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 3 

1 Einleitung  

1.1 Allgemeine Definition 

Das Undine-Syndrom oder auch das kongenitale zentrale Hypoventilationssyndrom 

(CCHS) ist eine seltene, angeborene Erkrankung des autonomen Nervensystems, bei der 

die normale autonome Atmungskontrolle fehlt oder gestört ist. Es ist die Folge einer 

Hirnstammstörung, die das metabolische Kontrollsystem der Atmung betrifft.
1,2,3,4,32

 

Charakterisiert wird die Erkrankung durch fehlende adäquate autonome Kontrolle der 

Respiration mit erniedrigter Sensitivität auf Hyperkapnie und Hypoxie.
5
 

 

Die Bezeichnung Undine-Syndrom (ehemals Undine´s Fluch Syndrom) beruht auf  der 

Erzählung von Friedrich de la Motte Fouqué. Sie erschien 1811 in seiner Zeitschrift 

Jahreszeit: Sie handelt von der unglücklichen Liebe des Ritter Huldbrand zur Wassernixe 

Undine, die ein jungfräulicher Wassergeist ist und zu den sogenannten halbgöttlichen 

Elementargeistern gehört.  

Ritter Huldbrand durchreitet auf Geheiß seiner Angebetenen Bertalda, der Pflegetochter 

eines Herzogs, einen Spukwald und erreicht eine Landspitze mit einem alten Fischerspaar 

und ihrer Findeltochter Undine. Ihr unwiderstehlicher Charme führt in der 

Abgeschiedenheit bei steigender Flut zur Vermählung. Immer wieder zeigt sich ein 

Flussgeist in Gestalt eines Alten. Es ist ihr Oheim Kühleborn, der sie sandte, dass sie durch 

Ehe mit einem Menschen eine Seele bekommt. In der Stadt schließt sie Freundschaft mit 

Bertalda und enthüllt, dass Bertralda die wahre, verlorene Tochter der Fischersleute ist, die 

als Kind in den Fluss fiel. Auf Ritter Huldbrands Burg wendet sich seine Liebe von 

Undine, die ihm etwas unheimlich ist, wieder Bertalda zu. Das erzürnt Kühleborn. Immer 

wieder muss Undine ihren Mann beschützen. Schließlich wünscht Kühleborn Undine im 

Zorn in den Fluss zurück. Ritter Huldbrand trauert, aber heiratet Bertalda. Als diese, in 

Unkenntnis des drohenden Unheils, den verschlossenen Burgbrunnen öffnen lässt, kommt 

Undine, den Gesetzen der Elementargeister folgend, herauf und küsst Huldbrand weinend 

zu Tode.
6
 Der hierdurch aller Lebenszeichen beraubte diente als Inspiration zur 

Namensgebung des Undine-Syndroms. 

 

Das Undine-Syndrom ist ein sehr seltenes Krankheitsbild. In der Weltliteratur wurden im 

Jahre 1996 lediglich 127 Fälle gesichert. Der älteste Patient war 23 Jahre alt.
7
  

http://de.wikipedia.org/wiki/Erkrankung
http://de.wikipedia.org/wiki/Nerven
http://de.wikipedia.org/wiki/Friedrich_de_la_Motte_Fouqu%C3%A9
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Auch in der neueren epidemiologischen Studie von Vanderlaan et al. 2004
8
 wurden 

weltweit nur 196 Patienten mit Undine-Syndrom erfasst. 

Im Jahre 1993 bestand in Deutschland eine Häufigkeit von 49 Kindern mit zentralem 

Hypoventilationssyndrom. In den Jahren1992-1993 wurden in den alten Bundesländern 9 

Kinder mit Undine-Syndrom geboren. Bezogen auf die Geburtenrate errechnet sich damit 

eine Inzidenz von 1:180 000.
9
 Dies entspricht annähernd einer Datenerhebung aus 

Frankreich, woraus sich eine Inzidenz von 1:200.000 Lebendgeburten ergab.
10

 

Das von Severinghaus und Mitchell
11

 1962 erstmals als Undine-Syndrom beschriebene 

Krankheitsbild bezog sich auf Patienten, bei denen eine Schädigung der medullären  

CO2 -Chemorezeptoren vorlag, als Folge chirurgischer Eingriffe am hohen cervikalen 

Rückenmark oder Hirnstamm. ñUndine-Syndromñ bzw. OndineËs curse oder CCHS 

(Congenitales Centrales Hypoventilationssyndrom) sind synonym gebrauchte Begriffe 

dieser Erkrankung. Dieses Syndrom kann sowohl kongenital als auch sekundär, infolge 

anderer ZNS-Erkrankungen, erworben sein.  

1.2 Molekulargenetik 

Das Undine-Syndrom (CCHS) ist ein seltenes Syndrom der Dysfunktion des autonomen 

Nervensystems, das gekennzeichnet ist durch eine verminderte Reaktion auf Hyperkapnie 

und Hypoxämie, die meist eine mechanische Beatmung notwendig macht.  

Erstmals im Jahr 2003 wurde von mehreren Forschergruppen eine Mutation des Paired-like 

homeobox 2b (PHOX2B)-Gens als Ursache für das kongenitale Undine-Syndrom 

beschrieben 
12,26,28

 und in zahlreichen folgenden Studien bestätigt. 
13,14,15,16   

Die offizielle Bezeichnung PHOX2B ist die Abkürzung von P̀aired-Like Homeobox 2b́ 

zu welcher Gen-Familie das Gen gehört.  

Das PHOX2B-Gen befindet sich auf dem kurzen Arm des Chromosoms 4 (4p12), es 

codiert ein Protein, welches als Transkriptionsfaktor eine entscheidende Rolle für die 

embryonale Entwicklung des autonomen Nervensystems spielt. 
5,17,18,23,26

 Das PHOX2B-

Protein besteht aus 314 Aminosäuren mit einer Sequenz von 20 Alaninen. Ca. 90 % der 

Mutationen im PHOX2B-Gen beinhalten eine heterozygote Polyexpansion des Nukleotid-

Codons, was eine entsprechende Expansion der Alanin-Sequenz im Protein auf 24 bis 

maximal 33 Alanine zur Folge hat. Man spricht in diesen Fällen von PARMs (polyalanine 

repeat expansion mutations). Am häufigsten finden sich PARMs vom Typ 20/25, 20/26 

und 20/27 (Expansion der Polyalaninsequenz um 5, 6 oder 7 Alanine).
19,42

 Mit 
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zunehmender Länge der Polyalanin-Sequenz nimmt die Dysfunktion des autonomen 

Nervensystems zu.
5,19,24,42

 

Bei den restlichen etwa 10 % der PHOX2B-Mutationen handelt es sich um Frameshift- 

(Verschiebung des Translationsrasters), Missense- oder Nonsense-Mutationen. Letztere 

werden unter dem Begriff NPARMs (nonpolyalanine repeat mutations) zusammengefasst. 

NPARM-Mutationen gehen generell mit ausgeprägter Hypoventilation, Störungen der 

Darmmotilität (M. Hirschsprung) und Neigung zu Neuroblastomen einher.
42

  

Bei den meisten Mutationen im PHOX2B-Gen handelt es sich um heterozygote de-novo 

Mutationen.
42

 In einzelnen Fällen wurden bei Eltern von Undine-Patienten Mosaike für 

PARMs gefunden.
25

 In drei Fällen gaben Undine-Patientinnen ihre Mutation des PHOX2B 

Gens an ihre Kinder weiter, die ebenfalls Symptome des Undine-Syndroms zeigten. In 

diesen Fällen wird ein autosomal-dominanter Erbgang angenommen.
20

  

Träger milder PHOX2B-Mutationen, die Krankheitssymptome bei deren Nachkommen 

verursachen, können selbst asymptomatisch sein. Möglicherweise wird die Symptomatik 

von Modifier-Genen mitbestimmt. Keimbahnmosaike können zu CCHS bei Kindern 

asymptomatischer Eltern führen. Die genetische Beratung sollte diese Möglichkeiten 

berücksichtigen.
21

 

Interessanterweise besteht hier auch eine Korrelation von Genotyp zum Phänotyp. Je 

länger die Duplikation des Polyalaninstranges ist, welcher normalerweise aus 20 Alaninen 

besteht, umso ausgeprägter die respiratorische Symptomatik, desto früher ist der Beginn 

der Erkrankung ebenso wie die Ausprägung der assoziierten Begleiterkrankungen wie  

M. Hirschsprung.
22

 (Abb. 1) 

Wohingegen eine Verkürzung der Polyalaninkette einen häufigen Genpolymorphismus in 

der Allgemeinbevölkerung darstellt. Dieser Defekt konnte auch bei der Mutter einer 

Patientin nachgewiesen werden.
25,23
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Abb. 1  Korrelation Genotyp ï Phänotyp der PHOX2B-Mutation  

 

Patienten mit Polyalaninexpansion 20/25 können an einem vererbten Undine-Syndrom 

leiden, ohne dass die Eltern über ihr eigenes Undine-Syndrom Bescheid wissen, da diese 

milde Form über Jahre hinweg unerkannt bleiben kann. Hingegen leiden Undine-Patienten 

mit einer Polyalaninexpansion 20/27 vermehrt an verlängerten Sinuspausen (Sinusarrest). 

Dies wird durch eine Studie von Gronli et al. 2008 bestätigt.
24

 Hier fanden sich bei 83% 

der Patienten mit einer Polyalaninexpansion 20/27 verlängerte Sinuspausen von über 3 

Sekunden.  

Eine genaue Überwachung hinsichtlich möglicher Synkopen wird hier angeraten. Bei 

Patienten mit einer Polyalaninexpansion 20/29-33 wird zum Beispiel eine erhöhte Neigung 

zur Entstehung von Neuroblastomen festgestellt und daher eine regelmäßige halbjährliche 

Kontrolle empfohlen.
42, 27

 

 

Weniger relevante, aber ebenfalls erforschte Genloci für Mutationen im Zusammenhang 

mit dem Undine-Syndrom sind: PHOX2A, Mammalian achaete-scute homolog-1 

(MASH1), Bone morphogenic protein-2 (BMP2), Engrailed-1 (EN1), T-cell leukemia, 

homeobox protein 3 (TLX3), Endothelin-1(EN1), Endothelin-B-Rezeptor (EDN 3) und  

Endothelin converting enzyme-1 (ECE1).
25

 

Alaninexpansion um + 5 

(20/25) 

Alaninexpansion um + 13  

(20/33) 

Hypoventilation ausschließlich 

nachts 

Late onset ziemlich 
wahrscheinlich 

Assoziierte intestinale Symptome mit 

leichter Ausprägung 

Hypoventilation tagsüber und nachts 

Manifestation des Undine-Syndroms 

nie verzögert 

Zusätzlich häufig assoziierter M. 

Hirschprung (HSCR) 
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1.3 Einteilung 

1.3.1 Kongenitales Undine-Syndrom  

(Congenital Central Hypoventilation Syndrome CCHS) 

Bei der kongenitalen Form dieses Syndroms fehlen primäre Erkrankungen des 

kardiopulmonalen, neuromuskulären oder skelettären Systems sowie identifizierbare 

Defekte des Hirnstammes. Allerdings ist eine Kombination mit anderen Anomalien, wie 

z.B. Paresen beim Marcus-Gunn-Phänomen, zerebrale Störungen oder Morbus 

Hirschsprung überzufällig häufig zu beobachten.
26

 

Neben der überzufällig häufigen Entstehung von Gangliogliomen sowie Neuroblastomen 

besteht bei Patienten mit Undine-Syndrom eine verminderte Fähigkeit in der Modulation 

der Herzfrequenz , sowie ophtalmologische Anomalien, wie z.B. eine verminderte 

Lichtreaktion der Pupillen. Ebenso beschrieben sind Fütterungsschwierigkeiten im 

Säuglingsalter aufgrund ösophagealer Dysmotilität, erniedrigte Körpertemperatur, 

typischer Weise unter 37°C, verringertes Angstempfinden sowie Episoden übermäßigen 

Schwitzens bei jedoch kühlen Extremitäten.
27,37

 Infolge der Mutationen im PHOX2B Gen, 

kommt es vermutlich zu Migrationsstörungen der Zellen der Neuralleiste.
28

  

1.3.2 Sekundäres Undine-Syndrom 

Ursachen für das erworbene Undine-Syndrom sind meist Insulte im Stammhirnbereich, 

ausgelöst durch Traumen, Infarktblutungen, Hypoxien, Infektionen, Fehlbildungen, 

Operationen oder Neoplasien.
29

 

Die fehlende oder eingeschränkte, zentrale Atemregulation entspricht dabei dem Syndrom 

der kongenitalen, zentralen Hypoventilation. 

1.4 Symptomatik 

Das Undine-Syndrom wird von Mellins et al.
30

 wie folgt definiert: 

- Es liegt keine primäre pulmonale, thorakale, kardiale oder neuromuskuläre  

Erkrankung vor. 

- Verlust der automatischen Atemkontrolle, ein Steuern der Atemaktivität über das 

Bewusstsein ist dagegen gut möglich. 
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- Eine Antwort der zentralen Chemorezeptoren auf die gewöhnlichen Atemstimuli, wie 

erhöhter pCO2 oder ein erniedrigter pH im Liquor cerebrospinalis, fehlt ganz oder 

teilweise. 

- Die Hyperkapnie und Hypoxie sind durch eine künstliche Beatmung reversibel. 

- Das Atemminutenvolumen steigt deutlich als Antwort auf externe Atemstimuli 

(Schütteln, Klopfen) und beim Schreien. 

Das Undine-Syndrom ist also charakterisiert durch eine Hypofunktion der zentralen 

Atemregulation im Hirnstamm und führt zur Verlangsamung bis hin zum Stillstand der 

Atmung in den Einschlafphasen oder im Tiefschlaf.
31

 

Aus diesem Sachverhalt ergeben sich folgende diagnostische Kriterien: 

- Neigung zu Apnoe, Zyanose und Hyperkapnie, besonders im Tiefschlaf.  

Willkürlic hes Wiedereinsetzen der Atmung ist jedoch möglich. 

- CO2-Retention und Hypoxämie in den Blutgasen.
32

 

- Plötzlich einsetzende, unregelmäßige Hyperventilation in REM-Schlafphasen. 

- Herabgesetzte Empfindlichkeit des Atemzentrums auf erhöhte CO2-Werte im Atemgas 

- Häufig sekundäre Polyglobulie als Folge der Hypoxämie. 

- Entwicklung einer sekundären, kongestiven Myokardiopathie. 

- Entstehen einer pulmonalen Hypertension, eine häufige Todesursache des Undine-

Syndroms.  
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Eine mögliche Einteilung nach Schweregrad der Erkrankung erfolgt durch die 

Hypoventilation in verschiedenen Schlafphasen. (Tab. 1) 

 

Milde Form Hypoventilation in NREM III und  

NREM IV Schlaf 

Mittelschwere Form Hypoventilation in NREM und REM Schlaf 

Schwere Form Hypoventilation im Schlaf und im  

Wachzustand 

Tab. 1  Klassifizierung des Undine-Syndroms anhand des Ventilationsverhaltens in den verschiedenen 

Schlafphasen bzw. im Wachzustand 

 

 

Obwohl bei Patienten mit Undine-Syndrom die autonome, unbewusste Atmungskontrolle 

gestört ist oder vollständig fehlt, ist es ihnen möglich, die Atmung bewusst zu 

kontrollieren, z.B. bei Aufforderung tief einzuatmen. Die übrigen Formen des 

Atemantriebs, wie z.B. Schmerzreiz, Kälte oder Bewegung, scheinen nicht beeinträchtigt 

zu sein. 

Um den Ergorezeptorreflex zu studieren, wurden Untersuchungen bei Patienten mit 

Undine-Syndrom durchgeführt. Da ihnen die Chemosensitivität auf Hypoxie und 

Hyperkapnie fehlt, scheinen sie in hohem Maß von der Ergorezeptorfunktion abhängig zu 

sein. Der Ergorezeptorreflex ist empfindlich auf Bewegung. Er ist verantwortlich für den 

initialen Atmungsanstieg zu Beginn einer Belastung.
29,33

 Ein beträchtlicher Anstieg der 

Atmung wurde an diesen Patienten bei passiver Bewegung während des Schlafes
34

 und bei 

aktiver Bewegung auf einem Heimtrainer beobachtet.
46

 

Die Regulation der Atmung unter Belastung erfolgt über ein lokomotorisches Zentrum im 

ZNS, das sowohl die Extremitätenmuskulatur als auch die Atemmuskulatur aktiviert. 

Chemorezeptoren und Mechanorezeptoren in der Atemmuskulatur und in den Bronchien 

sorgen durch Feedback für die erforderliche kontinuierliche Rückkopplung.
35
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1.5 Therapie 

1.5.1 Medikamente 

Die Medikamentöse Therapie stützt sich auf die Gabe von Theophyllin, Coffein, 

Progesteron, Methylphenidate, Doxapram und Dimeflin.
27,31

 Da die medikamentöse 

Therapie keine ausreichend suffiziente und anhaltende Atemstimulation gewährleistet und 

darüber hinaus eine Atemstimulation oft nur im Schlaf benötigt wird, wird bei allen 

Patienten mit Undine-Syndrom eine Atemunterstützung mittels Respirator oder 

Zwerchellschrittmacher benötigt.  

1.5.2 Mechanische Atemunterstützung 

1.5.2.1 Positive Druckbeatmung über Tracheostoma 

Sie erfolgt zunächst nach Diagnosestellung im Säuglingsalter über die Anlage eines 

Tracheostomas, um mittels positiver Druckbeatmung die Hypoventilation im Schlaf zu 

verhindern. Vorteil der invasiven, positiven Druckbeatmung mittels Tracheostoma ist die 

zuverlässige, adäquate Ventilation mit normalen Blutgasen. Nachteil ist die Neigung zu 

Infekten der oberen Luftwege und die behinderte Sprachentwicklung. 

1.5.2.2 Maskenbeatmung 

In neuerer Zeit wurde von verschiedenen Autoren die nichtinvasive Maskenbeatmung 

bereits im Säuglingsalter empfohlen. Vorteil ist der Verzicht auf das Tracheostoma, 

Nachteile sind häufig suboptimale Blutgase durch das Verrutschen der Nasen- oder 

Gesichtsmaske. Außerdem kam es im Langzeitverlauf gehäuft zu 

Mittelgesichtsdysplasien.
36

 Darüber hinaus können ältere Patienten, die  nur eine 

nächtliche Atemunterstützung benötigen, bei guter Compliance, über positive-pressure 

Beatmung mittels individuell angepasster Maske beatmet werden. 

1.5.2.3  Negativdruck-Respirator 

Beim Negativdruck-Respirator erfolgt die Inspiration physiologischerweise durch 

negativen, intrathorakalen Druck. Der gesamte Thorax ist von einer Unterdruckkammer 

umschlossen, ähnlich wie bei einer `Eisernen Lunge´. Teilweise wird auch ein Kürass 

verwendet. Vorteil ist der Verzicht auf ein Tracheostoma mit dem damit verbundenen 

erhöhten Risiko für Infektionen der oberen Luftwege. Nachteilig sind jedoch gehäuft 

auftretende obstruktive Apnoen im Säuglingsalter sowie Undichtigkeiten zwischen Körper 

und Kammer, so dass kein ausreichender Negativdruck erreicht wird.  
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Auch ist die benötigte Apparatur bedeutend voluminöser und die Lebensqualität dadurch 

eingeschränkt. Daher wird der Negativdruck-Respirator zurzeit kaum noch verwendet. 

 

1.5.3 Elektrische Atemunterstützung: Aufbau und Funktion des 

Zwerchfellschrittmachers 

Neben der maschinellen Beatmung über das Tracheostoma oder die Maske gibt es für die 

Patienten die Möglichkeit der Beatmung über die externe Stimulation des Nervus 

phrenicus mittels eines bilateralen Zwerchfellpacers. 

Das Zwerchfellschrittmachersystem besteht aus einem Sender, Antennen, Elektroden und 

Empfängern (Abb. 2). Sind beide Zwerchfellnerven in die Therapie mit einbezogen, 

werden auf jeder Seite jeweils eine Elektrode und ein Empfänger (Abb. 4) implantiert. Der 

batteriebetriebene Sender befindet sich außerhalb des Körpers. Die Antennen werden 

mittels Klebeband über den implantierten Empfängern befestigt, welche man unter der 

Haut tasten kann. 

 

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

 

Die Übertragung der Radiofrequenzen erfolgt über die Haut und das subkutane 

Fettgewebe. Direkt mit dem Sender (Abb. 3) sind die Antennen (Abb. 4) verbunden. Der 

Empfänger wandelt die ankommenden Frequenzen in elektrische Impulse um, die über die 

Elektrode zum Zwerchfellnerv geleitet werden. Pro Atemzug werden, je nach gewünschter 

Inspirationsdauer, 20-40 Einzelimpulse benötigt.  
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Das Pulsintervall beträgt normalerweise 50-70 Millisekunden. Der Nerv leitet die Impulse 

weiter zum Zwerchfell, das sich kontrahiert. Dadurch senkt sich das Zwerchfell in 

Richtung Abdomen. Die Lungen dehnen sich in der Folge aus und Atemluft strömt durch 

den entstandenen Unterdruck ein. Die Tiefe der Atemzüge kann durch die Amplitude der 

Impulse reguliert werden. Die Ausatmung erfolgt passiv, sobald der Sender die Abgabe der 

Radiofrequenzen unterbricht.
37

 

 

Abb. 3  Sender Mark IV: Maße 146 mm x 25 mm x140mm, Gewicht 0,54 kg, Frequenz 6-24 

Atemzüge/Minute, Impulsbreite 100-1000µs variabel, Impulsintervall 40-130 ms, Inspirationsdauer 

<1,0-2,8 s 

 

 

 

Abb. 4  Empfänger I  110A (implantiert)  und Antenne. Der Empfänger konvertiert die von der 

Antenne empfangene Stimulusenergie und leitet sie zu der am N. phrenicus befestigten Elektrode 
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Besonders zu beachten ist, dass die Zwerchfellschrittmachertherapie bei Babys und 

Kleinkindern in den meisten Fällen nur in Kombination mit einem Tracheostoma 

zufriedenstellende Beatmungsparameter sicherstellt.
38

 

1.5.4 Genetische Therapie 

Eine kausale Gentherapie gibt es, trotz bekanntem Genlocus (PHOX2B-Gen auf dem 

kurzen Arm des Chromosoms 4 an Position 12), aktuell nicht, da die Mutation in der sehr 

frühen Embryonalentwicklung stattfindet. Eine Pränataldiagnostik bei Eltern mit bekannter 

PHOX2B Mutation wird derzeit bereits angeboten.
42

  

1.6 Patientenmonitoring 

Ziel sollte bei allen Therapieformen die Sicherstellung einer möglichst optimalen 

Oxygenierung und Ventilation sein. Die Sauerstoffsättigung im Blut sollte >95% sein, die 

Kohlendioxydkonzentration zwischen 35-45 mmHg. Ziel ist es, unbemerkte Hypoxien zu 

vermeiden, um das Risiko einer rechtsventrikulären Hypertrophie und pulmonalen 

Hypertonie zu verringern. 

Langfristig sollen die Patienten alle 3 Monate von einem niedergelassenen Pulmonologen 

betreut werden und alle 6 Monate zur stationären Kontrolle einbestellt werden, um neben 

der Optimierung der Beatmung auch Wachstum, Sprachentwicklung, Motorik sowie 

mentale Entwicklung zu beobachten.
27

  

Eine engmaschige Überwachung scheint insbesondere im 2.-3. Lebensjahr notwendig zu 

sein, da viele Patienten hier eine Hypoventilation auch im Wachzustand entwickeln, 

welche sich durch die physiologische Verringerung der Atemfrequenz erklären lässt. Ab 

dem 3. Lebensjahr werden nur noch jährliche Routinekontrollen empfohlen.
27 

 

 Die meist nächtliche, mechanische Beatmung wird von einer Nachtwache kontrolliert 

sowie optimiert. Die meisten Patienten profitieren darüber hinaus von der Benutzung eines 

Pulsoxymeters sowie Messung des endtidalen CO2, um eine Verschlechterung der 

Beatmungsparameter rechtzeitig zu entdecken.  

1.7 Diagnosestellung, Differentialdi agnosen 

Die Diagnosestellung bei Patienten mit Undine-Syndrom geschieht meistens in der frühen 

Neugeborenenphase. Die gezeigten Symptome reichen von Phasen des Dahindämmerns 

des Neugeborenen bis zur  ausgeprägten Zyanose beim Einschlafen. Die 
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Sauerstoffsättigung im Blut fällt ab, während die Kohlendioxydkonzentration ansteigt. 

Typischerweise fehlt die Gegenregulation durch eine Erhöhung der Atemfrequenz. 

Während einige Patienten mit Undine-Syndrom durch verminderte Thoraxbewegungen 

auffallen, zeigen sich bei schwereren Ausprägungen Apnoen in Schlaf- und Wachphasen. 

Aufgrund der unspezifischen Symptome im Neugeborenenalter müssen 

differentialdiagnostisch leichte angeborene Myopathien, Myasthenia gravis, anatomische 

Fehlbildungen des Respirationstraktes, Zwerchfelldysfunktionen, angeborene Herzfehler, 

strukturelle Anomalien des Hirnstammes, Stoffwechselerkrankungen wie z. B. Pyruvat-

Dehydrogenasedefekt oder Carnitinmangel sowie das Moebius Syndrom ausgeschlossen 

werden. Auch müssen für die Diagnosestellung eines kongenitalen Undine-Syndroms 

anamnestisch Geburtstraumata (Asphyxie), Infektionen, Tumore des Hirnstammes sowie 

Infarkte ausgeschlossen sein.  

Neben der durchzuführenden Diagnostik, um obengenannte, mögliche 

Differentialdiagnosen auszuschließen, wird folgende Diagnostik zur Bestätigung der 

Diagnose des kongenitalen Undine-Syndroms durchgeführt:  

Eine detaillierte, ophtalmologische Untersuchung bezüglich Pupillenreflex sowie 

Beurteilung des Nervus opticus.  

Bei bestehender Obstruktion oder Stuhlverhalt ist eine rektale Biopsie bezüglich 

möglichem Bestehen des Morbus Hirschsprung indiziert.  

Die weitere Diagnostik stützt sich auf polysomnografische Untersuchungen der Atmung in 

den Schlafphasen, insbesondere des Non-REM sowie REM Schlafes und Untersuchungen 

der Atmung im Wachzustand. Beobachtet wird insbesondere die endogene Reaktion 

(Atemfrequenz, Tidalvolumen) auf Hypoxie und Hyperkapnie.  

Bei nicht eindeutig zu klärendem Undine-Syndrom kann auch ein Provokationstest mit 

CO2  zur Diagnosestellung im Schlaf- und Wachzustand durchgeführt werden. Aufgrund 

der aktuellen Möglichkeit, die Diagnose mit Hilfe der Molekulargenetik sicherstellen zu 

können (Nachweis einer Mutation im PHOX2B Gen des Chromosom 4), rücken jedoch 

derartige Tests zur Diagnosestellung zunehmend in den Hintergrund. 

Darüber hinaus muss nach Diagnosestellung differenziert werden zwischen Patienten, 

welche tags und nachts beatmet werden müssen, gegenüber Patienten, welche nur im 

Schlaf beatmet werden müssen. 

In seltenen Fällen zeigt sich das Undine-Syndrom erst im Kleinkindesalter, als sogenannte 

late onset Form.  



 

 

 

 

 15 

Spekuliert wird jedoch, dass auch late onset Formen in der Neugeborenenperiode bereits 

symptomatisch waren, jedoch in sehr leichter ï und damit möglicherweise unentdeckter ï 

Form auftraten. 

1.8 Prognose 

Die Prognose eines Patienten, welcher keiner der Therapieformen zugeführt wird, ist 

spekulativ. Es wird jedoch angenommen, dass die Überlebenszeit das Kleinkindalter kaum 

überschreiten würde. Als Ursache für die kurze Überlebenszeit sind die chronischen 

Schäden zu betrachten, die durch Hypoxie und anhaltende Hyperkapnie an allen Organen 

entstehen.
27

  

Das Langzeitergebnis bei Patienten, welche therapiert und engmaschig überwacht wurden, 

zeigt eine deutlich verlängerte Überlebensdauer bei meist guter Lebensqualität: 

Langzeitstudien, welche die neurologische und mentale Entwicklung von Patienten mit 

Undine-Syndrom untersuchen, zeigen eine große Variabilität.
39

 Leider gibt es bei vielen 

Patienten Befunde, die als Folge von intermittierender Hypoxie gewertet werden müssen. 

Daher ist es schwierig zu beurteilen, ob die neurologische und mentale Entwicklung 

aufgrund diffuser Prozesse des zentralen Nervensystems pathognomonisch bezüglich des 

Undine-Syndroms, oder als Folge intermittierender hypoxischer Zustände zu bewerten ist. 
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2 Zielsetzung der Studie 

Ziel der vorliegenden Studie war es herauszufinden, ob körperliche Arbeit mit 

entsprechendem Mehrbedarf an O2  und vermehrter endogener CO2 ï Produktion bei 

Undine-Patienten eine entsprechende physiologische Reaktion der Ventilation, des 

Kreislaufs und des Stoffwechsels auslöst, oder ob aufgrund der bekannten Dysfunktion der 

zentralen Chemorezeptoren die Reaktion ausbleibt oder abgeschwächt ist.  

Letzteres würde Hypoxämie und Hyperkapnie zur Folge haben.  

Als geeignete Untersuchungsmethode bot sich die Spiroergometrie an, bei der eine 

Vielzahl von Ventilations- Kreislauf- und Stoffwechselparametern gleichzeitig erfasst 

werden kann. Frühere Untersuchungen durch Shea et al. (1993)
44

 und Paton et al. (1993)
48

 

konnten bereits mittels Ergometrie am Laufband zeigen, dass Undine-Patienten ihre 

Atmung entsprechend der Laufgeschwindigkeit steigern können. 

Ziel dieser Studie war es zu untersuchen, ob bei gleichbleibender Tretgeschwindigkeit aber 

zunehmender Arbeitsbelastung (W/kg) am Fahrradergometer eine zusätzliche Stimulation 

der Ventilationsparameter erfolgt. Dies würde darauf hindeuten, dass im Rahmen des 

Ergorezeptorreflexes, neben Mechanorezeptoren auch Chemorezeptoren aktiviert werden.  

Zu klären war auch, ob Undine-Patienten eine ähnliche Belastung (W/kg) tolerieren, wie 

gesunde `Normalpersonen´ und ob die Spiroergometrie als Routineuntersuchung bei der 

jährlichen Kontrolluntersuchung der Patienten sinnvoll und praktikabel ist. 

Sollten sich signifikante, charakteristische Veränderungen bei den Patienten mit Undine-

Syndrom im Vergleich zur Kontrollgruppe gesunder Probanden herausstellen, ist ein 

weiteres Ziel der Arbeit hier die Patienten mittels Spiroergometrie ggf. zu klassifizieren. 

Hierdurch könnte man die Patienten bezüglich sportlicher Aktivität beraten, da 

insbesondere im Rahmen des Schulsportes oft Unsicherheit bei den Lehrkräften herrscht.  
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3 Patienten und Methoden 

3.1 Patienten 

Von 45 betreuten Undine-Patienten konnten 20 in die Studie eingeschlossen werden. Die 

Vorselektion erfolgte nach den Gesichtspunkten: Erreichbarkeit, Compliance, Alter sowie 

der klinischen Stabilität. Neben den 9 verstorbenen Patienten wurden auch 10 Undine-

Patienten unter 7 Jahren, sowie 2 klinisch instabile Patienten ausgeschlossen. Zudem 

konnten 2 weitere Patienten an der 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 Compliance sehr früh abbrachen. 

Insgesamt erfolgte die Auswertung von 20 Patienten, davon waren 8 Patienten weiblich 

und 12 männlich. Bei zwei Patienten wurde das zentrale Hypoventilationssyndrom erst im 

zweiten bzw. dritten Lebensjahr manifest. Solche Fälle werden als `Late-Onset Central 

Hypoventilation-Syndrome ́(LO-CHS) definiert.
23

 In einem der beiden Fälle wurde im 

weiteren Verlauf das ROHHAD-Syndrom (Rapid Onset Obesity with Hypothalamic 

Dysfunction, Hypoventilation and Autonomic Dysregulation) diagnostiziert. 

Bei einer Patientin geht man von einem mechanischen Stammhirntrauma bei schwieriger 

Geburt durch Forzeps-Entwicklung als ursächlich für die Entstehung des sekundären 

Undine-Syndroms aus.  

Bei den restlichen 17 Patienten konnte die kongenitale Form des Undine-Syndroms 

klinisch bzw. genetisch nachgewiesen werden. 16 davon konnten durch die positive 

Genetik bestätigt werden. Ein Patient mit negativem genetischen Befund ist jedoch klinisch 

eindeutig dem Undine-Syndrom zuzuordnen, hier könnte ggf. eine Bestätigung der Genetik 

mittels Gensequenzanalyse erbracht werden, hierzu fehlt jedoch die Zustimmung des 

Patienten. 

Die Altersspanne des Patientenkollektivs betrug 7-20 Jahre.  

Um einen Vergleich zum physiologischen Verhalten vornehmen zu können, wurden die 

gleichen spiroergometrischen Untersuchungen an einer nach Alter vergleichbaren 

Kontrollgruppe von 17 Personen durchgeführt. 13 davon waren weiblich, 4 davon 

männlich. (Abb. 5) 
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Abb. 5  Auswahl der Patienten, Selektion nach klinischen Gesichtspunkten sowie Compliance und 

Erreichbarkeit.  

 

Die Therapiemaßnahmen der 20 Patienten mit Undine-Syndrom beinhalteten bei 15 

Personen einen implantierten Zwerchfellschrittmacher (Pacer). 14 der Patienten benötigten 

diesen nur nachts, ein Patient wurde auch tagsüber, während der Schulstunden, gepaced. 

Interessanterweise war dies der Patient mit dem ausgeprägtesten molekulargenetischen 

Befund des PHOX2B Gens (Polyalaninexpansion um +13, also 20/33). Diese Beobachtung 

entspricht früheren Mitteilungen, dass der Schweregrad der Hypoventilation mit der Länge 

der Polyalaninsequenz korreliert.
22, 25

 

5 der Patienten wurden mit einem Heimrespirator nachts beatmet, hiervon 4 Patienten mit 

Maskenbeatmung und eine Patientin über ein Tracheostoma.  

Bei 16 der Patienten konnte eine Mutation im PHOX2B Gen nachgewiesen werden. Bei 

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 hat. Bei zwei der Patienten bestand der genetische Code 20/27 (eine 

Polyalaninexpansion um 7 Alanine). (Tab. 2) Die hier beschriebene schwerere Ausprägung 

der Erkrankung, insbesondere bezüglich häufig einhergehendem Sinusarrest 24 konnte in 

einem Fall durch eine Nacherhebung bestätigt werden, diese Patientin benötigte im 

weiteren Verlauf einen Herzschrittmacher.  

Ein Patient verstarb, die genetische Diagnostik wurde postum aus asserviertem Blut 

durchgeführt.  

Bei allen 20 Patienten war der im Schlaf durchgeführte CO2-Test positiv: auf erhöhte CO2-

Konzentrationen in der Inspirationsluft, bzw. auf endogene Hyperkapnie, reagierten sie 

nicht mit einem Anstieg des Atemminutenvolumens. 
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Patient 

 

Geschl. 
(1m 2w) 

Alter 
(Jahren) 

Größe 
(cm) 

Gewicht 
(kg) 

BMI  
(m)² 

PHOX2B 
Mutation 
(Polyalanin-
verlängerung) 

Therapie 
Zeitpunkt 
Diagnose 

1 2 10 8/12 134 33,0 18,4 
20/26  
(um 6 Alanin) 

Pacer nachts p.p. 

2 2 9 9/12 138 33,4 17,5 
20/26  
(um 6 Alanin) 

Heimrespirator 
nachts, Tracheo-
stoma 

Sgl. 

3 1 9 7/12 138 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 
Stammhirn- 

trauma 

6 2 10 132 26,0 14,9 
20/25  
(um 5 Alanin) 

Pacer nachts Sgl. 

7 1 12 11/12 151 41,0 17,9 
20/26 
(um 6 Alanin) 

Pacer nachts Sgl. 

8 1 8 10/12 131 32,4 18,9 Keine Mutation 
Maskenbeatmung 
nachts 

3.LJ. 
ROHHAD 

9 2 12 3/12 140 43,0 21,9 
20/26 
(um 6 Alanin) 

Maskenbeatmung 
nachts 

Sgl. 

10 2 20 5/12 175 57,0 18,6 
20/26 
(um 6 Alanin) 

Pacer nachts p.p. 

11 1 18 11/12 180 65,0 20,0 
20/27  
(um 7 Alanin) 

Pacer nachts p.p. 

12 1 15 6/12 175 57,0 18,6 
20/26 
(um 6 Alanin) 

Pacer nachts p.p. 

13 1 15 6/12 175 58,0 18,9 
20/26 
(um 6 Alanin) 

Maskenbeatmung 
nachts 

p.p. 

14 1 7 6/12 130 30,0 17,8 
20/26  
(um 6 Alanin) 

Pacer nachts p.p. 

15 1 13 2/12 158 47,6 19,0 
20/26 
(um 6 Alanin) 

Pacer nachts p.p. 

16 2 7 1/12 121 22,0 15,0 
20/27 
(um 7 Alanin) 

Maskenbeat-
mung nachts 

Sgl. 

17 1 20 6/12 180 56,0 17,3 
20/26 
(um 6 Alanin) 

Pacer nachts 
Pat. verstorben 

p.p. 

18 2 10 8/12 145 28,0 13,3 
20/25  
(um 5 Alanin) 

Pacer nachts p.p. 

19 1 13 5/12 150 33,0 14,7 
20/25 
(um 5 Alanin) 

Pacer nachts p.p. 

20 1 9 9/12 130 27,5 16,3 
20/33  
(um 13 Alanin) 

Pacer tags (5h) 
und nachts 

p.p. 

Tab. 2  Somatoforme Daten, genetischer Befund und Therapiemaßnahmen der Undine-Patienten. 
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3.2 Kontrollgruppe  

Die Kontrollgruppe setzte sich aus 17 klinisch vollkommen unauffälligen Probanden, 

welche freiwillig an der Studie teilnahmen, zusammen. Bei allen Personen konnten 

aufgrund ausführlicher Anamnese keine Hinweise auf eine Herzerkrankung gewonnen 

werden. Der mittlere BMI der Kontrollgruppe lag bei 20,6 kg/m², das mittlere Gewicht 

betrug 55,2 kg, das mittlere Alter betrug 14 8/12 Jahre (176 Monate).  

Die Altersverteilung der beiden Gruppen unterschied sich nicht signifikant. 

Die Geschlechterverteilung bei den Gruppen war signifikant verschieden (p 0,04), so wie 

die Größe (p 0,03) und das Gewicht (p 0,01). Die Undine-Patienten waren im Vergleich 

zur Kontrollgruppe kleiner und leichter. In der Kontrollgruppe gab es mehr männliche 

Teilnehmer als bei den Undine-Patienten. (Tab. 3) 

 

 

Geschl.  
(1m 2w) 

Alter     
(Jahre) 

Größe    
(cm) 

 Gewicht    
(kg) 

          BMI  
        (kg/m²) 

 
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 Daten der Undine-Patienten zur Kontrollgruppe  

 

Diese Studie ist vereinbar mit der Deklaration von Helsinki in der revidierten Fassung von 

2008.
40

 Die durchgeführte Spiroergometrie erfolgte im Rahmen der normalen, jährlichen 

Routineuntersuchungen. 

Ein für diese Studie entworfener Anamnesebogen wurde zusammen mit einer schriftlichen 

Patientenaufklärung zu Beginn der Untersuchung mit den Patienten bzw. den 

Erziehungsberechtigten ausgefüllt. Die Einverständniserklärung wurde von den Patienten 

und den Personen der Kontrollgruppe schriftlich eingeholt. Bezüglich der Verwendung von 

Bildmaterial liegen extra Einverständniserklärungen 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) durchgeführt. In einer Tachypneumographie mittels Hitzdraht-Anemometer 

wurde während der Belastung das Atemzugvolumen gemessen.  

3.3.1.1 Belastungsprotokoll 

Nach einer Ruhephase von ca. 3 Minuten zur Erhebung der sitzenden Ruhewerte (ohne 

Muskelarbeit durch Tretbewegungen) wurde, beginnend bei ½ Watt/kg Körpergewicht 

Anfangsbelastung, die Belastung alle drei Minuten um ½ Watt/kg Körpergewicht bis zur 

symptomatischen Limitierung gesteigert.  

Bei dem einen Patienten, welcher den Phrenicusschrittmacher auch tagsüber für ca. 5 

Stunden benötigte, wurde der Schrittmacher bei Testbeginn ausgeschaltet.  

Um eine konstante Bewegung sicherzustellen wurden die Probanden gebeten, eine 

konstante Tretrate von 60 Umdrehungen pro Minute für die gesamte Testdauer 

einzuhalten. Somit ergibt sich bei der ersten Belastungsstufe eine Kombination aus der 

schnellen Bewegung der unteren Extremität und einer noch leichten Arbeitsbelastung. In 

den folgenden Belastungsstufen bleibt die Bewegungskomponente konstant, während die 

Arbeitsbelastung stufenweise zunimmt. 

3.3.1.2 Abbruchkriterien  

Die Abbruchkriterien waren entsprechend den Richtlinien:
33

 

-Abbruch bei Symptomen: 

Schwindel, Angina pectoris, progrediente Dyspnoe, progrediente Zyanose, 

allgemeine Erschöpfung, starke Schmerzen in der Beinmuskulatur 

-Abbruch anhand EKG Veränderungen: 

ST-Strecken-Senkungen (>0,2mV) oder Hebungen, progrediente Arrhythmien, 

Häufungen von Couplets oder Salven, Kammertachykardien, atriale Tachykardien, 

neu auftretendes Vorhofflimmern, Zunahme von AV-Blockierungen,  

Zunahme der QRS-Breite, Frequenzabfall unter Belastung 

-Abbruchkriterien Gasaustausch und Hämodynamik: 

progrediente arterielle Hypoxie (PaO2<40mmHg, SaO2<80%),  

progredienter systolischer Blutdruckabfall trotz steigender Belastung, übermäßiger 

Blutdruckanstieg >250mmHg systolisch bzw. 130mmHg diastolisch. 
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3.3.1.3 Messwerte 

Die Atmung wurde als Atemschleife dargestellt. Originäre Werte waren: Herzfrequenz, 

Blutdruck, Atemfrequenz, Atemzugtiefe, Sa O2, PetO2, PetCO2, VO2, VCO2.  

Die Messwerte wurden wie folgt erhoben: 

Es erfolgte die Flussmessung am Hitzdraht-Anemometer mit Ableitung von 

Atemzugvolumen, Atemminutenvolumen, Atemfrequenz, Inspirationszeit, 

Exspirationszeit, sowie der Gesamtatemzeit für jeden Atemzug. Die Spiroergometrie 

erfolgte mittels Vmax von SensorMedics. (Vmax 29, SensorMedics, D-97204 

Höchberg/Deutschland). Wegen der Gewichtsunterschiede zwischen der Patientengruppe 

und Kontrollgruppe wurden alle Ventilationsparameter auf kg Körpergewicht bezogen. 

Das Hitzdraht-Anemometer misst den Gasfluß mit Hilfe beheizter Drähte. Die Höhe des 

Hitzeverlustes, welcher entsteht wenn die Drähte einem laminarem Gasstrom ausgesetzt 

sind, steht in direktem Verhältnis zur Menge des Gases. Dieser misst die momentane 

Atemflussrate von 0 bis max.16 l/sec mit einer Fehlerbreite von < 3% . 

Die Messung des O2-Gehaltes der Atemluft mit Ableitung von endtidalem O2 und  

O2-Aufnahme erfolgte mittels paramagnetischer Analyse. (Vmax 229, SensorMedics, 

Höchberg/Deutschland). Der endexspiratorisch gemessene O2-Partialdruck (PetO2) liegt in 

Ruhe bei Ó 90 mmHg. Während Belastung nimmt dieser Wert zu. Er entspricht bei 

Lungengesunden ungefähr dem alveolären pO2.  

Ein Anstieg des PetO2 während Belastung, bei noch konstantem PetCO2, ist ein Parameter 

des aerob-anaeroben Übergangs. Der Anstieg ist Ausdruck der beginnenden 

Hyperventilation. Mit zunehmender Hyperventilation nimmt normalerweise PetCO2 als 

Folge der Kompensation der belastungsinduzierten metabolischen Azidose ab.
 41

 

3.3.1.4 Abgeleitete Größen 

Aus diesen Messwerten wurden folgende Größen rechnerisch abgeleitet: Die Anaerobe 

Schwelle, VE/VO2, VE/VCO2. 

1. Anaerobe Schwelle: Definiert als der Bereich des Übergangs von rein aerober zu partiell 

anaerober, laktazidgedeckter Stoffwechselleistung. Die anaerobe Schwelle (gemittelt über 

30 Sekunden) wurde durch die V-Slope Methode bestimmt und durch den Verlauf des 

Atemäquivalents bestätigt. Hier wird auf der x-Achse VO2  und auf der y-Achse VCO2 

dargestellt (Abb. 6). Bei genauer Betrachtung zeigt sich ein Abschnitt mit geringerer 

Steigung (S1), der durch eine Gerade mit höherer Steigung (S2) abgelöst wird. Die 

Steigung S1 ist weitgehend unabhängig von der Steilheit der Stufenbelastung. Die Steilheit 

http://www.kliniken.de/lieferanten/a-z/lieferanten/plz_97.htm
http://www.kliniken.de/lieferanten/a-z/lieferanten/Hoechberg-2341.htm
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von S2 dagegen hängt von der Steilheit der Stufenbelastung ab. Infolge der Laktatacidose 

steigt VCO2 in Relation zu VO2 bei Erreichen 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 Untersuchers erfolgen.
35

 

 

               V-Slope Methode 

 

Abb. 6  Bestimmung der anaeroben Schwelle anhand der V-Slope Methode 

 

 

2. Atemäquivalent für CO2 : Entspricht dem Quotient von  Atemminutenvolumen (VE) und 

Kohlendioxidabgabe. Definiert als diejenige Ventilation die nötig ist , um 1l CO2 

abzuatmen. Das Atemäquivalent spiegelt die Ökonomie der Atmung wider.
35

 Der 

VE/VCO2 ï Verlauf wurde manuell vom linearen Teil der Atmungskurve (VE) im 

Verhältnis zur  Kohlendioxydgehalt in der Ausatmung (VCO2) bestimmt.   

3. RQ (respiratory quotient VCO2 / VO2): Parameter für den Gasaustausch in der 

Muskulatur, wurde über den gemessenen Gasaustausch in der Ausatemluft bestimmt. 

4. CO2-Gehalt der Atemluft mit Ableitungen von endtidalem CO2 und CO2-Abgabe: 

Die Analyse der Daten erfolgte Atemzug um Atemzug (Vmax 229, Sensormedics, 

Höchberg/Deutschland) mittels Infrarotmessung. 

3.3.2 Sauerstoffsättigung 

Die Messung der Sauerstoffsättigung erfolgte über ein Pulsoximeter-Gerät (Nellcor 

OXIMAX N560). Um Bewegungsartefakte zu vermeiden, wurde der Sensor des 

Pulsoxymeters am Ohrläppchen des Probanden fixiert. 
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3.3.3 Blutdruckmessung  

Die Blutdruckmessung erfolgte manuell nach Riva Rocci (Korotkoff I/IV) alle 3 Minuten. 

Wegen der problematischen diastolischen Blutdruck-Messung unter Belastung wurde nur 

der systolische Blutdruck in die Auswertung einbezogen. 

 

  

Abb. 7  Proband während Spiroergometrie (Anmerkung: Die Nasenklemme wurde für die Anfertigung 

des Fotos entfernt) 

3.4 Kritik der Methoden  

Zwischen der Patientengruppe und der Kontrollgruppe bestand hinsichtlich des Alters kein 

signifikanter Unterschied, jedoch fanden sich signifikante Unterschiede bei den 

Körpermaßen: Die Patientengruppe war signifikant kleiner, leichter und hatte einen 

geringeren BMI als die Kontrollgruppe. Wegen dieser Gewichtsunterschiede zwischen der 

Patientengruppe und Kontrollgruppe wurden alle Ventilationsparameter (VE, VT, VO2, 

VCO2) auf kg Körpergewicht bezogen. In der Patientengruppe wogen 5 Kinder weniger als 

30 kg, in der Kontrollgruppe wog nur ein Kind unter 30 kg. Dies hatte Konsequenzen für 

das verwendete Schema der Belastungsstufen. Da die kleinstmögliche Belastungsstufe des 

Spiroergometers 15 Watt betrug, konnte bei diesen Kindern nicht die normale Belastung, 

beginnend mit ½ Watt/kg Körpergewicht, angewandt werden. Die relativ stärkere 

Belastung in der ersten Belastungsstufe wirkte sich daher mehr in der Patientengruppe als 

in der Kontrollgruppe aus. Darüber hinaus befanden sich in der Patientengruppe signifikant 

mehr Mädchen. Diese Unterschiede zwischen Patienten- und Kontrollgruppe sind bei der 

Beurteilung der Ergebnisse zu beachten. 
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Die Fallzahl der untersuchten Undine-Patienten ist relativ gering, was mit der generellen 

Seltenheit der Erkrankung zusammenhängt. Aufgrund der geringen Fallzahl des 

kongenitalen Undine-Syndroms wurde auch eine Patientin mit sekundär erworbenem 

Undine-Syndrom in die Patientengruppe der Studie eingeschlossen, sowie zwei Patienten 

mit `Late-Onset Central-Hypoventilation-Syndrome´ (LO-CHS). Bei diesen Patienten 

wurde keine Mutation im PHOX2B-Gen nachgewiesen. 

Hieraus resultiert eine gewisse Inhomogenität der Patientengruppe. 

3.5 Statistik 

Zur statistischen Auswertung des Vergleichs beider Gruppen wurde ein 

nichtparametrischer Test verwendet, da die Fallzahlen kleiner 30 betrugen und die 

Zellenhäufigkeit abnehmend war. Der Vergleich zweier Gruppen anhand einer Variablen 

erfolgte mit dem Mann-Whitney-U-Test, genauer hier mit dem Monte-Carlo-

Exacttestverfahren. Da ein nichtparametrisches Testverfahren verwendet wurde, musste 

keine Normalverteilung der Parameter vorausgesetzt werden. 

Die Hypothese H0 (2-seitig) besagt, dass die beiden Gruppen sich nicht anhand der 

untersuchten Variablen unterscheiden. 

Die Hypothese H1 (2-seitig) besagt, dass die beiden Gruppen sich anhand der untersuchten 

Variablen unterscheiden. 

Es erfolgte die Eingabe in eine Excel-Datenbank, Export und statistische Auswertung in 

SPSS 16.0 (Deutsch). Das Ergebnis lieferte eine deskriptive Statistik mit Mittelwert und 

Standardabweichung. Im Vergleich zwischen den beiden Gruppen wurden p-Werte < 0,05 

(Irrtumswahrscheinlichkeit p betrug 5%) als signifikant gewertet.  

Der Vergleich innerhalb einer Gruppe mit noch relativ großer Fallzahl (n mindestens 17) 

erfolgte ebenfalls mittels Eingabe in eine Excel-Datenbank, Export und statistische 

Auswertung hier in SPSS 11.0, deskriptive Statistik mit Mittelwert und 

Standardabweichung, Vergleich zwischen den beiden Gruppen mittels Wilcoxon-Test für 

verbundene Stichproben, p-Werte < 0,05 wurden ebenfalls als signifikant gewertet. 

Unterstützend und prüfend tätig war Herr Dr. Michael Wiseman vom Leibniz-

Rechenzentrum München.  
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4 Ergebnisse 

Alle Undine-Patienten konnten die Fahrradergometrie ohne Zwischenfälle oder Schäden 

absolvieren. Dies galt insbesondere für den einzigen Patienten, welcher auch tagsüber eine 

Atemunterstützung mittels Zwerchfellpacer benötigte. Die Dauer der Belastungsmessung 

betrug maximal 18 Minuten. Wegen der sehr geringen Fallzahl seitens der Undine-

Patienten (n=7) bei Belastungswerten über 12 Minuten, enthalten die folgenden Grafiken 

nur die Werte bis 9 Minuten. Somit soll auch eine Selektion der konditionell besten 

Undine-Patienten vermieden werden.  

Der individuelle Zeitpunkt der höchsten Belastung und somit auch der Zeitpunkt des 

Belastungsabbruchs, also 0 Minuten nach Belastungsende, wird im Folgenden mit `0 nach́ 

bezeichnet. Er wurde, abhängig von der individuellen Belastbarkeit, für jeden Probanden 

zu ganz unterschiedlichen Zeitpunkten erreicht. Um dies zu verdeutlichen, zeigt die 

senkrechte, gestrichelte Linie in den Grafiken das Ende der Zeitchronologie des 

Stufenprotokolls an. Sowohl der Wert der Maximalbelastung (0 nach) als auch die 

Nachbelastungswerte (1 nach) sind gruppenspezifisch somit zu unterschiedlichen 

Zeitpunkten erhoben worden.
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4.1 Atmungsspezifische Parameter  

4.1.1 O2-Aufnahme VO2/kg  (ml/kg/min) 

Der Verlauf der VO2-Kurven zwischen beiden Gruppen zeigte bei der Auswertung keinen 

signifikanten Unterschied. In beiden Gruppen stieg die O2-Aufnahme bis zur  

3. Belastungsstufe (1,5 W/kg) auf nahezu das 5-fache an. Der Anstieg innerhalb der 

jeweiligen Gruppe ist sowohl bei der Gruppe der Undine-Patienten, wie auch bei der 

Kontrollgruppe, hochsignifikant (p < 0,001). Am stärksten war die Zunahme der O2-

Aufnahme bereits in der ersten Belastungsstufe: +228% in der Patientengruppe und  

+168% in der Kontrollgruppe. Dies entsprach einem 3,3-fachen Anstieg in der 

Patientengruppe und einem 2,7-fachen Anstieg in der Kontrollgruppe. (Abb. 8) 

 

 

 

 

Abb. 8  Vergleich der Undine-Patienten mit der Kontrollgruppe bezüglich der Sauerstoffaufnahme
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4.1.2 CO2-Abgabe VCO2/kg (ml/kg/min)  

In beiden Gruppen stieg die CO2- Abgabe bis zur 3. Belastungsstufe (1,5 W/kg) um das  

4-fache bzw. 5-fache des Ruhewertes an. Auch hier war der relative Anstieg vom 

Ruhewert zur ersten Belastungsstufe am stärksten: Zunahme der CO2-Abgabe +231% in 

der Patientengruppe und +144% in der Kontrollgruppe. Dies entsprach einem 3,3-fachen 

Anstieg in der Patientengruppe und einem 2,4-fachen Anstieg in der Kontrollgruppe. 

Dieser Anstieg innerhalb der jeweiligen Gruppe war hochsignifikant (p <0,001). Der 

Vergleich der VCO2 -Kurven zwischen beiden Gruppen zeigte bei der Auswertung weder 

in Ruhe, noch bei Belastung oder nach Belastung einen signifikanten Unterschied. (Abb. 9)  

 

 

 

 

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

Die Atemfrequenz zeigte sich bei allen erhobenen Werten in Ruhe sowie bei Belastung in 

der Gruppe der Undine-Patienten signifikant erhöht. Bei den Werten nach Belastung war 

der Einminutenwert signifikant verschieden. 

Der Anstieg innerhalb der jeweiligen Gruppe war hochsignifikant, bei der Gruppe der 

Undine-Patienten stieg die Atemfrequenz bis zur dritten Belastungsstufe um das 1,7-fache 

des Ruhewertes (p <0,001), bei der Kontrollgruppe stieg die Atemfrequenz bis zur dritten 

Belastungsstufe auf das 1,5-fache des Ruhewertes (p= 0,001). Auch hier zeigte sich der 

relativ größte Anstieg in beiden Gruppen vom Ruhewert bis zur ersten Belastungsstufe: 

Zunahme der Atemfrequenz +49% in der Patientengruppe und +45% in der 

Kontrollgruppe. (Abb. 10) 

 

 

 

 

Abb. 10  Vergleich der Undine-Patienten mit der Kontrollgruppe bezüglich der Atemfrequenz 
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4.1.4 Atemzugvolumen Vt (ml/ kg) 

Das Atemzugvolumen Vt (ml/kg) zeigte bei den Undine-Patienten in Ruhe und über alle 

Phasen der Belastung eine deutliche und signifikante Erniedrigung im Vergleich zur 

Kontrollgruppe. Besonders deutlich wurde dies bei Maximalbelastung (0Min. nach). Auch 

nach Belastung (1Min.nach) war das Atemzugvolumen bei den Patienten signifikant 

erniedrigt. Der Kurvenverlauf der Undine-Patienten war deutlich abgeflacht im Vergleich 

zur Kontrollgruppe. In beiden Gruppen stieg das Atemzugvolumen Vt bis zur dritten 

Belastungsstufe auf etwa das Doppelte des Ruhewertes an. Der Anstieg innerhalb der 

Kontroll-Gruppe war hochsignifikant (p <0,0001). Während das Atemzugvolumen in der 

Kontrollgruppe proportional zu den Belastungsstufen linear anstieg, fiel der Vt-Anstieg in 

der Undine-Gruppe bei zunehmender Belastung etwas geringer aus. Jedoch war auch hier 

die Zunahme hochsignifikant (p <0,001). (Abb. 11) 

 

Abb. 11  Vergleich der Undine-Patienten mit der Kontrollgruppe bezüglich des Atemzugvolumens 
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4.1.5 Atemminutenvolumen VE (ml/kg/min) 

Das Atemminutenvolumen (VE = Vt x RR) stieg bei beiden Gruppen bis zur dritten 

Belastungsstufe auf etwa das Dreifache des Ruhewertes an. Der stärkste Anstieg des 

Atemminutenvolumens wurde auch hier wieder vom Ruhewert zur ersten Belastungsstufe 

registriert: +118% in der Patientengruppe und +98% in der Kontrollgruppe. Bei 

Maximalbelastung (0nach) war das Atemminutenvolumen der Undine-Patienten 

signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe (p 0,039) (Abb. 12). 

 Dieser Unterschied bei Maximalbelastung erklärt sich zum Teil aus der Tatsache, dass bei 

den Patienten wesentlich geringere Belastungsstufen erreicht wurden als in der 

Kontrollgruppe. (Grafik 2, S.44) 

 

 

 

 

Abb. 12  Vergleich der Undine-Patienten mit der Kontrollgruppe bezüglich des Atemminutenvolumens 
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4.1.6 Atemäquivalent für CO2 (VE/VCO 2) 

Das Atemäquivalent für die CO2-Elimination (VE/VCO2) beschreibt die Menge an 

Raumluft die geatmet werden muss, um einen Liter CO2 abzuatmen. Physiologischerweise 

nimmt es unter moderater Belastung kontinuierlich ab.
35

  

Bei beiden Gruppen zeigte sich diese Abnahme bis zur maximalen Belastung. Diese 

Abnahme betrug bei den Undine-Patienten 60% und in der Kontrollgruppe 37%.  

Der Ruhewert vor Belastung zeigte einen signifikanten Unterschied, in der 

Patientengruppe stellte er sich signifikant höher dar (p 0,001). Bis zum Erreichen der 

anaeroben Schwelle (respiratorischer Kompensationspunkt) gab es, abgesehen von dem 

Ruhewert vor Belastung, bei den Kurvenverläufen beider Gruppen keinen signifikanten 

Unterschied. 

In der Maximalbelastungsphase sowie der Nachbelastungsphase unterschied sich das 

Atemäquivalent jedoch signifikant. In der Patientengruppe zeigte sich sowohl der Wert der 

maximalen Belastung (0nach) als auch der Wert eine Minute nach Belastungsende (1nach) 

in der Patientengruppe signifikant erniedrigt. (p 0,013 bzw. p 0,028) (Abb. 13) 

 

 

 

Abb. 13  Vergleich der Undine-Patienten mit der Kontrollgruppe bezüglich des Atemäquivalentes für 

Kohlendioxid 
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Grafik 1  Vergleich der VE/VCO2  -Elimin ation, oben der atypische Kurvenverlauf eines Undine-

Patienten, unten ein normaler Kurvenverlauf bei einem Mitglied der Kontrollgruppe. Die einzelnen 

Messpunkte stellen je einen Atemzug dar. Markierung der anaeroben Schwelle (respiratorischer 

Kompensationspunkt). 
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Bei 8 Patienten mit Undine-Syndrom zeigte sich ein sehr untypischer Verlauf der 

VE/VCO2-Kurve. Bis zum Erreichen der anaeroben Schwelle (respiratorischer 

Kompensationspunkt) zeigten die Kurvenverläufe beider Gruppen keinen Unterschied, der 

Anstieg der VE/VCO2-Kurve verlief bis dahin in beiden Gruppen linear. 

Oberhalb der anaeroben Schwelle nahm VE in der Kontrollgruppe stärker zu als VCO2. 

Der Kurvenverlauf zeigte einen Knick nach oben. Das Gegenteil findet sich bei 8 der 

Undine-Patienten, hier nahm VE in Relation zu VCO2 weniger stark zu. Der Kurvenverlauf 

zeigte hier einen Knick nach unten. Grafik 1 zeigt oben den atypischen Kurvenverlauf bei 

einem Patienten mit Undine-Syndrom und unten den Kurvenverlauf der VE/VCO2  -

Elimination eines gesunden Probanden. (Grafik 1) 
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4.1.7 Respiratorischer Quotient RQ (VCO2 / VO2) 

Der Respiratorische Quotient (RQ), als Indikator für den Gasaustausch in der Muskulatur, 

zeigte im Vergleich der beiden Gruppen keinen signifikanten Unterschied. Der Wert stieg 

bis zur dritten Belastungsstufe in beiden Gruppen kaum an, wie zu erwarten erfolgte der 

Anstieg in der Nachbelastungsphase. In beiden Gruppen wurde das Maximum eine Minute 

nach Belastungsende erreicht, der Respiratorische Quotient stieg in beiden Gruppen auf 

das 1,4-fache des Ruhewertes an. (Abb. 14)  

 

 

 

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

Quotienten 
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4.1.8 Sauerstoffsättigung SpO2 (%)  

Die Sauerstoffsättigung der beiden Gruppen unterschied sich in Ruhe nicht signifikant, 

sank aber unter Maximalbelastung in der Patientengruppe bis auf einen Wert von 86,7% 

signifikant ab (p=0,015). In der Kontrollgruppe sank die Sauerstoffsättigung ebenfalls, 

jedoch nur auf 92,9%. (Abb. 15) 

 

 

 

Abb. 15  Vergleich der Undine-Patienten mit der Kontrollgruppe bezüglich der Sauerstoffsättigung 
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4.1.9 Endexspiratorischer O2-Partialdruck  (PetO2) 

Der endexspiratorische pO2 war sowohl in Ruhe wie auch unter Belastung in der 

Patientengruppe geringer als in der Kontrollgruppe. Der physiologische Anstieg von PetO2 

nach Belastung fehlte bei der Gruppe der Undine-Patienten, sie wiesen einen signifikant 

erniedrigten PetO2 auf. (Abb. 16) 

 

 

 

Abb. 16  Vergleich der Undine-Patienten mit der Kontrollgruppe bezüglich des endexspiratorischen 

Sauerstoff-Partialdruckes 
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4.1.10 Endexspiratorischer CO2-Partialdruck  (PetCO2) 

Der endexspiratorische pCO2 lag bei den Undine-Patienten in Ruhe und unter Belastung im 

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

signifikant war. Der physiologische Abfall von PetCO2 nach Belastung fehlte bei der 

Gruppe der Undine-Patienten. Die Patienten wiesen in der Nachbelastungsphase (1 nach) 

einen signifikant erhöhten PetCO2 auf. (Abb. 17) 

 

 

 

Abb. 17  Vergleich der Undine-Patienten mit der Kontrollgruppe bezüglich des endexspiratorischen 

Kohlendioxid-Partialdruc kes.
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4.2 Kardiovaskuläre Parameter 

4.2.1 Herzfrequenz HR (Schläge/Min) 

In beiden Gruppen stieg die Herzfrequenz bis zur 3. Belastungsstufe auf etwa das 1,5-fache 

an. Signifikante Unterschiede in Ruhe und bis zur 3. Belastungsstufe fanden sich zwischen 

beiden Gruppen nicht. Lediglich bei Maximalbelastung (0nach) lag die Herzfrequenz in 

der Gruppe der Undine-Patienten signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe (p<0,001).  

Auch bei den kardiovaskulären Parametern zeigte sich der stärkste Anstieg in der ersten 

Belastungsstufe (+28%), bei weiterer Belastungssteigerung war dieser Anstieg deutlich 

flacher, um 5% in der zweiten Belastungsstufe bzw. um 9% in der dritten Belastungsstufe. 

Dieser Effekt zeigte sich sowohl in der Patientengruppe, als auch in der Kontrollgruppe. 

(Abb. 18) 

 

 

 

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

Der systolische Blutdruck war bei der Patientengruppe in  allen Messungen signifikant 

erniedrigt. Die Patienten hatten in Ruhe und allen Phasen der Belastung sowohl absolut, als 

auch auf die Normwerte bezogen, einen signifikant niedrigeren Blutdruck. Dieser Effekt 

wurde unter Belastung deutlicher. Der absolute Blutdruckanstieg unter Belastung war bei 

Undine-Patienten geringer. (Abb. 19)  

 

 

 

 

Abb. 19  Vergleich der Undine-Patienten mit der Kontrollgruppe bezüglich des systolischen 

Blutdruckes 
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4.2.3 Elektrokardiogramm  

Im 12-Kanal-EKG wurden während der Spiroergometrie weder bei der Gruppe der 

Undine-Patienten, noch in der Kontrollgruppe signifikante oder pathologische 

Veränderungen dokumentiert, wie beispielsweise ST-Strecken-Senkungen (>0,2 mV) oder 

Hebungen, progrediente Arrhythmien, Häufungen von Couplets oder Salven, 

Kammertachykardien, atriale Tachykardien, Vorhofflimmern, AV-Blockierungen, 

Zunahme der QRS-Breite oder Frequenzabfall 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 W/kg, während die 

Kontrollgruppe bis zu einer Leistung von 2,3 W/kg belastet wurde. 

Undine-Patienten hatten damit eine um 0,6 W/kg geringere Leistungsbreite (Grafik 2).  

Die Patienten brachen bei unserem Schema (½ W/kg) früher ab. 

  

 

Grafik 2  Vergleich der Undine-Patienten mit der Kontrollgruppe bezüglich 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 Undine-Patienten erreichten eine signifikant kürzere Belastungsdauer  

(p 0,009) als die Kontrollgruppe (Grafik 3). Die grafische Kontrolle mittels V-Slope 

Methode zeigte jedoch, dass alle Patienten in die Laktatazidose gelangten und somit 

ebenso wie die Kontrollgruppe ausbelastet wurden. 

 

 

Grafik 3  Vergleich der Undine-Patienten mit der Kontrollgruppe bezüglich der Belastungsdauer 
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5 Diskussion 

Seit circa 30 Jahren wird unter den seltenen Erkrankungen (orphan diseases) das Undine-

Syndrom zunehmend in seiner ganzen klinischen Symptomatik erforscht. Nachdem 

zunächst die nächtliche Hypoventilation im Vordergrund stand, zeigte sich im Verlauf, 

dass bei den Patienten das gesamte autonome Nervensystem betroffen ist. Neben der 

Atemregulation ist zum Beispiel auch das kardiovaskuläre System, die Darmmotilität, die 

Schweißsekretion, die Pupillomotorik, die Ösophagusmotilität, das Angstempfinden und 

die Temperaturregulation betroffen. 
42

 

Die Ausprägung der Symptomatik korreliert interessanterweise mit der Ausprägung der 

genetischen Mutation, sodass ein Zusammenhang zwischen Phänotyp und Genotyp 

nachgewiesen wurde.
23,24,43

 

Eine wichtige Fragestellung wurde bisher nur anhand geringer Fallzahlen und sporadisch 

untersucht, nämlich inwieweit diese Patienten unter definierter, fahrradergometrischer 

Belastung physische Leistung erbringen können. Der Nachweis ihrer individuellen 

Belastbarkeit spielt für das tägliche Leben eine wichtige Rolle. Ebenso der mögliche 

Einfluss physischer Belastung auf das Krankheitsbild der Undine-Patienten, sowie eine 

mögliche Einflussnahme auf Folgeerkrankungen (z.B. Verringerung der Vitalkapazität) bei 

dem kategorischen Vermeiden von physischer Belastung bei Undine-Patienten. 

Die vorliegende Studie untersucht die Veränderungen der Ventilationsparameter, der 

Sauerstoff-Aufnahme und Kohlendioxid-Abgabe, sowie der Kreislaufparameter unter 

definierter fahrradergometrischer Belastung bei 20 Kindern und Jugendlichen mit zentraler 

Schlafhypoventilation (Undine-Syndrom) im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe.  

Die Ergebnisse dieser Studie sollen im Vergleich zur Literatur diskutiert werden. Es liegen 

derzeit nur 4 weitere Studien über Belastungsuntersuchungen bei Undine-Patienten vor. 

Zwei Studien aus dem Jahr 1992 und 1993 untersuchten jeweils 5 Undine-Patienten
44

 , eine 

Untersuchung aus dem Jahr 1995 untersuchte ergometrisch 7 Undine- Patienten
45

 und eine 

weitere diesbezügliche Studie von 1998 umfasst 4 Undine-Patienten.
46

 Letztere Studie ist 

die einzige bisherige Studie, welche mittels Fahrradergometrie die definierte Watt-

Belastung bei Undine-Patienten untersucht hat. Alle anderen aufgeführten Studien testeten 

die Belastung der Undine-Patienten mittels Laufbandergometrie. Da hier die 

Bewegungskomponente bei zunehmender Arbeitsbelastung ebenfalls zunimmt und somit 
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der atemstimulierende Effekt der Mechanorezeptoren eine Rolle spielt, wurde in der 

vorliegenden Arbeit die Fahrradergometrie durchgeführt. 

Um eine konstante Bewegung sicherzustellen, wurden die Probanden gebeten, eine 

konstante Tretrate für die gesamte Testdauer einzuhalten. Somit ergibt sich bei der ersten 

Belastungsstufe eine Kombination aus der schnellen Bewegung der unteren Extremität und 

einer noch leichten Arbeitsbelastung. In den folgenden Belastungsstufen bleibt die 

Bewegungskomponente konstant, während die Arbeitsbelastung stufenweise zunimmt.  

Darüber hinaus ist diese Studie mit 20 Probanden bisher die zahlenmäßig größte klinische 

Studie, bei welcher Belastungsuntersuchungen von Undine-Patienten durchgeführt wurde.  

Im Gegensatz zu den bisher vorliegenden Arbeiten über Belastungsuntersuchungen an 

Undine-Patienten, konnte außerdem in der vorliegenden Studie die Erkrankung durch den 

genetischen Befund der PHOX2B-Mutation in 16 Fällen (entspricht 80%) nachgewiesen 

werden. Dies ermöglichte eine bessere Charakterisierung der Patientengruppe hinsichtlich 

des Schweregrades der autonomen Dysfunktion. Wegen fehlender molekulargenetischer 

Untersuchungen war dies in den bisherigen Studien nicht möglich. 

 

5.1 Atmungsspezifische Parameter 

Die Sauerstoffaufnahme zwischen beiden Gruppen zeigte bei der Auswertung der 

fahrradergometrischen Belastungsuntersuchung keinen signifikanten Unterschied. Es 

zeigte sich in beiden Gruppen jeweils ein Anstieg der Sauerstoffaufnahme bis zur 3. 

Belastungsstufe (1,5 W/kg) auf nahezu das 5-fache.  

In beiden untersuchten Gruppen wurde in der hier vorliegenden Studie jeweils ein 

hochsignifikanter Anstieg der Sauerstoffaufnahme nachgewiesen, was der physiologischen 

Steigerung der Sauerstoffversorgung bei körperlicher Belastung entspricht und als wichtige 

Kenngröße der Belastung das Vorliegen derselben nachweist. 
35

 Auch ist das Erreichen des 

Ruhewertes nach Belastung bei beiden Gruppen zeitgleich. Dieses Ergebnis deckt sich mit 

den Befunden früherer Untersuchungen (Paton et al. 1993, Shea et al. 1992, Spengler et al. 

1998). 
44,46,48

 Hier wurde in kleinen Gruppen von jeweils 4-5 Patienten ein signifikanter 

Anstieg des Sauerstoffverbrauchs unter Belastung nachgewiesen. Zur jeweiligen 

Kontrollgruppe fand sich kein signifikanter Unterschied im Sauerstoffverbrauch unter 

Belastung. Aufgrund der geringen Fallzahl ist die Aussagekraft früherer Studien allerdings 
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eingeschränkt, zumal eine eindeutige Zuordnung zum Undine-Syndrom mit Hilfe der 

molekulargenetischen Diagnostik fehlt. 

Aus der aktuellen Studie lässt sich ableiten, dass die beim Undine-Syndrom fehlende oder 

eingeschränkte Sensibilität der zentralen Chemorezeptoren im Rahmen einer physischen 

Belastung durch andere Mechanismen kompensiert wird, so dass die Sauerstoffaufnahme 

während körperlicher Arbeit nicht beeinträchtigt ist. 

 

Die in der vorliegenden Studie gemessene CO2 ïAbgabe stieg bei den Undine-Patienten 

bis zur 3. Belastungsstufe auf mehr als das 5-fache des Ruhewertes, bei der Kontrollgruppe 

um das 4-fache des Ruhewertes an. Dieser Anstieg innerhalb der jeweiligen Gruppe war 

hochsignifikant.  

Es wurde zwischen beiden Gruppen jedoch kein signifikanter Unterschied der  

VCO2 -Kurven nachgewiesen. Weder in Ruhe, noch bei Belastung, unterschieden sich die 

beiden Gruppen signifikant voneinander. Auch in der Ruhephase nach Belastung waren die  

VCO2 ïWerte in beiden Gruppen nahezu identisch. In der Studie von Shea et al. (1993) 
44

 

fand sich unter Belastung in der Patientengruppe (n = 5) ein leicht erhöhter VCO2 ïWert 

gegenüber der Kontrollgruppe. Möglicherweise ist die geringe Fallzahl und die 

unterschiedliche Art der Belastung (Laufband-Ergometrie) die Ursache für das 

abweichende Ergebnis in der Studie von Shea et al. (1993).  

Das Atemminutenvolumen zeigte in Ruhe keinen signifikanten Unterschied zwischen der 

Patientengruppe und der Kontrollgruppe. Im Unterschied 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 erklären sich möglicherweise durch 

die geringe Fallzahl dieser Studien und durch eine schwerwiegendere Ausprägung der 

zentralen Hypoventilation bei den inkludierten Patienten. 

Während leichter Belastung stieg das Atemminutenvolumen bei beiden Gruppen in 

ähnlicher Weise an. In der darauffolgenden Phase ansteigender Belastung bis zur 

anaeroben Schwelle zeigte sich bei beiden Gruppen nur ein geringer Anstieg des 

Atemminutenvolumens. Undine-Patienten atmen flacher und schneller als die 

Kontrollgruppe, das Atemminutenvolumen ist jedoch bis zum Erreichen der anaeroben 

Schwelle gleich. 

Bei Maximalbelastung, jenseits der anaeroben Schwelle jedoch, zeigte sich das 

Atemminutenvolumen der Undine-Patienten signifikant erniedrigt.  
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Das Atemminutenvolumen der Patienten ist im Vergleich zur Kontrollgruppe folglich nur 

bei höchster Belastung signifikant erniedrigt, vermutlich als Folge einer fehlenden 

Atemstimulation durch die zunehmende Laktatazidose. Die Studie von Spengler et al. 

(1998) untermauert diese Aussage, auch hier zeigten sich die Veränderungen der 

Ventilationsparameter nur bei großer Belastung, wohingegen eine moderate Belastung 

keine Unterscheidung zwischen beiden Gruppen zuließ.
46

  

Es zeigt sich, dass die Undine-Patienten, trotz fehlender oder dysfunktionaler, zentraler 

Chemorezeptoren für Kohlendioxyd und Wasserstoff, ihr Atemminutenvolumen nicht nur 

zu Beginn der Belastung, sondern auch bei Erreichen der Maximalbelastung unter 

konstanter Bewegung steigern können. Wobei in der ersten Belastungsstufe  

(0,5 W/kg KG), bei Bewegung sowie leichter Arbeitsbelastung, die Steigerung des 

Atemminutenvolumens am gravierendsten ist. Nach Untersuchungen von Bell (2006)
47

 

spielt hier der Ergorezeptor, welcher sowohl Mechanorezeptoren als auch muskuläre 

Chemorezeptoren umfasst, für die Stimulation der Ventilationsparameter eine wichtige 

Rolle. Offensichtlich spielen die Mechanorezeptoren bei schnellen 

Extremitätenbewegungen und leichter Belastung eine herausragende Rolle. Für den 

weiteren, flacheren Anstieg bei zunehmender Arbeitsbelastung (mit konstanter 

Tretgeschwindigkeit), scheinen eher die peripheren, muskulären Chemorezeptoren 

verantwortlich zu sein. 

Bei Belastung jenseits der anaeroben Schwelle verläuft diese Steigerung jedoch, im 

Unterschied zur Kontrollgruppe, nicht parallel zur auftretenden Belastung. Die zusätzliche 

Steigerung des Atemminutenvolumens, als Folge der metabolischen Laktaterhöhung, fehlt 

bei den Undine-Patienten.
33

 

 

Die wesentlichen Unterschiede zwischen der Patientengruppe und der Kontrollgruppe 

zeigen sich im unterschiedlichen Atemmuster. Sowohl in Ruhe, wie auch bei steigender 

Belastung ist das Atemzugvolumen der Patientengruppe stets niedriger als bei der 

Kontrollgruppe, die Atemfrequenz der Patientengruppe jedoch stets höher als bei der 

Kontrollgruppe. 

Das Atemzugvolumen der Patientengruppe zeigt also in Ruhe und über alle Phasen der 

Belastung eine deutliche und signifikante Erniedrigung im Vergleich zur Kontrollgruppe. 

Besonders deutlich wird dies bei Maximalbelastung. Diese Befunde decken sich mit den 

Untersuchungen von Paton et al. (1993)
48

 , welche ebenfalls, sowohl in Ruhe wie auch bei 
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maximaler Belastung, niedrigere Atemzugvolumina in der Undine-Gruppe im Vergleich 

zur Kontrollgruppe nachweisen konnten. 

Auch nach Belastung ist das Atemzugvolumen bei den Patienten signifikant erniedrigt. 

Allgemein stellt sich der Kurvenverlauf der Undine-Patienten deutlich abgeflachter im 

Vergleich zur Kontrollgruppe dar.  

In beiden Gruppen steigt das Atemzugvolumen bis zur dritten Belastungsstufe auf etwa das 

Doppelte des Ruhewertes an. Der Anstieg innerhalb beider Gruppen ist signifikant. 

Während jedoch das Atemzugvolumen in der Kontrollgruppe proportional zu den 

Belastungsstufen linear ansteigt, fällt der Anstieg des Atemzugvolumens in der Undine-

Gruppe bei zunehmender Belastung etwas geringer aus.  

 

Die Atemfrequenz zeigte sich bei allen erhobenen Werten, in Ruhe,  bei Belastung, bei 

Maximalbelastung und nach Belastung in der Gruppe der Undine-Patienten erhöht.  

Das Atemmuster der Undine-Patienten entspricht unter Belastung einer Art Hecheln mit 

relativ niedrigen Atemzugvolumina und hoher Atemfrequenz. 

Der Anstieg innerhalb der jeweiligen Gruppe war hochsignifikant, bei der Gruppe der 

Undine-Patienten stieg die Atemfrequenz bei der dritten Belastungsstufe um das 1,7-fache 

des Ruhewertes, bei der Kontrollgruppe stieg die Atemfrequenz bei der dritten 

Belastungsstufe auf das 1,5-fache des Ruhewertes. Unsere Daten bestätigen die 

Untersuchungsergebnisse von Paton et al. (1993) welche in einer kleinen Gruppe von  

5 Undine-Patienten ebenfalls unter maximaler Arbeitsbelastung einen starken Anstieg der 

Atemfrequenz auf mehr als das Doppelte fanden. Auch allein durch passive Bewegung der 

unteren Extremtäten lässt sich die Atemfrequenz bei schlafenden Undine-Patienten 

verdoppeln (Gozal et al. 2000).
49

 Hier spielen sicherlich die muskulären 

Mechanorezeptoren für die Atemstimulation die entscheidende Rolle. 

 

Das Atemäquivalent für CO2 beschreibt die Menge an Raumluft, die geatmet werden 

muss, um einen Liter CO2 abzuatmen. Unter Belastung nimmt das Atemäquivalent 

physiologischerweise kontinuierlich ab, die Atmung wird ökonomischer. Nach 

Überschreiten der anaeroben Schwelle nimmt bei gesunden Probanden das Atemäquivalent 

wieder zu, da die Ventilation durch die Laktatazidose zusätzlich stimuliert wird.
41,50

 

 In unserer Studie nahm das Atemäquivalent wie zu erwarten unter moderater 

Arbeitsbelastung in beiden Gruppen ab. Bis zum Erreichen der anaeroben Schwelle 
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(respiratorischer Kompensationspunkt) zeigen die Kurvenverläufe beider Gruppen keinen 

Unterschied. Bei Maximalbelastung und auch noch eine Minute nach Belastung war das 

Atemäquivalent in der Patientengruppe signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe. 

Diese Beobachtung wurde auch in der Studie von Paton et al. (1993) beschrieben
48

, auch 

hier war das Atemäquivalent für CO2 in der Patientengruppe bei Maximalbelastung 

signifikant erniedrigt. In den übrigen vorliegenden Studien zur ergometrischen 

Untersuchung bei Undine-Patienten wurde das Atemäquivalent für CO2 nicht mitbestimmt. 

Bei 8 unserer Patienten mit Undine-Syndrom zeigte sich ein sehr untypischer Verlauf der 

VE/VCO2-Kurve, hier war eine Abflachung des Atemäquivalents für CO2  nach Erreichen 

des respiratorischen Kompensationspunktes ersichtlich. (Grafik 1)  

Oberhalb der anaeroben Schwelle wird physiologischerweise die im Muskel anfallende 

Milchsäure durch Bicarbonat (HCO3) gepuffert. Der zusätzliche CO2-Anstieg verursachte 

bei diesen Patienten jedoch keinen übermäßigen Anstieg der Atmung, sondern nur einen 

Anstieg des endexspiratorischen CO2 und folglich nur einen geringfügigen Anstieg bei der 

CO2-Elimination. Am respiratorischen Kompensationspunkt, wo normalerweise eine 

offensichtliche Laktatacidose zu überproportionaler Hyperventilation führt, verglichen mit 

dem CO2-Anstieg, fehlt also diese Gegenregulation bei den Undine-Patienten. Dies erklärt 

ebenfalls den atypischen Verlauf der VE/VCO2-Kurve. 
33

  

 

Der Respiratorische Quotient wurde als Indikator für den Energiestoffwechsel in der 

Muskulatur errechnet.  

Er beschreibt das Verhältnis der bei der Verbrennung von Nahrungsstoffen ausgeatmeten 

Menge an CO2 zur verbrauchten Menge an O2 innerhalb derselben Zeitspanne.  

Je nach verwendetem Substrat kann er zwischen 1,0 (reine Kohlenhydraternährung) und 

0,7 (reine Fetternährung) schwanken. Bei extremer Arbeitsbelastung kann er infolge 

Laktatakkumulation auf Werte über 1,1 ansteigen.
35

 

In der vorliegenden Studie ergab sich im Vergleich beider Gruppen kein signifikanter 

Unterschied bei der Berechnung des jeweiligen Respiratorischen Quotienten. Der gleiche 

Respiratorische Quotient in Ruhe spiegelt also lediglich wieder, dass beide Gruppen in 

etwa die gleiche Nahrungszusammensetzung (= Stoffwechsel) hatten. 

Der Wert des Respiratorischen Quotienten zeigte bis zur dritten Belastungsstufe in beiden 

Gruppen kaum einen Anstieg; wie physiologisch zu erwarten, erfolgte dieser Anstieg bei 

maximaler Belastung und in der Nachbelastungsphase.  
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In beiden Gruppen wurde sein Maximum eine Minute nach Belastungsende erreicht, der 

Respiratorische Quotient stieg in beiden Gruppen auf das 1,4-fache des Ruhewertes an. 

Unsere Befunde entsprechen der Studie von Spengler et al. (1998)
46

, welche bei intensiver 

Arbeitsbelastung ebenfalls einen Anstieg des Respiratorischen Quotienten bis auf 1,1 

sowohl in der Patientengruppe wie auch in der Kontrollgruppe nachwiesen. 

 

Die Sauerstoffsättigung bei den Undine-Patienten ist zwar in Ruhe auf fast gleichem 

Niveau, sinkt aber unter Belastung signifikant tiefer ab als bei der Kontrollgruppe. Dieser 

Effekt gleicht sich im Laufe der Erholung wieder aus. Über einen Abfall der 

Sauerstoffsättigung in der Patientengruppe bis auf 85% unter Laufbandbelastung 

berichteten auch Silvestri et al. (1995). 
45

 Allerdings waren deren Patienten vom 

Schweregrad der Hypoventilation stärker betroffen, da sie auch im Wachzustand eine 

Atemunterstützung (Zwerchfellschrittmacher) benötigten. In meiner Studie benötigte nur 

ein Patient während des Tages einen Zwerchfellschrittmacher. 

 

Der endexspiratorische Sauerstoffpartialdruck  PetO2  ist sowohl in Ruhe wie auch unter 

Belastung in der Patientengruppe geringer als in der Kontrollgruppe. Der physiologische 

Anstieg von PetO2 nach Belastung fehlt bei der Gruppe der Undine-Patienten, sie weisen 

einen signifikant erniedrigten PetO2 auf.  

Ursächlich hierfür ist die fehlende Hyperventilation nach Belastung, die normalerweise 

durch Anstieg des Laktatwertes im Blut bedingt ist (Laktatazidose).  

 

Der endexpiratorische CO2-Partialdruck   liegt bei den Patienten sowohl in Ruhe wie 

auch unter Belastung um 5-7 mmHg höher als in der Kontrollgruppe. Die Unterschiede 

sind allerdings nicht signifikant. In beiden Gruppen findet sich unter Belastung ein leichter, 

nicht signifikanter Anstieg. In der Erholungsphase nach Ende der Belastung steigt der 

pCO2 in der Patientengruppe weiter an, während in der Kontrollgruppe innerhalb von zwei 

Minuten der Ruhewert wieder erreicht wird. Auch in den Studien von Shea et al. (1992) 
44

 

sowie Silvestri et al. (1995)
45

 zeigte sich bei der Patientengruppe unter Belastung eine 

signifikante Erhöhung des endexspiratorischen CO2 und eine verzögerte Rückkehr zum 

Ruhewert in der Erholungsphase. 
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Bei aeroben Stoffwechselbedingungen unterscheiden sich Undine-Patienten nicht zur 

Kontrollgruppe hinsichtlich Atemminutenvolumen, Sauerstoffaufnahme und CO2 ï 

Abgabe. Eine sportliche Belastung des Patienten kann somit bis zum Erreichen der 

anaeroben Schwelle bedenkenlos ausgeführt werden. Darüber hinaus kann jedoch 

physische Belastung bei den Patienten zu einem CO2 -Anstieg und Zyanose führen, 

insbesondere nach Belastungsende, wenn die Stimulation der Mechanorezeptoren wegfällt. 

Hier sollte die Anwesenheit einer weiteren Person gewährleistet sein, um ggf. den 

Patienten an das regelmäßige Atmen zu erinnern und so eine willentliche Atmung 

sicherzustellen. 

Aufgrund der angenommenen Dysfunktion der zentralen Chemorezeptoren, bei erhaltener 

Funktion der Ergorezeptoren, ist eine dynamische Belastung bei Undine-Patienten einer 

statischen Belastung vorzuziehen. Eine Ergänzung der jährlichen, klinischen 

Routinekontrollen durch eine fahrradergometrische Belastung zur Beurteilung der 

physischen Belastbarkeit erachten wir aufgrund unserer Ergebnisse ab dem Schulalter als 

sinnvoll und empfehlenswert. 

 

5.2 Kardiovaskuläre Parameter 

Definitionsgemäß wird das Undine-Syndrom als Fehlregulation des Atemsystems sowie 

des autonomen Nervensystems beschrieben.  

Neben der Fehlregulation der Atmung sowie der Körpertemperatur, der Verdauung und des 

Schmerzempfindens sind auch kardiovaskuläre Parameter wie Herzfrequenz und 

Blutdruck  durch diese Regulationsstörung betroffen.
42

  Die Herzfrequenz der Undine-

Patienten bei maximaler Belastung zeigte sich in der vorliegenden Studie signifikant 

erniedrigt zur Kontrollgruppe. Die Undine-Patienten starten zwar (im Sitzen) bei der 

gleichen Herzfrequenz, steigen bis zur Maximalbelastung aber signifikant weniger.  

Alle übrigen Werte der gemessenen Herzfrequenzen zeigten in der vorliegenden Studie 

jedoch keinen signifikanten Unterschied. In beiden Gruppen steigt die Herzfrequenz bis 

zur 3. Belastungsstufe auf etwa das 1,5-fache an. In Ruhe und bis zur 3. Belastungsstufe 

fanden sich zwischen beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede. 

Da bei unserem Studiendesign nur Patienten  eingeschlossen wurden, die vornehmlich nur 

nachts eine Atemhilfe benötigten, entstand hier eine Vorselektion der weniger betroffenen  

Undine-Patienten. Dies könnte eine mögliche Erklärung darstellen, warum sich keine 
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signifikanten Unterschiede in der Herzfrequenz bei Ruhe, während der Belastung (außer 

bei Maximalbelastung) und in der Nachbelastungsphase zeigten.  

Bei Untersuchungen anderer Studien war bei den Undine-Patienten eine Erniedrigung der 

Herzfrequenz sowie eine geringere Variabilität derselben ersichtlich. 
51

 So zeigte sich in 

polysomnographischen Untersuchungen früherer Studien, dass eine schnellere 

Veränderung der Herzfrequenz durch spontane oder reflektorische Einflüsse bei Undine-

Patienten nur in kleinerem Ausmaß und mit geringerer Variabilität als bei gesunden 

Vergleichspersonen möglich ist. Die niedrigere respiratorische Variabilität  der 

Herzfrequenz, die Unempfindlichkeit gegenüber CO2 und die verringerte 

Atmungssteuerung werden als Folge der autonomen Dysregulation gewertet.  

Hingegen zeigte sich der systolische Blutdruck bei der Patientengruppe in allen Messungen 

signifikant erniedrigt. Unsere Patienten haben in Ruhe und allen Phasen der Belastung 

sowohl absolut, als auch auf die Normwerte
52

 bezogen, einen signifikant niedrigeren 

Blutdruck. Dieser Effekt wird unter Belastung noch deutlicher: der absolute 

Blutdruckanstieg unter Belastung ist bei Undine-Patienten geringer. Vergleiche mit der 

Literatur sind nur eingeschränkt möglich, da in den bisher vorliegenden Belastungsstudien 

bei Undine-Patienten der Blutdruck nicht registriert wurde. Trang et al. (2005)
51

 

untersuchten das Blutdruckverhalten von Undine-Patienten am Kipptisch in liegender 

Position mit Oberkörper um 60° erhöht und im Stehen. In liegender Position fand sich kein 

signifikanter Unterschied, im Stehen zeigte die Undine-Gruppe jedoch signifikant 

niedrigere systolische Blutdruckwerte (-17mmHg) im Vergleich zur Kontrollgruppe. 

 

In der 12-Kanal Elektr okardiographie wurden während der Spiroergometrie weder bei 

der Gruppe der Undine-Patienten, noch in der Kontrollgruppe pathologische 

Veränderungen dokumentiert. Weder traten ST-Strecken-Senkungen (>0,2 mV) oder ST-

Strecken-Hebungen, progrediente Arrhythmien, Sinusarrest, Häufungen von Couplets oder 

Salven, Kammertachykardien, atriale Tachykardien, Vorhofflimmern, AV-Blockierungen 

oder eine Zunahme der QRS-Breite oder Frequenzabfall unter Belastung auf. Einzig der 

verringerte Anstieg der Herzfrequenz bei Maximalbelastung könnte Hinweis auf eine 

reduzierte Sympathikusaktivität bei den Undine-Patienten sein.  
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5.3 Leistungsspezifische Parameter 

In der vorliegenden Studie zeigte sich bezüglich leistungsspezifischer Parameter bei den 

Undine-Patienten eine um 0,6 W/kg geringere Leistungsbreite (-31%), infolgedessen 

brechen die Patienten bei unserem Schema früher ab und erreichen somit eine signifikant 

kürzere Belastungsdauer als die Kontrollgruppe.  

Eine reduzierte Belastbarkeit und entsprechend kürzere Belastungsdauer bei den Undine-

Patienten fand sich auch in den Studien von Silvestri et al. (1995)
45

 sowie Spengler et al. 

(1998).
46

 Wohl aufgrund der geringen Fallzahlen (n = 7 bzw. n = 4) waren diese 

Unterschiede nicht signifikant. 

Die geringere Leistungsbreite und die entsprechend kürzere Belastungsdauer erklären sich 

möglicherweise durch mangelndes körperliches Training, herrschte doch in den 

betroffenen Familien die Meinung vor, dass bei Undine-Patienten Freizeitsport und 

körperliche Belastungen wegen der fehlenden CO2 ï Sensitivität zu vermeiden seien. 

Die grafische Kontrolle mittels V-Slope- Methode zeigte dass die Patienten in die 

Laktatazidose gelangten und somit ebenso wie die Kontrollgruppe ausbelastet wurden. 

Aufgrund der nun vorliegenden Ergebnisse sind Einschränkungen bei sportlichen 

Aktivitäten und körperlichen Belastungen bei Undine-Patienten im Allgemeinen nicht 

begründet. Inwieweit diese Aussage für den Einzelfall zutrifft, sollte durch eine 

ergometrische Untersuchung geklärt werden. 
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6 Zusammenfassung / Schlussfolgerung 

Das kongenitale zentrale Hypoventilationssyndrom (CCHS) ï auch als Undine-Syndrom 

bekannt ï ist eine selten auftretende Erkrankung .  

Das Undine-Syndrom ist gekennzeichnet durch Schlafhypoventilation mit chronischer 

Hyperkapnie und Hypoxie, ohne dass kardiale oder neurologische Fehlbildungen, 

Myopathien oder Atemstörungen 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 sowohl im 

Schlaf wie auch im Wachzustand.  

Ursächlich wurde eine Mutation im PHOX2B-Gen nachgewiesen. Als Folge wird eine 

Fehlfunktion der zentralen Chemorezeptoren bzw. der zentralen Integration der 

Rezeptorinformation diskutiert. 

Die Therapie des ñUndine-Syndromsñ besteht in einer mechanischen Beatmung oder in 

einer elektrischen Stimulation der Nn. phrenici.  

Im Schlaf, unter steady-state Bedingungen, lässt sich durch diese Therapieoptionen eine 

zufriedenstellende Ventilation mit optimalen Blutgasen erzielen. Es fehlen aber 

Informationen und Studien über die körperliche Belastbarkeit von Undine-Patienten. Es ist 

die Frage, ob sie ihre Spontanventilation und somit die Sauerstoff-Aufnahme auf den unter 

Arbeitsbelastung erhöhten Bedarf anpassen können. Hierzu gibt es in der Literatur nur 

wenige ältere Mitteilungen mit jeweils 4 bis maximal 7 Patienten, welche auf Grund der 

geringen Fallzahl nur begrenzte Aussagekraft haben. Auch fehlte in den älteren Studien 

eine eindeutige Zuordnung der Patienten zum kongenitalen Undine-Syndrom mittels 

molekulargenetischer Diagnostik. 

Diese offensichtliche Lücke möchte meine Studie schließen. 

In die vorliegende Arbeit wurden 20 Kinder und Jugendliche mit zentralem 

Hypoventilationssyndrom einbezogen. Bei 16 Patienten wurde eine Mutation im  

PHOX 2B-Gen nachgewiesen, wobei in 13 Fällen der Genotyp 20/25 oder 20/26 vorlag, 

welcher im Allgemeinen eine mildere Ausprägung der autonomen Dysfunktion zur Folge 

hat. Die Kontrollgruppe umfasste 17 gesunde Probanden gleichen Alters.  

Charakteristische Veränderungen in der Spiroergometrie bei Patienten mit Undine-

Syndrom sollten herausgearbeitet werden, um eventuell als nichtinvasiver 
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Verlaufsparameter eingesetzt zu werden. Darüber hinaus sollte anhand der 

spiroergometrischen Untersuchung eine Klassifikation der Patienten ermöglicht werden, 

um diese genauer nach physischer Belastbarkeit oder Qualität der Atemsituation einteilen 

zu können.  

Ziel der spiroergometrischen Untersuchungen war es festzustellen, ob bei Undine-

Patienten die durch zunehmende Muskelarbeit vermehrte endogene CO2 ïProduktion eine 

entsprechende Reaktion der Ventilation, der Kreislaufparameter und des Stoffwechsels 

auslöst oder ob die entsprechende Veränderung der Atem-, Kreislauf- und 

Stoffwechselparameter bei diesen Patienten eingeschränkt ist oder sogar vollständig fehlt. 

Um einen Vergleich zum physiologischen Verhalten vornehmen zu können, wurden die 

gleichen spiroergometrischen Untersuchungen an einer nach Alter vergleichbaren 

Kontrollgruppe durchgeführt. 

 

Wesentliche Ergebnisse der durchgeführten Studie sind folgende: 

 

1. Ventilationsparameter    

Die Ruhewerte für Atemminutenvolumen, Sauerstoffaufnahme,  

CO2-Abgabe, Respiratorischen Quotient, Sauerstoffsättigung sowie endexspiratorischen 

CO2- Partialdruck waren in beiden Gruppen gleich. Der wesentliche Unterschied zeigte 

sich im Atemmuster: die Patienten atmeten im Vergleich zur Kontrollgruppe schneller bei 

signifikant geringerem Atemzugvolumen. Außerdem fand sich ein erniedrigter 

endexspiratorischer O2- Partialdruck.  

Unter moderater Belastung bis zu 1,5 Watt/kg erhöhten sich alle Ventilationsparameter 

im vergleichbaren Ausmaß. Das Atemäquivalent VE/VCO2 nahm in beiden Gruppen ab. In 

der Patientengruppe fand sich eine leichte Abnahme der Sauerstoffsättigung auf 90% und 

eine geringe Zunahme des endexspiratorischen CO2- Partialdrucks auf 44 mmHg. Der 

endexspiratorische O2- Partialdruck war in den ersten Belastungsstufen weiterhin in der 

Patientengruppe signifikant erniedrigt. 

Der wesentliche Unterschied fand sich auch hier wieder im Atemmuster: Undine-Patienten 

zeigten unter Belastung eine signifikant höhere Atemfrequenz und ein signifikant 

geringeres Atemzugvolumen als die Kontrollgruppe. 

Die stärkste Zunahme der Ventilationsparameter zeigte sich in beiden Gruppen bereits in 

der ersten Belastungsstufe. Zu erklären ist dies durch den additiven Effekt von schneller 
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Beinbewegung und leichter Arbeitsbelastung, während in den folgenden Belastungsstufen 

die Bewegungskomponente gleich blieb und nur eine stufenweise ansteigende 

Arbeitsbelastung hinzukam. 

Bei Maximalbelastung wurde in beiden Gruppen die anaerobe Schwelle erreicht bzw. 

überschritten. Hier wurden die bestehenden Unterschiede der Ventilationsparameter noch 

deutlicher. Die Patienten zeigten ein vermindertes Atemminutenvolumen, ein vermindertes 

Atemzugvolumen, eine erniedrigte Sauerstoffsättigung und ein erniedrigtes 

Atemäquivalent für CO2. 

In der Nachbelastungsphase blieb in der Patientengruppe bei gleichem 

Atemminutenvolumen das Atemzugvolumen signifikant erniedrigt.  

Der endexspiratorische CO2- Partialdruck war bei den Patienten in der 

Nachbelastungsphase signifikant erhöht.  

 

2. Kardiovaskuläre Parameter 

Die Herzfrequenz der Undine-Patienten zeigte sich bei maximaler Belastung in der 

vorliegenden Studie signifikant erniedrigt im Vergleich zur Kontrollgruppe. Die Undine-

Patienten starteten zwar (im Sitzen) bei der gleichen Herzfrequenz, stiegen bis zur 

Maximalbelastung aber signifikant weniger an. Es liegt somit beim Undine-Syndrom eine 

chronotrope Insuffizienz vor.  

Alle übrigen Werte der gemessenen Herzfrequenzen zeigten in der vorliegenden Studie 

jedoch keinen signifikanten Unterschied. Sowohl in der Patientengruppe, als auch in der 

Kontrollgruppe zeigte sich auch bei den kardiovaskulären Parametern der stärkste Anstieg 

in der ersten Belastungsstufe, bei weiterer Belastungssteigerung war dieser Anstieg 

deutlich flacher.  

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

signifikanten Unterschiede. 

Der systolische Blutdruck war bei der Patientengruppe in allen Messungen signifikant 

erniedrigt. Die Patienten hatten in Ruhe und allen Phasen der Belastung einen signifikant 

niedrigeren Blutdruck. Dieser Effekt wurde unter zunehmender Belastung noch deutlicher. 

Der absolute Blutdruckanstieg unter Belastung war bei Undine-Patienten geringer.  

Im 12-Kanal-EKG wurden während der Dauer der Spiroergometrie weder bei der Gruppe 

der Undine-Patienten, noch in der Kontrollgruppe signifikante oder pathologische 

Veränderungen dokumentiert 
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3. Belastungsdauer und Belastungsbreite 

 

Die tolerierte Belastungsdauer war in der Patientengruppe signifikant um 3,5 Minuten 

kürzer als in der Kontrollgruppe. Entsprechend betrug die Maximalbelastung in der 

Undinegruppe 1,7 Watt/kg und in der Kontrollgruppe 2,3 Watt/kg.  

Möglicherweise ist ein fehlendes Training der Undine-Patienten verantwortlich für die 

geringere Belastungsdauer und Belastungsbreite. Bei bestehender Grunderkrankung und 

diesbezüglicher Unsicherheit bei Eltern und Lehrern kann von einer meist nicht indizierten 

Schonung der Patienten bei physischer Belastung ausgegangen werden. 

 

Die Durchführung einer Spiroergometrie zum Beurteilen der Undine-Patienten nach Grad 

der Ausprägung und damit nach Stärke der Einschränkung durch das Undine-Syndrom ist 

sinnvoll und praktikabel. Mit Hilfe der Spiroergometrie gelingt eine Eingruppierung in 

physisch belastbare und weniger belastbare Undine-Patienten, auch ohne komplette 

Ausbelastung bei der Untersuchung. Diese Klassifizierung bringt auch dem Patienten den 

Nutzen, seine eigene Leistungsfähigkeit abschätzen zu können. 

Da zum Beispiel auch im Schulsport eine Verunsicherung seitens der Sportlehrer besteht, 

wie man mit einem Undine-Patienten umgeht, kann hierdurch Klarheit geschaffen werden.  

Eine sportliche Belastung kann bis zum Erreichen der anaeroben Schwelle bedenkenlos 

ausgeführt werden, da sich bei aeroben Stoffwechselbedingungen Undine-Patienten nicht 

zur Kontrollgruppe hinsichtlich Atemminutenvolumen, Sauerstoffaufnahme und   

CO2 - Abgabe unterscheiden. Physische Belastung darüber hinaus kann jedoch bei den 

Patienten zu einem CO2 -Anstieg und Zyanose führen, insbesondere nach Belastungsende, 

wenn die Stimulation der Mechanorezeptoren wegfällt. Hier sollte die Anwesenheit einer 

weiteren Person gewährleistet sein, um ggf. den Patienten an das regelmäßige Atmen zu 

erinnern und so eine willentliche Atmung sicherzustellen. 

Eine Ergänzung der jährlichen klinischen Routinekontrollen durch eine 

fahrradergometrische Belastung zur Beurteilung der physischen Belastbarkeit erachten wir 

aufgrund dieser Studienergebnisse ab dem Schulalter als sinnvoll und empfehlenswert. 

Aufgrund der angenommenen Dysfunktion der zentralen Chemorezeptoren, bei erhaltener 

Funktion der Ergorezeptoren, ist eine dynamische Belastung bei Undine-Patienten einer 

statischen Belastung vorzuziehen. 
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Patienten, welche 1,5 Watt/kgKG erreichten, unterschieden sich in den zu untersuchenden 

Parametern nicht von der Kontrollgruppe. Diese Patientengruppe sollte sich somit auch im 

Hinblick auf moderate physische Belastung nicht einschränken müssen. Die vorliegende 

Studie bringt den eindeutigen Nachweis, dass Patienten mit dem Undine-Syndrom auf 

dynamische physische Belastungen mit einer adäquaten Steigerung der 

Ventilationsparameter, vor allem der O2 ïAufnahme und CO2 ïAbgabe, reagieren können. 

Für die Steigerung der Ventilationsparameter ist mit großer Wahrscheinlichkeit ein bei den 

Patienten intakter Ergorezeptorreflex anzunehmen. Trotz dysfunktionaler zentraler 

Chemorezeptoren können sie so mithilfe des erhaltenen, peripheren Ergorezeptorreflexes 

auf eine erhöhte Arbeitsbelastung angemessen reagieren. 

Obwohl diese Studie die aktuell höchste Fallzahl spiroergometrischer Untersuchungen bei 

Patienten mit dem Undine-Syndrom aufweist, ist die Fallzahl noch zu gering, um weitere 

Klassifizierungen innerhalb der Gruppe vorzunehmen.  

Eine weitere interessante Klassifizierung wäre zum Beispiel die Ausprägung des 

genetischen Befundes in Bezug auf die physische Belastbarkeit. In meiner Studie befanden 

sich hauptsächlich Patienten mit einer milden PARM-Mutation im PHOX2B-Gen: in 13 

Fällen lag der Genotyp 20/25 oder 20/26 vor, welcher im Allgemeinen eine mildere 

Ausprägung der autonomen Dysfunktion zur Folge hat. Es ist anzunehmen, dass bei 

schwerwiegenderen Befunden (NPARM, PARM mit Polylaninexpansion >27) die 

Einschränkung bei physischer Belastung deutlich ausgeprägter ist. 
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7 Abk¿rzungsverzeichnis 

 

Abb.  Abbildung 

AT  Anaerobic threshold (Anaerobe Schwelle) 

BMI  Body Mass Index 

BMP2  Bone morphogenic protein-2 

CCHS  Congenitales Centrales Hypoventilations Syndrom 

ECE1  Endothelin converting enzyme-1 

EDN 3  Endothelin-B-Rezeptor 

EKG  Elektrokardiogramm 

EN1Gen Engrailed-1/ Endothelin-1 

HR  Herzfrequenz (heartrate) 

HSCR  M. Hirschsprung  

KG  Körpergewicht 

LO-CHS   Late Onset Central Hypoventilation Syndrome 

MASH1 Mammalian achaete-scute homolog-1 

max.  maximal 

Min.  Minuten 

mV  Mil livolt 

NPARM Non-Polyalanin-Repeat-Mutation 

PARM  Polyalanin-Repeat-Mutation 

PCO2     CO2 -Partialdruck 
PO2  O2 -Partialdruck 

Pet CO2     Endexspiratorischer (endtidaler) CO2 -Partialdruck 

Pet O2  Endexspiratorischer (endtidaler) O2 -Partialdruck 

pH  Maß für die saure oder alkalische Reaktion einer wässrigen Lösung 

(potentia hydrogenum) 

PHOX2B Paired-Like Homeobox 2B Gen 

PHOX2A Paired-Like Homeobox 2A Gen 

p.p. post partum 

REM Desynchronisierte Schlafphase (rapid eye movement) 

ROHHAD Rapid-onset Obesity with Hypothalamic dysfunction, Hypoventilation and 

Autonomic Dysregulation 

RR  Atemfrequenz (respiratory rate) 

RQ  Respiratorischer Quotient (respiratory quotient, VCO2 / VO2) 

Sgl.  Säuglingsalter 

SBP  Systolischer Blutdruck (systolic blood pressure) 

SpO2  Sauerstoffsättigung 

Tab.  Tabelle 

TLX3  T-cell leukemia, homeobox protein 3  

VCO2  CO2 -Abgabe 
VO2  O2 - Aufnahme 

VE  Atemminutenvolumen 

Vt  Atemzugvolumen 

W  Watt 

  

http://de.wikipedia.org/wiki/S%C3%A4ure
http://de.wikipedia.org/wiki/Base_%28Chemie%29
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8 Abbildungsnachweis 

 

Abb. 1  Korrelation Genotyp ï Phänotyp der PHOX2B-Mutation (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: Maße 146 mm x 25 mm x140mm, Gewicht 0,54 kg, Frequenz 6-

24 Atemzüge/Minute, Impulsbreite 100-1000µs variabel, Impulsintervall 40-130 

ms, Inspirationsdauer <1,0-2,8 s; (Stenzel, H. 2010)  

Abb. 4  Empfänger I 110A (implantiert) und Antenne. Der Empfänger konvertiert die von 

der Antenne empfangene Stimulusenergie und leitet sie zu der am N. phrenicus 

befestigten Elektrode. 

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

Compliance und Erreichbarkeit.  

Abb. 6  Bestimmung der anaeroben Schwelle anhand der V-Slope Methode (Rühle KH. 

Praxisleitfaden der Spiroergometrie. Kohlhammer 2001.S. 60) 

Abb. 7  Proband während Spiroergometrie (Anmerkung: Die Nasenklemme wurde für die 

Anfertigung des Fotos entfernt) 

Abb. 8  Vergleich der Undine-Patienten mit der Kontrollgruppe bezüglich der 

Sauerstoffaufnahme 

Abb. 9  Vergleich der Undine-Patienten mit der Kontrollgruppe bezüglich der 

Kohlendioxid-Abgabe 

Abb. 10  Vergleich der Undine-Patienten mit der Kontrollgruppe bezüglich der 

Atemfrequenz.  

Abb. 11  Vergleich der Undine-Patienten mit der Kontrollgruppe bezüglich des 

Atemzugvolumens 

Abb. 12  Vergleich der Undine-Patienten mit der Kontrollgruppe bezüglich des 

Atemminutenvolumens 

Abb. 13  Vergleich der Undine-Patienten mit der Kontrollgruppe bezüglich des 

Atemäquivalentes für Kohlendioxid   

Abb. 14  Vergleich der Undine-Patienten mit der Kontrollgruppe bezüglich des 

Respiratorischen Quotienten  
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Abb. 15  Vergleich der Undine-Patienten mit der Kontrollgruppe bezüglich der 

Sauerstoffsättigung  

Abb. 16  Vergleich der Undine-Patienten mit der Kontrollgruppe bezüglich des 

endexspiratorischen Sauerstoff-Partialdruckes  

Abb. 17  Vergleich der Undine-Patienten mit der Kontrollgruppe bezüglich des 

endexspiratorischen Kohlendioxid-Partialdruckes  

Abb. 18  Vergleich der Undine-Patienten mit der Kontrollgruppe bezüglich der 

Herzfrequenz 

Abb. 19  Vergleich der Undine-Patienten mit der Kontrollgruppe bezüglich des 

systolischen Blutdruckes  

 

Grafik 1 Vergleich der VE/VCO2 -Elimination, links der atypische Kurvenverlauf eines 

Undine-Patienten, 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 Undine-Patienten mit der Kontrollgruppe bezüglich der Leistung  

Grafik 3 Vergleich der Undine-Patienten mit der Kontrollgruppe bezüglich der 

Belastungsdauer 

 

Tab. 1  Klassifizierung des Undine-Syndroms anhand des Ventilationsverhaltens in den 

verschiedenen Schlafphasen bzw. im Wachzustand 

Tab. 2  Somatoforme Daten, genetischer Befund und Therapiemaßnahmen der Undine-

Patienten. 

Tab. 3  Vergleich der somatoformen Daten der Undine-Patienten zur Kontrollgruppe 
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9 Anhang 9-Feldertafel 

Der folgende Anhang enthält die 9 Felder-Tafel (9pp /9 panel plot) jedes Probanden. 

Hierüber erfolgte die Bestimmung der anaeroben Schwelle (gemittelt über 30 Sekunden) 

mittels V-Slope Methode sowie die Bestätigung dieser durch den Verlauf des 

Atemäquivalents.  

In plot 5 (erste Reihe rechts) wird auf der x-Achse VO2 und auf der y-Achse, neben der 

Herzfrequenz, VCO2 dargestellt. Bei genauer Betrachtung, insbesondere am Monitor der 

Herstellersoftware, zeigt sich ein Abschnitt mit geringerer Steigung, der durch eine Gerade 

mit höherer Steigung abgelöst wird (siehe rote Hilfslinien). Der Schnittpunkt der beiden 

Geraden markiert die anaerobe Schwelle. Infolge der Laktatazidose steigt VCO2 in 

Relation zu VO2 bei Erreichen der anaeroben Schwelle steiler an. 

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 Untersuchers erfolgen. 
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