n = 35, Kontrollgruppe: n = 35) verbesserte
IHHT nach 3-4 Wochen die kérperliche Belastbarkeit (BMWT: p < 0,001) und die Lungenfunktion (Tiffeneau-Index: p < 0,001). Zudem zeigten sich
signifikante Verbesserungen der Nierenfunktion (Harnsaure: p = 0,047; Kreatinin: p = 0,006) und Leberwerte (AST: p = 0,001; ALT: p = 0,030) ’. Da IHHT
hier Teil einer umfassenden medizinischen Rehabilitation war, lassen sich diese Verbesserungen nicht allein der IHHT zuordnen; die Studie liefert
Hinweise darauf, dass das Programm metabolische und respiratorische Anpassungen bei Adipositas férdert, allerdings fehlen Langzeitdaten zur
Nachhaltigkeit der Effekte.

Die metabolischen Verbesserungen kénnten auf eine gesteigerte mitochondriale Effizienz und eine Aktivierung hypoxie-sensitiver
Signalwege (z. B. HIF-1a) zurlickgehen, die die Glukoseaufnahme in peripheren Geweben erhéhen. Allerdings ist unklar, ob diese Effekte dosisabhangig
sind oder ob bestimmte Patientengruppen (z. B. mit Insulinresistenz) starker profitieren. Als nachstes ware zu priifen, ob IHHT in Kombination mit
metabolischer Ernahrungstherapie additive Effekte zeigt.

Herz und Kreislauf

Die Gruppen unterschieden sich nach der Intervention nicht signifikant in der maximalen Sauerstoffaufnahme (/HHT: 19,9 + 6,1 vs. Kontrolle: 20,6 * 4,9
mlO2min="kg~"), was auf eine vergleichbare Veranderung der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit durch IHHT und klassisches Training hindeutet 2.

In einer kontrollierten Pilotstudie mit Long-COVID-Patienten (n = 35 IHHT, n = 35 Kontrolle) zeigte die zusatzliche IHHT (3x pro Woche, 10~
12 % O fir Hypoxie, 30-35 % O fiir Hyperoxie) wahrend einer stationaren Rehabilitation eine signifikant starkere Verbesserung der Gehstrecke im
6MWT als die Standardrehabilitation allein. Sekundare Endpunkte wie Treppensteigen, Dyspnoe (Borg-Skala) und Fatigue (Fatigue Assessment Scale)
wiesen Tendenzen zur Besserung auf, allerdings ohne statistische Signifikanz ©.

Die Effekte von IHHT auf kérperliche Leistungsfédhigkeit (z. B. Gehstrecke) kdnnten auf einer verbesserten endothelialen Funktion und einer
gesteigerten Sauerstoffutilisation in peripheren Geweben beruhen. Allerdings fehlen bisher Daten zu Langzeiteffekten auf kardiovaskulére Ereignisse (z.
B. Myokardinfarkte) oder Mortalitat. Als ndchstes wére zu kldren, ob IHHT bei Patienten mit Herzinsuffizienz ahnliche Effekte zeigt und ob die
Kombination mit medikamentdser Therapie (z. B. SGLT2-Hemmern) synergistisch wirkt.

Entziindungsgeschehen

Bei 65 Patienten mit metabolischem Syndrom (MS) fiihrte ein 3-wéchiges IHHT-Programm (5x pro Woche, Hypoxie: 10 % O,, Hyperoxie: 30
% 02) zu einer signifikanten Verbesserung des Lipidprofils (Senkung von Gesamtcholesterin, LDL und Triglyceriden) und einer Reduktion entziindlicher
Marker wie high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) und Galectin-3. Die Kontrollgruppe (Raumluft) zeigte keine Veranderungen 3.
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In einer Beobachtungsstudie mit 29 &lteren Probanden (13 Gesunde, 16 mit leichter kognitiver Beeintrachtigung, MCI) zeigte IHHT (3
Wochen, 5x pro Woche, Hypoxie: 12 % O,, Hyperoxie: 33 % O,) Effekte auf neurophysiologische und laborchemische Messwerte: Die Latenz kognitiver
evozierter Potentiale verbesserte sich, und in Thrombozyten sank die Expression von Amyjoid- (AB) - ein Befund, der am Menschen noch nicht klinisch
untersucht ist. Zudem stieg die Aktivitat der Matrix-Metalloproteinase 9 (MMP9), wahrend die Bildung von Neutrophil Extracellular Traps (NETs) sank — ein
Hinweis auf entziindungshemmende Effekte ".

Eine systematische Ubersichtsarbeit, die intermittierende Hypoxie in Trainingsregimen und bei obstruktiver Schlafapnoe sowie weitere
Hypoxie-basierte Verfahren wie IHHT und die intermittierende Hypoxie-Normoxie-Therapie (IHNT) umfasst, zeigt, dass moderate Hypoxie die
Telomerase-Aktivitat steigert, seneszenz-assoziierte Marker reduziert und die Expression pluripotenter Marker (z. B. Oct4) hochreguliert. Ob diese
Effekte speziell fiir IHHT gelten, ist damit nicht geklart; die Daten der Ubersichtsarbeit basieren {iberwiegend auf praklinischen Studien ™.

Die entziindungshemmenden Effekte von IHHT kénnten auf einer Modulation des Nuclear Factor kappa B (NF-kB)-Signalwegs beruhen,
der durch hypoxie-induzierte HIF-1a-Aktivierung gehemmt wird. Als ndchstes ware zu priifen, ob IHHT bei chronisch-entziindlichen Erkrankungen (z. B.
rheumatoider Arthritis) ahnliche Effekte zeigt.

Sicherheit und Vertriglichkeit

Zeigte: In einer randomisierten kontrollierten Studie mit 127 KHK-Patienten vor koronarer Bypass-Operation (CABG) reduzierte IHHT (Hypoxie: 10-12 % Oo,
Hyperoxie: 30-40 % O.) die postoperativen Troponin-I-Werte nach 24 Stunden signifikant (Median: 1,068 ng/mL vs. 1,980 ng/mL in der Kontrollgruppe, P =
0,012) und senkte die Laktatwerte (1,74 mmol/L vs. 2,710 mmol/L, P = 0,045). Die Therapie wurde ohne schwerwiegende Nebenwirkungen vertragen, und
intraoperative Komplikationen traten nicht geh&uft auf °.

Eine systematische Ubersichtsarbeit {iber mehrere Verfahren, die unter anderem IHHT bei muskuloskelettalen Dysfunktionen einschloss,
umfasste 321 Teilnehmer aus sieben Studien und zeigte signifikante Verbesserungen von Schmerz (SMD = -0,5, P < 0,0001) und allgemeiner Gesundheit
(MD =-12,06, P < 0,00001). Die Heterogenitat war moderat, und es wurden keine schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse berichtet.

Eine explorative Pilotstudie mit 12 gesunden Probanden verglich zwei IHHT-Protokolle (Training vs. Konditionierung) und zeigte, dass beide
gut vertragen wurden. Das Konditionierungsprotokoll (kiirzere Hypoxiephasen) fiihrte zu einer geringeren Interleukin-6-Erhéhung (P = 0,021) und kénnte
daher fiir empfindliche Populationen besser geeignet sein *.

Die gute Vertraglichkeit von IHHT kdnnte auf adaptive Mechanismen wie die Hochregulation antioxidativer Enzyme (z. B. Superoxid-
Dismutase) zurlickgehen, die durch moderate Hypoxie-Reize induziert werden. Allerdings stehen Langzeitdaten zur Sicherheit bei wiederholter
Anwendung Uber Monate oder Jahre noch aus. Als nachstes ware zu kléaren, ob IHHT bei Patienten mit schweren pulmonalen Vorerkrankungen (z. B.
COPD) sicher eingesetzt werden kann.

Haut und Darm-Mikrobiom

Gepriift: Eine randomisierte, placebokontrollierte Studie mit 104 Patientinnen mit Myalgischer Enzephalomyelitis/Chronischem Fatigue-Syndrom (ME/CFS)
untersucht derzeit die Wirksamkeit von IHHT (8 Wochen, Hypoxie: 10-12 % O, Hyperoxie: 30-35 % O.) auf Lebensqualitat (primarer Endpunkt: SF-36
Vitality Domain), Fatigue und autonome Dysfunktion. Die Studie zielt zudem auf die Aufkldrung zugrundeliegender Mechanismen wie immunmetabolische
Dysregulation und vaskulére Dysfunktion . Ergebnisse stehen noch aus.

Eine Beobachtungsstudie mit 21 Teilnehmern (7 Gesunde, 14 mit MCI) zeigte, dass IHHT (3 Wochen, 5x pro Woche, Hypoxie: 12 % O,
Hyperoxie: 33 % O:) die Expression von Amyloid-B (AB) in Thrombozyten reduzierte und die Bildung von Neutrophil Extracellular Traps (NETs)
verringerte. Diese praklinischen Effekte kdnnten auf eine Modulation der Darm-Hirn-Achse hindeuten, da Thrombozyten und Neutrophile an der
Pathogenese neurodegenerativer Erkrankungen beteiligt sind. Die Ubertragbarkeit auf klinische Effekte beim Menschen steht noch aus °.

Die beobachteten Effekte auf Thrombozyten und NETs kénnten auf eine indirekte Beeinflussung des Darmmikrobioms hindeuten, da
chronische Entziindungen und mikrobielle Metaboliten (z. B. Lipopolysaccharide) die Thrombozytenaktivierung férdern. Allerdings fehlen bisher direkte
Studien zum Einfluss von IHHT auf das Mikrobiom. Als nachstes wére zu priifen, ob IHHT die Zusammensetzung des Darmmikrobioms veréndert und ob
solche Effekte mit klinischen Verbesserungen korrelieren.

Gesamltbild

Die intermittierende Hypoxie-Hyperoxie-Therapie (IHHT) zeigt in den vorliegenden kontrollierten Humanstudien Effekte auf kognitive Funktionen,
Stoffwechselparameter, kardiovaskuldre Fitness und Entzlindungsmarker. Besonders bei geriatrischen Patienten (kognitive Tests, Gehstrecke) und Patienten
mit metabolischem Syndrom (Lipidprofil, Entzindungsmarker) wurden in diesen Studien Verbesserungen gezeigt. Die Therapie wird als sicher und gut
vertraglich beschrieben, selbst bei alteren oder komorbiden Populationen.

Die préklinischen und mechanistischen Daten deuten auf eine zentrale Rolle des Hypoxia-inducible Factor Ta (HIF-1a) hin, der durch IHHT stabilisiert wird
und downstream-Effekte wie neuroprotektive Signalwege, mitochondriale Biogenese und entziindungshemmende Mechanismen vermittelt. Allerdings fehlen
bisher direkte Nachweise solcher Mechanismen in Humanstudien, insbesondere bei jlingeren Populationen oder spezifischen Erkrankungen (z. B.
Depression, rheumatoide Arthritis). Als ndchstes ware zu klaren, ob IHHT in Kombination mit anderen Therapien (z. B. Bewegung, Erndhrung) additive
Effekte zeigt und ob die Effekte bei wiederholter Anwendung tiber Monate oder Jahre anhalten.

Methodik der Studienlage

Die vorliegenden Studien zu IHHT umfassen kontrollierte Studien und Beobachtungsstudien mit kleinen bis mittleren Stichproben (n = 12-127). Typische
Interventionsdauern liegen zwischen 3 und 8 Wochen, wobei die meisten Protokolle 3-5 Sitzungen pro Woche mit 4-6 Zyklen von Hypoxie (10-14 % O flr 4—
7 Minuten) und Hyperoxie (30-40 % O, fiir 2-4 Minuten) vorsehen. Primére Endpunkte sind haufig kognitive Tests (z. B. DemTect, CDT), funktionelle
Belastbarkeit (EBMWT, VO.peak), metabolische Parameter (Glukose, Lipide) oder Entziindungsmarker (hs-CRP, MMP9). Systematische Schw&chen der
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Studien sind das Fehlen von Langzeit-Follow-ups (meist nur 1-3 Monate), die geringe StichprobengréBe und die fehlende Standardisierung der Protokolle (z.
B. Dauer der Hypoxie-/Hyperoxiephasen, Sauerstoffkonzentrationen). Zudem fehlen bisher Studien zu spezifischen Patientengruppen (z. B. Kinder,
Schwangere) oder zur Kombination mit anderen Therapien (z. B. Pharmakotherapie).

Kombinationstherapie oder eigenstindiges Verfahren?

Die

GROSSTE METHODISCHE SCHWACHE

der IHHT-Forschung ist die fehlende Trennung von Therapie und Begleitintervention. Fast alle kontrollierten Studien kombinieren die IHHT mit Bewegung,
Erndhrungsumstellung oder kognitivem Training — Verfahren, deren Wirksamkeit bereits belegt ist. Ob die IHHT allein messbare Effekte erzielt, Idsst sich
daher nicht beantworten. Beispiel: Die vielzitierte Studie von 2017 zur kognitiven Leistung bei geriatrischen Patienten zeigt Verbesserungen, aber nur in
Kombination mit multimodalem Training. Ahnlich verhalt es sich bei der kardialen Rehabilitation, wo die IHHT stets mit Ausdauertraining einhergeht. Dies wirft
die Frage auf, ob die IHHT als eigenstandiges Therapieverfahren oder lediglich als adjuvante MaBnahme einzustufen ist.

Ein weiteres Problem ist die

FEHLENDE STANDARDISIERUNG DER PROTOKOLLE

. Die Sauerstoffkonzentrationen, Zykluslangen und Gesamtdauer variieren zwischen den Studien, was direkte Vergleiche erschwert. Zudem gibt es keine
Langzeitdaten: Die langste Nachbeobachtung betrégt 12 Wochen, sodass unklar bleibt, ob die beobachteten Effekte (z. B. auf Entztindungsmarker oder
kognitive Tests) nachhaltig sind. Die Forschung steht hier noch am Anfang - nicht weil die Methode unwirksam ware, sondern weil die entscheidenden
Studien zur isolierten Wirkung und Dosis-Wirkungs-Beziehung fehlen.

3. Wie belastbar die Forschung ist

Die ausgewerteten Arbeiten zur IHHT konzentrieren sich auf drei Anwendungsgebiete: Stoffwechsel (v. a. metabolisches Syndrom und Adipositas), Herz-
Kreislauf-Erkrankungen (koronare Herzkrankheit, Rehabilitation nach Bypass-OP) und Kognition (geriatrische Patienten, leichte kognitive Beeintrachtigung).
Auffallig ist, dass keine der kontrollierten Studien die IHHT isoliert priift — sie wird fast immer mit Bewegungstherapie, multimodaler Rehabilitation oder
kognitivem Training kombiniert. Dies erschwert die Zuordnung beobachteter Effekte zur IHHT allein. Die meisten Arbeiten stammen aus den letzten finf
Jahren, was auf ein wachsendes, aber noch junges Forschungsfeld hindeutet.

Methodisch sind die Studien heterogen: Wahrend die kontrollierten Arbeiten randomisiert und verblindet sind, fehlen oft Placebo-Kontrollen (z. B.
normoxische Luft statt Hyperoxie). Die Stichproben sind klein und stark selektiert (z. B. altere Patienten mit Komorbiditaten). Die meistzitierten Arbeiten (z.
B. zu kognitiver Leistung oder kardialer Rehabilitation) zeigen konsistente Trends, liefern aber keine klinisch validierten Endpunkte. Laborparameter wie
Entzlindungsmarker oder Lipidprofile verbessern sich in einigen Studien, doch ob dies in patientenrelevante Outcomes libersetzt, bleibt offen. Die einzige
Tierstudie (2023) deutet auf praklinische Effekte hin, ist aber nicht auf den Menschen Ubertragbar.

4. Was hiéufig behauptet wird — und was die Daten hergeben
AUSSAGE STUDIENLAGE
IHHT bei Die einzige laufende Studie (2026) ist ein Protokoll ohne Ergebnisse. Beobachtungsdaten oder praklinische Hinweise stehen noch aus.
chronischer

Erschopfung
(ME/CFS)

Antientziindliche Einzelne Studien zeigen sinkende Entziindungsmarker (z. B. IL-6), aber keine klinischen Endpunkte wie Schmerzreduktion oder Krankheitsverlauf.
Wirkung

Leistungssteigerung Keine kontrollierten Studien. Die Tierstudie (2023) deutet auf préklinische Effekte hin, ist aber nicht ibertragbar.
bei Gesunden

Hautverjiingung Eine einzige kontrollierte Studie (2024) mit subjektiven Parametern (Selbsteinschatzung), keine objektiven Messungen wie Kollagengehalt oder Faltenre

5. Die belastharsten Arbeiten

Geordnet nach Aussagekraft, nicht nach Bekanntheit. Die vollstdndige Auswertung umfasst deutlich mehr Arbeiten; hier stehen die tragfahigsten.

Kontrollierte Studien am Menschen
« Intermittent hypoxic-hyperoxic training on cognitive performance in geriatric patients (2017)

« T Adaptations following an intermittent hypoxia-hyperoxia training in coronary artery disease patients: a controlled study (2017)
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« 2 Intermittent Hypoxia-Hyperoxia Conditioning Improves Cardiorespiratory Fitness in Older Comorbid Cardiac Outpatients Without Hematological
Changes: A ... (2018)

- 3 The Effects of Intermittent Hypoxic-Hyperoxic Exposures on Lipid Profile and Inflammation in Patients With Metabolic Syndrome (20271)

« % Effects of intermittent hypoxia-hyperoxia on mobility and perceived health in geriatric patients performing a multimodal training intervention: a ... (2019)

« S Intermittent systemic hypoxic-hyperoxic training for myocardial protection in patients undergoing coronary artery bypass surgery: first results from ...
(2018)

- ®ntermittent Hypoxic-Hyperoxic Training During Inpatient Rehabilitation Improves Exercise Capacity and Functional Outcome in Patients With Long ...
(2024)

« 7 The Impact of Intermittent Hypoxia-Hyperoxia Therapy on Metabolism and Respiratory System in Obese Patients as Part of Comprehensive Medical ...
(2024)

- 8 REenergizeME: intermittent hypoxia-hyperoxia treatment for myalgic encephalomyelitis/chronic fatigue syndrome-protocol for a randomised ... (2026)

Beobachtende Studien am Menschen

«+ 9 Intermittent Hypoxia-Hyperoxia Training Improves Cognitive Function and Decreases Circulating Biomarkers of Alzheimer's Disease in Patients with Mild
... (2019)

« 10 Effects of Intermittent Hypoxia in Training Regimes and in Obstructive Sleep Apnea on Aging Biomarkers and Age-Related Diseases: A Systematic
Review (2022)

« "Response of Circulating Inflammatory Markers to Intermittent Hypoxia-Hyperoxia Training in Healthy Elderly People and Patients with Mild Cognitive ...
(2022)

« 12 Enhancing HIF-1a-P2X2 signaling in dorsal raphe serotonergic neurons promotes psychological resilience (2024)
3 Optimizing Intermittent Hypoxic-Hyperoxic Training for Safety and Feasibility: An Exploratory Pilot Study (2026)

» Effectiveness of intermittent hypoxia-hyperoxia therapy for pain and general health in adults with musculoskeletal dysfunctions: A systematic review ...
(2026)

6. Resiimee

Die IHHT zeigt in kontrollierten Humanstudien konsistente Effekte auf kognitive Funktionen (z. B. DemTect, Clock Drawing Test),
Stoffwechselparameter (Lipidprofil, Nieren- und Leberwerte), kardiovaskulare Fitness (6MWT, Ejection Fraction) und Entziindungsmarker (hs-CRP,
Galectin-3), wenn sie mit Bewegungstherapie oder Rehabilitation kombiniert wird. Besonders gut dokumentiert sind Verbesserungen bei geriatrischen
Patienten und Patienten mit metabolischem Syndrom. Studien zeigen zudem eine Reduktion postoperativer Komplikationen (z. B. Troponin-I-Werte nach
Bypass-OP) und eine Steigerung der kdrperlichen Belastbarkeit in Kombination mit anderen Therapien. Die isolierte Wirkung der IHHT ist dadurch nicht
abschlieBend geklart.

Praklinische und mechanistische Daten deuten auf eine zentrale Rolle des Hypoxia-/nducible Factor Ta (HIF-1a) hin, der durch IHHT
stabilisiert wird. Dieser Signalweg kénnte downstream-Effekte wie neuroprotektive Mechanismen (z. B. BDNF-Expression), mitochondriale Biogenese und
entziindungshemmende Prozesse (z. B. Hemmung des NF-kB-Signalwegs) vermitteln. Préklinische Tierstudien zeigen antidepressive Effekte durch HIF-
1a-Stabilisierung im Dorsal Raphe Nucieus, deren Ubertragbarkeit auf den Menschen jedoch nicht untersucht ist. Vermutung: Die beobachteten
kognitiven und metabolischen Verbesserungen kénnten auf neuroplastische Anpassungen und eine gesteigerte mitochondriale Effizienz zurlickgehen.
Zudem konnte IHHT durch Modulation der Darm-Hirn-Achse indirekt das Mikrobiom beeinflussen, da Thrombozyten und Neutrophile an entziindlichen
Prozessen beteiligt sind.

Als nachstes ware zu klaren, ob IHHT bei jlingeren Patienten mit leichter kognitiver Beeintrachtigung (MCI) oder spezifischen Erkrankungen wie Depression
oder rheumatoider Arthritis dhnliche Effekte zeigt. Zudem bleibt offen, ob die Kombination mit anderen Therapien (z. B. metabolische Erndhrung, kognitives
Training oder medikamentdse Ansétze wie SGLT2-Hemmer) additive oder synergistische Effekte entfaltet. Langzeitdaten zur Nachhaltigkeit der Effekte und
zur Sicherheit bei wiederholter Anwendung liber Monate oder Jahre sind ebenfalls erforderlich. SchlieBlich wére zu priifen, ob IHHT bei Patienten mit
schweren pulmonalen Vorerkrankungen (z. B. COPD) sicher eingesetzt werden kann und ob die Protokolle (z. B. Dauer und Intensitat der Hypoxie- und
Hyperoxiephasen) weiter standardisiert werden kdnnen, um die Wirksamkeit zu optimieren.

7. Was offen ist

« Isolierte Wirkung: Zeigt die IHHT Effekte ohne begleitende Bewegungstherapie?
» Langzeiteffekte: Halten die beobachteten Verbesserungen (z. B. kognitive Leistung) tiber 12 Wochen hinaus an?

» Dosis-Wirkungs-Beziehung: Welche Zykluslangen und Sauerstoffkonzentrationen sind optimal?
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Hiufige Fragen

Eignet sich die IHHT fiir die Rehabilitation nach COVID-19 (Long COVID)?

Eine kontrollierte Studie (2024) untersuchte die IHHT in Kombination mit stationarer Rehabilitation bei Long-COVID-Patienten. Die Ergebnisse zeigen
Verbesserungen der Belastbarkeit (6-Minuten-Gehtest) und subjektiven Erschépfung, jedoch keine Placebo-Kontrolle. Da die Therapie stets mit
Bewegungstherapie kombiniert wurde, ist unklar, ob die IHHT allein wirksam ist. Die Studie liefert erste Hinweise, aber keine belastbare Evidenz fir
eine Empfehlung.

Kann die IHHT bei metabolischem Syndrom eingesetzt werden?

Zwei kontrollierte Studien (2021, 2024) priiften die IHHT bei metabolischem Syndrom und Adipositas. Beide zeigen Verbesserungen des Lipidprofils
(z. B. Triglyceride) und Entziindungsmarker (z. B. CRP), jedoch keine signifikanten Effekte auf den Blutzucker oder das Kérpergewicht. Die Therapie
wurde in beiden Féllen mit Ernahrungsumstellung und Bewegung kombiniert. Ob die IHHT allein ahnliche Effekte erzielt, steht noch aus.

Gibt es Risiken oder Kontraindikationen fiir die IHHT?

Drei Sicherheitsstudien (2017-2024) untersuchten die IHHT bei dlteren Patienten und Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Keine schwerwiegenden
Nebenwirkungen wurden berichtet, jedoch traten in Einzelféllen Kopfschmerzen, Schwindel oder leichte Atemnot auf. Kontraindikationen sind nicht
systematisch untersucht, aber aufgrund der hypoxischen Phasen werden akute Infekte, schwere Lungenerkrankungen (z. B. COPD) oder instabile
Herz-Kreislauf-Zustande als Ausschlusskriterien diskutiert. Eine individuelle Risikoabwagung ist erforderlich.
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