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1Einleitung

1.1 Allgemeine Definition

DasUndineSyndromoder auch dakongenitale zentrale Hypoventilationssyndrom
(CCHS) ist eine seltene, angeboré&mkrankungdesautonomerNervensystemsei der
die normale autonome Atmungskontrolle fehlt oder gestoiEssist die Folge einer
Hirnstammstorung, die das metabolische Kontrollsystem der Attioetnidft. 3432
Charakterisiert wird die Erkrankung durch fehlemadéquate autonome Kontrolle der

Respiration mit erniedrigter Sensitivitat auf Hyperkapnie und Hypbxie.

Die Bezeichnundyndine Syndrom(ehemals Undine’s Fluch Syndrom) beruht daf

Erzahlung vorfFriedrich de la Motte Fouqu8ie erschien 1811 in seiner Zeitschrift
JahreszeitSie handelt vouler ungliicklichen Liebe dégitter Huldband zur Wassernixe
Unding die ein jungfraulicher Wassergeist und zu den sogenannten halbgéttlichen
Elementargeistern gehort

Ritter Huldbrand durchreitet auf Geheil3 seiner Angebetenen Bertalda, der Pflegetochter
eines Herzogs, einen Spukwald und erreicht eine Landspitze mit einem alten Fischerspaar
und ihrer fndeltochter Undine. Ihr unwiderstehlicher Charme fuhrt in der
Abgeschiedenheit bei steigender Flut zur Vermahlung. Immer wieder zeigt sich ein
Flussgeist in Gestalt eines Alten. Es ist ihnr Oheim Kuhleborn, der sie sandte, dass sie durch
Ehe mit einem Merchen eine Seele bekommt. In der Stadt schlief3t sie Freundschaft
Bertalda und enthdllt, dass Bertraltia wahre,verlorene Tochter der Fischersleute ist, die

als Kind in den Fluss fieAuf Ritter Huldbrands Burg wendet sich seine Liebe von

Undine, digshm etwas unheimlich ist, wieder Bertalda zu. Das erztrnt Kiihleborn. Immer
wieder muss Undine ihren Mann beschutzen. Schlie3lich wiKséthéborn Undine im

Zorn in den Fluss zurtick. Ritter Huldbratmduert, aber heiratet Bertalda. Als diase,
Unkenntms desdrohenden Unhes| den verschlossenen Burgbrunnen 6ffnen lasst, kommt
Undine, derGesetzerder Elementargeistéolgend, herauf und kiisst Huldbrand weinend

zu Tode® Der hierduch aller Lebenszeichen beraubitente als Inspiration zur

Namensgebundes UndineSyndroms.

DasUndineSyndromist ein sehr seltenes Krankheitsbild der Weltliteratur wurdeim
Jahrel996lediglich 127 Falle gesicherDer alteste Patient war 23 Jalate’


http://de.wikipedia.org/wiki/Erkrankung
http://de.wikipedia.org/wiki/Nerven
http://de.wikipedia.org/wiki/Friedrich_de_la_Motte_Fouqu%C3%A9

Auch in demeueren epidemiologischen Studie von Vanderlaah 2084 wurden

weltweit nur 196 Patienten mitndine Syndrom erfasst.

Im Jahre 199 bestandn Deutschland eine Haufigkeit von 49 Kindern mit zentralem
Hypoventilationssyndronin den Jahren1992993 wurden irden alten Bundeslande#n
Kinder mitUndine Syndrom geborerBezogen auf die Geburtenrate errechnet sich damit
eine Inzidenzon 1:180 000’ Dies etspricht annaémd einer Datenerhebung aus
Frankreich, woraus sich eine Inzidenz von 1:200.000 Lebendgeburtentrgab.

Das von Severinghaus undtetiel"* 1962 erstmals aldndine Syndrombeschriebene
Krankheitsbild bezog sich auf Patienten, bei denen eine Schadigung der medullaren
CO,-Chemorezeptoren vorlag, als Folge chirurgischer Eingriffe am hohen cervikalen
Rickenmarlo d er Hi r nst-ymm.r ofmdin dbizrwe od@rc@iSne Es cur s
(Congenitales éntrales Hypoventilationssyndromsind synonym gebrauchte Begriffe
dieser Erkrankung. Dieses Syndrom kann sowohl kongettg@uchsekundérinfolge

anderer ZNSErkrankungengrworben sein.

1.2 Molekulargenetik

Das UndineSyndrom (CCHS) ist ein seltenes Syndrom der Dysfunktion des autonomen
Nervensystems, das gekennzeichnet ist durch eine verminderte Reaktion auf Hyperkapnie
und Hypoxamie, die meist eine mechanische Beatmung notwendig macht.

Ergmals im Jahr 2003 wurde von mehreren Forschergruppen eine Mutation dedilkaired
homeobox 2b (PHOX2BEens als Ursache fur das kongenitale Un@gadrom

A%?528 und in zahlreichen folgenden Studien bestatigf*>*°

beschriebe
Die offizielle Bezeichnung PHOX2B ist dbkiirzung von PairedLike Homeobox 2b

zu welcher GetiFamiliedas Gen gehort.

Das PHOX2BGen befindet sich auf dem kurzen Arm des Chromosoms 4 (4pl12), es
codiert ein Protein, welches als Transkriptionsfaktor eine entscheidende Rolle fiir die
embryonale Entwicklung des autonomen Nervensysteiah.Sp"'%?*?° Das PHOX2B
Protein bestehdus 314 Aminosauramit einer Sequenz von 20 Alaninen. Ca. 90 % der
Mutationen im PHOX2BGen beinhalten eenheterozygote Polyexpansion ddéskleotid
Codons, was eine entsprechende Expansion der ABaguenam Proteinauf 24 bis

maximal 33 Alanine zur Folge hat. Man spricht in diesen Féllen von PARMs (polyalanine
repeat expansion mutations). Am haufigsten finden sich PARMs vom Typ 20/26, 2

und 20/27 (Expansion der Polyalaninsequenz um 5, 6 oder 7 AlanfA®)it



zunehmender Lange der Polyalaaquenz nimmt die Dysfunktion des autonomen
Nervensystemgu.>!92442

Bei den restlichen etwa 10 % der PHOXRBitationen handelt es sich um Frameshift
(Verschiebung des Translationsrasters), Misserder Nonsens#lutationen. Letztere
werden unter dem BegriNPARMs (nonpolyalanine repeat mutations) zusammengefasst
NPARM-Mutationen gehen generell mit ausgepragter Hypoventilation, Stérungen der
Darmmotilitat (M.Hirschsprung) und Neigung zu Neuroblastomen eifther

Bei den meisten Mutationen im PHOXZBen handelt es sich uneterozygote daovo
Mutationen®? In einzelnerfallen wurden bei Eltern von Undiatienten Mosaike fiir
PARMSs gefunder® In drei Fallen gaben UndirRatientinnen ihre Mutation des PHOX2B
Gers an ihre Kindr weiter, die ebenfalls Symptome des Undiyadroms zeigten. In

diesen Fallen wird ein autosorddminanter Erbgang angenomnfén.

Trager milder PHOX2BMutationen, die Krankheitssymptome bei deren Nachkommen
verursachen, kdnnen selbst asymptomatisch s#iglicherweise wird die Symptomatik

von Modifie-Genen mitbestimmt. Keimbahnmosaike kdnnen zu CCHS bei Kindern
asymptomatischer Eltern fihren. Die genetische Beratung sollte diese Mdglichkeiten
beriicksichtige!

Interessanterweise besteht hier auch Kioeelation von Genotyp zum Phanotyp. Je

langer die Duplikation des Polyalaninstranges ist, welcher normalerweise aus 20 Alaninen
besteht, umso ausgepragter die respiratorische Symptomatik, desto friher ist der Beginn
der Erkrankung ebenso wike Auspragung der assoziierten Begleiterkrankungage

M. Hirschsprung? (Abb. 1)

Wohingegen eine Verkurzung der Polyalaninkette einen haufigen Genpolymorglimsmu
der Allgemeinbevolkerung darstellt. Dieser Defekt konnte auch bei der Mutter einer

Patientin nachgewiesen werdef®



Alaninexpansion um + 5
(20/25)

I e—

Hypoventilation ausschlieflich Hypoventilation tagsuber und nachi

h . . .
nachts Manifestationdes UndineSyndroms

Late onset ziemlich nie verzogert
wahrscheinlich

Assoziierte intestinale Symptome mit  Zusatzlich haufig assoziierter M.
leichter Auspragung Hirschprung (HSCR)

Abb. 1 Korrelation Genotypi Phanotyp der PHOX2B-Mutation

Patient@ mit Polyalaninexpansion 20/X8nnen an einem vererbten Undifgndrom
leiden, ohne dass die Eltern tber ihr eigenes UrBymelrom Bescheid wissen, da diese
milde Form Uber Jahre hinweg unerkannt bleiben kiimgegen leidetundine Patienten
mit eing Polyalaninexpansion 20/Z/erménrt an verlangerten Sinuspausen (Sinusarrest).
Dies wird durch eine Studie von Gronli et al. 2008 bestétigter fanden sich bei 83%

der Patienten miting Polyalaninexpansion 20/2/&rlangerte Sinuspausen vaber 3
Sekunden.

Eine genaue Uberwachungnhichtlich mdglicheiSynkopen wird hier angerateBei
Patientermit einer Polyalaninexpansion 20/33 wird zum Beispiel eine erhdhte Neigung
zur Entstehung von Neuroblastomen festgestellt und daher eine regelheiBjgerliche

Kontrolle empfohlerf? %’

Weniger relevanteggber ebenfalls erforsch@enloci fir Mutationen im Zusammenhang
mit dem UndineSyndromsind PHOX2A, Mammalian achaetsecute homologd
(MASH1), Bone morphogenic proteih(BMP2), Engrailedl (EN1),T-cell leukemia,
homeobox protein 3TLX3), Endothelin1(EN1),EndothelinB-Rezeptor (EDN 3yund
Endothelin converting enzyrie(ECE1)?



1.3 Einteilung

1.3.1 KongenitalesUndine-Syndrom

(Congental Central Hypoventilation Syndrome CCHS)
Bei der kongenitalen Form dieses Syndroms fehlen primére Erkrankungen des
kardigoulmonalen, neuromuskuléaren od&elettaren Systensowie identifizierbare
Defekte des Hirnstammeallerdings ist eine Kombination mit anderen Anomalere
z.B. Paresen beim Marc@@unnPhanomen, zerebrale Stérungen oder Morbus
Hirschsprung Uberzufallig haufig zu beobacht&n.
Neben der Uberzufallig hdufigen Entstehung von Gangliogliomen sowie Neuroblastomen
besteht bei Patienten ntiindine Syndromeine \erminderte Fahigkeit in der Modulation
der Herzfrequenz , soevophtalmologische Anomaliewje z.B. eine verminderte
Lichtreaktion der Pupillen. Ebenso beschrieben sind Futterungsschwierigkeiten im
Sauglingsalter aufgrund 6sophatgr Dysmailitat, erniedigte Kérpertemperatur,
typischer Weise unter 375QerringertesAngstempfinde sowie Episoden Ubermaligen
Schwitzens bei jedoch kiihlen Extremitaféff Infolge derMutationen im PHOX2B Gen,

kommtes vermutlich ziMigrationsstorungen der Zellen der NeurallefSte.

1.3.2 SekundaresUndine-Syndrom

Ursachen fur das erworbebadine Syndromsind meist Insulte im Stammhirnbereich,
ausgelost durch Traumelnfarktblutungen, Hypoxiernnfektionen, Fehlbildungen,
Operationen oder Neoplasiéh.

Die fehlendeoder eingeschrankteentrale Atemregulatioentspricht dabei dem Syndrom

der kongenitalerzentralen Hypoventilatian

1.4 Symptomatik

DasUndine Syndromwird von Mellinset al*° wie folgt definiert:

- Es liegt keine priméare pulmonale, thorakale, kardiale oder neuromuskuléare
Erkrankung vor.

- Verlust der automatischen Atemkontrolle, ein Steuern der Atemaktivitat tber das

Bewusstsein ist dagegen gut moglich.



- Eine Antvort der zentralen Chemorezeptoren auf die gewohnlichen Atemstimuli, wie
erhohter pC@oder ein erniedrigter pH im Liquor cerebrospindiehlt ganz oder
teilweise.

- Die Hyperlapnie und Hypoxie sind durch eine kinstliche Beatmung reversibel.

- Das Atemminutenvolumen steigt deutlich als Antwort auf ext@teenstimuli
(Schutteln, Klopfehund beim Schreien.

DasUndineSyndromist also charakterisiert durch eine Hypofunktion der zéarira

Atemregulation im Hirnstammand fiihrt zur Verlangsamung bis hin zum Stillstand der

Atmung in den Einschlafphasen oder im Tiefschtaf

Aus diesem Sachverhalt ergeben sich folgende diagnostische Kriterien:

- Neigung zu Apnoe, Zyanose uhiyperkapnie besondersn Tiefschlaf

Willktrlic hes Wiedereinsetzen der Atmung ist jedoch maoglich.

- CO,-Retention und Hypoxamie in den Blutgasén.

- Plétzlicheinsetzende, unregelmaRiggperventilation in REMSchlafhasen

- Herabgesetzte Empfindlichkeit des Atemzentruniseaduhte C@Werte im Atemgas

- Hauig sekundare Polyglobulie als Folge der Hypoxamie.

- Entwicklung einer sekundaren, kongestiven Myokardiopathie

- Entstehen einer pulmonalen Hypertension, eine haufige Todesursadhedies

Syndrons.



Eine moglicheEinteilung nach Schweregrad der Erkrangerfolgt durch die

Hypoventilation in verschiedenen Schlafphagéab.1)

Milde Form Hypoventilation in NREM 11l und
NREM IV Schlaf
Mittelschwere Form Hypoventilation in NREM und REM Schla
Schwere Form Hypoventilation im Schlaf ungn
Wachzustand

Tab. 1 Klassifizierung des UndineSyndroms anhand ded/entilation sverhaltersin den verschiedenen
Schlafphasen bzwim Wachzustand

ObwohlbeiPatienten mit Undin&yndrom dieautonome, unbewusste Atmungskontrolle
gestort ist oder Wtstandigfehlt, ist es ihnen madglich, die Atmung bewusst zu
kontrollieren, z.B. bei Aufforderung tief einzuatmen. Die Ubrigen Formen des
Atemantriebswie z.B. Schmerzreiz, Kélte odBewegung, scheinen nicht beeintrachtigt
zu sein.

Um denErgorezptorreflex zu studieremvurden Untersuchungen bei Patienten mit
UndineSyndrom durchgefuhrDa ihnen die Chemosensitivitat auf Hypoxie und
Hyperkapnie fehlt, sheinensie in hohem Mal3 von der Ergoegtorfunktion abhangig zu
sein. Der Ergmezeptorreflex ist empfindlich auf Bewegung. Er istargtwortlich fir den
initialen Atmungsanstieg zu Beginn einer Belastaft.Ein betrachtlicher Anstieg der
Atmung wurde an diesen Patienten bei passiver Bewegung wahrend des Sanidfesi
aktiver Bewegung auf einem Heimtrainer beobactitet

Die Regulation der Atmung unter Belastung erfolgt Giber ein lokomotorisches Zentrum im
ZNS, das sowohl die Extremitdtenmuskulatur als auch die Atemmuskulatur aktiviert.
Chemorezeptoren und Meanorezeptoren in der Atemmuskulatur und in den Bronchien
sorgen durch Feedback fiir die erforderliche kontinuierliche Riickkopplung.



1.5 Therapie
1.5.1 Medikamente

Die Medikamentose Therapie &ttisich auf die Gabe von Theophyllin, Coffein,
ProgesteronMethylphenidate, Doxaram und Dimeflirf"*! Da diemedikamentose
Therapiekeine ausreichensuffiziente und anhaltenelAtemstimulationgewahrleistetind
dartiber hinaus eine Atemstimulation oft nur im Schlaf bendtigt wird, wirdllesi
Patientermit Undine SyndromeineAtemunterstutzungnittels Respiratooder

Zwerchellschrittmachebenotigt

1.5.2 Mechanische Atemunterstlitzung

1.5.2.1 Positive Druckbeatmung Gber Tracheostoma

Sie erfolgt zunachst nach Diagnosestellung im Sauglingsalter Gber die Anlage eines
Tracheostomasim mittels positiver Druckbeatmung die Hypovktiton im Schlaf zu
verhindernVorteil der invasiven, positiven Druckbeatmung mittels Tracheostoma ist die
zuverlassige, adaquate Ventilation mit normalen Blutgasen. Nachteil ist die Neigung zu
Infekten der oberen Luftwege und die behinderte Sprachedtw.

1.5.2.2 Maskenbeatmung

In neuerer Zeit wurde von verschiedenen Autoren die nichtinvasive Maskenbeatmung
bereits im Sauglingsalter empfohlen. Vortelil ist der Verzicht auf das Tracheostoma,
Nachteile sind haufig suboptimale Blutgase durch das Verrutschétaden oder
Gesichtsmaske. AulRerdem kam es im Langzeitverlauf gehauft zu
Mittelgesichtsdysplasietf Dariiber hinaus kénneiiterePatientendie nur eine

nachtliche Atemunterstitzung benétigen, bei gGampliancejiberpositivepressure

Beatmung mittels individuell angepasster Maske beatmet werden.

1.5.2.3 Negativdruck-Respirator

Beim NegativdruckRespirator erfolgt die Inspiration physiologischerweise durch
negativen, intrathoraken Druck. Der gesamte Thorax ®n einer Unterdruckkammer
umgchlossenahnlich wie bei einer "Eisernen Lunge’. Teilweise wird auch ein Kirrass
verwendet. Vorteil ist der &zicht auf ein Tracheostoma rdgém damit verbundenen
erhohten Risiko fir Infektionen der oberen Luftwege. Nachtaitid gpdochgehauft
auftretende obstruktive Apnoen im Sauglingsalter sowie Undichtigkeiten zwischen Korper
und Kammer, sdasskein ausreichender Negativdruck erreicht wird.

1C



Auch ist die bendtigt&pparatur bedeutend volumintserd die Lebensqualitat dadurch

eingeschrankiDaher wrd der NegativdruclRespirator zteeit kaum noch verwendet.

1.5.3 Elektrische Atemunterstiitzung: Aufbau und Funktion des
Zwerchfellschrittmachers

Neben der maschinellen Beatmung Uber das Tracheostenalie Maskgibt es fur die
Patienten die Moglichkeit d&eatmung Uber die externe Stimulation des Nervus

phrenicus mittlseinesbilateralen Zwerchfellpacers.

Das Zwechfellschrittmachersystem besteht aus einem Sender, Antennen, Elektroden und
EmpfangernAbb. 2). Sind beideZwerchfellnerven in die Therapie mit einbezogen,

werden auf jeder Seite jeweils eine Elektrode und ein Empf§Agér 4) implantiert. Der
batteriebetriebene Sender befindet sich aufRerhalb des Kdpentennen werden

mittels Klebeband tber den implantierten Empfangern befestigt, welche man unter der

Haut tasten kann.

N. phrenicus

Elektrode
Antenne

Zwerchfell

Sender

Abb. 2 Aufbau des Zwerchfellschrittmachersystems (modifiziert nach einer Skizze der Fa. Avery)

Die Ubertragung der Radiofrequenzen erfolgt Giber die Haut und das subkutane
Fettgewebe. Direkt mit dem Send@bb. 3) sind die AntenneAbb. 4) verbunden. Der
Empfanger wandelt die ankommenden Frequenzen in elektrische Impulse um, die Uber die
Elektrode zum Zwerchfellnerv geleitet werden. Pro Atemzagden, je nach gewinschter

Insprationsdauer20-40 Einzelimpulse bendtigt.
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Das Pulsintervall betragt normalerweise ADMillisekunden. Der Nerv leitet die Impulse
weiter zum Zwerchfell, das sich kontrahiert. Dadurch senkt sich das Zwerchfell in

Richtung Abdomen. Die Lurayn dehnen sktin der Folge ausnd Atemuft stromt durch

den entstandenen Unterdruck ein. Die Tiefe der Atemzige kann durch die Amplitude der
Impulse reguliert werden. Die Ausatmung erfolgt passiv, sobald der Sender die Abgabe der

Radiofrequenzen unterbricfit.

Stellknopf
Respirationsrate

Amplitudenstellkndpfe

Abb. 3 Sender Mark IV: MalRe 146 mm x 25 mm x140mm, Gewicht 0,54 kg, Frequenz &4
Atemziige/Minute, Impulsbreite 106100Qus variabel, Impulsintervall 40-130 ms, Inspirationsdauer
<1,02,8s

Implantierter Empfanger

Antenne

Abb. 4 Empfanger | 110A (implantiert) und Antenne.Der Empfanger konvertiert die von der
Antenne empfangenestimulusenergie und leitet sieeu der am N. phrenicus befestigterElektrode
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Besonders zu beachten ist, dass die Zwerchfellschrittmachertherapie bei Babys und
Kleinkindern in den meisten Fallen nur in Kombination mit einem Tracheostoma

zufriedenstellende Beatmungsparameter sicherdtellt.

1.5.4 Genetische Therapie

Eine kausale Gentherapie gibt es, trotz bekanntem Genl[@t©X2B-Gen auf dem
kurzen Arm des Chromosa@d an Position 12) aktuell nicht, da die Mutation in der sehr
frihen Embryoalentwicklung stattfindet. EinBré&nataldiagnostikei Eltern mit bekannter
PHOX2B Mutation wird derzeit bereits angebotén.

1.6 Patientenmonitoring

Ziel sollte bei allen Therapieformedtie Sicherstellungina moglichst optimale
Oxygenierung und Ventilatiosein Die Sauerstoffsattigung im Blut sollte >95% sein, die
Kohlendioxydkonzentration zwischen 3% mmHg. Ziel ist es, unbemerkte Hypoxien zu
vermeiden, um das Risiko einer rechtsventrikularen Hypertrophie und pulmonalen
Hypertonie zwerringern.

Langfristig sollen die Patienten alle 3 Monate von einem niedesgsasPulmonologen
betreut werdenind alle 6 Monate zur stationaren Kontrolle einbestellt werden, um neben
der Optimierung der Beatmung auch Wachstum, Sprachentwicklung, Motorik sowie
mentale Entwicklung zu beobachtén.

Eine engmaschige Uberwachung schaiabesondere if2.-3. Lebensjahr notwendig zu
sein, da viele Patienten hier eine Hypoventilation auch im Wachzustand entwickeln,
welche sich durch die physiolaghe Verringerung der Atemfrequenz erklaren lasst. Ab
dem 3. Lebensjahr werden nur noch jahrliche Routinekontrollen empfdhlen.

Die meist nachtliche, mechache Beatmung wird von einer Nachtwache kontrolliert
sowie optimiert. Die meisten Patienten profitiedamiiber hinaugon der Benutzung eines
Pulsoxymetersowie Messung desdtidalen CQ, um eine Verschlechterung der

Beatmungsparameter rechtzeitig ztdexcken.

1.7 Diagnosestellung Differentialdi agnosen

Die Diagnosestellung bé&latienten mityndine Syndromgeschieht meistens der friihen
Neugeborenenphasbie gezeigten @mptome reichen von Phasen deshihdammers

des Neugeborenen bis zur ausgepragten Zyanose beim Einschlafen. Die
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Sauerstoffsattigung im Blut fallt ab, wéahrend die Kohlendioxydkaotration ansteigt.
Typischerveise fehlt die Gegenregulation durch eine Erhéhung der Atemfrequenz.
Wahrend einigéatieten mitUndine Syndromdurch verminderte Thoraxbewegungen
auffallen, zeigen sich bei schwereren Auspragungen Apnoen in Sahdh¥Wachphasen.
Aufgrund der unspezifischen Symptome im Neugebaor@ier missen
differentialdiagnostisch leichte angeborene Vathyen, Myasthenia gravis, anatomische
Fehlbildungen des Respirationstraktes, Zwerchfelldysfunktionen, angeborene Herzfehler,
strukturelle Anomalien des Hirnstammes, Stoffwechselerkrankungen. B. Pyruvat
Dehydrogenastefekt oder Carnitinmangel sowiagsiMabius Syndrom asgeschlossen
werden. Auch mussen fur die Diagnosestellung eines kongenitalen tByfideoms
anamnestisclbeburtstraumataAsphyxie), Infektionen, Turedes Hirnstammes sowie
Infarkte ausgeschlossen sein.

Neben der durchzufihrendemarnostik, um obengenannte, mdgliche
Differentialdiagnosen auszuschliel3en, wird folgende Diagnostik zur Bestatigung der
Diagnosades kongenitalebndine Syndrons durchgefuhrt:

Eine detallierte, ophtalmologische Untersuchung beziglich Pupillenreflex sowie
Beurteilung des Nervus opticus.

Bei bestehender Obstruktion oder Stuhlverhalt ist eine rektale Biopsie bezlglich
maoglichem Bestehen des Morbus Hirschsprung indiziert.

Die weitere Diagnostik &tzt sich aupolysomnografisch&ntersuchungen der Atmung in
den Schlafphasen, insbhesondere des-RBM sowie REM Schlafes und Untersuchungen
der Atmung im Wachzustand. Beobachtet wirdbasondere die endogene Reaktion
(Atemfrequenz, Tidalvolumen) auf idgxie und Hyperkapnie

Bei nicht eindeutig zu klarendedndine Syndromkann auch eifProvokationstegnit

CO, zur Diagnosestellung im Schlafnd Wachzustand durchgefulrérden Aufgrund

der aktuellen Moglichkeidie Diagnose mit Hilfe der Molekulargenesichestellen zu
konnen Nachweis einer Mutation iRHOX2B Gen des Chromoson),4ticken jedoch
derartige Tests zur Diagnosestellumgehmendn den Hintergrund

Dartberhinaus muss nach Diagsestellung differeriert weden zwischen Patienten
welche tagsind rachts beatmet werden missgegenuber Patientgwelche nur im
Schlaf beatmet werden missen

In seltenen Fallereigt sich dagJndine Syndromerst im Kleinkindesalter, als sogenannte

late ongt Form.
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Speluliert wird jedoch dass auch late onset Formen @r Nleugeborenenperiode bereits
symptomatisch waren, jedoch in sddichteri und damit moglichereise unentdecktér

Formauftraten

1.8 Prognose

Die Prognose eines Patienten, welcher keineil derapieformerzugefihrt wird, ist
spekulativ. B wird jedoch angenommen, dass die UberlebendagiKleinkindalter kaum
Uberschreiten wiirdéls Ursache fir die kurze Uberlebenszeit sind die chronischen
Schaden zu betrachtatie durch Hypoxie und anhaihde Hyperkapnie an allen Organen
entsteher!

DaslLangzeitergebnibei Patienteywelche therapienind engmaschig tberwacht wurgden
zeigt eine deutlich vertigerte Uberlebensdauer bei meist guter Lebensqualitat:
Langzeitstudien, welche die neurologische und mentale Entwicklung von Patienten mit
Undine Syndromuntersucheyzeigen eine groRe VariabilitdtLeider gibt es bei vielen
Patienten Befundelie als Fobe von intermittierender Hypoxie gewertet werden mussen.
Daher ist es schwierig zu beurteilen, ob die neurologische und mentale Entwicklung
aufgrund diffuser Prozesse des zentralen Nervensystehwgpanhonisch bezlglich des

Undine Syndrons, oder als Folgéntermittierender hypoxischer Zustande zu bewerten ist.



2Zi el sedezuldgudi e

Ziel der vorliegenden Studie war leerauszufinderob korperliche Arbeit mit
entsprechendem Mehrbedarf@pn undvermehrtelendogener C& Produktion bei
UndinePatienten eine entsprechende physiologische Reaktion der Ventilation, des
Kreislaufs und des Stoffwechsels ausloser ob aufgund der bekanntedysfunktion der
zentralen Chemorezeptoren die Reaktion ausbleibt oder abgeschwécht is

Letzteres wirde Hypoxamie und Hyperkapnie zur Folge haben.

Als geeignete Untersuchungsmethode bot sich die Spiroergometrie dar&iee

Vielzahl von Ventiléions Kreislaut und Stoffwechselparametegleichzeitig erfasst
werden kannFriihere Untesuchungen durcBhea et a(1993f und Paton et al. (199%)
konnten bereits mittels Ergometrie am Laufband zeigen, dass URdirenten ihre
Atmung entsprechend der Laufgeschwindigkeit steigern kénnen.

Ziel dieser Studie war es zu untersuchen, ob bei gleichbleibender Tretgeschwindigkeit aber
zunehmender Arbeitskastung(W/kg) am Fahrradergometeine zuséatzliche Stimulation
der Ventilationsparameter erfolgt. Dies wirde darauf hindeuten, dass im Rahmen des
Ergorezeptorreflexes, neben Mechanorezeptoren auch Chemorezeptoren aktiviert werden.
Zu klaren war auch, odndinePatienten eine &hnliche Belastung (W/kg) tolerieren, wie
gesunde "Normalpersonen” und ob die Spiroergometrie als Rouérewhung bei der
jahrlichen Kontrolluntersuchung der Patienten sinnvoll und praktikabel ist.

Sollten sich signifikante, chacgeristische Veranderungen bei den Patienten mit Undine
Syndrom im Vergleich zur Kontrollgruppe gesunder Probanden herausstellen, ist ein
weiteres Ziel der Arbeit hier die Patienteritels Spiroergometrie ggf. zudssifizieren.
Hierdurch konnte man dieatienten bziglich sportlicher Aktivitaberaten, da

insbesondere im Rahmen des Schulsportes oft Unsicherheit bei den Lehrkraften herrscht.
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S Pati entMern homa n
3.1 Patienten

Von 45 betreuten Undindatienten konnten 20 in die Studie eingeschlossen welDie
Vorselektion erfolgte nach den Gesichtspunkten: Erreichbatkampliance Alter sowie
derklinischen Stabilitdt.Neben den 9 verstorbenen Patienten wurden auch 10 Undine
Patienten unter 7 Jahren, sowie 2 klinisch instabile Patienten ausgesctosiesn

konnten 2 weiter@atienten ader Studie nicht teilnehmen, da die Patienten oder ein
Elternteil die Teilnahme verweigerten.

Bei zwei der untersuchten Patienten konnten keine validen Daten gewonnen werden, da die
Patienten aus mangelnder Compliasebr frith abbrachen.

Insgesamt erfolgte die Auswertungn 20 Patienten, davon ware8tienten weiblich

und 12 méannlichBei zwei Patienterwurde das zentrale Hypoventilationssyndrom erst im
zweiten bzw. dritten Lebensjahranifest Solche Falle werdeals "LateOnset Central
HypoventilationSyndrome(LO-CHS) definiert® In einem der beiden Falle wurde im
weiteren Verlauf das ROHHAISyndrom(Rapid Onset Olsity with Hypothalamic
Dysfunction, Hypoventilation and Autonomic Dysregulajidiagnostiziert

Bei einer Patientin geht man von einemchanischen Stammbhirntraulvei schwieriger
Geburt durch ForzepBntwicklungals urséachlich fur die Entstehung dekundéren
UndineSyndroms aus

Bei den restlichen 17 Patienten konnte die kongenitale Form des tByhdeoms

klinisch bzw.genetisclnachgewiesen werdeh6 davon konnten durch die positive
Genetik bestatigt werden. Eimfent mit negativem genetisemBefund ist jedoch klinisch
eindeutig dem Undin&yndrom zuzuordnen, hier konnte ggf. eine Bestatigung der Genetik
mittels Gensequenzanalyse erbracht werden, hierzu fehlt jedoch die Zustimmung des
Patienten.

Die Altersspannées Patientenkollektsbetrug 720 Jahre.

Um einen Vergleich zum physiologischen Verhalten vornehmen zu kdnnen, wurden die
gleichen spiroergometrischen Untersuchungen an einer nach Alter vergleichbaren
Kontrollgruppe von 17 Personen durchgefuh8.davon waren weiblich, 4lavan
mannlich.(Abb. 5)
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[ insgesamtbetreute Patienten mit Undine-Syndrom
(n=45)

verstorben (n=9)

R
———  Alter< 7 Jahre (n=10)
|

)

)

Klinisch zu instabil (n=2) |
) )

_[ mangelnde Compliance (n=2

untersuchte Patienten
(n=22)

—[ keine validen Daten (n=2) ]

ausgewertete Patienten _ Kontrollpersonen
(n=20, 8 weiblich, 12 mannlich, 7-20 Jahre) € | (n=17, 13 weiblich, 4 manniich,
5-27Jahre)

. . N
ongenitales Undine-Syndrom sekundares Undine-Syndrom LO-CHS-Syndrom
(CCHS) _ =
(n=17) (=1 (n=2)
- vy

Abb. 5 Auswahl der Patienten, Selektion nach klinischen Gesichtspunkten sowie Compliance und
Erreichbarkeit.

Die Therapiemaf3hahmen der 20 Patienterlndine Syndrombeinhalteten bei 15

Personen einen implantien ZwerchfellschrittmacheP@ce). 14 der Patienten bendtigten
diesen nur nachtgjn Patient wurde auch tagsuber, wahrend der Schulstuyeleeced.
Interessantereise war dies der Patient mit dem ausgepragtesten nanigénetischen

Befund de?HOX2B Gens(Polyalaninexpansion uml3, also 20/3B Diese Beobachtung
entspricht friheren Mitteilungen, dass der Schweregrad der Hypoventilation mit der Lange
der Polyalaninsequenz korreliéft®

5 der Patienten wurden mit einem Heimrespiratmhts beatmetjdrvon4 Patienten mit
Maskenbeatmungnd eine Patientin tber eiracheostoma

Bei 16 der Patiente konnte eine Mutation irRHOX2B Gen nachgewiesen werddei

den meisten zeigte sich der genetische Code 20/25 und 20/26 (Polyalaninexpansion um 5

bzw. 6 Alanine), was im Allgemeinen eine leichte bis mittelschwere autonome
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Dysfunktion zur Folge haBei zwei der Patienten bestader genetische Code 20/27 (eine
Polyalaninexpansion um 7 Alanin€J.ab.2) Die hier beschriebene schwerere Auspragung
der Erkrankung, insbesondere beziiglich haufig einhergehendem Sinuzék@stte in
einem Fall durch eine Nacherhebung bestétigt werden, diese Patientin bendtigte im
weiteren Verlauf einen Herzschrittmacher.

Ein Patient verstarllie genetische Diagnostik wurgestumaus asserviertem Blut
durchgefuhrt

Bei allen 20 Patienten war der im Schlaf durchgefuhrte-T&€3t positiviauf erhdhte C@
Konzentrationen in der Inspirationsluft, bzw. auf endogene Hyperkapnie, reagierten sie

nicht mit einem Anstieg des Atemminutenvolumens.
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PHOX2B
Patient | Geschl. Alter GrofRRe | Gewicht | BMI | Mutation Therapie Zeitpunkt
(Im 2w) (Jahren) (cm) (kg) (m)2 | (Polyalanin- P Diagnose
verlangerung)
20/26
1 2 10 8/12 134 33,0 18,4 (um 6 Alanin) Pacer nachts p.p-
20/26 Heimrespirator
2 2 99/12 138 33,4 17,5 . nachts, Tracheo- Sgl.
(um 6 Alanin)
stoma
3 1 97/12 138 33,0 17,3 | Keine Mutation | Pacer nachts 2.LJ.
4 1 11 6/12 150 45,0 20,0 | Keine Mutation | Pacer nachts 6.LM.
5 2 10 5/12 133 24,4 13,8 | Keine Mutation | Pacer nachts Stammhimn-
trauma
20/25
6 2 10 132 26,0 14,9 (Um 5 Alanin) Pacer nachts Sql.
7 1 12 11/12 151 41,0 17,9 20/26 . Pacer nachts Sql.
(um 6 Alanin)
. . Maskenbeatmung 3.LJ.
8 1 810/12 131 32,4 18,9 | Keine Mutation nachts ROHHAD
20/26 Maskenbeatmung
9 2 12 3/12 140 43,0 21,9 (um 6 Alanin) nachts Sql.
20/26
10 2 20 5/12 175 57,0 18,6 (Um 6 Alanin) Pacer nachts p-p.
20/27
11 1 18 11/12 180 65,0 20,0 (um 7 Alanin) Pacer nachts p.p.
20/26
12 1 15 6/12 175 57,0 18,6 (um 6 Alanin) Pacer nachts p.p.
20/26 Maskenbeatmung
13 1 15 6/12 175 58,0 18,9 (um 6 Alanin) nachts p.p.
20/26
14 1 76/12 130 30,0 17,8 (Um 6 Alanin) Pacer nachts p.p.
20/26
15 1 13 2/12 158 47,6 19,0 (Um 6 Alanin) Pacer nachts p.p.
20/27 Maskenbeat-
16 2 71/12 121 22,0 15,0 (um 7 Alanin) mung nachts Sql.
20/26 Pacer nachts
w7 L 206112 180 56,0 17.3 (um 6 Alanin) Pat. verstorben P-p-
20/25
18 2 10 8/12 145 28,0 13,3 (um 5 Alanin) Pacer nachts p.p.
20/25
19 1 13 5/12 150 33,0 14,7 (um 5 Alanin) Pacer nachts p.p.
20/33 Pacer tags (5h)
20 1 9912 130 27,5 16.3 (um 13 Alanin) | und nachts P-p-

Tab. 2 Somatoforme Daten genetiscler Befund und Therapiemaf3nahmerder Undine-Patienten.
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3.2 Kontrollgruppe

Die Kontrollgruppe setzte sich aus 17 klinisch vollkommeauffalligen Probanden,
welche freiwillig an der Studie teilnahmen, zusammen. Bei allen Personenrkonnte
aufgrund ausfuhrlicher Anamnekeine Hinweise auf eine Herzerkrankung gewonnen
werden.Der mittlere BMI deiKontrollgruppe lag bei 20,6 kg2, das mitlere Gewicht
betrug 55,2 kg, das mittlere Alter betrug&42 Jahre (176 Monate)

Die Altersverteilung der beiden Gruppen unterschied sich nicht signifikant.

Die Geschlechterverteilung bei den Gruppen war signifikant verschieden (pso,04g
die Gib3e(p 0,03)und das Gewicht (p 0,01). Die UndiRatienten waren im Vergleich
zur Kontrollgruppe kleiner und leichter. In der Kontrollgruppe gab es mehr méaanlich
Teilnehmer als bei den Undiiatienten(Tab.3)

Geschl. Alter GroRe Gewicht BMI
(Im 2w) (Jahre) (cm) (kg) (kg/m?)
Mittelwert
Patienten 1,4 12 2/12 148 39,6 17,5
Mittelwert
Kontrollgruppe 1,8 14 8/12 162 55,2 20,6

Tab. 3 Vergleich der somatoformen Daterder Undine-Patienten zu Kontrollgruppe

Diese Studie ist vereinbar mit der Deklaration von Helsinki in der revidierten Fassung von
2008 Die durchgefiihrte Spiroergometrie erfolgte im Rahmen der normalen, jéhrlichen
Routineuntersuchungen.

Ein fur diese Studie entworfener Anamnesebogen wzudammen mit einer schriftlichen
Patientenaufklarungu Beginn der Untersuchung mit den Patienten. loan
Erziehungsberechtigten ausgefiildie Einverstandniserklarungurdevon den Patienten

und den Personen der Kontrollgruppe schriftlich eingeBeltiiglich der Verwendung von

Bildmaterial liegen extra Einverstandniserklarungen vor
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3.3 Methoden

3.3.1 Spiroergometrie

Die Spiroergometrie wurde auf einem Fahrradergometer in sitzender Position (EC 1200
Tunturi V3.52 durchgefuhrtln einer Tachypneumographie mittels Hitzdr&memometer

wurde wahrend der Belastung das Atemzugvolumen gemessen.

3.3.1.1Belastungsprotokoll

Nach einer Ruhephase von 8aMinuten zur Erhebung der sitzenden Ruhew@iae
Muskelarbeit durch Tretbewegungem)rde beginnend bei ¥2 Watt/kg Korpergewicht
Anfangsbelastunglie Belastunglle drei Minuten um %2 Watt/kg Korpergewicht bis zur
symptomachen Limitierung gesteigert.

Bei dem einen Patienten, welcher ddrenicusschrittmachauch tagsuber fioa. 5
Stunderbendtigte wurde der Schrittmacher bei Testbeginn ausgeschaltet.

Um eine konstante Bewegung sicherzustellen wurdeRmdileandermgebeten, eine
konstante Tretrate von 60 Umdrehungen pro Minute fir die gesamte Testdauer
einzuhaltenSomit ergibt sich bei der ersten Belastungsstufe eine Kombination aus der
schnellen Bewegung der unteren Extremitat und einer noch leichten Arbeitshgldst
den folgenden Belastungsstufen bleibt die Bewegungskomponente konstant, wahrend die

Arbeitsbelastung stufenweise zunimmt.

3.3.1.2 Abbruchkriterien

Die Abbruclkriterien waren entsprechend deichtlinien:®

-Abbruch bei Symptomen:
Schwindel, Angina pectorigrogrediente Dyspnoe, progrediente Zyanose
allgemeine Erschopfungtaske Schmerzen in der Beinmuskulatur

-Abbruch anhand EKG Veranderungen:
ST-StreckerSerkungen (>0,2mV) oder Hebungen, progrediente Aimmygn,
Haufungen von Couplets oder Salven, Kammertachykardigale Tachykardien,
neu auftretendes Vorhofflimmern, Zunahme von-BMckierungen,
Zunahme der QR8reite, Frequenzabfall unter Belastung

-Abbruchkriterien Gasaustausch und Hamodynamik:
progredientarterielle Hypoxie (RC:<40mmHg Sa0,<80%,
progredienter systolischer Blutdruckabfall trotz steigender Belastung, ibermaldiger
Blutdruckanstieg >250mmHg systolisch bZAB0mmHg diastolisch
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3.3.1.3 Messwerte

Die Atmung wurde als Atemschleife dargestellt. Origindre Werte waren: Herzfrequenz,
Blutdruck Atemfrequenz, Atemzugtiefe, &g, PeD,, PeCO,, VO,, VCO,.

Die Messwerte wurden wie folgt erhoben:

Es erfolgte die Flussmessung afitzdrahtAnemomeer mit Ableitung von
Atemzugvolumen, Atemminutenvolumen, Atemfrequenz, Inspirationszeit,
Exspirationszeit, sowie der&amtatemzeit fir jeden Atemzuje Spiroergometrie
erfolgte mittels Vmax von Sensordics.(Vmax 29, SensorMedicaD-97204
HochbergDeutschlanyl Wegen der Gewichtsunterschiede zwischen der Patientengruppe
und Kontrollgruppevurden alle Ventilationsparameter auf kg Kérpergewicht bezogen.
Das HitzdrantAnemometer misst den Gasflul3 mit Hilfe beheizter Dréhte. Die HOhe des
Hitzeverlustes, weldr entsteht wenn die Drahte einem laminarem Gasstrom ausgesetzt
sind, steht in direktem Verhéltnis zur Menge des Gases. Dieser misst die momentane
Atemflussrate von 0 bis max.16 I/sec mit eiRehlerbreitevon < 3% .

Die Messung de®,-Gehalesder Atemluftmit Ableitung von endtidalem Qund
O,-Aufnahmeerfolgte mittels paramagnetischer Analy@émax 229, SenerMedics,
Hochberg/DeutschlandPer endexspiratorisch gemessénePartialdruck(PetQ) liegt in
RuhebeiO 9 OHgnwihrend Belastung nimmt dies#fert zu. Er entspricht bei
Lungengesunden ungefahr dem alveolarepn pO

Ein Anstieg des PetQvahrend Belastundpei noch konstantem PetG@st ein Parameter
des aerotanaeroben Ubergangs. Der Anstieg ist Ausdruck der beginnenden
Hyperventilation. Mit zmaehmender Mperventilation nimmt normalemise PetC®als

Folge der Kompensation der belastungsinduzierten metabolischen Azidd'se ab.

3.3.1.4 Abgeleitete Grof3en

Aus diesen Messwerten wurden folgende Gro3en rechnerisch abgBieitdhaerobe

Schwelle VE/VO,, VE/VCO..

1. Anaerobe Schwelldefiniert als der Bereich des Ubergangs rein aerober zpartiell
anaerober, laktadgedeckter Stoffwechselleistung. Die anaerobe Schwelle (gemittelt Gber
30 Sekunden) wurde durch dieSlope Methode bestimmt und durch déerlaufdes
Atemaquivalentbestatigt. Hier wird auf der-Achse VQ und auf der yAchse VCQ
dargestell{Abb. 6). Bei genauer Betrachtung zeigt sich ein Abscimittgeringerer

Steigung (S1), der durch eine Gerade mit hoherer Steigung (S2) abgelost wird. Die
Steigung S1 ist weitgehend unabhéangig von der Steilheit der Stufenbelastung. Die Steilheit
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von S2 dagegen hangt von der Steilheit der Stufenbelastung ageld&si Laktatacidose

steigt VCQ in Relation zu VQ@beiErreichen der anaeroben Schwelle an (S2). Mittels
Computerprogramm werden bei dem Ergometriesystem durch einen Algorithmus die
Steigungen von S1 und S2 berechnet und eine anaerobe Schwelle markiert. Dies kann aber

auch durch visuelle Auswertung des Untietsers erfolgefi®

V-Slope Methode

1,5

1,0

0,5 V' .. /{ < Anaerobe Schwelle

=

0,5 150 1!5 V02 (I/min)

Abb. 6 Bestimmung der anaeroben Schwelle anhand der-8lope Methode

2. Atemaquivéent fur CQ: Entspricht dem Quotient von Atemminutenvolumen (VE) und
Kohlendioxidabgabe. Definiert als diejenige Ventilation die nétig ist , um 3l CO
abzuatmenDas Atemaquivalent spiegelt die Okonomie der Atmung witiBer

VE/NVCO, 1 Verlauf wurde manuell vom linearen Teil der Atmungskurve (VE) im
Verhaltnis zur Kohlendioxydgehalt in der Ausatmung (\{Ckestimmt.

3. RQ(respiratory quotient VC& VO,): Parameter fur de@asaustausch in der
Muskulatur wurde Uber den gemessenen Gasaustausch in der Ausatemluft bestimmt.
4. CO,-Gehalt der Atemluft mit Ableitungen von endtidalem £@d CQ-Abgabe:

Die Analyse der DateerfolgteAtemzug um Atemzug (Vma&29, Sensrmedics,

Hochberg/Deutschlandittels Infrarotmessung.

3.3.2 Sauerstoffsattigung

Die Messung der Sauerstoffsattigung erfolgte @rePulsoximeteiGerat(Nellcor
OXIMAX N560). Um Bewegungsartefakte zermeiden, wurde der Sensor des

Pulsoxymeters ar®hrlappchen des Probanden fixiert.
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3.3.3 Blutdruckmessung

Die Blutdruckmessung erfolgteanuellnach Riva Rocci (Korotkoff I/1V) alle 3 Minuten.
Wegen deproblematischen diastolischen Blutdruldlessung unter Belastung wurde nur
der systolisch8lutdruckin die Auswertung einbezogen.

Abb. 7 Proband wahrend Spiroergometrie Anmerkung: Die Nasenklemme wurde furdie Anfertigung
des Fotos entfern)

3.4 Kritik der Methoden

Zwischen der Patientengruppe und der KontrollgrupgstandinsichtlichdesAlters kein
signifikanter Unterschied, jedoch fanden sich signifikante Unterschiede bei den
Kdrpermalen: Die Patientengruppe war signifikant kleiner, leichter und hatte einen
geringeren BMI als die Kontrollgrupp®/egen dieser Gewichtswanschiede zwischen der
Patientengruppe und Kontrollgruppe wendalle Ventilationsparametevi, VT, VO,,

VCO,) auf kg Kérpergewicht bezogelm der Patientengruppe wogen 5 Kinder weniger als
30 kg, in der Kontrollgruppe wog nur ein Kind unter 30 kg. Diade Konsequenzen fir
das verwenete Schema der Belastungsstufea.die klenstmdgliche Belastungsstufe des
Spiroergometers 15 Watt betrug, konnte bei diesen Kindern nicht die nd@etastung,
beginnend mit %2 Watktg Korpergewichtangewandt werden. Birelativ starkere
Belastungn der ersten Belastungsstwiirkte sich daher mehr in d®aientengruppeils

in der Kontrollgruppe aus. Dariber hinaus befanden sich in der Patientengruppe signifikant
mehr Madchen. Diese Unterschiede zwischen PatientetKontrollgruppe sind bei der

Beurteilung der Ergebnisse zu beachten.
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Die Fallzahl der untersuchten UndiRatienten ist relativ gering, was mit der generellen
Seltenheit der Erkrankung zusammenhangt. Aufgrund der geringen Fallzahl des
kongenitalen Undin&yndromswurde auch eine Patientmit sekundéerworbenem
UndineSyndrom in die Patientengruppe der Studie eingeschlossere zwePatienen
mit "Late-Onset Cemtal-HypoventilationSyndrome” (LOGCHS). Bei diesen Patigen
wurde keine Mutation im PHO28-Gen nachgewiesen.

Hieraus resultiert eine gewisse Inhomogenitat der Patientengruppe.

3.5 Statistik

Zur statistischen Auswerturties Vergleichs beider Gruppemrde ein

nichtparametrischer Test verwendet, da die Fallzahlen kleiner 30 betrugen und die
Zellenhaufigkeit abnehmend war. Der Vergleich zweier Gruppen anhand einer Variablen
erfolgte mit demMannWhitney-U-Test genauer hier mit dem Montearlo-
Exacttestverfahrerba ein nichtparametrisches Testverfahren verwendet womaleste

keine Nomalverteilungder Parameter vausgesetzt werden.

Die Hypothese H@2-seitig) besagt, dass die beiden Gruppen sich nicht anhand der
untersuchten Variablen unterscheiden.

Die Hypothese H1 (Beitig) besagt, dass die beiden Gruppen sich anhand der untersuchten
Variablenunterscheiden.

Es erfolgte didcingabe in eine Excddatenbank, Export und ststische Auswertung in
SPSS 1® (Deutsch) Das Ergebnis lieferteinedeskriptive Statistik mit Mtelwert und
Standardabweichungm Vergleich zwischen debeidenGruppen wurden pWerte < 0,05
(Irrtumswahrscheinlichkeit p betrug 5%l signifikant gewertet.

DerVergleich innerhalb einer Gruppe mit noch relativ grof3er Fallzatmlifaestend 7)
erfolgteebenfalls mittel€ingabe in eine Excddatenbank, Export und statistische
Auswertunghierin SPSS 11.0, deskriptive Statistik mit Mittelwert und
Standardabweichung, Vergleich zwischen beiden Gruppen mitteM/ilcoxon-Test fur
verbundene Stichprobep-Werte < 0,05 wurde ebenfallsals signifikant gewertet.
Unterstutend undprifend tatig war Herr DMichaelWiseman vom Leibrat

Rechenzentrum Minchen
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4 Ergebni sse

Alle Undine-Patienterkonnten die Fahrradergometrie ohne Zwischéamfddler Schaden
absolvierenDies galtinsbesonderéir den einzigen Patienten, welcher auch ihgs eine
Atemunterstitzung mittels Zwehfellpacer bendtigtddie Dauer der Belastungsssing
betrug maximal 18 MinuteiWegen der sehr geringéiallzahlseitens der Undine
Patienter(n=7) bei Belastungswerten tber 12 Minutenthalten die folgenden Graén
nur die Werte bi® Minuten.Somit soll auch eine Selektion der konditioredkten
UndinePatientervermieden werden

Der individuelle 2itpunkt der hochsten Belastuagd somit auch der #&punkt des
Belastungsabbruchalso 0 Minuten nach Belastungsema&d im Folgenden mit0 nach
bezeichnetEr wurde, abhangig von der individuellen Belastbarkeit, fir jeden Probanden
zu ganz unterschiedlichen Zeitpunkten erreicht. Um dies zu verdeutlicherdieeigt
senkrechtegestrchelte Linie in den Grafiken d&nde der Zeitchronologides
Stufenprotokolls an. Sowohl der Wert der Maximalbelastung (0 nach) als auch die
Nachbelastungswer{& nach)sind gruppenspezifisch somit zu unterschiedlichen

Zeitpunkten dnoben worden.
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4.1 Atmungsspezifische Parameter

4.1.1 O,-Aufnahme VO, /kg (ml/kg/min)

Der Verlauf delvO2-Kurvenzwischen beiden Gruppen zeigtel der Auswertung keen
signifikanten Unérschied. In beiden Gruppstiegdie O,-Aufnahmebis zur

3. Belastungsstufél,5 W/kg) auf nahezu dasfache an. Der Anstieg inhalb der
jeweiligen Gruppe ist sowohl bei der Gruppe der Unditagenten, wie auch bei der
Kontrollgruppe hochsignifikant(p < 0,0Ql). Am starksterwar die Zunahme deb,-
Aufnahmebereits in der ersh Belastungsstufe: +228% in der Patientengruppe und
+168% inder Kontrollgruppe. Dies entspraemem 3,3fachen Anstieg in der
Patientengruppe und einem 2athen Anstieg in der Kontrollgrupp@bb. 8)

Sauerstoffaufnahme VO,/kg

——Signifikanzmarkierung

40,0 .
30,0 Lﬁ
5 200 i —
: A N
10,0
!/
. 0,0
Zeit [min] 0,0 3,0 6,0 9,0 Onach 1nach
——Mittelwert Undine 6,1 20,0 23,6 29,8 25,2 13,6
—=—Mittelwert Kontrolle 6,6 17,7 22,1 28,1 311 13,0
Anzahl Undine 20 20 18 17 20 20
Anzahl Kontrolle 17 17 17 16 16 17
p-Wert >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

Abb. 8 Vergleich der Undine-Patienten mit der Kontrollgruppe bezuglich der Sauerstoffaufnatme
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4.1.2 CO,-Abgabe VCGO,/kg (ml/kg/min)

In beiden Gruppen stieg die GAAbgabe bis ar 3. Belastungsstufe (1,5 Whkgm das
4-fache bzw. Hache des Rudwertesan Auch hier war der relative Anstieg vom
Ruhewert zur ersten Belastungsstufe am starksten: Zunahm®géihGabe+231% in
der Patientengruppe und.44% in der Kontrollgruppe. Dies entgmheinem 3,3fachen
Anstieg in der Patientengruppe undesm2,4fachen Anstieg in der Kontrollgruppe.
Dieser Anstg innerhalb der jeweiligeGruppe war hochsignifikarip <0,00]). Der
Vergleichder VCQ -Kurvenzwischen beiden Gruppen zeidiiei der Auswertungveder
in Ruhe, noch bei Belastumgler nach Belastunginen signifikanten Unterschie@bb. 9)

CO,-Abgabe VCO.,/kg

—<— Signifikanzmarkierung

50,0
= 30,0 I
= : \\i
e 200 /
=3 :
10,0 — :
Zeit [min] 0.0 0,0 3,0 6,0 9,0 Onach 1nach
—e— Mittelwert Undine 5,2 17,2 21,2 27,7 317 24,9
—=— Mittelwert Kontrolle 6,2 15,1 19,9 26,2 37,2 25,7
Anzahl Undine 20 20 18 17 20 20
Anzahl Kontrolle 17 17 17 16 17 17
p-Wert >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

Abb. 9 Vergleich der Undine-Patienten mit der Kontrollgruppe beziiglich der Kohlendioxid-Abgabe
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4.1.3 Atemfrequenz RR (1/min)

Die Atemfrequenzeigte sich beallen erhobenen Werten in Rubewie bei Belastung in
der Gruppe der UndirRatienten signifikant erhéhBei den Werten nach Belastung war
der Einminutenwert signifikant verschieden

Der Anstieg innerhalb der jeweiligen Gruppe war hoch8igmt, bei der Gruppe der
UndinePatienta stieg die Atemfrequenz bis zdiitten Belastungsstuiem das 1,#ache

des Ruhewerteg® <0,001), bei der Kontrollgrugpstieg die Atemfrequenz bis ainitten
Belastungsstufe auf das #fd@che des Ruhewertgs=0,001) Auch hier zeigte sich der
relativ grof3te Anstieg in beiden Gruppen vom Ruhewert bis zur ersten Belastungsstufe:
Zunahme der Atemfrequenz +49% in der Patientengruppe und +45% in der
Kontrollgruppe.(Abb. 10)

Atemfrequenz (RR)

—&— Signifikanzmarkierung
60,0
50,0
= 400
E
E 30,0
E 200
S
= 10,0
Zeit [min] 0,0 0,0 3,0 6,0 9,0 Onach 1nach
—e— Mittelwert Undine 25,0 37,3 39,7 431 384 32,9
—=— Mittelwert Kontrolle 18,5 268 26,9 28,6 31,0 259
Anzahl Undine 20 20 18 17 15 15
Anzahl Kontrolle 17 17 17 16 16 16
p-Wert 0,004 0,010 0,001 0,001 >0,05 0,015

Abb. 10 Vergleich der Undine-Patienten mit der Kontrollgruppe beziiglich der Atemfrequenz
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4.1.4 AtemzugvolumenVt (ml/kg)

Das Atemzugvolumen Vt (ml/kg) zembei den UndindéPatienterin Ruhe und Uber alle
Phasen der Belastung eine deutliche ugdifkante Erniedrigungm Vergleich zur
Kontrollgruppe Besonders deutlich wde dies bei Maximalbelastung (OMin. nach). Auch
nach Belastun¢lMin.nach war das Atemzugvolumen bei den Patienten signifikant
erniedrigt.Der Kurververlauf dertUndine Patienten wadeutlich abgeflacht im Vergleich
zur Kontrollgruppeln beiden Gruppen isig das Atemzugvolumen Vt bis zur dritten
Belastungsstufe auf etwa das Doppelte des RuhewertBerAnstieg innerhalb der
Kontroll-Gruppewar hochsignifikant(p <0,0®1). Wahrend das Atemzugvolumen in der
Kontrollgruppe proportional zu den Belastungsstufen linearegpns$iel der VtAnstieg in
der UndineGruppe bei zunehmender Belastung etwas geringer aus. Jedoaihch hier
die Zunahme hochsignifikagp <0001). (Abb. 11)

Atemzugvolumen Vt/kg

—e— Signifikanzmarkierung

40,0
30,0 - +
E W\@
= :
= '
= 10,0 i
Zeit Imi 0,0
eit [min] 0,0 3,0 6,0 9.0 Onach 1nach
—e— Mittelwert Undine 10,7 15,2 17,5 19,3 18,1 15,6
—=— Mittelwert Kontrolle 14,4 18,9 22,7 27 1 30,4 23,0
Anzahl Undine 20 20 18 17 20 19
Anzahl Kontrolle 17 17 17 16 16 16
p-Wert 0,033 0,011 0,014 0,001 0,001 0,001

Abb. 11 Vergleich der Undine-Patienten mit der Kontrollgruppe beziiglich des Atemzugvolumes

31




4.1.5 Atemminutenvolumen VE (ml/kg/min)

DasAtemminutenvolumefVE = Vt X RR) stieg bei beiden Gruppéduis zur dritten
Belastungsstufe auf etwasiBreifache des Ruhewertes &er starkste Anstieg des
Atemminutenvolumesiwurde auch hier wieder vom Ruhewert zur ersten Belastungsstufe
registriert: +118% in der Patientengruppe und +98% in der Kontrollgriggpe.
Maximalbelastung (Onach) war das Atemminutenvolumen der UiRhtienten

signifikant niedrigerals in der Kontrollgruppép 0,039 (Abb. 12).

Dieser Unterschied bei Maximalbelastung erkléart giim Teilaus der Tatsache, dass bei
den Patienten wesentigeringre Belastungsstufen erreichtndan als in der
Kontrollgruppe. (Grafik2, S.49

Atemminutenvolumen VE/kg

—&— Signifikanzmarkierung
1200,0
1000,0
£ 800,0
2
= 600,0
£ 400,0
Ll
= 200,0
Zeit Imi 0,0
eit [min] 0,0 3,0 6,0 9,0 Onach 1nach
—e— Mittelwert Undine 258,8 563,1 688,4 827,3 7339 531,2
—=— Mittelwert Kontrolle 253,1 500,8 614,8 770.8 926,5 589,0
Anzahl Undine 20 20 18 17 15 15
Anzahl Kontrolle 17 17 17 16 16 16
p-Wert >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 0,039 >0,05

Abb. 12 Vergleich der Undine-Patienten mit der Kontrollgruppe beziiglich des Atemminutenvolumens
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4.1.6 Atemaquivalent fur CO, (VE/VCO,)

Das Atemaquivalent fur die GeElimination (VE/VCO,) beschreibt die Menge an
Raumluft die geatmet werden muss, unreaibiter CO, abzuatmen. Physiologischerweise
nimmt es untemoderateBelastung kontinuierlich ab.

Bei beiden Gruppen zemgsich diese Abnahme bis zur maximalen Belastiigse
Abnahme betrg bei den UndinePatienter60% undin derKontrollgruppe37%.

Der Ruhewert vor Belastung zeggtinen signifikanten Unterschigth der

Patientengruppe stedler sich signifikant hoher dar (p 0,00B)s zum Erreichen der
anaeroben Schwelle (respiratorischer Kompensationspgaikes abgesehen von dem
Ruhewert voBelastungpei denKurvenverlaufa beider Gruppen keinesignifikanten
Unterschied.

In derMaximalbelastungsphase sowie &chbelastugsphase untersigd sich das
Atemaquivalenfedochsignifikant. In der Patientengruppe zeigich sowohl dewWert der
maximalen Belastung (Onach) als auch der Wert eine Minute nach Belastungsende (1nach)

in der Patientengruppe signifikarrheedrigt. (p 0,013 bzwp 0,028)(Abb. 13)

Atemaquivalent fur CO,

O Signifikanzmarkierung

70,0
60,0 .
@\ |
50,0 1 :
§ 40,0 - :
& 20,0 W
20,0 —
10,0 i
0,0 0,0 3,0 6,0 9,0 Onach 1nach
—e— Mittelwert Undine 55,5 35,6 324 296 22,2 20,3
—=— Mittelwert Kontrolle 415 33,0 31,0 293 26,1 235
Anzahl Undine 20,0 20,0 18,0 17,0 15,0 15,0
Anzahl Kontrolle 17,0 17,0 17,0 16,0 16,0 16,0
p-Wert 0,001 >0,05 >0,05 >0,05 0,013 0,028

Abb. 13 Vergleich der Undine-Patienten mit der Kontrollgruppe beziiglich desAteméaquivalentes fir
Kohlendioxid
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Grafik 1 Vergleich der VE/VCO, -Elimin ation, obender atypische Kurvenverlauf einesUndine-
Patienten, unten ein normaler Kurvenverlauf bei einem Mitglied der Kontrollgruppe. Die einzelnen
Messpunkte stellen je einen Atemzug daMarkierung der anaeroben Schwelle (respiratorischer
Kompensationspunkt).
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Bei 8 Patienten mit UndinByndrom zeigte sich ein sehrtypischer Verlauf der
VE/VCO,-Kurve. Bis zum Erreichen der anaeroben Schwelle (respiratorischer
Kompensationspunkt) zden die Kurvenverlaufe beer Gruppen keinen Unterschjetir
Anstieg delVE/VCO,-Kurve verlief bis dahin in beiden Gruppen linear

Oberhalb der anaeroben SchweledmVE in der Kontrollgruppe starker zu als V&O
Der Kurvenverlauf zeigteinen Knick nach oben. Das Gegenteil findet siclBluber
UndinePatienten, hier nahME in Relation zu VC@weniger stark zu. Ddfurvenverlauf
zagte hier einen Knick nach unten. Graflkzeigt oberden atypischen Kurvenverlauf bei
einem Patienten mit Undir@yndromund unterden Kurvenverlauf der VE/VC
Elimination eines gesunden Proband@&rafik 1)



4.1.7 Respiratorischer Quotient RQ (VCO,/VO,)

Der Respiratorische Quotient (RQ@Js Indikator flr deasaustausch in der Muskulatur
zeigeim Vergleich der beiden Gruppen keinen signifikanten UnterscbBiedWert sieg
bis zur dritten Belastungsstufe in beiden Gruppen kamjrwie zu erwarten erfolgtder
Anstiegin der Nachklastungsphasé baden Gruppen wurde das Maximum eMaute
nach Belastungsende erreicht, der Respiratorische Quotient stieg in beiden Gufppen

das 1,4fache des Ruhewertes.qdAbb. 14)

Respiratorischer Quotient (RQ)

—<— Signifikanzmarkierung

1,50
1,25 : /+
5 1,00 W
[ 1
} 1
075 E
Zeit [min] 0,50 0,0 3,0 6,0 9.0 Onach 1nach
—e—Mittelwert Undine 0,85 0,85 0,89 0,93 0,98 1,21
—a—Mittelwert Kontrolle 0,95 0,86 0,89 0,92 1,05 1,36
Anzahl Undine 20 20 18 17 18 18
Anzahl Kontrolle 17 17 17 16 15 15
p-Wert >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

Abb. 14 Vergleich der Undine-Patienten mit der Kontrollgruppe beziiglich des Respiratorischen

Quotienten
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4.1.8 Sauerstoffsattigung SpQ (%)

Die Sauerstoffsattigunder beiden Gruppen untersetisich in Ruhe nicht signifikant,
sankaber unteMaximalbelastungn der Patientengruppes auf einen Wert von 86,7%
signifikant ab(p=0,015) In der Kontrollgruppe ankdie Sauerstoffsattigung ebenfalls,
jedoch nur auf 92,9%Abb. 15)

Sauerstoffsattigung (SpO,)

—&— Signifikanzmarkierung
100,0
e | %\@,//
85,0 i
Zeit [min] 80,0 0,0 30 6,0 9,0 Onach 1nach
—+—NMittelwert Undine 93,3 90,6 90,0 90,2 86,7 87,8
—u—Mittelwert Kontrolle 95,4 95,3 94,6 94 4 93,9 92,9
Anzahl Undine 20 20 18 17 20 20
Anzahl Kontrolle 15 15 14 13 12 12
p-Wert >0,05 >0,05 0,040 0,024 0,012 >0,05

Abb. 15 Vergleich der Undine-Patienten mit der Kontrollgruppe beziiglich der Sauerstoffsattigung
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4.1.9 Endexspiratorischer O,-Partialdruck (PetO,)

Der endegpiratorische p@war sowohl in Ruhe wie auch unter Belastung in der
Patientengruppe geringer als in der Kontrollgruppe. Der physiologische Anstieg ven PetO
nach Belastung feldbei der Gruppe der Undirfeatienten, sie i@sen einen signifikant
erniedrigten Pet@auf. (Abb. 16)

Endexspiratorischer O,-Partialdruck (PetO,)

—=— Signifikanzmarkierung

130,0

120,0 i

~ 1100 | B

£ 100,0 | ] ] : I

B 1 1

90,0 . |
Zeit [min] 80,0 0,0 3.0 6,0 9.0 Onach 1nach
—— Mittelwert Undine 96,9 96,3 o7 4 100,1 101,5 99,5
—=— Mittelwert Kontrolle 1075 105,0 105,3 105 1 109,1 111,9
Anzahl Undine 19 20 18 17 20 20
Anzahl Kontrolle 17 17 17 16 16 16
p-Wert 0,039 0,032 0,017 >0,05 >0,05 0,002

Abb. 16 Vergleich der Undine-Patienten mit der Kontrollgruppe beziiglich des endespiratorischen
SauerstoffPartialdruckes
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4.1.1Endexspiratorischer CO,-Partialdruck (PetCO,)

Derendexpiratorische pC@lagbei den UndineéPatienten in Ruhe und unter Belastung im

Schnitt um ca. 5mmHg hoher als in der Kontrollgruppe, wobei die Differenz nicht

signifikantwar. Der physiologische Abfall von PetG@ach Belastung feldtbei der

Gruppe der Undin@atientenDie Patienten wesenin der Nachbelastungsphaden@ach)
einen signifikant erhéhteRetCQ auf. (Abb. 17)

Endexspiratorischer CO,-Partialdruck (PetCO,)

—o— Signifikanzmarkierung
60,0
50,0 : |
5 400 L’,’:{/—*//T ———
= 1
£ !
£ 30,0 i
20,0 f
10,0
Zeit [min] 0.0 0,0 30 6,0 9,0 Onach Tnach
—e—Mittelwert Undine 40,9 42,4 444 441 445 483
—=— Mittelwert Kontrolle 35,2 a4 375 40,1 38,3 39,1
Anzahl Undine 19 19 17 17 20 20
Anzahl Kontrolle 17 17 17 15 16 16
p-Wert >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 0,007

Abb. 17 Vergleich der Undine-Patienten mit der Kontrollgruppe bezliglich des endespiratorischen
Kohlendioxid-Partialdruc kes.
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4.2 Kardiovaskulare Parameter

4.2.1 Herzfrequenz HR (Schlage/Min)

In beiden Gruppenisfg die Herzfrequenz bis zur 3. Bslungsstufe auf etwa das if&che

an. Signifikante Unterschiede in Ruhe undzuis 3. Belastungsstufe fanden sich zwischen
beiden Gruppen nicht. Lediglich bei Maximalbelastung (Onach) lag die Herzfrequenz in
der Gruppe der UndirBatienten signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe (p<0,001).
Auch bei den kardiovaskularen Paetern zeige sich der starkste Anstieg in der ersten
Belastungsstufet8%), bei weiterer Belastungssteigeruveay dieser Anstieg deutlich
flacher, um 5% in der zweiten Belasgsstufe bzw. um®% in der dritten Belastungsstufe.
Dieser Effekt zeigt sich savohl in der Patientengruppe, als auch in der Kontrollgruppe.
(Abb. 18)

Herzfrequenz (HR)

—&— Signifikanzmarkierung
8070 -
e e
= ; g :
€ 12000 ﬂ . —
T 1000 —F— :
= 800 ;
% 60,0 j
40,0 :
et
Zeit [min] ’ 0,0 3,0 6,0 9,0 Onach 1nach
—e—Mittelwert Undine 100,6 128,7 134,7 147,2 148,1 124,5
—m—Mittelwert Kontrolle 96,7 116,8 129,6 1443 167,9 136,4
Anzahl Undine 19 19 17 16 18 18
Anzahl Kontrolle 17 17 17 16 16 16
p-Wert >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 0,001 >0,05

Abb. 18 Vergleich der Undine-Patienten mit der Kontrollgruppe beziiglich der Herzfrequenz
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4.2.2 Systolischer Blutdruck SBP (mmHQ)

Der systolische Blutdruck war bei der Patientengruippallen Messungen signifikant
erniedrigt. Die Patienten ttanin Ruhe und allen Phasen der Belastung sowohl absolut, als
auch aufdie Normwerte bezogemrinen signifikant niedrigeren Blutdruck. Dieser Effekt
wurdeunter Belastung deutlicher. Der absolute Blutdruckanstieg unter Belastubgi

UndinePatientergeringer.(Abb. 19)

Systolischer Blutdruck (SBP)

—=—Signifikanzmarkierung

190,0

170,0
150,0 —
£ 1 W@/’é

£ 1100 -

90,0

70,0
Zeit [min] 500 0,0 30 6,0 9,0
—e—Mittelwert Undine 105,8 11,0 17,6 126,3
—=—Mittelwert Kontrolle 1154 123,2 134,7 1473
Anzahl Undine 20 20 17 16
Anzahl Kontrolle 14 14 14 13
p-Wert 0,029 0,015 0,001 0,001

Abb. 19 Vergleich der Undine-Patienten mit de Kontrollgruppe bezuglich des systolischen
Blutdruckes
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4.2.3 Elektrokardiogramm

Im 12-KanatEKG wurdenwahrend der Spiroergometmeeder bei der Gruppe der
UndinePatienten, noch ider Kontrollgruppe signifikanteder pathologische
Verancerungen dokumentienvie beispielsweise StreckerSenkungen (>0,hV) oder
Hebungen, progrediente Arrhythmien, Haufungen von Couplets oder Salven,
Kammertachykardien, atriale Tachykardien, Vorhoffimmern-BNckierungen,

Zunahme der QR8reiteoder Fequenzabfall unter Belastung.
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4.3 Leistungsspezifische Parameter

4.3.1 Leistungsbreite (Watt/kg)

Die Patienten erreichten im Schnitt eine Leistung von 1,7 YWkbrend die
Kontrollgruppe bis zu einer Leistung von 2,3 W/kg belastet wurde.
UndinePatierten rattendamiteineum 0,6 W/kggeringere Leistungsbrei{&rafik 2).
Die Patienterbrachenbei unserem Schemg&W/kg) friiher ab

Erreichte Leistung (W/kg)

2,5

23

2,0

OMittelwert Undine ||
@ Mittelwert Kontrolle

1.8

15

13

Wrkg

1,0

0,8

0,5

0,3

0,0

Grafik 2 Vergleich der Undine-Patienten mit der Kontrollgruppe beziglich der Leistung
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4.3.2 Belastungsdauer (Min)

Im Schnitt wurden die Patienten 11 Minuten lang belastet, die Kontrollgruppe fast 15
Minuten.Die UndinePaienten erreicten ene signifikant kiirzere Belastungsdauer

(p 0,009)als die Kontrollgruppé€Grafik 3). Die grafische Kontrolle mittels \Glope
Methodezeige jedoch dass alléPatienterin die Lakatazdosegelangterund somit

ebenso wie die Kontrollgruppe ausbelastet wurden.

Belastungsdauer

16,0

14,0

O Mittelwert Undine
B Mittelwert Kontrolle

10,0

8,0

Zeit (min)

6,0

4,0

2,0

0,0

Grafik 3 Vergleich der Undine-Patienten mit der Kontrollgruppe bezliglich der Belastungsdauer
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5Di skussi on

Seit circa 30 Jahren wird unter den seltenen Erkrankungen (orphan diseases) das Undine
Syndrom zunehmend in s&r ganzen klinischen Symptomatik erforscht. Nachdem
zunéachst die nachtliche Hypoventilation im Vordergrund stand, zeigte sich im Verlauf,
dass bei den Patienten das gesamte autonome Nervensystem betroffen ist. Neben der
Atemregulation ist zum Beispiel dudas kardiovaskulare System, die Darmmotilitat, die
SchweilRsekretion, die Pupillomotorik, die Osophagusmotilitat, das Angstempfinden und
die Temperaturregulation betroffeli

Die Auspréagung der Symptaatik korreliert interessanteeise mit der Auspragurdgr
genetischen Mutatigrsadass ein Zusammenhang zwischen Bhgnund Genotyp
nachgewiesen wde.?32443

Eine wichtige Fragestellung wurde bisimeirr anhand geringer Fallzahland sporadish
untersucht, namlich inwveeit diese Patienten unter definierter, fahrradergometrischer
Belastung physische Leistuegbringen kdnnen. Der Nachweis ihrer individuellen
Belastbarkeit spielt flr das tagliche Leben eine wichtige Rolle. Ebenso der mégliche
Einfluss physischer Belastung auf das Krankheitsbild der Urfelitienten, sowie eine
mogliche Einflussnahme auf Folgksmnkungen (z.B. Verringerung der Vitalkapazitat) bei
dem kategorischen Vermeiden von physischer Belastung bei URdirenten.

Die vorliegerde Studieuntersucht die Veranderungen der Ventilationsparameter, der
SauerstoffAufnahme undohlendioxidAbgabe sowie der Kreislaufparametenter
definierter fahrradergometrischer Belastung2@eKindern und Jugendlichen mit zentraler
Schlafhypoventilation (Undir€yndrom)im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe.
Die Ergebnisseieser Studie sollen im Vdegch zurLiteratur diskutiert werden. Es liegen
derzeit nur 4 weitere Studien lUber Belastungsuntersuchungen bei {fadiesten vor.
Zwei Studien aus dem Jahr 1992 und 1993 untersujgeils5 UndinePatientef*, eine
Untersuchung aus dem Jahr 199%usuchte ergometrisch 7 Undirfeatientef® und eine
weitere diesbeziigliche Studie von 1998 umfasst 4 UrRtientert® Letztere Studie ist
die anzige bisherige Studisyelche mittels Fahrradergometrie die definierte Watt
Belastung bei Undin®atienten otersucht hatAlle andereraufgefiihrterStudien testeten
die Belastung der UndirRatenten mittels Laufbandergometri@a hier die

Bewegungskomponente bei zhingender Abeitsbelastng ebenfalls zunimmt und somit



der atemstimulierende Effekt delecharorezeptoren eine Rolle spielt, wurde in der
vorliegenden Arbeit die Fahrradergometrie durchgefihrt.

Um eine konstante Bewegung sicherzustellenrden die Probanden gebeten, eine
konstante Tretrate fur die gesamte Testdauer einzuhalten. Somit ergibt sleh dxsiten
Belastungsstufe eine Kombination aus der schnellen Bewegung der unteren Extremitat und
einer noch leichten Arbeitsbelastung. In den folgenden Belastungsstufen bleibt die
Bewegungskomponente konstant, wahrend die Arbeitsbelastung stufenwemmzuni
Daruiber hinaus ist diese Studie mit 20 Probanden bisdeahlenmaliig grofdte klinische
Studie beiwelchea Belastungsuntersuchungen vdndine Patienten durchgefihwurde

Im Gegensatz zu den bisher vorliegenéeeiten Gber Belastungsuntersuchungen an
UndinePatientenkonnteaul3erdenin der vorliegenden StudieadErkrankung durch den
genetische Befund der PHOX2B/utation in16 Fallen(entspricht 80%phachgewiesen
werden.Dies ermogliche eine bessere Charttakisierung der Patientengruppasichtlich

des Schweregrades der autonomen Dysfunktion. Wegen fehlender molekulargenetischer

Untersuchungen war dies in den bisherigen Studien nicht méglich.

5.1 Atmungsspezifische Parameter

Die Sauerstoffaufnahmezwischen beiden Gruppen zeidpei der Auswertunger
fahrradergometrischen Belastungsuntersuchkamgen signifikanterunterschied. Es
zeigte sich irbeiden Gruppen jeweils ein Anstieg der Sauerstoffaufre bis zur 3.
Belastungsstufé€l,5 W/kg) auf naheu das Sache.

In beiden untersuchten Gruppen wundeer hier vorliegenden Studieweils ein
hochsignifikanteAnstieg der Sauerstoffaufnahmachgewiesen, was der physiologischen
Steigerung der Sauerstoffvergong bei kdperlicher Belastung espricht und als wichtige
KenngroRe der Belastung dasrlegen derselen nachweist® Auch ist das Erreichen des
Ruhewertes nach Belastung bei beiden Gruppen zeitgRiebes Ergebnis deckt sich mit
den Befunden friherer Untersuchungen (Paton et al., Bb&a et al. 1992pengler et al.
1998).444648 Hier wurde in kleinen Gruppen von jeweils4Patienten ein signifikanter
Anstieg desSauerstofferbrauchsinte Belastung nachgewiesen. 4aweiligen
Kontrollgruppe fand sich kein signifikeer Unterschied intauerstoffverbrauctnter

BelastungAufgrund der geringen Fallzahl ist die Aussagekraft friiherer Studien allerdings
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eingeschrankt, zumal eine eindeutige Zuordnung zum U+sglmdrom mit Hilfe der
molekulargenetischen Diagnostik fehilt.

Aus der aktuellen Studie lasst sihleiten, dass die beim Undi#sgndrom fehlende oder
eingeschrénkte Sensibilitat der zentralen Chemorezeptoren im Rahmen einer physischen
Belastungdurch andere Mechanismen kompensiert wird, so dass die Sauerstoffaaifnahm

wahrend korperlicher Arbeit nicht beeintrachtigt ist.

Die in der vorliegenden Studie gemess€® i Abgabestieg bei den UndinPatienten

bis zur 3. Belastungsstufe auf mehr als ddadhedes Ruhewertes, bei der Kontrollgruppe
um das 4fachedes Ruhewertes an. Dieser Anstieg innerhalb der jeweiltgeppe war
hochsignifikant.

Es wurdezwischen beiden Gruppgedoch kein signifikanter Unterschieer

VCO, -Kurvennachgewiesen. Wedar Ruhe, noch bei Belastungpterschieden sich die
beidenGruppen signifikant voneinandeXuchin der Ruhephase nach Belastung waren die
VCO,i Werte in beiden Gruppen nahezu identisch. In der StudiShen et al1993)**

fand sich unter Belastung in der Patientengruppe (n = 5) ein leicht erh@aii Wert
gegenuber der Karollgruppe. Mdglicherweise ist die geringe Fallzahl und die
unterschiedliche Art der Belastung (LaufbaBdjometrie) die sache fir das
abweichendé&rgebnis in der Studie vdBhea et al(1993)

DasAtemminutenvolumen zeigte in Ruhe keinen signifikanten Unterschied zwischen der
Patientengruppe und dgontrollgruppe Im Unterschid dazu fand sich in den Studien

von Paton et al. (1993) sowie Shea et al. (1993) in der Patientengruppe in Ruhe ein
niedrigeres Atemminutenvolumen. Die Unterschiede erklaren sich mdglicherweise durch
die geringe Fallzahl dieser Studien und durch eine setiegendere Auspragung der
zentralen Hypoventilation bei den inkludierten Patienten.

Wahrendeichter Belastungtieg das Atemminutenvoluméei beiden Gruppeim
ahnlichetWeise anlin der darauffolgenden Phasesteigender Belasng bis zur

anaeroben Schelle zeigte sich bei beiden Gruppen nur ein geringer Anstieg des
Atemminutenvolumens. UndiARatienenatmen flacher und schneller als die
Kontrollgruppe, das Atemminutenvolumen ist jedoch bis zum Erreichen der anaeroben
Schwelle gleich.

Bei Maximalbelastng, jenseits der anaerob8nhwelle jedochzeigte sich das

Atemminutenvolumen der Undirfeatienten signifikant erniedrigt.
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Das Atemminutenvolumen der PatienterinstVergleich zur Kontrollgruppéolglich nur
bei héchster Belastung signifikant erniedrigégrmutlich als Folge einéehlenden
Atemstimulation durch die zunehmende Laktatazidbse Studie von Spengler et al.
(1998) untermauert diese Aussage, auch hier zeigten sich die Veranderungen der
Ventilationsparameter nur bei grof3er Belastung, wolgjegeine moderate Belastung
keine Unterscheidung zwischen beiden Gruppen zfflieR.

Es zeigt sichdassdie UndinePatiententrotz fehlender oder dysfunktioresl zentraler
Chemorezeptoren fiKkohlendioxyd und Vesserstoffinr Atemminutenvolumemicht nur
zu Beginn der Belastung, sondern auch bei Erreichen der Maximalbelastung unter
konstanter Bewegung steigern kénnéfobeiin der ersten Belastungsstufe

(0,5W/kg KG), bei Bewegung sowie leichter Arbeitsbelastustig Steigerung des
Atemminutenvolumens am gravierendsten ist. Nach Untersuchungen von Belf'(2006)
spielt hier der Ergorezemt, welcher sowohMechanorezeptoren als auttuskulare
Chemorezeptoren uiést fur die Stimulation der Ventilationsparameter eine wichtige
Rolle. Offensichtlich spielen die Mechanorezeptorersbknellen
Extremitatenbewegungen uteichter Belastung eine herausragenddeR Fur den
weiteren, flacheren Anstieg bei zunehmentidreitsbelastung (mit konstanter
Tretgeschwindigkejt scheinen eher die peripheren, muskularen Chemorezeptoren
verantwortlich zu sein.

Bei Belastung jenseits der anaeroben Schwelle verlauft diese Steigerung jedoch, im
Unterschied zur Kontrollgruppe, nicharallel zur auftretenden Belasturigje zusatzliche
Steigerung des Atemminutenvolumeals, Folge der metabolischen ltaterh6hungfehlt
bei den UndindPatienter’’

Die wesentlichen Unterschiede zwischen der Patientppgrund der Kontrollgruppe
zeigensich im unterschiedlichen Atemmuster. Sowohl in Ruhe, wie auch bei steigender
Belastung ist dastemzugvolumender Patientengruppe stets niedriger als bei de
Kontrollgruppe, die Atemfrequenz der Patientengruppe jedoch stets hoher als bei der
Kontrollgruppe.

DasAtemzugvolumerder Patientengruppe zeigt aisdRuhe undiber alle Phasen der
Belastungeinedeutlicke und signifikané Erniedrigungm Vergleich zur Kontrollgruppe.
Besonders deutlich wird dies bei Maximalbelastubigse Befunde decken sich mit den

Untersuchungen von Paton et(@993)?® , welche ebenfalls, sowohl in Ruhe wie auch bei
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maximaler Belastung, niedrigere Atemzugvolumindén UndineGruppe im Vergleich

zur Kontrollgruppe nachweisen konnten.

Auch nachBelastungst das Atemzugvolumen bei den Patiergggmifikant erniedrigt.
Allgemein stellt sich deKurvenverlauf der UndindPatienterdeutlich abgeflacletrim
Vergleich zuKontrollgruppedar.

In beiden Grupen steigt das Atemzugvolumeis zur dritten Belastungsstufe auf etwa das
Doppelte des Ruhewertes &er Anstieg innerhalbeider Gruppen ist signifikant.
Wahrendedochdas Atemzugvolumen in der Kontrollgruppe proportional zu den
Belastungsstufen linear ansteigt, fallt destiegdes Atemzugvolumeria der Undine

Gruppe bei zunehmeadBelastung etwas geringer aus

Die Atemfrequenz zeigte sich bei allen erhobenen WertenRuhe, bei Belastungbei
Maximalbelastung und nach Belastungler Gruppe der UndinBatientererhdht

Das Atemmusteder UndinePatienterentsprichtunter Belastunginer Art Hecheln mit
relativ niedrigen Atenzugvolumina und hoher Atemfrequenz.

Der Anstieg innerhalb der jeweiligen Gruppe war hochsignifikant, bei der Gruppe der
UndinePatienten stieg die Atemfrequenz bei der dritten Belastungsstufe um dashg7
des Ruhewertes, bei der Kontrollgruppe stiegAtemfrequenz bei der dritten
Belastungsstufe auf das ifd&che des Ruhewertddnsere Daten bestatigen die
Untersuchungsergebnisse von Paton €1.803) welche in einer kleinen Gruppe von

5 UndinePatienten ebenfalls unter maximaler Arbeitsbelastingn starken Anstieg der
Atemfrequenz auf mehr als das Doppelte fanden. Auch allein durch passive Bewegung der
unteren Extremtéatelasst sich die Atemfrequenz bei schlafenden Uné&iagenten
verdoppeln(Gozal et al2000)*° Hier spielensicherlichdie mwskularen

Mechanorezeptoren flr die Atemstimulation die entscheidende Rolle.

DasAtemaquivalent fir CO,beschreibt die Menge an Raumludte geatmet werden

muss um eirenLiter CO, abzuatmen. Unter Belastung nimmt das Atemaquivalent
physiolayischerveisekontinuierlich ab, die Atmung wird 6konomischer. Nach

Uberschreiten der anaeroben Schwelle nimmt bei gesunden Probanden das Atemaquivalent
wieder zy da die Ventilation durch die Laktatdpise zusétzlich stimuliert wirth>

In unserer Studie nahm das Atemaquivalent wie zu erwarten unter moderater

Arbeitsbelastung in beiden Gruppen Bis zum Erreichen der anaeroben Schwelle
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(respiratorischer Kompensationspurkeigen die Kurvenverlaufe beider Gruppen keinen
UnterschiedBei Maximalbelastung und auch noch eine Minute nach Belastung war das
Ateméaquivalent in der Patientengruppe sidqaifit niedriger als in der Kontrollgruppe.
Diese Beobachtung wurde auch in 8éndie von Paton et g1993 beschriebef!, auch

hier war das Atemaquivalent fur G der Pakentengruppédei Maximalbelastung
signifikant erniedrigtin den tbrigen vorliegenden Studien zur ergometrischen
Untersuchung bei UndirRatienten wurde das Atemaquivalent fur @ht mitbestimmt.
Bei 8unsereiPatienten mit Undin&yndrom zeigte sich ein sehr untypischer Verlauf der
VE/VCO,-Kurve, hierwar eine Abflachung des Atemaquivalents fur £@ach Erreichen
des respatorischen Kompensationspunkegsichtlich (Grafik 1)

Oberhalb der anaerob&thwelle wird plgsiologischerveise die im Muskel anfallende
Milchsauredurch Bicarbonat (HCg) gepuffert. Der zusétzliche G@nstieg verursachte
bei diesen Patienten jedoch keinen Gbermaligen Anstieg der Atmung, sonderemur ein
Anstieg desndexspiratorische@O, und flglich nur einen geringfligigen Anstieg bei der
CO,-Elimination. Am respiratorischen Kompensationspunkt, masmalerweise eine
offensichtliche Laktatacidose zu Upesportionaler Hyperventilatiofiihrt, verglichen mit
dem CQ-Anstieg fehlt alsodiese Gegaregulation bei den UndirRatienten. Dies erklart
ebenfalls den atypischen Verlauf der VE/VERurve. >

Der Respiratorische Quotientwurdeals Indikator fur defenergiestoffwechseh der
Muskulatur errechnet.

Er beschreibt @s Verhaltnis der bei der Verbrennung von Nahrungsstoffen ausgeatme
Menge an C@zur verbrauchten Menge an (Dnerhalbderselben Zeitspanne

Je nach verwendetem Substrat kann er zwischen 1,0 (reine Kohlenhydraternéhdung
0,7 (reine Fetterndhrung) schwanken. Bei extremer Arbeitsbelastung kafolgs
Laktatakkunulation aufWerte tiber 1,1 ansteigén.

In der vorliegenden Stlie ergabsich im Vergleich beideGruppen keirsignifikanter
Unterschiedei der Berechnung des jeweiligen Respiratorischen Quotiddeergleiche
Respiratorische Quotient in Ruhe spiegelt also lediglich wieder, dass beide Gruppen in
etwa die gleiche Nahrungszusammensetzung (= Stoffwechsel) hatten.

Der Wert des Respiratoriseh Quotienten zeigtis zur dritten Belastungsstufe inidhen
Gruppen kaum einen Anstiegje physiologisch zu erwartearfolgte dieserAnstiegbei

maximaler Belastung und der Nachbelastungsphase.
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In beiden Gruppen wurdsein Maximum eine Minute nacBelastungsende erreicht, der
Respiratorische Quotient stieg in beiden Gruppen auf dafadhé des Ruhewertes an.
Unsere Befunde entsprechen der Studie von Spengler et al.“®19883he bei intensiver
Arbeitsbelastung ebenfalls einen Anstieg des Respiratorischen Quotienten bis auf 1,1

sowohlin der Patientengruppe wie auch in der Kontrollgruppe nackwies

Die Sauerstoffsattigungbei den UndindPatienten isgwar in Ruhe auf fast gleichem
Niveau, sinkt aber unter Belastung signifikant tiefer ab als bei der Kontrollgruppe. Dieser
Effekt gleicht sthim Laufe der Erholung wieder ausber einen Abfall der
Sauerstoffsattigung in d&atientengruppbis auf85% unter Laufbandbelastg

berichteta auch Silvestri et al. (1995¥ Allerdings waren deren Patienten vom
Schweregrad der Hypoventilation starker betroffen, da sie auch im Wachzustand eine
Atemunterstitzung (Zwerchfellsatimacher) bendétigten. In meanStudie bendtigte nur

ein Patient wahrend des Tages einen Zwerchfellschrittmacher.

Der endexspiratorische Sauerstoffpartialdruck PetQ ist sowohl in Ruhe wie auch unter
Belastung in der Patientengruppe geringer als in der Kontrollgruppe. Der physiologische
Anstieg von Pet@nach Belastung fehlt bei der Gruppe der Undbtagienten, sie weisen
einen signifikant erniedrigten Pet@uf.

Ursachlich hierfir ist die fehlende Hyperventilation nach Belastung, disatenweise

durch Anstieg des Laatwertes im Blut badgt ist (Laktatazidose).

Der endexpiratorische CQ-Partialdruck liegt bei den Patienten sowohl in Ruhe wie

auch unter Belastung umAmmHg hoher als in der Kontrollgruppe. Die Unterschiede

sind allerdings nicht signifikant. In beiden Gruppen findeh sinter Belastung ein leichter,
nicht signifikanter Anstieg. In der Erholungsphase nach Ende der Belastung steigt der
pCQ,in der Patientengruppe weiter an, wahrend in der Kontrollgruppe innerhalb von zwei
Minuten der Ruhewert wieder erreicht wird. Auch in &udien von Shea et a(1992 *

sowie Silvestri et al. (199%)zeige sichbei der Patientengruppmter Belastungine
signifikante Erhohung deencexspiratorischel@O, und eine erzogerte Rickkehr zum

Ruhewert in der Erholungsphase.

51



Bei aeroben Stoffwechselbedingungen unterscheiden sich URdirenten nicht zur
Kontrollgruppe hinsichtlich Atemminuteolumen, Sauerstoffaufnahme u@@, i

Abgabe. Eine sportliche Belastung desdtaén kann somit bis zum Erreichen der
anaeroben Schwelle bedenkenlos ausgefuhrt werden. Dartibes karmaujedoch
physische Belastung bei den Patienten zu einem-&tieg und Zyanose fihren,
insbesondere nach Belastungsende, wenn die Stimulatidhedbanorezeptoren wegfallt.
Hier sollte die Anwesenheit einer weiteren Person gewahrleistet sein, um ggf. den
Patienten an das regelmaliige Atmen zu erinnern und so eine willentliche Atmung
sicherzustellen.

Aufgrund der angenommenen Dysfunktion der zentr@leemorezeptoren, bei erhaltener
Funktion der Ergorezeptoren, ist eine dynamische Belastung bei Updii@mten einer
statischen Belastung vorzuziehen. Eine Erganzung der jahrlidireschen
Routinekontrollen durch eine fahrradergometrische Belastun8eurteilung der
physischen Belastbarkeit eraeh wir aufgrund unserer Ergebae ab dem Schulalter als

sinnvoll und empfehlenswert.

5.2 Kardiovaskulare Parameter

Definitionsgemagvird das UndineSyndrom als Fehlregulation des Atemsystems sowie
des autonmen Nervensystems beschrieben.

Neben deFehlregulation der Atmungowie delKdorpertemperatur, der Verdauung und des
Schmerzempfindens siraich kardiovaskére Parameter widerzfrequenz und

Blutdruck durch diese Regulationsstérubetroffen*? Die Herzfrequenz der Undine
Patienterbei maximaler Belastung zeigte sich in der vorliegenden Ssighéikant
erniedrigt zuKontrollgruppe.Die UndinePatienten starten zwar (im Sitzen) bei der
gleichen Herzfrequenz, steigen bis zur Maximalbelastung aber signifikant weniger.
Alle Gbrigen Wertader gemessenen Herzfrequenzemgtenin der vorliegenden Studie
jedochkeinen signifikanten Unterschied. In den Gruppen steigt die Herzfrequenz bis
zur 3. Belastungsstufe auf etwa dasfaéhe an. In Ruhe und bis zur 3. Belastungsstufe
fanden sib zwischen beiden Gruppen kesignifikanten Unterschiex

Da bei unsererBtudiendesign nur Patientexingeschlossewurden, diezornehmlich nur
nactis eine Atemhilfe bendtigten, entstand hier eine Vorselektion der wemegeaffenen

UndinePatienten. s kdnnte eine mdgliche Erklarung darstellen, wasigh keine
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signifikanten Unterschiede in der Herzfrequenz héid& wahrend der Belastung (aul3er

bei Maximalbelastung) und in der Nachbelastungsphase zeigten.

Bei Untersuchungen anderer Studien war bei den UrRatenten eine Erniedrigung der
Herzfrequenz sowie eine geringere Variabilitat derselben ersichtliSo zeigte sich in
polysomnographischen Untersuchungen friiherer Studien, dass eine schnellere
Verarderungder Herzfrequenz durch spontane oder reflektorische Einfliisse bei Undine
Patienten nur in kleinerem Ausmal3 und mit geringerer Variabilitat als beidgsu
Vergleichspersonen mdglich ist. Die niedrigere respiratorische Variabilitat der
Herzfrequenz, die Unempfindlichkeit gegenliber,@@d die verringerte

Atmungssteuerung werden als Folge der autonomen Dysregulation gewertet.
Hingegereeigte sich dr systolische Blutdruckei der Patientengruppe allen Messagen
signifikant erniedrigt. Unser@atienten haben in Ruhe und allen Phasen der Belastung
sowohl absolut, als auch adie Normwerté® bezogenginen signifikant niedrigeren
Blutdruck. Dieser Effektvird unter Belastungochdeutlicher:der absolute

Blutdruckanstieg unter Belastuigg bei UndinePatientergeringer.Vergleiche mit der
Literatur sind nur eingeschrankt méglich, da in den bisher vorliegenden Belastungsstudien
bei UndinePatienten der Bitdruck nicht registriert wurde. Trang et al. (2095)
untersuchten das Blutdruckverhalten von Unddagienteram Kipptisch in liegender

Position mit Oberkdrpeum 60° erhdht und im Stehen. In liegender Position fand sich kein
signifikanter Unterschied, im Stehen zeigte die Undimappe jedoch signifikant

niedrigere systolische Blutdruckwertd TmmHg) im Vergleich zur Kontrollgruppe.

In der 12Kanal Elektr okardiographie wurden wahrend der Spiroergometrie weder bei
der Gruppe der UndirBatienten, noch in der Kontrollgruppe pathologische
Veranderungen dokumentiert. Weder traterS¥feckerSenkungen (>0,2 mV) od&T-
StreckerHebungen, progrediente Arrhythmieinusarrest, Haufungen von Couplets oder
Salven, Kammertachykardien, atriale Tachykardien, VorhofflimmernBfdgkierungen
oder eine Zunahme der QRBeite oder Frequenzabfall unter Belastung auf. Einzig der
verringerte Anstieg der Hefrequenz bei Maximlbelastundgdnnte Hinweis auf eine

reduzierteéSympathikusaktivitat bei den Undin®atienten sein.



5.3 Leistungsspezifische Parameter

In der vorliegenden Studie zeigtelsigeziglich ¢istungsspezifischer Parameter bei den
UndinePatieneneine um 0,6 W/kg geringetesistungsbreite (-31%), infolgedessen
brecherdie Patientetbei unserem Schenfiaiher abund erreichen somit eine signifikant
kirzere Belastungsdauer als die Kontrollgruppe

Eine reduzierte Belastbarkeit und entsprechend kéiBmlastungsdauerbei den Undine
Patienten fand sich auch in den Studien von Silvestri £1395)° sowie Spengler et al.
(1998)#° Wohl aufgrund der geringen Fallzahlen (n = 7 bzw. n = 4) waren diese
Unterschiede nicht signifikant.

Die geringere Leistungsbreite und die entsprechend kirzere Belastungsdauer sidtiaren
moglicherweise durch mangelndes korperliches Training, herrschte doch in den
betroffenen Familien die Meinung vor, dass bei Undtagienten Freizeitsport und
korperliche Belastungen wegen der fehlender2 CSensitivitatzu vermeiden seien.

Die grafische Kontrolle mittels \MSlope- Methodezeige dass die Patienten in die
Laktatazidose gelangten und somit ebenso wie die Kontrollgrapgieelastet wurden.
Aufgrund der nun vorliegenden Ergebnisse sind Einschrdnkungen bei sportlichen
Aktivitaten undkdrperlichen Belastungen bei UndiRatienten im Allgemeinen nicht
begriindet. Inwieweit diese Aussage fur den Einzelfall zutrifft, sollte durch eine

ergometrische Untersuchung geklart werden.
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6 Zusammenf assung [/ Schl uss

Daskongenitalezentrale iypoventildionssyndrom (CCHS) auch als Undin&yndrom
bekannt ist eine selten auftretende Erkrankung .

Das UndineSyndromist gekennzeichnet durch Schlafhypoventilation mit chronischer
Hyperkapnieund Hypoxie, ohne dass kardialderneurologische Febildungen
Myopathienoder Atemstorungen mechanischer Art vorliegen. Klassischerweise ist die
Atmung bei betroffenen Personen im Wachzustand normal, im Schlaf jedoch
hypoventilieren sie. Ein kleinerer Teil der betroffenen Patienten hypoventiliert sawohl i
Schlaf wie auch im Wachzustand.

Ursachlich wurdesineMutationim PHOX2B-Gen nachgewieseAls Folgewird eine
Fehlfunktion der zentralen Chemorezeptoren bzw. der zentralen Integration der
Rezeptorinformation diskutiert.

Di e Ther api-8nddosssi fblensdtienhet i n ei ner mechanis
einer elektrischen Stimulation der Nn. phrenici.

Im Schlaf, unter steadstateBedingungenlasst sich durch diese Therapieoptionen eine
zufriedenstellende Ventilation mit optimalen Blutgasen erzielefelidsn aber
Informationen und Studien Uber die korperliche Belastbarkeit von Uiiditienten. Es ist
die Frage, ob sie ihre Spontanventilation und somit die Sauefatbfhthme auf den unter
Arbeitsbelastung erhéhten Bedarf anpassen konnen. Hierzu gibdesLiteratur nur
wenige altere Mitteilungen mit jeweils 4 bis maximal 7 Patienten, welche auf Grund der
geringen Fallzahl nur begrenzte Aussagekraft hadvech fehlte in den alteren Studien
eine eindeutige Zuordnung der Patienten zum kongenitalem&8gndrom mittels
molekulargenetischer Diagnostik.

Diese dfensichtliche Liicke mdchte medrStudie schlief3en.

In die vorliegende Arbeit wurden 20 Kindend Jugendlichenit zentralem
HypoventilationssyndroreinbezogenBei 16 Patienten wurde eine Mutation im

PHOX 2B-Gen nachgewiesen, wobei in 13 Fallen der Genotyp 20/25 oder 20/26 vorlag,
welcher im Allgemeinen eine mildere Auspragung der autonomen Dysfunktion zur Folge
hat.Die Kontrollgruppe umfasste 17 gesunde Probandechgle Alters.

Charakteristische Veranderungen in der&gigometrie bei Patienten mit Undine

Syndromsollten herausgearbeiteerden, um eventuell als niamasiver
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Verlaufsparameter eingeseizt werdenDartber hinaus sollte anhand der
spiroergometrishen Untersuchung eine Klassifikation der Patienten ermdglicht werden,
um diese genauer nach physischer Belastbarkeit oder Qualitat der Atemsituation einteilen
zu konnen.

Ziel der spiroergometsthen Untersuchungen warfestzustellen, ob bei Undine

Patenten die durch zunehmende Muskelarbeit vermehrte endogerié@@uktion eine
entsprechende Reaktion der Ventilation, der Kreislaufparameteragngtaffwechsels
auslostoder ob die entsprechende Verénderung der At€neislauf und
Stoffwechselparamet bei disen Patienten eingeschranktdder sogar vollstandig fehlt.
Um einen Vergleich zum physiologischen Verhalten vornehmen zu kénnen, wurden die
gleichen spiroergometrischen Untersuchungen an einer nach Alter vergleichbaren
Kontrollgruppe durchgetirt.

Wesentliche Ergebnisse der durchgefiihrten Studie sind folgende:

1. Ventilationsparameter

Die Ruhewerteflir Atemminutenvolumen, Sauerstoffaufnahme,

CO.,-Abgabe, Respiratorischen Quotient, Sauerstoffsattigung sowiespirdéarischen
CO,- Partialdruckwaren in beiden Gruppen gleidber wesentliche Unterschied zeigte
sich im Atemmuster: die Patienten atmeteriVergleich zur Kontrollgruppschneller bei
signifikant geringerem Atemzugvolumehufl3erdem fand sich ein erniedrigter
endexspiratorischer @ Partialdruck

Untermoderater Belastungbis zu 1,5 Watt/kg erhéhten sich alle Ventilationsparameter
im vergleichbaren AusmaBas Ateméaquivalent VE/VC{hahm in beideGruppen ab. In
der Patientengruppe fand sich eine leichte Abnahm8alesrstoffsattigung auf 90% und
eine geringe Zunahme des eng@ratorischen C@ Partialdruck auf 44 mmHgDer
endexspiratorische ©Partialdruckwar in den ersten Belastungsstufen weiterhin in der
Patientengruppe signifikant erniedrigt.

Der wesentlick Unterschied fand sich auch hier wieder im Atemmuster: UsRelatienten
zeigten unter Belastung eine signifikant héhere Atemfrequenz und ein signifikant
geringeres Atemzugvolumen als die Kontrollgruppe.

Die starkste Zunahme d¥entilationsparametegeigie sich in beiden Gruppen bereits in

der ersten Belastungsstuii erklaren ist dies durch den additiven Effekt von schneller
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Beinbewegung und leichter Arbeitsbelastung, wahrend in den folgenden Belastungsstufen
die Bewegungskomponente gleichetlund nureine stufenweise ansteigende
Arbeitdelastung hinzukam.

Bei Maximalbelastungwurde in beiden Gruppen die anaerobe Schwelle erreicht bzw.
Uberschritten. Hier wurden die bestehenden Unterschiede der Ventilationsparameter noch
deutlicher. Die Patienten zeggt ein vermindertes Atemminutenvolumen, ein vermindertes
Atemzugvolumen, eine erniedrigte Sauerstoffsattigung und ein erniedrigtes
Ateméaquivalent fir C@

In der Nachbelastungsphase blieb in der Patientenghgmgeichem
Atemminutenvolumermlas Atemzugvolumen signifikant erniedrigt.

Der endexspiratorische GCPartialdruckwar bei den Patienten in der

Nachbelastungsphase signifikant erhoht.

2. Kardiovaskulare Parameter

Die Herzfrequenz der Undirfeatienterzeigte sictbei maximaler Belashg in der
vorliegenden Studie signifikant erniedrigt Vergleichzur Kontrollgruppe. Die Undine
Patienten starten zwar (im Sitzen) beder gleichen Herzfrequenzjegen bis zur
Maximalbelastung aber signifikant wenigat Es liegt somit beim Undir8yndrom eine
chronotrope Insuffizienz vor.

Alle Gbrigen Werte der gemessenen Herzfrequenzen zeigten in der vorliegenden Studie
jedoch keinen signifikanten Unterschi&hwohl in der Patientengruppe, als auch in der
Kontrollgruppe zeigt sich auch bei denakdiovaskularen Parametern der starkste Anstieg
in der ersten Belastungsstufe, beiiterer Belastungssteigerung veieser Anstieg

deutlich flacher.

In Ruhe und bis zur 3. Belastungsstufe fanden sich zwischen beiden Gruppen keine
signifikanten Unterschage.

Der systolische Blutdruckar bei der Patientengruppeatien Messungen signifike
erniedrigt. Die Patienten hatt in Ruhe und allen Phasen der Belastung einen signifikant
niedrigeen Blutdruck. Dieser Effekt wde unter zunehmender Belastung noeuticher.
Der absolute Blutdruckanstieg unter Belang warbei UndinePatienten geringer.

Im 12-KanalEKG wurden wéhrend der Dauer dgpiroergometrie weder bei der Gruppe
der UndinePatienten, noch in der Kontrollgruppe signifikante oder pathologische

Veréanderungen dokumentiert
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3. Belastungsdauer und Belastsbegite

Die tolerierte Belastungsdauer war in der Patientengruppe signifikant um 3,5 Minuten
kirzer als in der Kontrollgruppe. Entsprechend betliegViaximalbehstung in der
Undinegruppéd,7 Watt/kg und in der Kontrollgruppe 2,3 Watt/kg.

Moglicherweise ist ein fehlendes Training der Unelaienten verantwortlich fur die
geringere Belastungsdauer und Belastungsbreite. Bei bestehender Grunderkrankung und
diesbeztiglicher Unsicherheit lgitern und Lehrern kann von ein@eist nicht indizierten
Schonung dePatienten bei physischer Belastung ausgegangen werden.

Die Durchfihrung einer Spiroergometrie zum Beurteilen der UrAdatenten nach Grad
der Auspréagung und damit nach Starke des&indnkung durch das Undu#sgndrom ist
sinnvoll und praktikabeMit Hilfe der Spiroergometrie gelingt eirigngruppierung in
physisch belastbare und weniger belastbare Uretientenauch ohne komplette
Ausbelastung bei der Untersuchung. Diese Klegsitingbringtauch dem Patienten den
Nutzen,seine eigene Leistungsfahigkeit abschatzen zu kénnen

Da zum Beispiel auch im Schulsport eine Verunsicherung seitens deeBorbesteht

wie man mit einem UndinPatienten umgehkann hierdurch Klarheitaschafferwerden.
Eine sportliche Belasturigann bis zum Erreichen der anaeroben Schwelle bedenkenlos
ausgefuhrt werdemla sich bei aeroben Stoffwechselbedingurigedine Patienten nicht

zur Kontrollgruppehinsichtlich Atemminugnvolumen, Sauerstoffaufnahme und

CO,- AbgabeunterscheidenPhysischdBelastung dartber hinakannjedochbei den
Patienten zu einem G@Anstieg und Zyanose fiihren, insbesondere nach Belastungsende,
wenn die Stimulation der Mechanorezeptoren wegfditr sollte die Anwesenheit einer
weiteren Person gewahrleistet sein, um ggf. den Patienten an das regelméRige Atmen zu
erinnern und so eine willentliche Atmung sicherzustellen.

Eine Ergadnzung der jahrlichen klinischen Routinekontrollen durch eine
fahrradergometrische Belastung Beuteilung der physischen Belastbarkeit erachten wir
aufgrunddieser Studiengelmisseab dem Schulaltals sinnvoll und empfehlenswert.
Aufgrund der angenommenen Dysfunktion dentralenlChemorezeptoremei erhaltene
Funktion der Ergorezeptorgist eine dynamische Belastung bei Uneiagienten einer

statischen Belastung vorzuziehen.
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Patienten, welche 1Watt/kgKG erreichten, unterschieden sich in den zu untersuchenden
Parametern nicht von der Kontrollgruppe. DiBsgientengruppe sollte sich somit auch im
Hinblick aufmoderatghysische Belastung nicht einschranken mud3envorliegende
Studie bringt den eindeutigen Nachweis, dass Patienten miaelineSyndrom auf
dynamischehysische Belastungen mit einer gdaten Steigerung der
Ventilationsparameter, vor allem deg i@ufnahme und C& Abgabe, reagieren kdnnen.
Fur die Steigerung der Ventilationsparameter ist mit grof3er Wahrscheinlichkeit ein bei den
Patienten intakter Ergorezeptorreflex anzunehmen. Tratfuditionaler zentraler
Chemorezeptoren kdnneie so mithilfe ds erhaltenerperipheren Ergorezeptorreflexes

auf eine erhohte Arbeitsbelastung angemessen reagieren.

Obwohl diese Studidie aktuell hdchste Fallzabpiroergometrischer Untersuchwergpei
Patienten mit dem Undin8yndrom aufweist, ist die Hahhl noch zu geringim weitere
Klassifizierungen innerhalb der Gruppe vorzunehmen.

Eine weiteranteressante Klassifiziengware zum Beispiel diduspragung des

genetischen Befundé@s Bezug auf digohysische Belastbarkelh meinerStudiebefanden
sichhauptsachlich Patienten mit emmilden PARMMutation im PHOXB-Gen:in 13

Fallen lag @r Genotyp 20/25 oder 20/26 yavelcher im Allgemeinen eine mildere
Auspragung der autonomen Dysfunktion zulgedat. Es ist anzunehmetassbei
schwerwiegenderen Befunden (NPARM, PARM mit Polylaninexpansion >27) die

Einschrankung bei physischer Belastung deutlich ausgepragter ist.
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Abb. 1 KorrelationGenotypi Phéanotyp der PHOX2Butation (modifiziert mit
freundlicher Erlaubnis von Frau I. Ceccherini);

Abb. 2 Aufbau des Zwerchfellschrittmachersystems (modifiziert nach einer Skizze der Fa.
Avery);

Abb. 3 Sender Mark IV: Mal3e 14@m x 25 mmx140mm, Gewicht 0,54 kg, Frequenz 6
24 Atemzuge/Minute, Impulsbreite 1a0D0Qus variabel, Impulsintervall 40230
ms, Inspirationsdauer <:A)8 s (Stenzel, H. 2010)

Abb. 4 Empfangeid 110A (implantiertjund AntenneDer Empfangekonvertiert die von
derAntenne empfanger@&timulusenergie und leitet st& deram N.phrenicus
befestigterElektrode

Abb.5 Auswahl der Patienten, Selektion nach klinischen Gesichtspunkten sowie
Compliance und Erreichbarkeit.

Abb. 6 Bestimmung der anaeroben Schwelle anhand e®loge Method€Riihle KH.
Praxisleitfaden der@roergometrie. Kohlhammer 2001.S. 60)

Abb. 7 Proband wahrend Spiroergometifan(nerkung: Die Nasenklemme wurde fiie
Anfertigung des Btos entfernt

Abb. 8 Vergleich der Undind’atienten mit der Kontrollgruppe bezuglich der
Sauerstoffaufnahe

Abb. 9 Vergleich der Undind?atienten mit der Kontrollgruppe beziglich der
KohlendioxidAbgabe

Abb. 10 Vergleich der Undind’atienten mit der Kontrollgruppe bezuglich der
Atemfrequenz

Abb. 11 Vergleich der Undind?atienten mit der Kontrollgruppe bezuglich des
Atemzugvolumesn

Abb. 12 Vergleich der Undind’atienten mit der Kontrollgruppe bezlglich des
Atemminutenvolumens

Abb. 13 Vergleich der Undind?atienten mit der Kontrollgruppeeztiglich des
Atemaquivalentes fliKohlendioxd

Abb. 14 Vergleich der Undind’atienten mit der Kontrollgruppe bezlglich des
Respiratorischen Quotienten
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Abb. 15 Vergleich der Undind’atienten mit der Kontrollgruppe bezlglich der
Sauerstoffsattigung

Abb. 16 Vergleich der Undind’atienten mit der Kontrollgruppe bezulglich des
endexpiratorischen SauersteHartialdruckes

Abb. 17 Vergleich der Undind’atienten mit der Kontrollgruppeebliglich des
endexpiratorischen KohlendioxidPartialdrukes

Abb. 18 Vergleich der Undindatienten mit der Kontrollgruppe beztglich der
Herzfrequenz

Abb. 19 Vergleich der Undind’atienten mit deKontrollgruppe bezuglich des

systolischen Bludruckes

Grafik 1 Vergleich der VE/VCQ@-Elimination, links der atypische Kurvenverlaeines
UndinePatienen, rechts ein normaler Kurvenverlauf bei einem Mitglied der
Kontrollgruppe. Die einzelnen Messpunkte stellen je einen Atemzug dar.
Markierung der anaeroben Schwelle (respiratorischer Kompensationspunkt

Grafik 2 Vergleich der Undind’atienten mit der Kontrollgruppe beziglich der Leistung

Grafik 3 Vergleich der Undindatienten mit der Kontrollgruppe beziiglich der

Belastungsdauer

Tab.1 Klassifizierungdes UndineéSyndroms anhand d&&ntilationsverhaltesin den
verschiedeneBchlafphasen bzvim Wachzustand

Tab.2 Somatoforme Datemyenetisclr Befund und Therapiema3nahnteam Undine
Patienten.

Tab.3 Vergleich der somatoformen DatdarUndinePatienten zuKontrollgruppe
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9 AnhanFgel9dertaf el

Der folgende Anhang enthalt die 9 Feldafel (9pp /9 panel plot) jedes Probanden
Hiertber erfolgte di®estimmung der anaeroben Schwelle (gemittelt Gber 30 Sekunden)
mittels V-Slope Methode sowidie Bestatigung dieser durch den Verlauf des
Ateméaquivalents.

In plot 5 (erste Reihe rechts) wird auf deAghse V2 und auf der yAchse neben der
HerzfrequenzyCO2 dargestellt. Bei genauer Betrachtung, insbesonderd/mitor der
Herstellersoftwarezeigt sich ein Abschnitt mit geringerer Steigudgr durch ein€&erade

mit hdherer Steigung abgeldst wigkehe rote Hilfslinief. Der Schnittpunkt der beiden
Geraden markiert die anaerobe Schwétitalge derLaktatazdose steigt VCQin

Relation zu VQ@ bei Erreichen der anaeroben Schwestkgleran

Mittels Computerprogramm werden bei dem Ergometriesystem durch einen Algorithmus
die beiden Steigungen berechnet und eine anaerobe Schwelle markiert. Dies kann aber

auch durch visuelle Auswertung des Unterhers erfolgen.
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