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Kurzfassung 

Hintergrund:  

Das kongenitale zentrale Hypoventilationssyndrom (CCHS) ist eine seltene Erkrankung, die durch eine 

alveoläre Hypoventilation aufgrund einer mangelhaften autonomen zentralen Kontrolle der Atmung und 

einer globalen autonomen Dysfunktion gekennzeichnet ist. 

Gepaarte Hömobox-2B-Mutationen (PHOX2B) werden bei den meisten Patienten mit CCHS gefunden. In 

den letzten Jahren hat sich die Erkrankung von einer lebensbedrohlichen im neonatalen 

Krankheitsbereich bis einschliesslich und mildere klinische Erscheinungen, bei Kindern, Erwachsenen 

und Familien. In seltenen Fällen wurden andere Gene als PHOX2B für CCHS verantwortlich gemacht, und 

es gibt noch weitere unbekannte Gene, die für die Krankheit verantwortlich sein könnten. Gegenwärtig 

stützt sich die Behandlung auf lebenslange Beatmungsunterstützung und die genaue Beobachtung des 

Fortschreitens der Dysautonomie. 

Hauptteil:  

Dieses Papier bietet eine umfassende Beschreibung des CCHS auf dem neuesten Stand der Technik 

sowie der Komponenten der diagnostischen Bewertung und des multidisziplinären Managements sowie 

Überlegungen für die zukünftige Forschung. 

Schlussfolgerung: 

Das Bewusstsein und die Kenntnisse über die Diagnose und Behandlung dieser seltenen Krankheit 

sollten einer großen Gesundheitsgemeinschaft, einschließlich erwachsener Ärzte und Pfleger, vermittelt 

werden.  

Stichworte:  

Zentrale Hypoventilation, Dysautonomie, Morbus Hirschsprung, Neuralleisten-Tumor, 

Langzeitbeatmung, PHOX2B 

EINLEITUNG 
Die "primäre alveoläre Hypoventilation", auch als "Undine's Fluch" bekannt, wurde erstmals bei einem 

Neugeborenen im Jahr 1970 berichtet [59]. Sie wurde definiert als "alveoläre Hypoventilation aufgrund 

einer Anomalie in der automatischen Steuerung der Ventilation durch das zentrale Nervensystem", die 

nicht durch pulmonale, kardiovaskuläre, neurologische oder muskuläre Anomalien erklärt werden kann 

[59]. 

Der Name Kongenitales Zentrales Hypoventilationssyndrom (CCHS) wurde der Krankheit im Jahr 1978 

von Autoren gegeben, die die Stimulation des Phrenicusnervs als Behandlungsoption einsetzten [41]. 

CCHS (2020-ICD-10-CM- und ICSD3-Code: G47.35; MIM 209880, ORPHA 661) ist eine seltene 

Erkrankung, deren Inzidenz auf 1/148.000-1/200.000 Lebendgeburten geschätzt wird [84, 92], und die 

Prävalenz auf 1/500.000 Personen [92]. 

Die klinischen Merkmale des CCHS sind gut beschrieben: zentrale Hypoventilation aufgrund abnormer, 

reduzierter oder fehlender Atemantwort auf Hyperkapnie und Hypoxie und damit verbundene 

Manifestationen autonomer Dysfunktion wie Morbus Hirschsprung (HD) und Neuralleisten-Tumoren 

[32, 106]. 
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PHOX2B wurde 2003 als das wichtigste CCHS-verursachende Gen für Patienten im Jahr 2003 identifiziert 

[2]. CCHS wird derzeit als "schlafbezogene alveoläre Hypoventilation" und "Vorhandensein von 

Mutationen des PHOX2B-Gens" nach der Internationalen Klassifikation der Schlafstörungen Version 3 

veröffentlicht im Jahr 2014 [80]. 

Allerdings hat sich die Art der Krankheit in den letzten zwei Jahrzehnten von einer neonatalen 

Erkrankung mit hohem Sterblichkeitsrisiko hin zu weniger schweren und viel umfassenderen klinischen 

Präsentationen entwickelt. Die meisten Fälle manifestieren sich in der Neugeborenenperiode, aber es 

werden vermehrt später auftretende Fälle in der Kindheit und im Erwachsenenalter erkannt. 

Es gibt familiäre Fälle von CCHS [22, 45, 46, 48, 53, 86, 95], die auf die elterliche Übertragung von 

somatischen und Keimbahn-Mosaikmutationen zurückgehen [6, 9, 72]. 

In der Zwischenzeit sind die PHOX2B-vermittelten Mechanismen in vitro [4, 5, 7, 8, 20, 24, 25, 68, 97], in 

vivo [27, 44, 70] und bei CCHS-Patienten [28, 33, 92-94, 99] umfassend untersucht und besser 

verstanden worden. 

Die meisten pathogenen Mechanismen sind jedoch noch nicht aufgedeckt/offengelegt werden. Darüber 

hinaus weist eine Untergruppe von Patienten mit einem CCHS-Phänotyp keine Mutation in PHOX2B auf. 

Kürzlich sind zwei neue Gene, MYO1H und LBX1, in zwei konsanguinen CCHS-Familien gefunden worden 

[39, 88]. Es ist davon auszugehen, dass für Patienten ohne offensichtliche ursächliche PHOX2B-Mutation 

andere Gene verantwortlich sein könnten. 

Schließlich haben einige Moleküle zwar Auswirkungen auf die Atmung gezeigt, z. B. Carbamazepin [81], 

Desogestrel [89], aber für CCHS gibt es derzeit keine heilende Behandlung. Die Behandlung wird nach 

wie vor durch lebenslange assistierte Beatmung und multidisziplinäre Betreuung unterstützt. 

Forschungsstudien konzentrieren sich auf die Suche nach empfindlichen Molekülen für eine mögliche 

pharmakologische Behandlung. 

Methoden und Ziele 
Die Leitlinienentwicklungsgruppe (GDG) war ein Produkt des europäischen CCHS-Konsortiumsprojekts, 

finanziert von der EU-Exekutivagentur für Gesundheit und Verbraucher (EAHC-Zuschuss 2008 12 06). Die 

GDG hat zunächst eine Literaturrecherche in Auftrag gegeben, die vom Centre for Reviews and 

Dissemination (Zentrum für Bewertung und Verbreitung) an der Universität York, (Vereinigtes 

Königreich) UK, durchgeführt wurde. Anschließend führten die Mitglieder der GDG weitere Recherchen 

durch, wobei sie sich auf ihre eigenen Themen konzentrierten. 

Einzelheiten zur Suchstrategie finden sich in Additional Datei 1. Da es sich bei CCHS um eine seltene 

Krankheit handelt, sind die meisten Erkenntnisse beschreibend und haben einen niedrigen 

Empfehlungsgrad. Dieser Bericht basiert, soweit möglich, auf den veröffentlichten Erkenntnissen und 

dann nach Bedarf erforderlich kombiniert mit klinischem Fachwissen. Der daraus resultierende Entwurf 

und die Empfehlungen war daher eine Mischung aus veröffentlichten Erkenntnissen und klinischer 

Erfahrung. Das Manuskript wurde an eine Gruppe von internationalen Fachleuten geschickt (siehe 

Abschnitt Danksagung) und dann weiter geändert vor der endgültigen Durchsicht durch alle Mitglieder 

der GDG.  

Diese Leitlinien zielen darauf ab, die Grundlage zu präsentieren für die Diagnose, Nachsorge und 

Behandlung von Säuglingen, Kindern und Erwachsenen mit CCHS. Wie bereits erwähnt, ändern sich die 

klinischen Aspekte der Erkrankung weiterhin und diese Leitlinien müssen in diesem Kontext 

(Zusammenhang) gelesen werden. Für die Zwecke der vorliegenden Leitlinien wird für CCHS die 

ursprüngliche Definition verwendet, d. h. "eine alveoläre Hypoventilation aufgrund einer Anomalie in 

der automatischen Steuerung der Ventilation durch das zentrale Nervensystem", die nicht durch 

pulmonale, kardiovaskuläre, neurologische oder muskuläre Anomalien erklärt werden kann. 

Für die Zwecke der vorliegenden Leitlinien wird für CCHS die ursprüngliche Definition verwendet, d. h. 

"eine alveoläre Hypoventilation aufgrund einer Anomalie in der automatischen Steuerung der 

Ventilation durch das zentrale Nervensystem", die nicht durch pulmonale, kardiovaskuläre, 

neurologische oder muskuläre Anomalien erklärt werden kann. 
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Die Leitlinien zeigen auch Bereiche auf, in denen Forschungsbedarf besteht. 

Diagnose 
Diagnostische Kriterien für CCHS 
CCHS ist definiert als eine alveoläre Hypoventilation aufgrund einer mangelhaften autonomen zentralen 

Kontrolle der Atmung und einer globalen autonomen Dysfunktion. 

Die Abb. 1 zeigt den Diagnosealgorithmus für die Diagnose der alveolären Hypoventilation. 

Bei CCHS zeigt die Polysomnographie Hypoventilation (Hyperkapnie und Hypoxämie), die typischerweise 

im Schlaf stärker ausgeprägt ist als im Wachzustand und am stärksten im ruhigen Schlaf (oder Non Rapid 

Eye Movement Schlaf, NREM) als während des aktiven Schlafs (oder Rapid Eye Movement Schlaf, REM). 

Das klassische Erscheinungsbild ist eine Verringerung der Atemfrequenz und der Amplitude des 

Luftstroms und des Tidalvolumens. Es können zentrale Apnoen beobachtet werden. Abnorm niedrige 

oder fehlende Atemantworten auf Hyperkapnie und Hypoxie sind sowohl im Schlaf- als auch im 

Wachzustand vorhanden [59]. 

Bei der Diagnose sollte eine gründliche Beurteilung der Spontanatmung während des REM- und NREM-

Schlafs sowie während des Wachzustands unter ärztlicher Aufsicht durchgeführt werden, um den 

Schweregrad der Hypoventilation im Wachzustand und in den einzelnen Schlafstadien abschätzen zu 

können. Diese Daten sind wesentlich für das Beatmungsmanagement bei jedem einzelnen Patienten. 

CCHS sollte gekennzeichnet sein durch 
• Alter bei der Vorstellung:  

I. neonataler Beginn (im ersten Lebensmonat) 

II. späteres Auftreten (nach dem 1. Lebensmonat oder in der Kindheit oder im 

Erwachsenenalter) 

• Schweregrad des respiratorischen Phänotyps: 

I. Schlaf Hypoventilation 

II. Hypoventilation 24 Stunden pro Tag 

• Vorhandensein anderer Bedingungen:  

I. (i) CCHS mit Hirschsprung-Krankheit (bekannt als Haddad-Syndrom),  

II. (ii) CCHS mit Neuralleisten-Tumoren,  

III. CCHS mit Morbus Hirschsprung und Neuralleisten-Tumoren. 

• Art der Genanomalien:  

I. mit PHOX2B Anomalien: PARMs, NPARMs, oder PHOX2B-Deletion,  

II. mit anderen Genmutationen,  

III. keine identifizierten Mutationen. 
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Fig. 1: algorithmischer Diagnostikplan für alveoläre Hypoventilation 
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Abkürzungen: 

CCHS: Kongenitales Zentrales Hypoventilationssyndrom ; CRP : kardiorespiratorische Polygraphie; EMG : Elektromyogramm; Et-CO2 : endtidales CO2; MRI: 

magnetische Resonanz Tomographie; PHOX2B: Paarartige Homöobox 2B; PSG: Polysomnographie; ROHHAD: Rapid-onset obesity with hypoventilation, 

hypothalamic dysfunction, and autonomic dysregulation; NCV: Nervleitungsgeschwindigkeit; Tc-CO2: transkutanes CO2 
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Hauptsymptome von CCHS  
Hauptsymptome von CCHS sind in der Regel Merkmale einer chronischen oder akuten Hypoventilation. 

In den meisten Fällen können Apnoen und Hypoventilation bei Geburt oder seltener in der Kindheit oder 

im Erwachsenenalter auftreten. Seltener sind Darstellungen wie kurzzeitige unerklärte Ereignisse 

(BRUE), wiederholte Sauerstoffentsättigung, schwere zentrale Schlafapnoen, fehlende Entwöhnung von 

einem Beatmungsgerät nach einer Lungenentzündung, Schlafhypoventilation, die schwerer ist als bei 

obstruktiven Schlafapnoen erwartet, erworbene pulmonale Hypertonie, verzögerte Erholung von 

Narkose oder Opioiden, Koma nach Beruhigungsmitteln oder beinahes Ertrinken [106]. Familiäre Fälle 

werden durch Gentests diagnostiziert, die durchgeführt werden, nachdem eine betroffene Person 

identifiziert wurde. 

Definition der alveolären Hypoventilation 
Die Normalwerte der Blutgase variieren je nach Alter und verwendeten Methoden. Als normal gelten 

der arterielle Partialdruck des Kohlendioxids (PaCO2) zwischen 4,7-6,0 kPa (35-45 mmHg) und die 

arterielle Sauerstoffsättigung (SaO2) ≥ 95% (Tabelle 1).  

Bei Kindern ist Hypoventilation im Schlaf definiert als ein PCO2 > 6,7 kPa (50 mmHg) während > 25% der 

gesamten Schlafzeit (AASM 2012). Die Methoden umfassen die verlängerte und kontinuierliche nicht-

invasive Messung des transkutanen/endtidalen PCO2 (und der transkutanen Sauerstoffsättigung), 

vorzugsweise bestätigt durch Blutgase.  

Für Erwachsene ist die Hypoventilation im Schlaf definiert als ein PaCO2 > 7,3 kPa (55 mmHg) für ≥10 

min oder ein Anstieg des PaCO2 während des Schlafs ≥1,3 kPa (10 mmHg) im Vergleich zu wachen 

Liegewerten und einem Wert > 6,7 kPa (50 mmHg) für ≥10 min (AASM 2012). Hypoventilation im 

Wachzustand ist normalerweise definiert als PaCO2 gleich oder größer als 6,0 kPa (45 mmHg). 

Tabelle 1 – Normwerte für PO2, Sauerstoffsättigung und PCO2 

Messwert Referenzwerte Kommentare 

Sauerstoff 

Arterielle Sauerstoffsättigung 
(SpO2) 

≥95% Im Luftraum / kein zusätzlicher O2 
Beurteilen ob die Pulswellen regelmässig sind, 
um Artefakten oder inadäquate Pulsmessungen 
auszuschliessen 

Transkutanes PO2 (TcPO2) 80-100 mmHg Nur im Spital in Gebrauch 
Seitenwechsel der Hauptprobe gemäss 
Empfehlungen der Firma 

Arterieller/Kapillarer O2 10.7-13.3 kPa  

Karbondioxid  

Transkutanes 
(TcPCO2)/Arteriell/Kapillares 
PCO2 

35-45 mmHg 
4.7-6.0 kPa 

Seitenwechsel der Hauptprobe gemäss 
Empfehlungen der Firma 

Endtidales CO2 (ETCO2) 30-40 mmHg 
4.0-5.3 kPa 

Gemessen an der Nase oder an der 
Trachealkanüle 
Technisch schwierig, erfordert endtidales 
Plateau 

Wichtigste Differentialdiagnosen für CCHS 
Hypoventilation kann periphere oder zentrale Ursachen haben. Die zentrale Hypoventilation kann 

zweitrangig auftreten durch Drogenkonsum (Einnahme von Medikamenten) oder Erkrankungen des 

zentralen Nervensystems wie zerebrovaskuläre Unfälle, Traumata, Tumore, Knochenkompression (z. B. 

Chiari-Malformation) auftreten. (Abb. 1). 

Eine zentrale Hypoventilation wird als "primär" bezeichnet, wenn die Krankheit ihren Ursprung in den 

Atmungszentren des Hirnstamms hat. Primäre zentrale Hypoventilationssyndrome weisen ein breites 

Spektrum an klinischen Manifestationen auf:  
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(i) entweder in Verbindung mit einer klinisch und genetisch gut determinierten Erkrankung (z. B. Prader-

Willi-Syndrom, Familiäre Dysautonomie usw.),  

(ii) oder sie bleiben im Rahmen von klinischen Erkrankungen, die noch nicht vollständig charakterisiert 

sind (z. B. Obesity Hypoventilation Syndrom, ROHHAD, usw.).  

ROHHAD, eine sehr seltene Krankheit, steht für Rapid Onset Obesity (schnell einsetzende Fettleibigkeit), 

Hypoventilation, Hypothalamic and Autonomic Disorder (hypothalamische und autonome Störung). 

Betroffene Personen weisen typischerweise ein schnelles Auftreten von Fettleibigkeit in der frühen 

Kindheit auf; andere wichtige Merkmale (Schlüsselmerkmale) entwickeln sich erst später und umfassen 

Hypoventilation, Endokrinopathien (Ungleichgewicht des Wasserhaushalts, verfrühte Pubertät), 

autonome Dysregulation (Schielen und Störungen der Temperaturkontrolle) und plötzlicher 

kardiopulmonaler Atemstillstand. Eine fachärztliche Untersuchung und einige Basisuntersuchungen 

helfen in der Regel, diese anderen Bedingungen auszuschließen. 

Bei den folgenden Patienten sollte eine genetische Untersuchung durchgeführt werden in 

Bezug auf PHOX2B (siehe Abb. 1)  
- Säuglinge mit zentraler Hypoventilation bei der Geburt oder im ersten Lebensmonat 

- Patienten mit ungeklärter zentraler Hypoventilation, die sich nach dem ersten Lebensmonat 

manifestiert 

- Hypoventilation, die sich im Rahmen einer allgemeinen Anästhesie oder Verwendung von Sedativa 

manifestiert 

- Erwachsene mit ungeklärter zentraler schlafbezogener Hypoventilation 

- Patienten mit Morbus Hirschsprung und Hypoventilation 

- Patienten mit Neuralleistetumoren und Hypoventilation 

- Patienten mit Hyperinsulinismus in Verbindung mit Hypoventilation 

- jedes Kind, das von einem Elternteil mit bekanntem CCHS geboren wurde 

- Eltern von Kindern mit CCHS (siehe den Abschnitt " Wiederholungsrisiko") 

- Patienten mit Hypoventilation in Verbindung mit schnell beginnender Fettleibigkeit und 

hormonellen Störungen 

Wir empfehlen, dass Patienten mit BRUE oder zentralen Schlafapnoe zumindest einer längeren und 

kontinuierlichen PCO2-Überwachung zu unterziehen, um eine Hypoventilation auszuschließen, wenn 

möglich, bevor ein PHOX2B-Test in Erwägung gezogen wird. Wir raten nicht zum Testen auf PHOX2B bei 

Patienten mit Apnoen oder BRUE und ohne Hypoventilation. 

PHOX2B-Genanomalien finden sich bei den meisten Patienten mit CCHS 
Es wurde über verschiedene Mutationen des PHOX2B-Gens (meist heterozygot) berichtet: In-Frame-

Tandem-Duplikationen von Abschnitten unterschiedlicher Länge der Polyalanin-Strecke im Exon 3 

(Polyalanin-Wiederholungsmutationen, PARM) sind die häufigsten [2, 58, 79, 102]. Spezielle Techniken 

zur Amplifikation von GC-reichen Regionen sind erforderlich, um PARMs und insbesondere die grössten 

Ausdehnungen, die einer Amplifikation entgehen können, nachzuweisen. Die Anzahl Wiederholungen ist 

normalerweise auf 20 Wiederholungen festgelegt, aber in der PHOX2B-Polyalanin-Expansion sind 24 bis 

33 Wiederholungen auf dem betroffenen Allel bei Patienten mit CCHS vorhanden S [2, 3, 12, 15, 29, 52, 

58, 67, 73, 79, 96, 97, 102]. 

Weniger häufig sind Nicht-PARMs (NPARMs), einschließlich Missense-, Nonsense- und Frameshift-

Mutationen. Seltener können CCHS-kompatible Phänotypen, einschließlich isolierter Hirschsprung-

Krankheit und BRUE und Symptomen, die auf eine autonome Dysregulation hindeuten, entweder in 

Verbindung mit chromosomalen Umlagerungen, hauptsächlich großen Deletionen, gefunden werden, 

die den gesamten PHOX2B-Lokus betreffen [43] oder Kontraktionen des Polyalanin-PHOX2B-Trakts [24], 

was darauf hindeutet, dass das phänotypische Spektrum von PHOX2B-Defekten ziemlich breit und noch 

nicht vollständig definiert ist. 
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Sagen die PHOX2B-Anomalien das klinische Erscheinungsbild voraus? 
Es wird vermutet, dass es einen Zusammenhang zwischen der Länge der Polyalanin-Expansion und der 

Schwere der autonomen Dysfunktion gibt [58, 102]. 

Ein ähnlicher Zusammenhang wird zwischen dem Genotyp für Polyalanin-Mutationen und der 

Notwendigkeit einer ständigen Beatmungsabhängigkeit beschrieben, obwohl dies widersprüchlich ist 

[52]. Später auftretende Fälle haben in der Regel den Genotyp 20/24 oder 20/25 mit milderer 

Hypoventilation. Diese Beziehung ist jedoch variabel und es sind derzeit einige bemerkenswerte 

Ausnahmen bekannt [46].  

Patienten mit NPARMs weisen ein breites Spektrum an Phänotypen auf, von denen einige 

möglicherweise nur eine leichte Hypoventilation aufweisen, während bei anderen der Darm stark 

betroffen ist, sie ständig beatmet werden müssen und ein erhöhtes Tumorrisiko im Alter von über 

einem Jahr haben [15]. Hypoventilation ist möglicherweise nicht das Hauptmerkmal bei einigen 

PHOX2B-Mutationen [19].  

Sowohl bei PARMs als auch bei NPARMs zeigt sich eine große Variabilität in der Mutationspenetranz und 

Expressivität. Während dieses Phänomen bei PARM noch begrenzt ist (nur wenige Fälle mit 

unerwarteten Phänotypen, je nach Polyalaninlänge, werden gemeldet), wurden bei NPARM 

Unterschiede sowohl innerhalb als auch zwischen Missense-, Nonsense- und und Frameshift-

Mutationsgruppen beobachtet [45]. Der Pathogenitätsgrad und damit der Schweregrad der 

letztgenannten Mutationen kann, wie kürzlich vorgeschlagen, nach der Art, der durch die Indel-

Veränderung induzierten Verschiebung vorhergesagt werden, nämlich ob das Leseraster der mRNA-

Translation um eine oder zwei Nukleotidpositionen nach vorne verschoben wird [23]. 

Das Risiko eines erneuten Auftretens von CCHS 
Das Risiko eines erneuten Auftretens von CCHS kann nur für Fälle mit positiver PHOX2B-Mutation 

definiert werden. Die Übertragung ist autosomal-dominant mit einer variablen Penetranz. Ein großer 

Teil der asymptomatischen Eltern von Patienten mit CCHS trägt keine Mutation des PHOX2B-Gens, was 

darauf hindeutet, dass die meisten der betroffenen Patienten eine De-novo-Mutation aufweisen, die 

während der postzygotischen Periode oder in einer der beiden Keimzellen (Keimbahnmosaizismus kann 

nicht nachgewiesen werden, es sei denn, es wird ein zweites Kind von einem asymptomatischen Paar 

ohne Träger geboren). 

Bei einem Teil der nicht betroffenen Eltern hat sich herausgestellt, dass sie entweder eine PHOX2B-

Mutation mit geringer Penetranz in all ihren Zellen tragen, d. h. Träger von konstitutiven oder 

Keimbahnmutationen sind, oder eine vollständig penetrante PHOX2B-Mutation in einem Teil ihrer 

Zellen aufweisen, und somit ein somatisches Mosaik des Gendefekts zeigen. Mosaizismus kann für 

somatische Zellen, aber nicht für Keimzellen nachgewiesen werden. Individuen mit einem Mosaizismus 

können die Mutation nicht von ihren Eltern geerbt haben, und aus diesem Grund werden keine 

Vorfahren erwartet, die die Mutation tragen. Eltern, die für konstitutive Mutationen und Mosaik-

PHOX2B-Mutationen negativ sind, können noch eine Keimzellenmutation (Keimbahnmosaizismus) 

haben, und aus diesem Grund kann ihnen eine pränatale genetische Untersuchung empfohlen werden. 

Deshalb, bei Eltern, die Träger sind: Eltern, die ein Nicht-Mosaik (konstitutiv) tragen, haben ein 50%iges 

Risiko, die Mutation an ihre Kinder weiterzugeben; ein nachgewiesenes somatisches Mosaizismus ist mit 

einem reduzierten (weniger als 50%), aber nicht quantifizierbarem Risiko eines erneuten Auftretens 

verbunden. 

CCHS-Patienten mit Mutationen im PHOX2B-Gen haben ein 50%iges Risiko, die Mutation an ihre Kinder 

weiterzugeben (autosomal-dominanter Erbgang). Der Nachkomme, der die Mutation erhält, ist in einem 

Maße betroffen, das von der Penetranz der übertragenen Mutation abhängt; So wurden beispielsweise 

eine unvollständige Penetranz oder sehr milde Manifestationen für die Genotypen 20/24 oder 20/25-

Genotypen und auch für die meisten Missense-, Nonsense- und einige Frameshift-Mutationen 

nachgewiesen. 
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Kann CCHS ohne PHOX2B-Anomalien auftreten? 
Kürzlich wurden Mutationen in zwei neuen Genen, MYO1H und LBX1, in zwei blutsverwandten Familien 

mit CCHS gefunden [39, 88]. Es gibt jedoch noch unbekannte Gene, die die Entwicklung der Neuronen 

beeinflussen, die für die für die Atemkontrolle verantwortlich sind. Es gibt eine Untergruppe von 

Patienten mit einem CCHS-Phänotyp und ohne identifizierte Genmutationen.  

Es wurde eine Reihe von genetischen Anomalien gefunden, wie z. B. Mutationen von 

proteinverändernden Mutationen in der Rezeptortyrosinkinase (RET) und dem Endothelin 

konvertierenden Enzym 1 (ECE1) [102]. 

Eine umfassende Bewertung der autonomen Dysfunktion 
Eine umfassende Bewertung der autonomen Dysfunktion sollte zum Zeitpunkt der Diagnose 

durchgeführt werden, wobei hauptsächlich das Herz-Kreislauf-System, das Verdauungssystem und die 

Augen sowie den Stoffwechsel- und Hormonstatus einbezogen werden sollten. Der neurologische 

Entwicklungsstand und der neurokognitive Status sollten beurteilt werden. Zur Bestätigung der 

zentralen Hypoventilation wurde eine MRT des Gehirns durchgeführt, um andere Differenzialdiagnosen 

auszuschließen, bevor eine genetische Diagnose gestellt werden konnte. Die MRT des Gehirns ist 

gewöhnlich normal, aber assoziierte Anomalien des Gehirns wurden als Begleiterscheinung von CCHS 

berichtet [10]. Die Untersuchung auf Tumore der Neuralleiste sollte je nach Alter und Genotyp des 

Patienten besprochen werden. 

Respiratorische Behandlung 
Beurteilung der Atmung 
Patienten mit CCHS haben in der Regel keine offensichtlichen klinischen Anzeichen der Hypoventilation, 

nehmen Dyspnoe, Hypoxie und/oder Hyperkapnie nicht wahr und erhöhen weder die Atemfrequenz 

noch die Atemarbeit als Reaktion auf Hypoxie. 

Die Beurteilung der Atemwege sollte in regelmäßigen Abständen lebenslang erfolgen. Sie zielt darauf ab, 

die Ventilation und die Blutgaswerte während der spontanen und assistierten Atmung zu beurteilen, 

sowohl im Wachzustand als auch im Schlaf. Die Messungen sollten längere kontinuierliche 

Aufzeichnungen durch eine Polysomnographie oder eine alternative kardiorespiratorische Aufzeichnung 

mit PCO2-Messung umfassen und sicherstellen, dass genügend Schlafzyklen und Wachzustände 

aufgezeichnet werden. Kontrolluntersuchungen sollten mindestens einmal jährlich durchgeführt werden 

oder öfter bei jungen Kindern aufgrund ihrer altersbedingten physiologischen Veränderungen (Tabelle 

2). 
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Tabelle 2: Programmabfolge der Nachuntersuchungen 

Funktionen Subjekt Häufigkeit Untersuchung Ziel der Untersuchung 

Spontane und 
assistierte 
Ventilation 

Alle Patienten - Jünger als 2 Jahre: alle 2-6 Monate 
- Älter als 2 Jahre: jährlich 
- Bei Symptomen so oft wie nötig 

- Tagsüber: SpO2, Tc oder EtCO2 
- PSG oder CRP mit SpO2, Tc oder 

EtCO2 

- Beurteilung der Spontanatmung im 
Wachzustand 

- Anpassung des Beatmungsgeräts 
während des Schlafs 

Tracheotomie Patienten mit 
Tracheostoma 

- Bei Symptomen (Entsättigung, Schmerzen, 
Blutungen, Atemstillstand, wiederkehrenden 
Infektionen, Unverträglichkeit gegenüber 
Sprechventil oder verstopftes Tracheostoma, 
Stimmveränderung) 

- Nach Veränderung der Tubusgrösse oder des 
Tubustyps 

- Vor Dekanülierung  
- Alle 3-6 Monate bei Kindern in den ersten 2 

Jahren nach Tracheotomie 

- Tracheo-Bronchoskopie 
- Einfache faseroptische 

Tracheoskopie 

- Erkennung von Tracheotomie-bedingten 
Komplikationen 

- Überprüfung der der Position der 
Tubusspitze (einfache Fiberoptik-
Tracheoskopie statt Bronchoskopie) 

Maxillofaziales 
Wachstum  

Patienten mit 
Masken-
beatmung 

- Alle 4-6 Monate 
- Bei älteren Patienten jährlich 

- Untersuchung durch einen 
Kiefer-Gesichts-Spezialisten 

- Bildgebung, falls erforderlich 

Erkennen einer Deformation des 
Mittelgesichts 

Herz-Kreislauf-
System 

Alle Patienten Jährlich und bei Symptomen so oft wie nötig - 48-72 h EKG Holter 
- 24 h BPAM 
- Echokardiogramm 

- Erkennung von Herzrhythmusstörungen 
- Erkennung von Komplikationen durch 

ineffiziente Beatmung 

Reaktion auf 
körperliche 
Anstrengung 

Ab 6 Jahren Jährlich bis alle 2-3 Jahre (bei Patienten mit 
Spontanatmung im Wachzustand) 

Belastungstest mit Fahrrad oder 
Laufband 

Überprüfen der Reaktion von SpO2/ CO2 
auf körperliche Anstrengung 

Verdauungs-
system 

Alle Patienten Bei jedem Besuch Symptome, körperliche 
Untersuchung Anthropometrie 

Erkennen von Hirschsprung, Ösophagus- 
und Dickdarm-Dysmotilität  

Augen Alle Patienten - Jünger als 6 Jahre: jährlich 
- Älter als 6 Jahre: nach Angaben des 

Augenarztes 

Umfassende augenärztliche 
Untersuchung 

- Erkennen von Sehstörungen 
- Anpassung von Brillengläsern oder Linsen 

Neurologische 
Entwicklung 

Alle Patienten - Unter 2-3 Jahren: alle 4-6 Monate 
- Alter als 6 Jahre: alle 2 Jahre 
- Bei Störungen so oft wie notwendig 

Umfassende neurokognitive Tests - Erkennen von neurokognitiven Störungen 
- Bewertung des Bildungsbedarfs 

Endokrinologie Alle Patienten Einmal, dann nach Bedarf 24 h Glykämie Identifizieren des Risikos einer Unter- oder 
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und 
Stoffwechsel 

OGTT Überzuckerung 

Neuralleisten-
Tumore 

- 20/28-20/33 
PARMs 

- NPARMs 

- Unter 2 Jahren: alle 6 Monate 
- 2-7 Jahre: jährlich oder halbjährlich 
- Älter als 7 Jahre: nach den Protokollen der 

örtlichen Onkologen 

- Brust- und Bauchbildgebung, 
KUB-Ultraschall 

- Ganzkörper-MRT bei Bedarf 

Neuralleistentumoren erkennen 

Autonome 
Dysregulation 

Ab 6 Jahren Bei Symptomen Tests: Kipptest, tiefe Atmung, 
Valsalva-Manöver, thermische 
Stressoren 

Beurteilung der autonomen Dysregulation 

 
Abkürzungen: BPAM ambulante Blutdrucküberwachung; CRP kardio-respiratorische Polysomnographie; EKG Elektrokardiogramm; Et-CO2 end-tidales CO2; KUB Nieren-, Harnleiter- 
und Blasenröntgen; NPARM nicht-PARM; OGTT oraler Glukosetoleranztest; PARM Polyalanin-Wiederholungsmutation; PSG Polysomnographie; Tc, transkutan 
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Beatmungsunterstützung ist lebenswichtig für Patienten mit CCHS  
Zurzeit gibt es keine Medikamente, die nachweislich die eigene Atmung ausreichend und nachhaltig 

verbessern, damit Patienten mit CCHS keine assistierte Beatmung benötigen. Daher sollte die 

Beatmungsunterstützung erfolgen, mit dem Ziel, die schädlichen Folgen selbst bei einer leichten 

Hypoventilation und insbesondere auf die neurokognitive Entwicklung zu verhindern. Für jeden 

einzelnen Patienten sollte die Beatmungsunterstützung jederzeit eine angemessene Beatmung 

ermöglichen, während des Schlafes und bei Bedarf im Wachzustand, während des Wachstums, bei 

Aktivitäten und bei hinzukommenden Ereignissen. 

Ein Patient, der nur nachts beatmet werden muss, kann während einer akuten Erkrankung für kurze Zeit 

eine 24-Stunden-Beatmung benötigen. 

Nach der Sedierung oder Anästhesie sollte eine verstärkte Überwachung und Beatmungsunterstützung 

erfolgen, auch wenn der Patient wach ist. Die Beatmungsnotwendigkeit gilt lebenslang, es ist keine 

Entwöhnung von der Beatmung möglich. 

Während der assistierten Beatmung ist es wichtig, eine normale Oxygenierung (SpO2 ≥ 95%) und ein 

normaler Bereich für das PCO2, idealerweise 4,6-6,0 kPa (35-45 mmHg), zu erreichen. Da allerdings die 

Beatmungsanforderungen zwischen den Schlafzuständen variieren, sind stabile PCO2-Werte nicht 

immer erreichbar. 

Einige Autoren haben eine leichte Hyperventilation während des Schlafs vorgeschlagen, z. B. PCO2 4,0-

4,6 kPa (30-35 mmHg), in der Annahme, dass dies zur Verbesserung des Gasaustauschs am nächsten Tag 

bei der Spontanbeatmung führt. Aber dieser Ansatz wurde bei Patienten mit CCHS noch nicht 

umfassend untersucht, und Hyperventilation führt zu einer zerebralen Gefäßverengung.  

Wichtig ist, dass die Sauerstofftherapie allein die Sauerstoffsättigung verbessert, sie kann jedoch die 

Hypoventilation weiter verschlimmern, zu einer Azidose und schließlich zu einem Koma führen. 

Anforderungen an die Beatmung  
Patienten mit CCHS haben während des Schlafs ein verringertes Tidalvolumen und eine verringerte 

Atemfrequenz und sie können oft keine ausreichenden Spontanatmungen erzeugen, um das 

Beatmungsgerät zu triggern.  

Die druckkontrollierte Beatmung  

Die druckkontrollierte Beatmung bietet eine bessere Ventilation als die volumengesteuerte Beatmung 

bei variablen oder großen Leckagen, z. B. bei ungeblockten Trachealkanülen oder bei der 

Maskenbeatmung. Nur der druckkontrollierte Modus der Beatmungsgeräte gewährleistet eine 

angemessene Beatmung bei CCHS Patienten aller Altersgruppen mit ungeblockten Trachealkanülen oder 

Maskenbeatmung. 

Die druckkontrollierte Beatmung (z.B. Druckregelung bei den Beatmungsgeräten oder Zeitsteuerung bei 

bi-level Geräten) wird empfohlen. 

Inspiratorischer Druck und exspiratorischer Druck werden unabhängig voneinander eingestellt, um ein 

optimales Tidalvolumen zu gewährleisten; Atemfrequenz und Inspirationszeit werden je nach Alter des 

Patienten eingestellt. 

Neu konzipierte Heimbeatmungsgeräte verfügen über gemischte Beatmungsmodi, die einen 

druckgesteuerten Modus mit einem minimalen garantierten Tidalvolumen oder einer Minutenbeatmung 

kombinieren. Solche Geräte können eine Verringerung der Schwankungen des PCO2 in verschiedenen 

Schlafzuständen ermöglichen. 

Druckunterstützende Beatmung mit Back-up-Frequenz, Mindestinspirationsdauer (minimale 

Inspirationszeit) und sicherheitsgarantiertem Tidal-/Minutenvolumen, beides altersgerecht eingestellt, 

hat sich bei Kindern ab 4 Jahren [47] und bei einem 10 Monate alten Säugling [78] als effizient erwiesen. 

Im Allgemeinen sollte ein druckunterstützender Modus ohne die Möglichkeit der Einstellung von Back-

up-Frequenz und Mindestinspirationszeit bei Spontanatmung (z. B. Druckunterstützung bei 

Beatmungsgeräten, spontane/zeitgesteuerte -S/T- bei einigen zweistufigen Geräten und spontane -S-
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Modi bei allen zweistufigen Geräten) und dem kontinuierlichen positiven Atemwegsdruck (CPAP) 

vermieden werden, da sie zu einem zu einem variablen Atemmuster führen können. 

Heimbeatmungsgeräte für die Überdruckbeatmung  

Heimbeatmungsgeräte für die Überdruckbeatmung sollten als sicher zertifiziert sein, so dass sie eine 

Beatmung, die für das Alter und das Gewicht des Patienten geeignet sind (dies ist wichtig bei Säuglingen 

und Kleinkindern), verfügen über angemessene optische und akustische Alarme (z. B. für Abkopplung, 

niedrigen und hohe Drücke/Volumina) und sind so ausgestattet, dass sie ausreichend Strom für mehrere 

Stunden verfügen. Bei Patienten mit Tracheotomie sollte das Beatmungsgerät für den invasiven Einsatz 

zertifiziert sein. 

Beatmungsgeräte sollten ein Höchstmaß an Mobilität ermöglichen, d. h. sie müssen klein und leicht sein, 

um tragbar zu sein, über eine interne Batterie, eine externe Batterie und einen Anschluss an die 

Autobatterie verfügen. Beatmungsgeräte sollten einfach zu bedienen sein, damit Eltern oder Betreuer 

die Einstellungen ändern können, wenn dies erforderlich ist. 

In der Regel haben Beatmungsgeräte Programme mit verschiedenen Einstellungen für unterschiedliche 

Bedingungen, z.B. Nass- und trockene Kreisläufe, Tag und Nacht, gesund und krank Einstellungen. 

Beatmungsgeräte müssen im Normalbetrieb leise oder sogar geräuschlos sein, um den Patienten und 

den Rest der Familie nicht zu stören. 

Die Marken und Modelle der zu Hause verwendeten Überdruckbeatmungsgeräte variieren je nach 

Zentrum und Land, und ändern sich regelmäßig aufgrund des technischen Fortschritts. 

Bei Patienten mit CCHS sollte ein zweites, zusätzliches Beatmungsgerät zur Verfügung stehen, oder 

wenn dies nicht möglich ist, sollte ein 24-Stunden-Zugang zu Technikern vorhanden sein, die kurzfristig 

ein Ersatz bereitstellen können. 

Die Beatmung muss zu Hause überwacht werden, um eine Hypo-/Hyperventilation zu vermeiden. Die 

Überwachung über Nacht mittels Pulsoxymetrie mit Alarmen wird für alle Patienten empfohlen sowie 

regelmäßige Aufzeichnungen des endtidalen oder transkutanen PCO2 sollten durchgeführt werden. 

Die Verfügbarkeit von zuverlässigen medizinischen Geräten für den Heimgebrauch ist ein Anliegen der 

Patienten und Familien. Transthorakale Impedanzmonitore werden nicht empfohlen, da sie keine 

Hypoventilation oder obstruktive Apnoen erkennen. 

In einigen Ländern ist eine kontinuierliche nächtliche Beobachtung durch geschultes Pflegepersonal 

möglich, insbesondere während der Maskenbeatmung. 

Es gibt 4 Arten der Beatmungsunterstützung 
i. Überdruckbeatmung über Tracheotomie 

ii. Überdruckbeatmung über eine Maske (Maskenbeatmung) 

iii. Phrenicusnerv-Stimulation 

iv. und Unterdruckbeatmung. 

Die Wahl des Typs und der Wechsel von einem zum anderen werden von einer Reihe von Faktoren 

beeinflusst, wie zum Beispiel Alter des Patienten, Alter des Patienten, Alter bei Krankheitsausbruchs, 

Dauer der Beatmungsgeräteabhängigkeit, die Erfahrung der Ärzte und Zentren mit der jeweiligen 

Technik sowie die Wünsche des Patienten und seiner Familie. Die Entscheidung sollte für jeden 

Patienten individuell getroffen werden und den Nutzen und die Risiken der einzelnen Beatmungstypen 

sowie die lokale Verfügbarkeit berücksichtigen. 

Bei einigen Patienten können gleichzeitig verschiedene Arten der Beatmungsunterstützung zum Einsatz 

kommen (z. B. tagsüber Zwerchfellschrittmacher und in der Nacht am Beatmungsgerät) oder in 

verschiedenen Altersstufen (z. B. Übergang von der Tracheotomie-Beatmung zur Maskenbeatmung) 

(Tabelle 3). 
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Tabelle 3: Vorteile und Risiken von verschiedenen Beatmungstypen bei CCHS 

 Tracheotomie-Beatmung Maskenbeatmung Zwerchfellschrittmacher Unterdruckbeatmung 

Vorteile  Ermöglicht eine effektive 
Beatmung zu Beginn und 
während Infektionen 

 Die Atemwege sind gesichert 

 Einfaches Anschließen und 
Trennen 

 Ermöglicht eine verlängerte 
kontinuierliche mechanische 
Beatmung 

 Reduziert Totraum und 
Atemwegswiderstand 

 Erleichtert das Absaugen von 
Sekret 

 Verhindert obstruktive Apnoen 

 Verwendet tragbare, 
batteriebetriebene Beatmungs-
geräte (begünstigt die Mobilität) 

 Nicht-invasive Beatmung 

 Einfache Handhabung 

 Kurzes Training, das die 
Entlassung nach Hause 
erleichtert 

 Vermeidet eine Tracheotomie 

 Verwendet tragbare, 
batteriebetriebene 
Beatmungsgeräte (begünstigt 
die Mobilität) 

 Reduziert Stigmatisierung, 
besseres Selbstbild 

 Ermöglicht die 
Sprachentwicklung 

 Ermöglicht Mobilität während 
der Beatmung 

 Psychisches Wohlbefinden, da 
der Patient unabhängig ist und 
die Atmung „physiologischer“ 
atmet. 

 Vermeidet maskenbedingte 
Gesichtsverformungen 

 Möglichkeit der Dekanülierung 

 Nicht-invasive Beatmung 

 Vermeidet Tracheotomie 

 Einfache Handhabung 

 Kurzes Training, Erleichterung 
der Entlassung. 

 Bei Anwendung nur über Nacht 
ist der Patient tagsüber 
gerätefrei 

 Kostet weniger als Tracheotomie 

 Das Gesicht ist frei 

 Vermeidet maskenbedingte 
Gesichtsverformungen 

 

Risiken  Invasive Beatmung 

 Erfordert spezialisierte Pflege 
und lange Ausbildung 

 Tägliche Tracheostomapflege 

 Erhöht die Kosten 

 Kann die Nahrungsaufnahme 
beeinträchtigen 

 Risiko von Verzögerungen bei 
der Phonation und 
Sprachentwicklung 

 Mögliche Stigmatisierung 

 Komplikationen: Infektionen, 
versehentliche Dekanülierung, 
Obstruktion, Granulom, 

 Die Atemwege sind nicht 
gesichert 

 Möglicherweise ineffektive 
Beatmung aufgrund von 
Leckagen, Obstruktion der 
oberen Atemwege oder 
Asynchronität 

 Eher begrenzte Schnittstellen bei 
Säuglingen und jüngeren Kindern 

 Es ist schwierig, mehr als 18 
Stunden pro Tag zu verwenden 

 Risiko einer Gesichts-verformung 
bei längerem Gebrauch 

 Mögliche Unannehmlichkeiten, 

 Chirurgischer Eingriff zur 
Implantation von Elektroden 
und Empfänger 

 Erfordert sehr erfahrene 
medizinische Zentren 

 Kann OSA verursachen, das eine 
Maskenbeatmung erfordert, 
wenn eine Dekanülierung 
erfolgt 

 Kann eine alternative oder 
zusätzliche Form der 
Beatmungsunterstützung 
während der Krankheit 
erfordern 

 Die Beatmung ist weniger 
effektiv 

 Mangelnde Tragbarkeit 

 Der Patient ist für die 
Beurteilung und Pflege nicht 
zugänglich (je nach Gerät) 

 Kann OSA verursachen, das eine 
Maskenbeatmung erfordert 

 Die Atemwege sind nicht 
gesichert 

 Kann bei Patienten mit Schluck-
störungen zu Aspiration führen 

 Kann Rücken-/Schulter-
schmerzen und Schlafstörungen 
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Tracheomalazie, tracheo-kutane 
Fistel nach Dekanülierung 

Druckstellen, Schmerzen und 
mangelnde Kooperation, die das 
Risiko der Selbstabschaltung 
erhöhen 

 Möglichkeit der Aspiration 

 Erfordert ein hohes Maß an 
Überwachung durch das 
Pflegepersonal während des 
Schlafs 

 Kann bei Infektionen oder 
anderen Problemen eine 
vorübergehende Intubation 
erfordern 

 Fehlfunktion des 
Schrittmachers 

 Ein chirurgischer Eingriff ist für 
den Austausch der Elektrode 
oder des Empfängers 
erforderlich 

 Die Atemwege ist nicht 
gesichert 

 Bei einigen Geräten gibt es 
keinen Alarm, der das 
Pflegepersonal auf die 
Abkopplung des 
Antennenempfängers 
aufmerksam macht 

 Nicht indiziert bei Kindern unter 
1 Jahr 

 Eine Stimulation von mehr als 
12-16 Stunden/Tag wird nicht 
empfohlen. 

aufgrund der Rückenlage 
verursachen 

 Kann Hautreizungen und ein 
Kältegefühl verursachen 

 Kann eine alternative oder 
zusätzliche Form der Beatmungs-
unterstützung während der 
Krankheit erfordern 
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Überdruckbeatmung (PPV) über Tracheotomie  

Überdruckbeatmung (PPV) über Tracheotomie kann bei CCHS in allen Altersgruppen eingesetzt werden. 

Dies ist der am häufigsten verwendete Typ, wenn man alle Patienten mit CCHS betrachtet. Sie wird bei 

Neugeborenen und Kleinkindern mit CCHS empfohlen, da allgemein angenommen wird, dass dadurch 

ein besserer Gasaustausch und eine bessere neurokognitive Entwicklung in den ersten Lebensjahren 

erreicht werden. Nur Heimbeatmungsgeräte, die alle Sicherheitsanforderungen erfüllen, werden für die 

Tracheotomie-Beatmung empfohlen.  

Die Tracheotomie wird bei Neugeborenen und Kleinkindern so bald wie technisch möglich nach der 

Diagnose durchgeführt. 

Ungeblockte Kanülen werden bei Säuglingen und Kindern empfohlen, um das Risiko einer 

Tracheomalazie zu verringern und um das Sprechen mit einem Sprechventil oder einem Stöpsel zu 

erleichtern. Geblockte Kanülen können bei Kindern für eine begrenzte Zeit verwendet werden, z. B. bei 

schweren Infektionen der unteren Atemwege aufgrund einer verminderten Lungen-Compliance. 

Die Größe der Kanüle sollte mit dem Wachstum des Kindes angepasst werden, um eine angemessene 

mechanische Beatmung zu Beginn und auch während interkurrenter Lungeninfektionen bieten zu 

können. Im Allgemeinen sind kleinere Kanülen vorzuziehen, sofern eine angemessene Belüftung 

gewährleistet ist. Bei erwachsenen Patienten werden eher größer geblockte Kanülen verwendet, um 

Leckagen während der assistierten Beatmung zu verhindern. 

Es wurde befürwortet, dass eine Bronchoskopie zur Kontrolle durchgeführt werden sollte, um frühzeitig 

Granulomen zu diagnostizieren und zur Beurteilung der Kanülengröße und -position. Allerdings hat sich 

die Regelmäßigkeit nicht etabliert [34, 74, 106]. 

Wir empfehlen, dass bei Patienten mit CCHS eine Bronchoskopie in Betracht gezogen werden sollte bei 

folgenden Indikationen: 

i. vor der Dekanülierung 

ii. mit Symptomen wie Blutungen aus den Atemwegen, Atemstillständen, Schmerzen, Zyanose oder 

Entsättigung beim Kanülenwechsel, Keuchen, wiederkehrende Infektionen, Unverträglichkeit 

eines Sprechventils oder einer verstopften Trachealkanüle, Veränderung der Stimmqualität 

iii. Säuglinge und Kleinkinder in den ersten 2 Jahren nach Anlage der Tracheotomie 

iv. nach einem Wechsel der Kanülengröße oder des Kanülentyps, um die Position der Kanüle mittels 

einfacher faseroptischer Tracheoskopie zu überprüfen. 

Maskenbeatmung 

Die Maskenbeatmung setzt voraus, dass der Patient kooperativ ist, einen normalen Atemweg hat und 

nur während des Schlafs beatmet werden muss (oder tagsüber eine Stimulation des Zwerchfellnervs 

erhält). Dies ist die erste Option bei Kindern und Erwachsenen mit spät einsetzendem CCHS, die nur 

während der Nacht eine Beatmung benötigen. Bei Patienten, die tagsüber eine Beatmung benötigen, 

sollte die Maskenbeatmung nicht allein eingesetzt werden, sondern kann in Verbindung mit einem 

Zwerchfellschrittmacher während des Wachzustandes in Betracht gezogen werden. 

Es gibt Säuglinge mit neonataler CCHS-Präsentation, die maskenbeatmet wurden, ohne jemals einen 

Luftröhrenschnitt erhalten zu haben [71]. Es liegen keine Erkenntnisse vor, die die Ergebnisse von 

Kindern mit Tracheostomie-Beatmung und Kindern mit frühen Maskenbeatmung vergleichen. Die 

Maskenbeatmung erfordert ein hohes Maß an Überwachung durch das Pflegepersonal während des 

Schlafs, insbesondere bei Säuglingen und Kleinkindern, da das Verrutschen der Maske oder eine 

Obstruktion der oberen Atemwege ernsthafte Konsequenzen haben kann. 

Die Umstellung von Tracheotomie auf Maskenbeatmung kann in verschiedenen Altersstufen in Betracht 

gezogen werden, vor allem bei Patienten mit ausreichender Atmung im Wachzustand [66]. Einige 

Autoren sind der Ansicht, dass der optimale Zeitpunkt für den Übergang ist, wenn die Kinder älter sind 

(z. B. 10 Jahre und älter), aber einige Kinder sind kooperativ und profitieren in jüngerem Alter (z. B. 5-8 

Jahre) und vor dem Schuleintritt. Das Verfahren für den Übergang kann in den verschiedenen Zentren 
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unterschiedlich sein. Vor der Dekanülierung kann es hilfreich sein, die Tracheostomiekanüle zu 

verkleinern. 

Eine Inspektion der Luftröhre mit einem Glasfaserendoskop durch einen HNO-Arzt/Chirurgen und eine 

Schlafstudie bei Maskenbeatmung mit geblockter Tracheotomie sollte durchgeführt werden, um die 

Durchführbarkeit des Übergangs zur Maskenbeatmung zu beurteilen. Nach der Dekanülierung erfolgt 

eine engmaschige Überwachung [77].  

Die Beatmung kann über nasale oder oronasale Masken, nasale Prongs oder Gesichtsmasken erfolgen. 

Jüngste Verbesserungen bei der Entwicklung und Herstellung von Masken haben dazu beigetragen, dass 

die Maskenbeatmung auch bei Kleinkindern die erste Wahl ist. Von einer vollständigen Gesichtsmaske 

wurde abgeraten wegen des Unbehagens der Patienten und der Sorge um Erbrechen und Aspiration, 

aber sie wird verwendet, um den Druck auf die Gesichtsstruktur zu verringern oder um orale Luftlecks zu 

verhindern. 

Eine engmaschige kieferorthopädische Überwachung wird für alle Patienten mit Maskenbeatmung 

empfohlen. Die Maskenbeatmung wurde mit einer Deformation des Mittelgesichts in Zusammenhang 

gebracht, insbesondere wenn Maskenbeatmung in den ersten Lebensjahren bereits erfolgt oder bei 

längerem oder zu festem Sitz der Maske [75]. Der Schweregrad dieser Komplikation kann durch neuere 

Vollgesichtsmasken oder durch den Wechsel zwischen verschiedenen Formen von Masken und dem 

Vermeiden eines engen Sitzes vermieden werden.  

Heimbeatmungsgeräte werden für die Maskenbeatmung empfohlen. Nicht alle Bilevel-Geräte erfüllen 

alle Sicherheitsanforderungen an Beatmungsgeräte. 

Schrittmacher für die Atmung 
Wie funktioniert ein Schrittmacher für die Atmung? 

Die am häufigsten angewandte Methode ist die Stimulation des Zwerchfellnervs. Das 

Schrittmachersystem besteht aus bilateralen Elektroden, die chirurgisch unter die Zwerchfellnerven 

genäht werden, Zuleitungen von den Elektroden zu subkutanen Funkempfängern und einem externen 

batteriebetriebenen Sender mit zwei gewickelten Antennen. Der externe Sender sendet Funkwellen an 

die Empfängerimplantate. Die Empfänger wandeln die Funkwellen in Stimulationsimpulse um, die von 

der Elektrode an die Zwerchfellnerven über die Elektrode abgegeben werden [64, 82]. 

Die Inspiration wird durch wiederholte Stimulation des Zwerchfellnervs ausgelöst, der die Kontraktion 

des Zwerchfells verursacht. Wenn die Stimulation aufhört, folgt die passive Exspiration. Diese Art der 

Beatmung ähnelt eher der physiologischen Atmung, da die Inspiration durch einen Unterdruck im 

Brustkorb ausgelöst wird. 

Während sich die halbseitige (einseitige) Stimulation bei Erwachsenen bewährt hat, ist bei der 

pädiatrischen Bevölkerung eine doppelseitige Stimulation erforderlich, um eine angemessene Beatmung 

zu gewährleisten. 

Derzeit sind zwei Zwerchfellnerv-Schrittmachersysteme im Handel erhältlich: ein monopolares 

Elektrodensystem von Avery® Biomedical Devices Inc. (New York, USA), und ein quadripolares 

Elektrodensystem von Atrotech® Ltd. (Tampere, Finnland). 

Indikationen, Nutzen und Risiken 

Die Zwerchfellnervenstimulation erfordert funktionierende Zwerchfellnerven und Zwerchfelle. Dies kann 

eingeschätzt werden durch Beobachtungen der Zwerchfellbewegungen während der freiwilligen tiefen 

Atmung unter Einsatz von Sonographie oder Fluoroskopie oder durch transkutane Stimulation des 

Zwerchfellnervs am Hals zusammen mit einer Sonographie des Zwerchfells [17, 89]. Die Stimulation des 

Zwerchfellnervs wird als Methode zur täglichen Beatmungsunterstützung bei Patienten mit CCHS, die 

mehr als 16 h pro Tag beatmet werden müssen und mindestens älter als 1 Jahr sind eingesetzt. 

Zu den relativen Kontraindikationen für diese Stimulation der Atemwege gehören chronische Lungen- 

oder Atemwegserkrankungen, einschließlich obstruktiver Schlafapnoen, schwere Verhaltensstörungen 

und Adipositas (Diep 2015, [86]). 



  18 

Bei Patienten unter 6 Jahren bietet die Stimulation durch den Schrittmacher mit einem Tracheostoma 

eine größere Stabilität des Tidalvolumens, der Sauerstoffsättigung und des PCO2 als bei der Stimulation 

ohne Tracheotomie. Der Verschluss der Tracheotomie wird bei dieser jungen Gruppe häufig durch 

wiederkehrende obstruktive Apnoen während des Schlafs erschwert. Zwischen dem 6. und 12. 

Lebensjahr ist eine erfolgreiche Dekanülierung möglich [105], aber sie sollte unter sorgfältiger 

Beobachtung auf obstruktive Apnoen durchgeführt werden [98]. Vor der Dekanülierung kann es hilfreich 

sein, die Tracheotomie für ein paar Wochen zu verkleinern und Schlafstudien mit geblockter 

Tracheotomie durchzuführen, während der Patient durch Zwerchfellstimulation beatmet wird, um die 

obstruktive Schlafapnoe zu beurteilen und die Einstellungen der Stimulation zur Optimierung der 

Beatmung zu ändern [21, 26, 101]. Probleme mit der Obstruktion der oberen Atemwege, z. B. nach 

Dekanülierung und Verschluss des Tracheostomas, können gelöst werden, indem die Inspirationszeit 

verlängert und die Inspirationskraft verringert wird. Falls vorhanden, kann das Pflegepersonal auch den 

Kopf oder den Nacken umlagern, um das Auftreten von obstruktiven Apnoen zu verringern. Als letzte 

Option kann eine Maskenbeatmung erforderlich sein. 

Der Nutzen der Stimulation des Nervus phrenicus ist am größten bei Patienten, die 12-24 Stunden/Tag 

beatmet werden müssen. Bei diesen Patienten macht der Schrittmacher sie tagsüber vom 

Beatmungsgerät unabhängig. Sie verwenden den kleinen, batteriebetriebenen und leicht tragbaren 

Schrittmachersender tagsüber, was ihnen mehr Mobilität und die Teilnahme an sportlichen Aktivitäten 

erlaubt. 

Während der Nacht sollten die Patienten ein Überdruckbeatmungsgerät verwenden. Ein Pacing von 

mehr als 12-16 Std./Tag wird im Allgemeinen nicht empfohlen. 

Das Risiko einer postoperativen Implantatinfektion beträgt etwa 6 % und erfordert die chirurgische 

Entfernung und den Ersatz der Implantate. Die Häufigkeit von Nervenverletzungen ist in den einzelnen 

Zentren unterschiedlich; insgesamt liegt sie bei etwa 2 %. In den meisten Fällen ist die 

Zwerchfelllähmung vorübergehend [21, 104]. 

Eine einseitige Störung des Schrittmachers wird meist durch einen Defekt einer Antenne verursacht, und 

neue Ersatzantennen sollten immer zu Hause vorhanden sein. Ein Defekt des Senders ist seltener, und 

es sollte auch ein Ersatzsender vorhanden sein. 

Nach jahrelangem Einsatz von Schrittmachern kann ein Defekt an den Implantaten auftreten, am 

häufigsten durch einen Bruch oder einen Isolationsfehler des Drahtes zwischen Empfänger und 

Elektrode. Der Empfänger kann auch durch äußere mechanische Einwirkungen beschädigt werden. Eine 

seltene Ursache für das Versagen von Zwerchfellschrittmachern sind Drahtbrüche durch die wiederholte 

Handhabung der Empfänger durch Kinder [30]. Defekte des Empfängers müssen subkutan ersetzt 

werden durch neue Empfänger, was relativ einfach ist und kann innerhalb von 1-2 Tagen zur 

Wiederaufnahme der Stimulation führen [104]. Defekte an den Elektroden oder ihren Drähten erfordern 

eine thorakale Operation, was eine Verzögerung von 2-6 Wochen bedeuten kann bis zur 

Wiederaufnahme der Stimulation. 

Technisches Vorgehen 

Für die Implantation von Elektroden und Empfängern ist ein chirurgischer Eingriff erforderlich. Während 

einige einen zervikalen Ansatz bevorzugen, wählt die Mehrheit der Zentren die intrathorakale 

Implantation der Elektroden des Zwerchfellnervs [64]. Die Letztere kann durch eine offene 

Thorakotomie unter allgemeiner Anästhesie oder durch weniger invasive thorakoskopische Techniken 

erfolgen. Die Empfänger werden subkutan in den unteren Teil des Brustkorbs oder am Bauch 

unmittelbar unter der 12. Rippe implantiert und mit den Elektrodendrähten verbunden. 

Mit der regelmäßigen Stimulation wird nicht vor 10-14 Tagen nach Implantation der Elektroden 

begonnen, um die Wundheilung und die Rückbildung von postoperativen Ödeme zu ermöglichen. Einige 

Autoren empfehlen, 4-6 Wochen zu warten, bevor mit der Stimulation begonnen wird, damit sich die 

Gewebereaktion um die Elektroden herum stabilisieren kann [82]. Die Stimulation wird unter 

medizinischer Überwachung, die für die richtigen Einstellungen sorgt und den Patienten schult 
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eingeleitet und kontrolliert. Die Dauer der ersten Stimulation sollte nicht länger als 1-2 Stunden/Tag 

dauern und sich wöchentlich um 30-60 Minuten/Tag erhöhen. Daher ist eine Trainingszeit von 2-4 

Monaten erforderlich, um eine volle Stimulation von 12-16 Stunden/Tag zu erreichen. Die Stimulation 

des Zwerchfells erfordert sorgfältige Schulung des Pflegepersonals und der Patienten sowie mindestens 

eine jährliche Nachsorge in einem Zentrum mit Fachkenntnissen in Zwerchfell-Stimulation. Ziel ist es, 

"die elektrische Stimulation der Zwerchfellnerven zu minimieren und dennoch eine angemessene 

Beatmung und Sauerstoffversorgung zu erreichen". 

Nachsorge  

Eine erfolgreiche Stimulation hängt sowohl von chirurgischem Fachwissen ab als auch von der Erfahrung 

mit Schrittmachern ab, z. B. für die Anpassung der Einstellungen und den Umgang mit Fehlfunktionen 

des Schrittmachers. Die erste stationäre Untersuchung sollte 6 Monate nach der Implantation erfolgen, 

und danach werden jährliche stationäre Kontrollen empfohlen. 

Es ist wichtig, dass eine kontinuierliche Überwachung von SpO2 und PCO2 während des Schlafs und 

tagsüber über einen Zeitraum von 24 Stunden erfolgt, damit die Einstellungen angepasst werden 

können. Die zusätzliche Überwachung umfasst EKG während der Stimulation: Analyse der 

Inspirationszeit, Pulsintervall und Auswertung der Zwerchfell-Muskelpotentiale; und im Falle einer 

Fehlfunktion des Schrittmachers, Studien zur Erregungsleitung des Zwerchfellnervs. 

Unterdruckbeatmung (NPV) 

Das Unterdruckbeatmungsgerät besteht aus einem starren Kürass-, Wickel- oder Tank-Beatmungsgerät, 

das einen Teil des Körpers des Patienten unterhalb des Halses umschließt. Eine angeschlossene Pumpe 

erzeugt in der Vorrichtung einen Unterdruck, der zu einer Ausdehnung des Brustkorbs führt und so die 

Inspiration fördert. 

Die Verwendung von NPV ist gegenwärtig begrenzt, da es aufgrund von Luftlecks rund um die 

Manschette und der Obstruktion der oberen Atemwege nicht sehr effektiv ist, die eingeschränkte 

Tragbarkeit, der fehlende Batteriebetrieb, Schwierigkeiten beim Schlafen in der Rückenlage und 

Hautreizungen. Es gibt wenige Fälle von CCHS, die NPV verwenden, die meisten aus England und 

Deutschland. Ein derzeit verfügbares Gerät ist der RTX® Kürass (Hayek Medical®). 

Management von assoziierten Störungen 
Kardiovaskuläre Störungen 

Die kardiovaskulären Störungen beinhalten: 

I. Herzrhythmusstörungen durch automatische Dysfunktion. Diese beinhalten: 

o inklusive Sinusknotenfunktionsstörungen 

o Sinuspausen  

o Sinus-Bradykardie (verlangsamter Herzschläge aufgrund gestörter Funktion des Sinusknotens) 

o reduzierte Herzfrequenzvariabilität 

o reduzierte Reaktion der Herzfrequenz auf Bewegung (und vasovagale Synkopen?) 

 das Vorkommen von verlängerten R-R-Intervallen (Dauer einer elektrischen Herzaktion, 

um Herzfrequenz zu berechnen) plötzlicher Tod bei CCHS [36] 

o vasovagale Synkopen plötzlicher Tod bei CCHS 

II. Blutdruckregulationsstörungen, welche einen zu hohen Blutdruck in der Nacht verursachen und 

einen zu niedrigen arteriellen Blutdruck während des Tages sowie posturale Hypotension [91].  

o Die Patienten können wiederkehrende Episoden von Schwindel oder Ohnmacht zeigen. 

 

Bei allen CCHS-Patienten ist eine jährliche EKG-Kontrolle von 48-72 Stunden 

empfehlenswert/angeordnet. Kein Beweis ist bei der minimalen Dauer des Holter-EKGs vorhanden. Bei 

CCHS-Patienten, welche Synkopen oder Ohnmacht aufweisen, sollten Krampfanfälle, Episoden mit 

Atemanhalten, Unterzuckerung, orthostatische Hypotonie (=deutlicher Blutdruckabfall innerhalb 3 

Minuten nach Lagewechsel vom Liegen zum Stehen) oder sonstige Erkrankungen ausgeschlossen 
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werden. Falls keine Ursache gefunden werden kann, sollte das EKG fortgesetzt/verlängert werden oder 

alle 3-6 Monate wiederholt werden oder die Patienten erhalten einen implantierbaren Loop-Rekorder 

[60]. Patienten mit Synkopen, die keine Bradykardie oder lange Sinuspausen aufgewiesen haben, haben 

sich der Implantation eines Herzschrittmachers unterzogen [51]. 

Eine monozentrische Studie hat das Vorhandensein von R-R-Intervallen, die länger als 3 Sekunden 

dauern, in einem Zusammenhang zwischen PHOX2B Genotyp und der Prävalenz von 

Sinusknotenfunktionsstörungen gezeigt [36]. In dieser Studie ist der betroffene Anteil des Genotyps 

20/27 höher als bei 20/26 oder 20/25 . Jedoch ist dieser Zusammenhang variabel und die erhaltenen 

Daten deuten darauf hin, dass alle CCHS-Patienten auf Sinuspausen untersucht werden sollten [51]. 

Aktuelle Empfehlungen für Herzschrittmacher bei Sinusknotenfunktionsstörungen werden durch eine 

Task Forces verschiedener Wissenschaften für allgemeine Kohorte (ohne CCHS) veröffentlicht [17. 50]. 

Die Hauptindikation für einen Herzschrittmacher ist ein schwerwiegendes klinisches Symptom (z. B. 

Synkope), welches bei Patienten mit nachgewiesener schwerer Bradykardie oder langer Sinuspause 

auftritt. Aufgrund des Datenlecks der Überwachung CCHS-Patienten, wird der Gebrauch der ACC/AHA 

oder HRS Leitlinien für die Implantation eines Herzschrittmachers empfohlen [17, 50]. Diese besagen, 

dass Patienten mit wiederkehrenden Synkopen und R-R-Intervallen von mehr als 3 Sekunden einen 

Herzschrittmacher erhalten sollten.  

Bei CCHS-Patienten ohne Symptome aber mit R-R-Intervallen von mehr als 3 Sekunden muss eine 

individuelle Entscheidung getroffen werden. Diese basiert auf Alter, wie oft die Sinuspausen auftreten, 

die Länge der längsten R-R-Intervalle und Symptome. Als Beispiel ist bei einem Betroffenen ohne 

Symptome dafür mit R-R-Intervallen von mehr als 3 Sekunden die Entscheidung für eine 

Herzschrittmacher-Implantation berechtigt. Hingegen kann ein junger Erwachsener mit 3.1 Sekunden als 

längster R-R-Intervall und ohne Symptome mit einem regelmässig durchgeführtem Holter-EKG oder 

einem implantierten Loop-Rekorder überwacht werden.  

Bei Patienten mit überprüfter Sinusknotenfunktionsstörung kann eine Einkammer-

Vorhofstimulationsgerät (AAI-Modus) ausreichend sein. Allerdings ist ein Zweikammerschrittmacher 

(DDD-Modus) vorzuziehen, um die Herzstimulation im Falle der späteren Entwicklung eines 

atrioventrikulären Blocks sicherzustellen und um hämodynamische Vorteile bei vasovagalen Synkopen 

zu erzielen [49]. Um die Herzstimulation zu sichern Um eine Interferenz mit dem 

Zwerchfellschrittmacher zu vermeiden, müssen für den Herzschrittmacher bipolare Elektroden 

verwendet werden.  

 

Störungen des unteren und oberen Verdauungs-Trakts (G-I) 
Hirschsprung-Krankheit/Morbus Hirschsprung 

Ungefähr 13-20 % der CCHS-Patienten sind von Morbus Hirschsprung betroffen. Diese Störung beruht 

auf ein Fehlen von Ganglion-Zellen in der Neuralleiste des enterischen Nervensystems (komplexes 

Geflecht aus Nervenzellen im gesamten Verdauungstrakt), überwiegend im distalen Dickdarm. Der 

betroffene Darmabschnitt kann vom kurzem, bis zum Mastdarm und der Sigmaschlinge, zum langen 

Segment, welches bis zum proximalen Dickdarm reicht, reichen. Das Vorhandensein der Hirschsprung-

Krankheit ist ein Risikofaktor für erhöhte Sterblichkeit. Die Symptome sind abhängig von der Länge des 

betroffenen Darmabschnitts.  

Die meisten Patienten werden in den ersten Lebensmonaten aufgrund von fehlendem Mekonium in den 

ersten 24 Stunden diagnostiziert. Ältere Säuglinge können Blähungen, Erbrechen, Durchfall und 

Verstopfung aufweisen. Die Verstopfung, die schlecht auf eine medizinische Behandlung anspricht, ist 

ein Hauptsymptom. Verstopfung kann ohne Vorhandensein von Morbus Hirschsprung auftreten und 

widerspiegelt die Dysmotilität des Dickdarms. 

CCHS-Patienten sollten immer auf Morbus-Hirschsprung untersucht werden, wenn sie suggestive 

Symptome aufweisen, unabhängig von Alter oder Schweregrad der Symptome. Bei asymptomatischen 

Patienten wird keine systematische Untersuchung empfohlen. Die Standarduntersuchung für die 

Diagnosestellung ist eine rektale Saugbiopsie. Wenn eine angemessene Probe gewonnen wird, sind 
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submuköse Ganglienzellen nicht identifiziert und die Acetylcholinesterase-Aktivität ist erhöht [1]. 

Anorektale Manometrie ist eine hochempfindliche Untersuchung bei der der rektoanale 

Inhibitionsreflex, welcher beim Morbus Hirschsprung fehlt, getestet wird. Der Kontrasteinlauf ist die am 

wenigsten empfindliche und spezifischste aller drei Methoden, insbesondere in den ersten Wochen des 

Lebens. Die endgültige Behandlung von Morbus Hirschsprung ist die chirurgische Entfernung des 

betroffenen Darms und einer Ernährungsumstellung. [18] 

Eine Beeinträchtigung des oberen Gastrointestinaltrakts (GI) führt hauptsächlich zu (i) 

Ösophagusdysmotilität mit Schluckbeschwerden, insbesondere bei fester Nahrung, Erbrechen, oder 

asymptomatisch und (ii) gastro-ösophagealem Reflux (GER), der wiederkehrendes Erbrechen, 

chronischen nächtlichen Husten und retrosternale Schmerzen begünstigt [28].  

Eine Beweglichkeitsstörung der Speiseröhre kann mittels einer Kontrastmitteluntersuchung des oberen 

Gastrointestinaltrakts und einer Manometrie der Speiseröhre festgestellt werden, auch bei 

asymptomatischen Patienten [28]. Bei Säuglingen und Kleinkindern mit GER sind endoskopische 

Befunde von Schleimhautrissen und Entzündungen ein zuverlässiger Hinweis auf Reflux. Die pH-

Überwachung zeigt die Säureexposition der Speiseröhre an. Ihr klinischer Nutzen für die Diagnose oder 

Behandlung der gastroösophagealen Refluxkrankheit ist weniger gut belegt. 

Kontrastmitteluntersuchungen sind nicht zuverlässig für die Diagnose von GER. 

Wirksame Medikamente sind Histamin-2 Rezeptor Antagonisten und Protonenpumpenhemmer. Bei 

refraktärer, rezidivierender GER-Erkrankung ist eine Anti-Reflux-Operation angezeigt. Es ist hilfreich, 

eine Beratung bei einem Logopäden und einem Sprachtherapeuten in Anspruch zu nehmen. 

 

Augenerkrankungen  
46-92 % der CCHS-Patienten sind von Augenerkrankungen betroffen [35]. Die am häufigsten 

vorkommenden Probleme sind Pupillenanomalien, Konvergenzinsuffizienz, Strabismus oder Ptosis. Sie 

können in drei Typen kategorisiert werden. 

(i) Intrinsische Augenerkrankungen 
Intrinsische Augenerkrankungen enthalten Pupillendefekte und abnormale Pupillenreaktionen auf Licht 

mit wenig Dilation. Bilaterale schwere Miosis wird viel häufiger beobachtet als Mydriasis während 

letztere bei einer schweren Lähmung des dritten Hirnnervs auftreten kann. … ist ein auftretendes 

Phänomen, aber mehr in Verbindung mit miotischen Pupillen statt mit mydriastischen Pupillen.  

(ii) extrinsische Augenerkrankungen 
Extrinsische Augenerkrankungen beinhalten unterschiedliche Formen von konvergenten insuffizienten 

(Exophorie, Esophorie) mit unterschiedlichen …. Verschiedene Arten von Strabismus, eingenommen 

Exotropie oder Esotropie, können gefunden werden. Spezifische Typen von Schielen, wie das Brown-

Syndrom, sind beschrieben. Fälle des kompletten oder partiellen dritten kranialen Nervs können 

beobachtet werden, aber isolierte Ptosis kann Teil einer Lähmung des dritten Hirnnervs sein oder eine 

angeborene Form mit Innervationsanomalien.  

(iii) Erkrankungen des Augapfels 
Erkrankungen des Augapfels können im Zusammenhang mit CCHS stehen oder zufällige Assoziationen 

sein. Morphologisch abnorme Iris mit glatter Iris und fehlenden Krypten oder 

Transilluminationsdefekten wurden festgestellt. Schwerwiegendere Manifestationen wie 

Mikrophtalmus sind beobachtet worden. Eine Tränenwegsobstruktion ist eher zufällig, weil es sich um 

eine häufige Pathologie bei Kindern handelt. Es wurde eine unzureichende Tränenproduktion 

festgestellt, die häufig verbunden mit halbgesichtigem Schwitzen. Es wurde kein spezifischer 

Zusammenhang mit Linsen- oder Netzhauterkrankungen festgestellt bei CCHS. 

Eine vollständige Augenuntersuchung sollte durchgeführt werden bei der Diagnose von CCHS 

durchgeführt werden, und dann eine jährliche Überprüfung oder häufiger, wenn Augenerkrankungen 

festgestellt werden. Symptome wie Kopfschmerzen, Sehstörungen oder Strabismus sollten Anlass für 

eine Augenuntersuchung sein. Bei einigen Kindern können offensichtliche klinische Symptome 
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auftreten, wie z. B. Schielen, Ptosis oder Lähmung des dritten Hirnnervs, aber manche Pathologie 

erfordert eine spezielle augenärztliche Untersuchung, bevor sie behandelt werden kann. Das visuelle 

System ist bei der Geburt noch nicht ausgereift Daher müssen die okulären Zeichen unter 

Berücksichtigung des Alters des Säuglings oder Kindes beurteilt werden. Zum Beispiel kann 

intermittierendes Schielen physiologisch sein, in den ersten 3 Monaten. 

Die Augenmotilität wird mit dem Hornhautreflex, dem Rotreflex und Abdecktest beurteilt. Die 

Sehschärfe bei sprachbegabten Kindern, Beurteilung des vorderen Augenabschnitts mit dem 

Biomikroskop und Fundusuntersuchung werden systematisch durchgeführt, einschließlich einer 

vollständigen Pupillenerweiterung. Die Refraktion mit zykloplegischer Untersuchung sollte auch von 

einer Orthoptistin durchgeführt werden, um das binokulare Sehen zu bestimmen, insbesondere wenn 

Asthenopie ein Symptom ist. Stereoskopische Tests sollten durchgeführt werden. Bei Säuglingen sind 

Sehschärfe und zykloplegische Untersuchung nicht erforderlich, aber ein Hand-Biomikroskop und ein 

automatisches Refraktometer.  

Refraktionsfehler können optisch korrigiert werden, während einige binokulare Störungen eine 

Umerziehung/Umschulung erfordern. Die Strabismus- und Ptosis-Korrektur kann chirurgische Eingriffe 

erfordern. Eine frühzeitige Behandlung hat ein besseres Ergebnis, aber zuerst muss es erkannt werden. 

Besondere Aufmerksamkeit ist erforderlich, um Konvergenzinsuffizienz zu erkennen und Amblyopie zu 

verhindern Lernprobleme zu minimieren.  

Neurologische Störungen 
Zu den lebensbedrohlichen neurologischen Störungen können gehören: 

(i) Anfälle von Atemnot bei Säuglingen, und Kleinkindern 

Sie werden oft durch Wut, Angst oder Schmerz ausgelöst. Manche können in Desorientierung und/oder 

Bradykardie auslösen, gefolgt von Bewusstseinsverlust. Bei wiederholten Anfällen sollte auf eine 

Tracheo- oder Bronchomalazie untersucht werden. 

(ii) Krampfanfälle 

Krampfanfälle sind meist auf eine schwere Hypoxämie, Hypoglykämie oder Herzrhythmusstörungen 

zurückzuführen. 

(iii) Synkopen oder Ohnmachtsanfälle: 

Synkopen oder Ohnmachtsanfälle können bei 25 % der CCHS-Patienten auftreten. Diese können durch 

eine Sinusbradykardie, vorübergehende Asystolie oder postoperative Hypotonie verursacht werden.  

Das Ergebnis der neurologischen Entwicklung ist von wichtiger Bedeutung bei CCHS-Patienten [16, 56, 

76, 85, 107]. Insgesamt zeigen die Ergebnisse, dass es ein breites Spektrum bezüglich intellektuellen 

Fähigkeiten gibt, von normalen bis mässigem IQ. Dies ist auf die intellektuellen Funktionen, die bei CCHS 

beeinträchtigt sind, zurückzuführen. Beeinträchtigung der visuell-perspektivischen Fähigkeiten, 

Aufmerksamkeit, Sprache, Gedächtnis, Lernen und schulische Leistungen sind beobachtet worden. 

Patienten mit CCHS können Konzentrations- und Aufmerksamkeitsschwierigkeiten aufweisen und 66% 

der Kinder erhalten eine Punktzahl unterhalb der Grenze der visuellen/auditiven Gedächtnisleistung. 

Eltern berichteten, dass 30% der Probanden eine formelle Diagnose von Lernschwierigkeiten hatten. Die 

Hälfte der CCHS-Patienten hatten zusätzlichen Bildungsbedarf oder waren in speziellen Schulen. Die 

Qualität der Beatmung und die Sauerstoffsättigung sind entscheidend für die Entwicklung der 

Neuronen. 

Einzelne mit CCHS können weniger Angst haben [69] und 54% der CCHS-Patienten weisen 

Schwierigkeiten in sozialen Interaktionen auf [61]. Weiter berichteten Eltern von adaptiven 

Funktionsproblemen, die die Kommunikation und die Fähigkeiten des täglichen Lebens beeinträchtigen. 

Diese Ergebnisse sind wenig überraschend, da sie mit der medizinischer Versorgung verbundene soziale 

Stigmatisierungen einen zusätzlichen Risikofaktor für zwischenmenschliche Beziehungen und die 

Teilnahme an sozialen Aktivitäten darstellen. 

Die psychomotorische Entwicklung sollte im ersten Lebensjahr beurteilt werden. Eine umfassende 

neurokognitive Nachsorge sollte in den ersten Jahren jährlich gemacht werden, um 
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sonderpädagogischen Förderungsbedarf und/oder psychologische Unterstützung zu planen. Um das 

volle neurokognitive Potenzial des Kindes zu maximieren, ist eine intensive pädagogische Intervention in 

Verbindung mit einem sorgfältigen Atmungsmanagement sehr wichtig. 

Metabolische, endokrine Störungen 
Die glykämische Regulation steht unter automatischer Kontrolle. Abnormale Hypoglykämie, häufig mit 

Hyperinsulinanämie einhergehend, wurde bei CCHS-Patienten berichtet [33, 38, 40, 57] und kann sich 

mit Krampfanfällen manifestieren. Hypoglykämie kann asymptomatisch sein, aber wenn Krampfanfälle 

aufgetreten sind, erfordert dies eine Ernährungsumstellung mit oder ohne Diazoxid [62]. Hyperglykämie 

wurde somit festgestellt. Bei einem Patienten wurde von Wachstumshormonmangel berichtet [92, 93]. 

Bei einem anderen Patienten wurde von Hyperthyreose berichtet [31]. 

Neuralleisten-abgeleitete Tumore 
Diese Tumore können bei 3-5% der CCHS-Patienten auftreten. Neuroblastome, Ganglioblastome und 

Ganglioneurome haben eine hohe Prävalenz bei PARMs mit längeren Erweiterungen und non-PARMs 

[37]. Sie werden oft innerhalb des Halses, der Brust und des Bauches/Unterleibs gefunden. Symptome 

können vom Typ und der Lokalisation des Tumors abhängen: eine spezifische Suche kann klinische 

Untersuchungen, Brust-Röntgen, Bauch-Ultraschall, MRI und MIBG beeinhalten. In diesen Fällen kann 

ein intensiverer Behandlungsansatz gewählt werden. Die Art und die Häufigkeit richten sich nach lokalen 

onkologischen Protokollen. 

Leben mit CCHS 
Mitteilung der Diagnose 
Ein neu diagnostizierter Patient mit CCHS und seine Familie sollten in ein Zentrum mit 

Experten/Fachleuten für das Management von CCHS. Dies ist bei einer so seltenen Erkrankung von 

besonderer Bedeutung. Eine von Angesicht zu Angesicht empathische Kommunikation sollte in einer 

angenehmen Umgebung mit grösstmöglicher Privatsphäre stattfinden. Patienten (oder Eltern) sollten 

geschult/aufgeklärt und befähigt werden, sich während ihres Krankhausaufenthalts um sie zu kümmern 

und frühzeitig in die Entlassungsplanung einbezogen werden. Im Hinblick auf die genetische 

Übertragung und das mögliche Rezidivrisiko ist eine genetische Beratung erforderlich. Die gegenseitige 

Hilfe von Familienverbänden ist eine unschätzbare Ressource für Patienten (oder Eltern). 

Standards der häuslichen Pflege 
CCHS-Patienten sind technologisch abhängig, aber fähig zu Hause zu leben, an Aktivitäten teilzunehmen, 

so normal wie möglich. Patienten (oder Eltern) sollten umfassend in HLW, Atemwegsmanagement und 

Geräteversagen geschult werden. Die praktischen Fähigkeiten sollten den Standards von Pflegekräften 

entsprechen, die sich um solche Patienten kümmern. Die frühzeitige Entlassungsplanung aus dem 

Krankenhaus kann erheblich erleichtert werden, indem ein Fallmanager, wie z. B. eine klinische 

Fachkrankenschwester oder eine leitende Gemeindekrankenschwester bereitgestellt wird. 

(i) patientenbezogene Probleme: 
Patientenbezogene Probleme und Notfallsituationen sollten charakterisiert werden. Von besonderer 

Bedeutung ist die Erkennung möglicher Episoden von Hypoventilation im Wachzustand und das 

Management von Geräteausfällen.  

(ii) Heimausstattung: 
Die Heimausstattung sollte in einem speziellen Raum, in dem der Patient schläft, verfügbar sein. Die 

Basis-Ausstattung besteht aus einem tragbaren Heim-Beatmungsgerät, einer Saugpumpe, einem 

Pulsoximeter/Sauerstoffmessgerät und einem Beatmungsbeutel. Zur Ergänzung: Ersatztrachealkanülen, 

Absaugkatheter, Spritzen, Kochsalzlösung etc. werden für den täglichen Gebrauch benötigt. Ein zweites 
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Beatmungsgerät muss zur Verfügung stehen. Sauerstoff kann für den Notfall zu Hause oder unterwegs 

empfohlen werden. Ein PCO2-Monitor kann helfen, eine Hyperkapnie zu erkennen und eine 

Hyperventilation zu vermeiden. Die Mobilität wird durch ein zusätzliches tragbares Pulsoximeter und 

eine Saugpumpe unterstützt. Kleinkinder oder kleinere Kinder brauchen einen Kinderwagen, der genug 

gross ist, um das Beatmungsgerät und die ganze medizinische Ausrüstung aufnehmen zu können.  

(iii) Familienmitglieder und professionelle Pflegekräfte: 
Familienmitglieder und professionelle Pflegekräfte sollten für die Pflege von CCHS ausserhalb des 

Krankenhauses geschult werden. Es sollten mindestens zwei geschulte Pflegekräfte, gewartete Geräte 

und Verbrauchsmaterialen, ein Zeitplan für die Nachsorge, die Betreuung durch einen Hausarzt und die 

Betreuung durch eine spezialisierte Pflegekraft vorhanden sein. Spezifische Bildungsprogramme für 

Betreuer sind obligatorisch für eine optimale Betreuung von CCHS-Patienten. Besondere 

Aufmerksamkeit sollte Kleinkindern mit Tracheotomiebeatmung gewidmet werden, noch mehr in 

Familien mit nur einem Elternteil. Unterstützung von Krankenschwestern und Betreuern, die kompetent 

sind, um die Bedürfnisse der Gesundheitsversorgung sicherzustellen., zumindest über Nacht oder für 

mehrere Stunden am Tag, damit die Eltern schlafen oder sich um andere Kinder kümmern können. 

Während dies in einigen Ländern nicht erlaubt ist, stellen einige Gesundheitssysteme 

«Beatmungsparameter» zur Verfügung, welche Kriterien dafür liefern, wann die Eltern die Einstellungen 

des Beatmungsgeräts anpassen können, bevor sie medizinische Hilfe rufen, z. B., wenn die Sättigung 

(SpO2) unter die vorgeschriebenen Grenzwerte fällt. 

(iv) organisatorische Probleme 
Organisatorische Probleme sollten gelöst sein. Die Familien müssen über einen Ausrüstungsvertrag und 

idealerweise über eine 24-Stunden-Telefonverbindung mit einem Referenzzentrum für CCHS-Familien 

verfügen. Checklisten mit allen Telefonnummern für Notfälle können hilfreich sein. Ein Hausarzt muss 

auch in die Routineversorgung der Patienten einbezogen werden. 

Nachverfolgen/Nachkontrollen 
Die Patienten sollten in einem Referenzzentrum weiterbehandelt werden, das zumindest regelmäßig 

Patienten mit CCHS betreut, regelmäßig Heimbeatmung verwaltet, regelmäßigen Zugang zur 

Intensivpflege im Krankenhaus hat und regelmäßig kardiorespiratorische Aufzeichnungen (mit PCO2) 

durchführt (Additional file 1). Darüber hinaus sollte das Zentrum in der Lage sein, CCHS zu 

diagnostizieren, regelmäßige multidisziplinäre Besprechungen durchzuführen und sich an Registern und 

Forschungsaktivitäten zu beteiligen. Genetische Tests und die Umsetzung einer Atemstimulation können 

in Auftrag gegeben werden, mit spezifischen Einheiten. 

Die Versorgung pädiatrischer Patienten soll koordiniert werden von Kinderärzten, Intensivmedizinern 

und Lungenärzten. Das Team enthält erfahrene Ärzte, spezialisierte Krankenschwestern/Atemtechniker, 

Physiotherapeuten, Sozialarbeiter und Psychologen. Das Personal in den Krankenhäusern und die 

Pflegekräfte zu Hause sollten in der Lage sein, die Behandlung an die Bedürfnisse des jeweiligen 

Patienten anzupassen. Aufgrund der Seltenheit von CCHS bei Erwachsenen wird empfohlen, dass 

erwachsene Patienten in Zusammenarbeit mit einem Referenzzentrum behandelt werden. 

Es wird ein Nachsorgeprogramm empfohlen für regelmässige Kontrolluntersuchungen durch Ärzte mit 

Kenntnissen über CCHS. Kinder, die jünger als 2 Jahre sind, benötigen häufigere Kontrollen der 

Atemwege (z. B. alle 4-6 Monate), einschließlich einer Überprüfung des Tracheostomas oder eine 

spezielle kieferorthopädische Untersuchung bei maskenbeatmeten Kindern. Eine Schlafstudie 

(Polysomnographie über die ganze Nacht oder kardio-respiratorische Aufzeichnung) mit Oximetrie und 

PCO2 wird regelmäßig empfohlen, um Hypo- oder Hyperventilation, Asynchronität zwischen Patient und 

Beatmungsgerät und Schlafqualität festzustellen. Eine umfassende Beurteilung der kardialen, 

verdauungsbedingten und okulären Dysautonomie sollte regelmäßig durchgeführt werden. Eine 

Beurteilung der neurologischen Entwicklung mit altersangepassten Tests ist mindestens jährlich bis zum 

Schulalter und während der gesamten Kindheit und Jugend für die Beurteilung des Bildungsbedarfs ist 
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notwendig. Patienten mit längeren PARMs oder NPARMs tragen, müssen regelmäßig auf Neuralleisten-

Tumoren untersucht werden, insbesondere im Kindesalter (Tabelle 2). 

Nach der ersten Entlassung aus dem Krankenhaus sollte eine enge Nachsorge bei Lungenfacharzt oder 

Kinderarzt vor Ort durchgeführt werden, um einen reibungslosen und sicheren Übergang vom 

Krankenhaus zur häuslichen Pflege zu gewährleisten. Säuglinge und Kleinkinder sollten im ersten Jahr 

alle 1-2 Monate und im zweiten Jahr alle 3-4 Monate im zweiten Jahr. Auch danach sollte mindestens 

einmal jährlich eine Überprüfung im Referenzzentrum stattfinden (Tabelle 2). 

Notfälle 
Dringende Krankenhausaufenthalte sind notwendig aufgrund von akuter Verschlechterung der Atmung 

(wie z. B. Herz-Kreislauf-Stillstand, schwere Hypoxämie, Unfähigkeit eine versehentliche Dekanülierung 

zu bewältigen, Blutungen aus dem Stoma, etc.), jegliche Bewusstseinsveränderung oder Synkope 

(Ohnmacht/Kollaps aufgrund von Unterversorgung des Gehirns mit Sauerstoff). Betreuende sollten fähig 

sein die kritische Situation so schnell wie möglich zu erkennen, damit sie vor der Aufnahme ins 

Krankhaus Abhilfe schaffen können. Der medizinische Notdienst sollte über den Zustand des Patienten 

und den Bedarf an Beatmungsunterstützung informiert sein. 

Alltagsleben 
Die Mobilität wird gefördert. Eltern und Betreuer müssen mit den Verfahren für die Pflege zu Hause und 

auch bei Aktivitäten im Freien. Tragbare batteriebetriebene Beatmungsgeräte ermöglichen die 

Beatmung während des Mittagsschlafs bei Säuglingen mit CCHS. Die Umstellung von Tracheotomie auf 

Maskenbeatmung ermöglicht eine reduzierte tägliche Pflege. Bei Patienten, die tagsüber auf eine 

Beatmung angewiesen sind, sollte eine Phrenicus-Nerv-Stimulation in Betracht gezogen werden. 

Ein normaler Schulbesuch ist für Kinder mit CCHS möglich, obwohl einige von ihnen Lernschwierigkeiten 

haben können und spezielle Lehrer oder Therapeuten benötigen. Die Lehrkräfte sollten über den 

Zustand des Kindes informiert sein und darauf vorbereitet sein, im Falle eines Falles zu handeln. Darüber 

hinaus haben die Kinder möglicherweise Anspruch auf medizinische Betreuung durch eine 

Krankenschwester, insbesondere bei tracheotomierten Patienten. Der Bildungsbedarf sollte jährlich 

überprüft werden. 

Bei Kindern mit CCHS und ihren Eltern ist der Schlaf gestört [65] und rechtfertigt eine professionelle 

Unterstützung, z. B. durch geschultes Pflegepersonal, obwohl dies nicht überall verfügbar ist.  

Sportarten, die moderate Bewegung beinhalten, werden gefördert. Es wird empfohlen häufige Pausen 

zu machen, da es möglicherweise nicht möglich ist, die Ventilation als Reaktion auf den erhöhten 

Stoffwechselbedarf anzupassen. Anstrengende Aktivitäten können ein Risiko darstellen, insbesondere 

nach dem Ende der Übung, da die respiratorische Kompensation der Gewebeazidose weniger wirksam 

sein und zu einer autonomen Dysfunktion führen kann. Schwimmen sollte nur unter strenger 

Überwachung, Kontrolle und Begrenzung der Tauchzeit erlaubt sein, da Patienten mit CCHS keine 

Hypoxie bedingte Dyspnoe (Luftnot) wahrnehmen und unter Umständen tief hypoxisch werden, das 

Bewusstsein verlieren und ertrinken. Von freiem Tauchen und Unterwasseraktivitäten wird dringend 

abgeraten. 

Flugreisen sind für Patienten mit CCHS möglich. Zu beachten ist, dass Flugreisen mit Verkehrsflugzeugen 

mit erheblichen Höhenexposition verbunden sind, so dass der inspirierte Sauerstoffanteil in der in der 

Kabine demjenigen in etwa 2700 m entspricht (ähnlich wie 15 % auf Meereshöhe). Patienten mit CCHS 

können bei Hypoxie die Ventilation nicht erhöhen und können nicht alleine zusätzlichen Sauerstoff 

einatmen ohne assistierte Beatmung. Wir empfehlen, ein Beatmungsgerät in der Kabine bereitzuhalten, 

wenn der SpO2 während des Fluges auf weniger als 90 % fällt. Wenn dies nicht normale SpO2-Werte 

wiederherstellen kann, sollte der Sauerstoff vorsichtig zugeführt werden. Die Unterstützung sollte durch 

den Arzt eingeholt werden, damit ein Hypoxie Challenge Test, auch bekannt als Fitness-to-Fly-Test, und 

die Zusammenarbeit mit der mit der Fluggesellschaft besprochen werden kann. Geeignete Tragetaschen 

für Ausrüstung und die richtigen elektrischen Adapter für die Zielländer sind wichtige praktische Fragen. 
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Bei jungen Erwachsenen mit CCHS wird die Selbstständigkeit gefördert, auch wenn sie die akustischen 

Alarme der Beatmungsgeräte im Schlaf möglicherweise nur eingeschränkt oder gar nicht wahrnehmen. 

Letztlich bleiben einige bei ihren Eltern/Familie, während andere einen Partner finden, der lernt, sich 

um sie zu kümmern, oder in Gemeinschaften für junge Erwachsene, die mit unterschiedlichen 

Behinderungen leben, oder leben allein mit einer Pflegekraft, die sie nachts besucht, oder haben Hunde, 

die darauf trainiert sind, auf Überwachungsalarme zu reagieren. Auch wenn sie unterschiedlich sind, 

scheinen die Messungen der Lebensqualität junger Erwachsener nur mäßig beeinträchtigt zu sein [100]. 

Eine Schwangerschaft von Patientinnen mit PHOX2B-Mutation-positivem CCHS sollte nur nach einer 

genetischen Beratung geplant werden. Sie werden über das Risiko eines erneuten Auftretens und die 

Methoden der vorgeburtlichen Diagnose oder der genetischen Präimplantationsdiagnostik (PID) 

informiert. Die ante-natale Diagnose wird empfohlen, und auch wenn sie nicht durchgeführt wird, um zu 

entscheiden, ob die Schwangerschaft fortgesetzt werden soll, kann sie jedoch die frühzeitige postnatale 

Planung und Intervention helfen. Während der Schwangerschaft, der Geburt und der Entbindung 

benötigen schwangere Frauen mit CCHS häufig eine verstärkte Beatmungsunterstützung aufgrund des 

erhöhten Drucks im Bauchraum. Nach einem Kaiserschnitt ist die Stimulation des Zwerchfellnervs 

schmerzhaft und sollte für einige Tage durch eine Maskenbeatmung ersetzt werden. Betroffene Föten 

sollten in einem Zentrum geboren werden, das in der Lage ist, die Beatmung und Pflege in 

Zusammenarbeit mit einem Referenzzentrum für CCHS einzuleiten. 

Die Anästhesie ist eine schwierige Situation für Patienten mit CCHS, da die meisten Anästhetika die 

Ventilation weiter verschlechtern und die autonome Dysfunktion verstärken [11, 13]. Direkte 

Überwachung durch das Anästhesiepersonal, Beatmungsunterstützung, sowie die Überwachung von 

Blutgasen, Blutdruck und Blutzucker sollten während des gesamten Prozesses vor, während und nach 

der Operation und Anästhesie durchgeführt werden. Kurz wirksame Mittel, flüchtige Mittel wie 

Sevofluran [42] oder, wenn möglich, Regionalanästhesie [90] werden bevorzugt. Unter anderem ist zu 

erwähnen, dass Propofol inzwischen weit verbreitet und sicher bei kurzen Eingriffen und der 

Narkoseeinleitung bei Patienten und Narkoseeinleitung bei Patienten mit CCHS eingesetzt wird [13, 63], 

obwohl über einen Fall von Herzblock berichtet wurde, der nach einem Propofol-Bolus bei der 

Narkoseeinleitung bei einem kleinen Jungen mit CCHS auftrat [87]. Die prä- und postoperative 

Beatmung und die nicht-invasive Überwachung der Blutgase werden empfohlen, auch wenn der Patient 

wach ist. Dies gilt insbesondere für Patienten, die eine Opioid basierte Schmerzbehandlung benötigen 

[90]. Unterdessen ist zu beachten, dass ein längerer Bedarf an mechanischer Beatmung nach einer 

Sedierung oder Anästhesie das erste Anzeichen von CCHS mit milden Phänotypen ist [54, 55]. 

Einige Alltagsmedikamente (Hustenmittel, Schmerzmittel, Schlaftabletten) können Wirkstoffe mit 

sedierender, opioider Reaktionen enthalten, die die Ventilation bei Patienten mit CCHS auch im 

Wachzustand weiter verschlechtern können. Alkohol und viele illegale Substanzen sind als 

atemdepressive Substanzen bekannt. Eltern und Patienten, insbesondere Teenager, sollten auf die die 

mit dem Alkoholkonsum verbundenen negativen Auswirkungen einschließlich des Risikos von Koma und 

Tod aufgeklärt werden [21]. 

Forschungsfragen 
 Verbesserung des Wissens über die Biologie von PHOX2B: Was sind seine Zielgene, wie wird seine 

Expression reguliert, wann und in welchen Zellen funktioniert es und was tut es usw. 

 Verbesserung der Empfindlichkeit der Gentests für Mosaikträger 

 Verständnis der molekularen Grundlagen der reduzierten Penetranz und variablen Expressivität von 

PHOX2B-Mutationen 

 Verbesserung der Kenntnisse der Physiopathologie, die dem Mangel an Chemosensitivität zugrunde 

liegt 

 Identifizierung eines Medikaments zur ausreichenden Verbesserung der Spontanatmung bei 

Patienten mit CCHS 
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 Verbesserung des Wissens über die Beziehung zwischen Genotyp und Phänotyp 

 Technologische Fortschritte in der Überwachung und Beatmung, z. B. Entwicklung eines SpO2-

Monitors-zu einem-Beatmungs- (oder Zwerchfellschrittmacher-) Rückkopplungssystem, das einen 

stabilen Blutgasspiegel gewährleistet 

 Wie man jungen Erwachsenen hilft, unabhängiger zu werden 

 Entwicklung von Instrumenten zur Bewertung der Lebensqualität bei verschiedenen Altersgruppen 

von Patienten mit CCHS 

 Methoden zur Identifizierung der Ursachen von Entwicklungsverzögerungen, einschließlich Tools, 

um mehr über die langfristige Sauerstoffversorgung und Schlafqualität zu erfahren 

 Verstehen der lebenslangen Trends der Hypoventilation und die Komplikationen, die im 

Erwachsenenalter auftreten 

 Daten über das langfristige Gesichtswachstum zu sammeln und diese mit der Beatmungsmodalität 

in Beziehung zu setzen 

 Rolle der kontinuierlichen Überwachung von SpO2 in Bezug auf das Langzeitergebnis 

 Hypoxische Herausforderungstests mit CCHS-Patienten zur Sicherheit bei Flugreisen 

 Interesse an Telemedizin, sowohl für Videokonsultationen als auch für die kardiorespiratorische 

Überwachung 

Schlussfolgerung 
CCHS ist eine seltene Erkrankung, die Neugeborene, Kinder, Erwachsene und Familien betrifft. Das 

Wissen über die Krankheit hat sich in Bezug auf klinische Erscheinungen, genetischem Support und 

Management in den letzten zehn Jahren kontinuierlich evaluiert. Tabelle 4 zeigt die Hauptunterschiede 

in dieser Periode (i.e., die aktuellen Leitlinien versus die 2010 American Thoracic Society (ATS) 

statement) [106]. Das Management für CCHS erfordert eine lebenslange künstliche Beatmung und 

multi-spezialisiertes Follow-Up, die Qualität auf welche lange Garantie… . «Awarness» (Bewusstsein) 

und Wissen über die Krankheit sind mitzubringen von … , … inbegriffen und Sozialarbeiter. 

Aussagen  
Aussagen für die Diagnose 
 Jedes Kind mit ungeklärter zentraler Hypoventilation sollte auf CCHS untersucht werden 

 Hypoventilation kommt typischerweise meist nur während des Schlafs und weniger im 

Wachzustand vor. Zudem ist sie vor allem in der NREM (Tiefschlafphase) und weniger in der REM-

(Traumschlafphase) vorhanden. Die vollständig fehlende oder oberflächliche Atemantwort zu 

Hyperkapnie ist in Schlaf- und Wachphasen vorhanden. 

 Ein neudiagnostizierter Patient und deren Familie sollten direkt in ein klinisches Zentrum für CCHS 

verwiesen werden  

 Mutationen von PHOX2B sind in 90% der Eltern von CCHS-Patienten gefunden worden 

 Polyalanin-Erweiterungen von PHOX2B sind die am häufigsten vorkommende Mutation bei CCHS 

 Je nach Art des durchgeführten Gentests können entweder Polyalanin-Erweiterungen und 

Nukleotid-Substitutionen oder interstitielle PHOX2B-Deletionen nachgewiesen werden. 

 Sobald eine PHOX2B-Variante beim Probanden gefunden wird, sollte den Eltern ein Test angeboten 

werden. 

 Die Übertragung von PHOX2B-Mutationen verläuft autosomal-dominant mit einer variablen 

Penetranz 

 Die PHOX2B-Mutationen haben eine unterschiedliche Expressivität (bei Vorhandensein derselben 

Mutation kann der Schweregrad von Patient zu Patient variieren)  

 Das Rezidivrisiko kann nur für CCHS mit PHOX2B-Mutationen definiert werden 

 Die Eltern der meisten Patienten tragen nicht die bei ihren Kindern gefundene PHOX2B-Mutation 
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 Eltern, die die Mutation tragen, können alle ihre Zellen mutiert haben (konstitutiver Träger) oder 

nur einen Teil ihrer Zellen mutiert haben (Mosaik-Träger). 

 Pränatale Gentests sind in jeder Familie mit einem CCHS-Kind ratsam, unabhängig davon, ob einer 

der Elternteile Träger ist oder nicht. 

Aussagen zum Beatmungsmanagement 
 Beatmungsunterstützung ist Lebenserhaltung bei CCHS 

 CCHS benötigt eine lebenslange Beatmungsunterstützung 

 Die Beurteilung der Atmung während der spontanen und assistierten Beatmung im Schlaf und 

Wachzustand leitet die Entscheidungsfindung über die Beatmungsunterstützung für jeden 

einzelnen Patienten. Die Angemessenheit der Belüftung wird nur auf der Grundlage von Sauerstoff- 

UND Kohlendioxidmessungen geschätzt. 

 Ziele für die Beatmungsunterstützung sind pCO2 35-45 mmHg und SpO2 ≥ 95 % 

 Bei jeder beatmete Patient muss zu Hause die Sauerstoffsättigung überwacht werden sowie ein 

Zugang zur endtidalen oder transkutane PCO-Überwachung vorhanden sein. 

 Gut ausgebildetes Pflegepersonal sind nötig, vor allem in der Nacht 

 Heimbeatmungsgeräte sind notwendig bei Tracheotomie oder Maskenbeatmung. Nicht alle der 

«bilevel devices»  

 Druckkontrollierte Beatmung (e. g. druckkontrollierte Beatmung oder Zeitmodus im bi-level 

devices) sichert eine adäquate Beatmung bei allen CCHS-Patienten in jedem Alter. Ein- und 

Ausatmung mit positivem Druck sind unabhängige Sets, um das optimale Tidalvolumen zu 

erreichen; Atmungsfrequenz und Inspirationszeit müssen an das Alter des Patienten angepasst 

werden. 

 Druckkontrollierte Beatmung mit einem Back-up-Frequenz, Mindest-Inspirationszeit und einem 

festgesetztem Tidal-/Minutenvolumen sind beide …effizient bei Kindern über 4 Jahre 

 Der Druckunterstützungsmodus (z. B. Druckunterstützung bei Beatmungsgeräten und S/T bei 

einigen Bi-Level-Geräten und S-Modi bei allen Bi-Level-Geräten) und der CPAP-Modus sollten 

vermieden werden, da sie zu einem variablen Atemmuster führen 

 Tracheotomie-Beatmung ist die häufigste Methode der Beatmungsunterstützung in den ersten 

Lebensjahren 

 Kanülen ohne Cuff werden bei Säuglingen und Kindern empfohlen  

 Während der mechanischen Beatmung oder sogar der Spontanbeatmung durch eine 

Trachealkanüle bei kleinen Kindern wird eine zusätzliche Erwärmung und Befeuchtung des 

eingeatmeten Gases empfohlen. 

 Eine Bronchoskopie ist empfehlenswert: 

o Vor einer Dekanülierung  

o Bei Symptomen 

o Bei Säuglingen und Kleinkindern in den ersten 2 Jahren nach dem Einsetzen des 

Tracheostomas 

o Nach einer Änderung der Tubusgrösse oder -art, um die Position der Tubusspitze zu 

überprüfen (mit einer einfachen faseroptischen Tracheoskopie) 

 Die Maskenbeatmung erfordert einen kooperativen Patienten mit normalen Atemwegen und 

entweder genügende Spontanatmung oder Zwerchfellstimulation im Wachzustand 

 Bei Säuglingen und Kleinkindern kann unter engmaschiger Überwachung eine Maskenbeatmung in 

Betracht gezogen werden. 

 Bei älteren Kindern und Erwachsenen mit spät-auftretendem CCHS ist die Maskenbeatmung die 

erste Option. 

 Die Umstellung von auf die Maskenbeatmung kann in unterschiedlichem Alter erfolgen 
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 Mittelgesichtsdeformationen können mittels gutsitzender Masken oder abwechselnden Masken 

mit unterschiedlichen Formen oder durch Verwendung von Ganzgesichtsmasken reduziert werden. 

 Eine langfristige Nachsorge durch Kiefer- und Zahnärzte wird empfohlen 

 Der Zwerchfellschrittmacher eröffnet eine Befreiung von der Beatmungsmaschine während des 

Tages für die 24-h-beatmeten Patienten. Er gibt mehr Mobilität und ermöglicht sportliche und 

berufliche Aktivitäten 

Aussagen über zusätzliche Komplikationen 
 Verlängerte Asystolien sind die wichtigste Störung im Zusammenhang mit Synkopen bei CCHS 

 Eine regelmäßige EKG-Holter-Überwachung wird empfohlen. 

 Bei Patienten mit Synkopen ohne Ursache sollten EKG-Holter-Aufzeichnungen häufiger wiederholt 

werden, z. 3–6 Monate oder ein implantierbarer Loop-Rekorder erwogen. 

 Bei CCHS-Patienten mit Symptomen (z. B. Synkope) zusammen mit einer ausgeprägten Bradykardie 

oder langen Sinuspausen (Klasse I) sollte gemäß internationalen Empfehlungen ein 

Herzschrittmacher implantiert werden 

 Bei asymptomatischen Patienten mit lebensbedrohlichen Sinuspausen sollte die Implantation eines 

Herzschrittmachers erwogen werden 

 Um Interferenzen mit einem Zwerchfellnervenschrittmacher zu vermeiden, wird die Verwendung 

einer bipolaren Herzschrittmacherelektrode bevorzugt. 

 Die Hirschsprung-Krankheit sollte bei jedem Patienten mit CCHS mit suggestiven Symptomen 

untersucht werden, unabhängig vom Alter oder der Schwere der Symptome 

 Schluckbeschwerden und gastro-ösophagealer Reflux sind wahrscheinlich häufig 

 Bei allen Patienten mit CCHS sollte eine Augenuntersuchung durchgeführt werden 

 Pupillenanomalien, Konvergenzinsuffizienz, Strabismus und Ptosis sind die häufigsten 

Augenerkrankungen 

 Optimale Assessments umfassen standardisierte psychometrische Instrumente zur Bewertung der 

mentalen und psychomotorischen Entwicklung, der kognitiven und 

verhaltensbezogenen/psychosozialen Fähigkeiten, der visuell-perzeptiven Fähigkeiten, der 

Aufmerksamkeit, der Sprache, des Gedächtnisses, des Lernens und der schulischen Leistungen 

 Bei Atemanhalten, Krampfanfällen oder Synkopen sollte für ausreichende Belüftung und 

Sauerstoffversorgung gesorgt werden. 

Aussagen zum Alltagsleben 
 Patienten sollten ihre eigene Notfall-/Reiseausrüstung haben, einschließlich batteriebetriebener 

Geräte. 

 Mitarbeiter in Krankenhäusern und Pflegepersonal zu Hause sollten in der Beatmungsunterstützung 

mit Überwachung kompetent genug sein, um auf die Bedürfnisse von CCHS-Patienten einzugehen. 

 Die Ausrüstung sollte gemäß den Empfehlungen des Herstellers gewartet werden, einschließlich 

regelmäßiger Wartung. 

 Vor der Entlassung nach Hause ist eine gründliche Nachsorge je nach Alter und Zustand des 

Patienten von größter Bedeutung. 

 Eine kleine Gerätegröße sollte verwendet werden, um die Mobilität zu optimieren. 

 Familien sollten die Genehmigung ihres Arztes und der Fluggesellschaft einholen, bevor sie einen 

Flug unternehmen. Eine Krankenversicherung zur Deckung ihrer Reise sollte abgeschlossen werden. 

 Patienten mit CCHS haben ein erhöhtes Hypoxierisiko und es ist unwahrscheinlich, dass sie 

während Flugreisen eine kompensatorische Erhöhung des Atemminutenvolumens erfahren. 

 Flugpatienten sollten Beatmungsgeräte oder Zwerchfellschrittmacher, SpO2-Überwachung und ihr 

Reiseset in der Kabine haben. 
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 Für den Beginn der Beatmung während einer Flugreise gelten die üblichen Empfehlungen, sollten 

aber auch in Betracht gezogen werden, wenn der SpO2 auch im Wachzustand auf ≤ 90 % fällt. 

 Wenn ein Schlauch mit Manschette verwendet wird, soll vor dem Einsteigen die Luft in der 

Manschette durch Kochsalzlösung ersetzt werden. 

 Bis zur vollständigen Erholung von der Narkose sind eine nicht-invasive Überwachung der Blutgase 

und eine assistierte Beatmung obligatorisch. 

 Kurze Verfahren wie die Sedierung bei zahnärztlichen Eingriffen können mit kurz wirksamen 

flüchtigen Anästhetika durchgeführt werden. 

 Um die Wahrscheinlichkeit einer systemischen Störung zu verringern, sollte eine Lokalanästhesie in 

Betracht gezogen werden. 

 Die präoperative Beurteilung muss eine umfassende Untersuchung dieser Multisystemstörung 

umfassen. 

 Eine sedierende Prämedikation darf nur unter direkter Anästhesieüberwachung und Verfügbarkeit 

von Überwachung und mechanischer Beatmung durchgeführt werden. 

 Die intraoperative Überwachung muss gründlich sein, wobei in bestimmten Situationen eine 

invasive Überwachung in Betracht gezogen werden muss. 

 Die Aufrechterhaltung der Anästhesie sollte mit kurzwirksamen Wirkstoffen erfolgen, um die 

Genesung zu beschleunigen. 

 Notfälle und ihre verheerenden Folgen können durch Schulung des Pflegepersonals, geeignete und 

gewartete Ausrüstung und genaue Überwachung verhindert werden. 
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Tabelle 4: Hauptunterschiede zwischen den aktuellen Leitlinien und den aus 2010 ATS-Aussagen 

Fragestellung/Problemstellung Aktuelle Leitlinien 2020 ATS-Aussage 2010 

Phänotyp Die Krankheit kann unterschiedliche Auswirkungen auf die 
Atemwege haben, wobei andere Systemstörungen überwiegen 

Hypoventilation mit anderen autonomen Störungen 

Herzprobleme Alle CCHS-Patienten haben ein Risiko für einen Sinusarrest  Bei längeren PARMs besteht die Gefahr eines 
Sinusstillstands 

Ziele für die 
Beatmungsunterstützung 

pCO2 35–45 mmHg  
SpO2 ≥ 95% 

Angemessen:  
EtCO2 30–50 mmHg 
Ideal: PCO2 35–40 mmHg 
SpO2 ≥ 95 % 

Beatmungsunterstützung Verwendung neuer Modalitäten, wie z. B. garantiertes Volumen, um 
unterschiedliche Anforderungen mit weniger CO2-Schwankungen zu 
erfüllen 

Weitgehend unveränderte Tracheotomie / 
Maskenbeatmung 

Tracheotomie-Beatmung Die häufigste Methode der Beatmungsunterstützung in den ersten 
Lebensjahren 

Empfohlen in den ersten Lebensjahren 

Atemwegsbeurteilungsverfahren Einfache faseroptische Tracheoskopie bevorzugt Bronchoskopie  

Indikationen für eine 
Atemwegskontrolle 

 Neue Symptome 
 Nach einem Wechsel auf eine andere Grösse oder Art der 

Kanüle  
 Vor einer Dekanülisation  
 Alle 3-6 Monate bei Kindern in den ersten zwei Jahren nach 

einem Luftröhrenschnitt 

Alle 12-14 Monate 

Beatmungsgerät  Heimbeatmung während Tracheotomie und Maskenbeatmung 
 Heimbeatmungsgeräte oder Bi-Level-Geräte mit allen 

Sicherheitsanforderungen bei Maskenbeatmung 

 Heimbeatmung während der Tracheotomie-
Beatmung 

 Bi-Level-Geräte im zeitgesteuerten Modus während 
der Maske 

Beatmungsmodus  Empfohlen: Druckkontrollierte Beatmung (z. B. Druckkontrolle 
bei den Beatmungsgeräten oder zeitgesteuerter Modus bei den 
Bi-Level-Geräten) 

 Zu vermeiden: Druckunterstützungsmodus ohne Möglichkeit, 
Backup-Frequenz und minimale Inspirationszeit bei spontanen 
Atemzügen einzustellen, und CPAP-Modus. 

 Empfohlen: Druckkontrolle oder 
Druckplateaumodus über Tracheotomie 

 -Bi-Level-Beatmung mit positivem Atemwegsdruck 
durch Maske oder Nasenprongs: zeitgesteuerter 
Modus 

Nicht-invasive Beatmung  -Kann bei Säuglingen und Kleinkindern unter engmaschiger  - Wird nicht als optimale Beatmungsform bei 
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(Maskenbeatmung) Überwachung in Erwägung gezogen werden 
 -Die erste Option für ältere Kinder und Erwachsene mit spät 

einsetzendem CCHS 

Säuglingen und Kindern angesehen 
 -Bei stabilen Patienten mit Schlafzeitbeatmung 

frühestens im Alter von 6–8 Jahren in Betracht 
gezogen 

Prävention von 
Mittelgesichtshypoplasie (im 
Zusammenhang mit 
Maskenbeatmung) 

 -Verwendung von Gesichtsmasken 
 -Alternative Masken in verschiedenen Formen 

Äußerste Vorsicht bei der Anwendung bei kleinen 
Kindern empfohlen 

Verfügbare Maskenmodelle Vollständige Gesichtsmaske, die verwendet wird, um den Druck auf 
die Gesichtsstruktur zu reduzieren oder Mundluftlecks zu 
verhindern 

Von einer Vollgesichtsmaske wird aufgrund von 
Unbehagen und Aspirationsrisiken abgeraten 

Alter beim Übergang von 
Tracheotomie zu 
Maskenbeatmung 

Kann in verschiedenen Altersstufen während der Kindheit begonnen 
werden 

Nach 6-8 Jahren 

Verfahren zum Übergang von 
Tracheotomie- auf 
Maskenbeatmung oder 
Zwerchfellschrittmacher 

 Trachealfiberskop 
 Verkleinern Sie die Trachealkanüle 
 Schlafuntersuchung bei Maskenbeatmung oder Stimulation mit 

verschlossener Tracheotomie 

- 

Ist PHOX2B das einzige CCHS-
Gen? 

 Einige andere Gene, die für die autosomal-rezessive 
Hypoventilation verantwortlich sind, wie MYO1H und LBX1, 
wurden in konsanguinen Familien identifiziert, die negativ für 
PHOX2B-Mutationen waren. 

 CCHS ist ein genetisch heterogenes Merkmal 

Neben CCHS-assoziierten PHOX2B-Mutationen wurden 
nur Patienten gemeldet, die zufällige Mutationen in 
Genen trugen, die bereits an anderen 
Neurokristopathien und/oder an der Entwicklung von 
aus der Neuralleiste stammenden Zelllinien beteiligt 
waren 

Art von CCHS assoziert mit 
PHOX2B Anomalien 

Von PHOX2B wurden in Assoziation mit atypischen CCHS 
Erscheinungen, Atemnot bei Neugeborenen, Hirschsprung-
Krankheit, BRUE, etc.  

Unbekannt zurzeit 

Mutationenspenetranz und 
Expressivität 

Für die meisten PARMs und NPARMs ist eine breite Variabilität an 
intra-familialer Mutation-Penetranz und Expressivität  

Reduzierte Penetranz, von welcher nur bei NPARMs 
und kürzesten PARMs berichtet wurde 

Genotyp – Phänotyp Korrelation Unterschiede bei NPARM sind erkannt worden. Beide mit und 
zwischen Missens, Nonsens und Frameshift-Mutationen 

NPARM-Mutationen hatten den gleichen Effekt ohne  
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Zusätzliche Information 
Zusätzliche Information begleitet dieses Papier bei https://doi.org/10.1186/s13023-020-01460-2 

Zusätzliches Blatt 1. 

Abkürzungen  
AAI-Modus: Einzelkammer-vorhofleitende-Schrittmacher-Geräte (Single chamber atrial pacing device) 

AASM: amerikanische Akademie für Schlafmedizin (American Academy of Sleep Medicine) 

ACC: amerikanisches College für Kardiologie (American College of Cardiology) 

AHA: amerikanische Herz-Vereinigung (American Heart Association) 

ANS: autonomes Nervensystem 

AS: aktiver Schlaf (Active Sleep)  

ATS: amerikanische Thorax-Gesellschaft (American Thoracic Society) 

BRUE: kürzlich erschienenes, unerklärbares Ereignis 

CCHS: Kongenitales zentrales Hypoventilationssyndrom 

DDD-Modus: ein dualer Kammer-Schrittmacher (A dual chamber pacemaker) 

ECE1: Endothelin konvergentes Enzym 1 

ENT: Ohr, Nase und Rachen 

GDG: Leitlinienentwicklungsgruppe 

HRS: Herz-Rhythmus-Vereinigung 

ICSD: internationale Klassifikation von Schlafstörungen 

NPARM: Nicht-Polyalanin-Wiederholungsmutation 

NREM: nicht rapider-Augenwiederholungsschlaf (Tiefschlaf) (Non rapid-eye movements sleep (Quiet 

Sleep)) 

PARM: Polyalanin-Wiederholungs-Mutation (Polyalanine repeat mutation) 

PHOX2B:  (Paired-like homeobox 2B) 

Protein-altering Mutationen in Rezeptor Tyrosine Kinase (Protein-altering mutations in receptor tyrosine 

kinase) 

ROHHAD: Rapid-onset obesity, hypoventilation, hypothalamic disorder and autonomic dysfunction 
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Fachwortregister 
Fachwort Erklärung 
A 

Acetylcholinesterase-Aktivität Die Acetylcholinesterase, kurz AChE, ist ein zur Gruppe III der 
EC-Klassifikation (=Grundlage der Systematisierung von 
Enzymen, bei der die Einteilung auf der Reaktion, die durch das 
Enzym katalysiert wird, beruht) Hydrolasen (=Enzyme, die die 
Aufspaltung einer chemischen Verbindung durch Anlagerung 
eines Wassermoleküls umkehrbar katalysieren (=herabsetzen 
der für eine chemische oder biochemische Reaktion notwendige 
Aktivierungsenergie, die im Reaktionssystem zugeführt werden 
muss damit die Reaktionspartner eine chemische Reaktion 
durchlaufen, durch eine Substanz (Katalysator), die bereits in 
geringsten Mengen die Aktivierungsenergie einer chemischen 
oder biochemischen Reaktion senken kann))) gehörendes 
Enzym. 
Es katalysiert die hydrolytische Spaltung der Esterbindung 
(Ester=Ergebnis der Kondensationsreaktion zwischen einer 
organischen oder anorganischen Säure und der Hydroxylgruppe 
eines Alkohols, bei der sich zwei Moleküle unter Abspaltung von 
Wasser miteinander verbinden) der OH-Gruppe des Cholins und 
der Carboxy-Gruppe der Essigsäure und hebt damit die Wirkung 
von Acetylcholin im synaptischen Spalt auf. 

Alanin nicht-essentielle (=Körper kann Substanz selber herstellen) 
proteinogene (=Proteine erzeugend) Aminosäure. 

alveolär betrifft die Alveolen (Lungenbläschen), in denen der 
Gasaustausch stattfindet 

Amblyopie Schwachsichtigkeit, schwächeres Auge wird von Gehirn 
«ausgeblendet» 

Amplifikation Zellvorgang oder ein molekulargenetisches Verfahren (z.B. PCR), 
das zur Vervielfältigung von Nukleinsäuren jeder Art führt (z.B. 
DNA oder RNA) 

Anästhesie völliger Verlust bzw. die vollständige Ausschaltung der 
Empfindungen, insbesondere der Schmerz- und 
Berührungsempfindung 

Anästhetika Ein Anästhetikum ist ein Medikament, das eine reversible 
(=umkehrbare) Verminderung oder Ausschaltung der 
Schmerzempfindung bewirkt und unter anderem der Führung 
einer Narkose zu Operationszwecken dient. 

Anomalie Veränderung 

Anomalien des Gehirns Fehlbildungen des Gehirns 

Antagonisten Gegenspieler  

ante-natale vor der Geburt 

Anthropometrie Lehre von den Maßen und Maßverhältnissen des menschlichen 
Körpers 

Apnoe Atemaussetzer 

arteriell Die Arterien betreffend 

Aspiration - Ansaugen einer Substanz durch einen Sog, d.h. einen 
negativen Druck 

- Auch die unabsichtliche Einatmung von Fremdkörpern oder 
Flüssigkeiten bei der Atmung  

assistiert unterstützend 

Assoziationen Verknüpfungen 
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assoziiert in Verbindung mit 

Asthenopie augenbedingtes Unwohlsein beschreibt eine Sehstörung, die 
körperliche Beschwerden wie zum Beispiel Kopfschmerzen, 
Schwindel, Unwohlsein, Verschwommensehen oder 
Augenrötungen auslösen 

autonom selbstständig, von allein 

asymptomatisch nicht betroffen 

Asynchronität Unregelmässigkeit  

Asystolie Stillstand der elektrischen und mechanischen Herzaktion 

atemdepressiv atemmindernd 

autosomal-dominant verändertes Allel liegt nur auf einem der beiden homologen 
Autosomen vor 

autosomal-rezessiv Das veränderte Allel auf beiden homologen Autosomen 
vorliegen muss, damit sich ein Merkmal phänotypisch 
(=erscheinungsbildlich) ausprägt bzw. eine Erkrankung manifest 
wird. Nur homozygote (=auf beiden gleichaussehenden 
Chromosomen) Träger des betroffenen Allels tragen das 
Merkmal bzw. erkranken. 

Azidose Übersäuerung; eine Störung des Säure-Basen-Haushaltes, die 
mit einem Absinken des pH-Werts im Blut unter 7,35 einhergeht 

B 

Back-up-Frequenz Bei Ausbleiben oder Reduktion der Spontanatmungsfrequenz 
erhält die Maschine den Auftrag, mit einer eingestellten 
Atemfrequenz zu beatmen. Das kommt assistiert-kontrollierten 
Beatmungsmodi gleich. 

bilateral zweiseitig, auf beiden Seiten 

Bi-Level-Gerät BiLevel Geräte erzeugen beim Ausatmen einen niedrigeren 
Druck, was einen höheren Atemkomfort mit sich bringt und 
erhöhen den Druck automatisch beim Einatmen. 

binokular beide Augen betreffend 

Bradykardie zu niedriger Herzschlag 

Bronchomalazie Erkrankung, die durch Instabilität des Bronchialsystems durch 
abnorme Weichheit der Knorpel, die Bronchien offen halten 
sollen, gekennzeichnet ist. So kommt es zu einer mindestens 
50%igen Lumeneinengung zum Zeitpunkt der Ausatemphase. 

Bronchoskopie endoskopische Methode zur Untersuchung der unteren 
Atemwege, also der Luftröhre (Trachea) und ihrer 
Abzweigungen (Bronchien) 

Brown-Syndrom Seltene Erkrankung des Auges und ein sogenannter Strabismus 
Betroffene leiden unter starkem Schielen, was zu einem 
deutlichen Verlust an Lebensqualität führt 

BRUE Brief resolved unexplained event – Kurzes abgeschlossenes 
unerklärliches Ereignis 

C  

Chemosensitivität Empfindlichkeit von Krebszellen gegenüber 
wachstumshemmenden Medikamenten, den so genannten 
Zytostatika oder Chemotherapeutika, die im Rahmen der 
Chemotherapie eingesetzt werden 

CPAP-Modus Continuous Positive Airway Pressure 
Beatmungsverfahren, welches den spontan atmenden Patienten 
durch positive Druckausübung in der Inspirationsphase 
unterstützt 
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D  

Deformation Verformung 

Dekanülierung - Entfernung der Trachealkanüle 
- Verschliessen des Luftröhrenschnitts 

Deletion Verlust eines DNA-Abschnitts 

De-novo-Mutation neu entstandene Mutation, die nicht von einem Elternteil 
geerbt wurde 

determiniert festgelegt, bestimmt 

Diazoxid Arzneimittel zur Behandlung von Hypoglykämie 

Differenzialdiagnosen Gesamtheit aller Diagnosen, die alternativ als Erklärung für die 
erhobenen Symptome (Krankheitszeichen) oder medizinischen 
Befunde in Betracht zu ziehen sind oder in Betracht gezogen 
worden sind 

Dilation Erweiterung oder Aufweitung 

Dysautonomie Unselbstständigkeit  

Dysmotilität Störungen des physiologischen Bewegungsmusters der 
Verdauungsorgane; Beweglichkeitsstörung 

Dyspnoe Atemnot, Luftnot 

autonome Dysfunktion Störung, bei der ein Ablauf nicht von allein funktioniert 

E  

Echokardiogramm - Oberbegriff für die Ultraschalluntersuchungen des Herzens.  
- Die diagnostische Darstellung selbst bezeichnet man als 

Echokardiogramm. 

Elektrokardiogramm (EKG) temporäre oder dauerhafte Aufzeichnung der Summe der 
elektrischen Aktivitäten von Herzmuskelfasern 

Elektromyogramm (EMG) aufgezeichneten summierten Aktionspotenziale der Muskeln 
mittels Ableitung von der Hautoberfläche oder vom Muskel 
selbst 

Endokrinopathie Ungleichgewicht des Wasserhaushalts, verfrühte Pubertät 

endokrin Abgabe von wichtigen Körpersubstanzen von Körpersubstanzen 
von Drüsenzellen in die Blutbahn 

Endothelin Reihe von Peptidhormonen (=aus mehreren Aminosäuren 
aufgebaute, wasserlösliche Botenstoffe), deren Biosynthese 
(=Reaktionen des Stoffwechsels, die dem Aufbau von 
chemischen Verbindungen dienen) überwiegend im Endothel 
(=dünne Schicht aus Endothelzellen, die das Innere, Lumen, von 
Blutgefäßen auskleidet, als Barriere zum Gewebe dient und z.B. 
auch Stickstoffmonoxid produziert, welches der Regulation im 
Herz-Kreislauf-System dient) von Blutgefäßen stattfindet; Ihre 
zentrale Aufgabe ist eine Vasokonstriktion 
(=Zusammenschnürung bzw. Verengung) von Blutgefäßen 

Endtidal - am Ende des Atemhubs bei der Beatmung/an der 
Ausatemluft 

- über die ausgeatmete Luft 

Enzym biochemischer Katalysator (=Substanz, die bereits in geringsten 
Mengen die Aktivierungsenergie einer chemischen oder 
biochemischen Reaktion senken kann (siehe Katalyse) ohne 
dabei verändert zu werden und nach Reaktionsablauf wieder 
unverändert vorliegt), der die Umsetzung eines für ihn 
spezifischen Substrats (=Molekül, das eine Affinität (=Neigung 
mit anderen Molekülen oder Materialien eine Verbindung 
einzugehen) zum aktiven Zentrum eines Enzyms besitzt und 
damit von diesem in einer katalysierten Reaktion umgesetzt 
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werden kann. Es bildet mit dem Enzym zusammen den Enzym-
Substrat-Komplex als Übergangszustand zwischen Edukt und 
Produkt) unterstützt, selbst aber nicht chemisch verändert wird 

Esophorie Form von latentem Schielen zur Körpermitte 

Esotropie Sehstörung, die durch gekennzeichnet ist Abweichung des 
Augapfels zur Nasenkante, was bedeutet, dass es in der Natur 
zusammenlaufend ist 

Exon Bereich der DNA eines Eukaryonten, der in reife mRNA 
transkribiert wird 

Expansion Erweiterung, Vermehrung 

Exophorie Form von latenten Schielen zur Seite 

Exotropie ständiges Auswärtsschielen eines Auges 

Expressivität - Ausprägungsgrad eines bestimmten Merkmals im Phänotyp 
- Grad der Ausprägung einer Erbanlage im Erscheinungsbild 

extrinsisch ausserhalb 

F 

faseroptischer Tracheoskopie Spiegelung der Luftröhre 

Fiberoptik-Tracheoskopie Untersuchung der Luftröhre mit dem Fibroskop über das 
Nasenloch  

Fibroskop Gerät zum Beleuchten von Körperhöhlen 

Fistel pathologische oder künstlich angelegte, röhrenartige 
Verbindung zwischen zwei Hohlorganen bzw. zwischen einem 
Organ und der Körperoberfläche 

Fitness-to-Fly-Test / Hypoxie 
Challenge Test 

Hypoxischer Belastungstest, bei dem untersucht wird, ob man 
beim Fliegen zusätzlichen Sauerstoff benötigt 

Fluoroskopie Durchleuchtung mittels Röntgenstrahlen 

Frameshift-Mutation Mutation, die eine Verschiebung des Leserasters von Genen auf 
der DNA verursacht. 

Fundusuntersuchung =Augenspiegelung 
Beurteilung von krankhaften Veränderungen der einsehbaren 
Teile des Auges 
Insbesondere die Netzhaut, die sie versorgende Blutgefässe, der 
Sehnerv, die Makula lutea (Gelber Fleck) und die 
Netzhautperipherie können untersucht werden. 

G  

Ganglioblastome embryonale Tumoren, bei einem Nervenknoten, die während 
der Gewebe- oder Organentwicklung entstehen 

Ganglioneurome gutartige Tumore des sympathischen Nervensystems, welche 
sich feingeweblich aus reifen Ganglienzellen, Schwann-Zellen, 
Bindegewebe und Nervenfasern zusammensetzen 

gastro-ösophagealem Reflux Rückfluss des Mageninhalts in die Speiseröhre, was wegen der 
aggressiven Flüssigkeit eine Reizung oder Entzündung der 
Schleimhaut im untersten Abschnitt der Speiseröhre verursacht 

GC-reichen Regionen Regionen mit hohem prozentualem Anteil der Nukleotidbasen 
Guanin und Cytosin an der Gesamtheit der vier Basen (Adenin, 
Thymin, Guanin, Cytosin) der DNA eines Organismus 

Genetische Anomalien Fehlbildungen von Chromosomen 

Genotyp genetische Ausstattung eines Individuums, also seinen 
individuellen Satz von Genen, den es im Zellkern jeder 
Körperzelle in sich trägt 

Gepaarte Hömobox-2B-Mutationen 
(PHOX2B) 

Veränderungen im Gen PHOX2B, die bewirken, dass die 
Abschnitte nicht mehr gleich lang sind (20/20 wäre normal, bei 
CCHS 20/24-20/33) 
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Gewebeazidose Übersäuerung des Gewebes aufgrund von Sauerstoffmangel 

global gesamt 

glykämische Regulation Regulation des Zuckergehalts im Blut 

Granulom/Granulomen gutartige, körnchenförmige Gewebeneubildungen, die im 
histologischen Bild charakteristischerweise mononukleäre 
(=einkernig) Entzündungszellen (Makrophagen, Lymphozyten), 
Epitheloidzellen (=spezialisierte Bindegewebszellen) und 
Riesenzellen (=stark vergrößerte Zellen, die mehrere Zellkerne 
aufweisen) aufweisen. 

H  

Hand-Biomikroskop Untersuchungsgerät zu Methoden der Mikroskopie am 
lebenden Organismus (in vivo) ohne Gewebeentnahme 
(noninvasiv) 

heterogen ungleichartig 

Heterozygot Erbgut einer Zelle weist zwei verschiedene Allele, also zwei 
unterschiedliche Kopien eines bestimmten Gens auf den beiden 
Chromosomen auf, die das Gen enthalten 

Herzfrequenzvariabilität =Messgröße der neurovegetativen (=Körpervorgänge, die über 
das unwillkürliche Nervensystem gesteuert werden) Aktivität 
und autonomen Funktion des Herzens und charakterisiert die 
zeitliche Änderung von Herzschlag-zu-Herzschlag (RR-Intervall).  
Die Herzfrequenz (HF) gibt vor allem Auskunft über die 
Quantität (Intensität) der Herz-Kreislauf-Beanspruchung. 

HLW Herz-Lungen-Wiederbelebung / kardiopulmonale Reanimation 

Homöobox konservierte (=unverändert erhalten) DNA-Sequenz (=räumliche 
oder zeitliche Abfolge der DNA), die bei homöotischen Genen 
(=Gruppe von Genen, welche die Morphogenese (=Entwicklung 
von Organismen, Organen, Organellen und ähnlichen 
Strukturen) und die Identität der Körpersegmente von 
Lebewesen steuern) vorkommt. 

Hornhautreflex Polysynaptischer (=unter Einbeziehung von zwei oder mehr 
Nervenverbindungen (Synapsen)) Fremdreflex (=Reflex, bei dem 
Rezeptor (molekulare Zellstrukturen, an die man ein bestimmtes 
Signalmolekül oder ein Mikroorganismus binden kann oder eine 
auf spezifische Reize reagierende Sinneszelle innerhalb eines 
Organs oder Organsystems) und Effektor (Erfolgsorgan, Teil 
eines Organs, Gewebe oder einer neuronalen Struktur, der den 
Endpunkt eines zielgerichteten physiologischen Ablaufs 
darstellt) im Gegensatz zum Eigenreflex meist nicht im gleichen 
Organ liegen), der am Auge den Lidschluss herbeiführt 

Hyperglykämie Überzuckerung 

Hyperinsulinanämie zu viel Insulin 

Hyperinsulinismus Zustand mit einer über das normale Maß hinausgehenden 
erhöhten Konzentration des Hormons Insulin im Blut 

Hyperkapnie - zu hohes CO2 im Blut 
- erhöhter Kohlendioxidgehalt im Blut 

Hyperthyreose Schilddrüsenüberfunktion 

Hyperventilation Überbeatmung  

Hypoglykämie Unterzuckerung 

Hypotonie Blutdruckabfälle, niedriger Blutdruck 

Hypoventilation zu flache Atmung 

Hypoxämie verminderter Sauerstoffgehalt im Blut bzw. einen 
Sauerstoffmangel 
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Hypoxie zu niedrige Sättigung 

I  

Indel-Veränderungen Veränderungen der Mutation bzw. des genetischen 
Polymorphismus (=Auftreten so genannter Sequenzvariationen 
in den Genen einer Population), der entweder durch Insertion 
(=Einfügen eines Nukleotids oder DNA-Abschnitts in eine DNA-
Sequenz) oder Deletion (=Verlust eines DNA-Abschnitts) 
entstanden ist 

induziert ausgelöst 

In-Frame-Tandem-Duplikationen Verdoppelung einer Struktur, insbesondere von den Genen 

Innervation funktionelle Versorgung eines Organs, eines Körperteils oder 
eines Gewebes mit Nervengewebe, d.h. Nervenzellen und 
Nervenfasern. 

Innervationsanomalie Abweichungen von der üblichen Zuordnung von Muskeln oder 
sensiblen Hautarealen einzelner Nerven 
Täuschen Schädigungen von nicht betroffenen Nerven vor 

Inspiration Einatmung 

Interferenz Messfehler 

interkurrent hinzukommend 

intermittierend - Wiederkehrend 
- Mit Unterbrechungen erfolgend bzw. auftretend 

intraoperativ während eines chirurgischen Eingriffs bzw. während einer 
Operation 

intrathorakale innerhalb der Brusthöhle gelegen 

intrinsisch innerhalb 

invasiv in den Körper eindringend  

In vitro medizinische Laboruntersuchung im Glas von Proben aus dem 
menschlichen Körper 

In vivo durch Gabe einer kontrastbildenden oder -verstärkenden 
Substanz verbessertes oder überhaupt erst ermöglichtes, 
bildgebendes Verfahren 

Inzidenz Häufigkeit neu aufgetretener Krankheitsfälle  

Iris =Regenbogenhaut 
Umschliesst die Pupille und trennt die vordere von der hinteren 
Augenkammer 
Die Muskulatur der Regenbogenhaut reguliert die Adaption, den 
Lichteinfall in das Auge. 

J 

K 

Kanülen ohne Cuff Ungeblockte Trachealkanülen 
bei Patienten verwendet, die sicher schlucken und abhusten 
können und bei denen keine Gefahr einer Aspiration besteht 
Ungeblockte Trachealkanülen werden mit und ohne 
Innenkanüle sowie mit und ohne Fensterung angeboten 

kardial das Herz betreffend 

kardiovaskulär das Herz und das Gefäßsystem betreffend 

kardiorespiratorisch Herz und Atmung zugleich betreffend 

Kardiorespiratorische Polygraphie Schlafmedizinische Untersuchung, bei der Atmung, Schnarchen, 
Sauerstoffsättigung, Herzfrequenz, Körperlage, abdominelle 
(=Bauchraum betreffend) und thorakale (=Brustraum 
betreffend) Atembewegungen untersucht werden 

Keimbahnmosaik Mutation tritt während der Keimzellentwicklung ein 

Keimzellenmutation Eine Mutation ist eine dauerhafte Veränderung des Erbguts in 
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einer Zelle oder eines gesamten Organismus. Kommt eine 
Mutation in einer Keimzelle vor, wird sie an Nachkommen 
weitervererbt (Keimzellmutation). 

Koma schwerste Grad einer quantitativen Bewusstseinsstörung oder 
Bewusstlosigkeit 

konsanguin genetisch verwandt 

konstitutiv Zellen, die aufgrund einer Mutation nicht mehr in der Lage sind, 
die Expression bestimmter Gene zu regulieren 

Kontraindikatione - Gegenanzeige 
- Kriterium oder einen Umstand (beispielsweise 

Schwangerschaft oder eine bestimmte Krankheit), die eine – 
an sich angezeigte – diagnostische oder therapeutische 
Maßnahme verbieten 

Konvergenzinsuffizienz - sensorische und neuromuskuläre Anomalie der 
Zusammenarbeit der beiden Augen 

- Augen liegen zu wenig parallel zueinander 

konvertierend sich verändernd 

kranial zum Kopf hin 

Krypte Mehr oder weniger tiefe Grube, die mit Epithelgewebe bzw. 
Schleimhaut ausgekleidet ist 

kutan zur Haut gehörend 

L 

Lokalanästhesie reversible (=umkehrbare) Funktionshemmung von 
Nervenbahnen zu einer Schmerzausschaltung (Anästhesie) in 
einem begrenzten Gebiet des Körpers. 

Lokalisation Ortsbestimmung 

Lokus physikalische Position eines Gens in einem Chromosom 

Loop-Rekorder externes oder implantierbares Medizingerät, das in der 
Kardiologie zur Abklärung von Herzrhythmusstörungen und 
unklaren Synkopen verwendet wird 

Lungen-Compliance Lungendehnbarkeit 

M  

Magnetische Resonanz Tomographie bildgebendes Verfahren, welches mittels einem starkem 
Magnetfeld und Radiowellen Schichtbilder des Körpers 
erzeugen kann. 

Manifestation Prozess des "Erkennbarwerdens" einer bis daher oder 
zwischenzeitlich klinisch nicht wahrnehmbaren (latenten) 
Krankheit 

Manometrie der Speiseröhre Druckmessung in der Speiseröhre zur Überprüfung der 
Schluckfunktion und Transportfunktion der Speiseröhre 

maxillofasziales Wachstum Wachstum im Kiefer-Gesichtsbereich 

Mekonium - auch «Kindspech» genannt 
- erster Stuhl eines Neugeborenen, der während der 

intrauterinen (=innerhalb der Gebärmutter) Entwicklung 
gebildet wird 

- schwärzlich-grüner Stuhl, der sich während der 
Schwangerschaft ansammelt 

metabolisch stoffwechselbedingt 

MIBG Metaiodbenzylaguanidin-Szintigrafie 
=nuklearmedizinische Untersuchung, die noradrenerge Gewebe 
darstellt und zum Nachweis neuroendokriner bzw. 
neuroektodermaler Tumore eingesetzt wird 

Mikrophtalmus abnorm kleines Auge. 
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Miosis temporäre Verengung der Pupille durch Kontraktion des 
Musculus sphincter pupillae (=vom vegetativen 
Nervensystem gesteuerter Ringmuskel des Auges) oder 
verminderte Aktivität des Musculus dilatator pupillae 
(=aus radiären Zügen glatter Muskelzellen in der Iris) 

Missense-Mutation Mutationen, bei denen durch Basenaustausch der DNA ein 
verändertes Kodon (=Basentripplet/Gruppe von 3 Basen des 
genetischen Codes) entsteht und dadurch eine andere 
Aminosäure in das betreffende Protein eingebaut wird, was zu 
Funktionsänderungen führen kann 

Missense-Mutationsgruppen Mutationsgruppen von Punktmutationen, die den Einbau einer 
anderen Aminosäure in das Protein verursachen 

Monopolar Mit einem Pol ausgestattet 

monozentrisch in einem Zentrum 

morphologisch Die äussere Gestalt, Form, den Bau betreffend 

Mosaikmutationen Veränderungen von Mosaiken entstehen durch Mutationen in 
Körperzellen nach der Befruchtung Vorkommen von Zelllinien 
mit unterschiedlicher genetischer Information innerhalb eines 
Gewebes oder innerhalb eines gesamten Organismus 

Mosaizismus - Phänomen bezeichnet, dass ein Organismus aus 
verschiedenen Zellpopulationen besteht, die sich genetisch 
oder genfunktionell unterscheiden und gegebenenfalls in 
charakteristischen Haut-Mustern (Mosaiken) manifestieren. 

- Somatische Zellen=Körperzelle, aus der im Unterschied zu 
den Zellen der Keimbahn keine Geschlechtszellen (Gameten) 
hervorgehen können 

Motilität Bewegungsfähigkeit oder Beweglichkeit 

MRI Magnetresonanztomographie 

mRNA-Translation Übersetzung von Informationen, die in der Basensequenz der 
mRNA enthalten sind, in die Aminosäuresequenz der Proteine 

Mutation mit einem Pol ausgestattet 

Mutationspenetranz prozentuale Wahrscheinlichkeit, mit der ein bestimmter 
Genotyp den ihm zugehörigen Phänotyp ausbildet 

Mydriasis Weitstellung der Pupille über einen Durchmesser von 5 mm 
hinaus 

mydriastisch weitgestellt 

N 

Neuroblastome hoch-bösartiger, von unreifen Zellen des sympathischen 
Nervengewebes ausgehender neuroektodermaler (=) 
embryonaler Tumor 

Neurokognitiver Status Zustand fasst zusammen, wie die Informationen und Reize, die 
das Gehirn beziehungsweise das Zentralnervensystem erhält, 
verarbeitet werden 

Neurokristopathien - Entwicklungsanomalie aufgrund einer Fehlentwicklung von 
Neuralleistenzellen 

- eine vielfältige Klasse von Pathologien, die durch Defekte in 
der Entwicklung von Geweben entstehen können, die Zellen 
enthalten, die üblicherweise aus der embryonalen Zelllinie 
der Neuralleisten stammen 

Nonsense-Mutation Punktmutation, bei der durch den Basenaustausch anstelle 
eines Codons für eine Aminosäure ein sogenanntes Stoppcodon 
entsteht. Die Proteinbildung wird durch eine solche Mutation 
also vorzeitig abgebrochen 
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Nonsense-Mutationsgruppen Mutationsgruppen von Punktmutationen (Genmutation, bei der 
ein Nukleotid der DNA ausgetauscht, hinzugefügt oder ersetzt 
wird) in der DNA-Sequenz, die zu einem Stopcodon 
(Basentriplett (Codon) der DNA bzw. RNA, das keine passende 
tRNA besitzt) führt 

NPARM Nicht-Polyalanin-Wiederholungsmutation 

Nukleotidposition Position der chemischen Grundbausteine der DNA und RNA 

O  

Obstruktion teilweiser oder kompletter Verschluss des Lumens eines 
Hohlorgans oder eines Abschnittes von Gang- oder 
Gefässsystemen durch Blockade von innen, im weiteren Sinne 
auch von aussen 

obstruktive Schlafapnoe Verringerung oder dem kompletten Aussetzen der Atmung 
durch eine Verengung des Rachenraums 

Ödem Wasseransammlung zwischen Zellen oder Geweben 

okulär das Auge betreffend 

Opoid - Beruhigungsmittel 
- Erprobtes Schmerzmittel 

oronasal den Mund und die Nase betreffend 

Orthoptist medizinisch-therapeutische Fachpersonen 
Sie sind tätig in der Prävention, Diagnose, Therapie und 
Rehabilitation von Schielerkrankungen, Sehschwächen, 
Augenzittern und Augenbewegungsstörungen 

orthostatische Hypotonie deutlicher Blutdruckabfall innerhalb 3 Minuten nach 
Lagewechsel vom Liegen zum Stehen 

Ösophagusdysmotilität Beweglichkeitsstörung der Speiseröhre 

Oximetrie Messung des Sauerstoffgehalts 

Oxygenierung Prozess der Sauerstoffbindung an das zweiwertige Eisen des 
roten Blutfarbstoffs (Hämoglobin). 

P 

PARM Polyalanin-Wiederholungsmutation 

Pathogenität Fähigkeit eines auf den Körper einwirkenden Einflussfaktors, 
eine Krankheit auszulösen 

Pathologie Lehre von den Krankheiten, besonders von ihrer Entstehung und 
den durch sie hervorgerufenen organisch-anatomischen 
Veränderungen 

Penetranz - prozentuale Wahrscheinlichkeit, mit der ein bestimmter 
Genotyp den ihm zugehörigen Phänotyp ausbildet., 
vereinfacht gesprochen ein Maß dafür, wie häufig sich eine 
Genveränderung bemerkbar macht 

- Prozentsatz der Tragenden einer Mutation, die auch 
tatsächlich den mit der Mutation assoziierten Phänotyp 
entwickeln 

Periode Phase 

Phänotyp Erscheinungsbild eines Organismus, d.h. seine tatsächlichen 
morphologischen und physiologischen Eigenschaften - 
unabhängig davon, ob sie vererbt oder erworben wurden 

Phrenicusnerv Zwerchfellnerv 

PHOX2B auch bekannt als Neuroblastoma Phox, ist ein Protein, das 
beim Menschen durch das PHOX2B-Gen auf Chromosom 4 
kodiert wird 

Physiopathologie wie der Körper unter den krankhaften Veränderungen 
abweichend funktioniert und welche Funktionsmechanismen zu 
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der krankhaften Veränderung führen (Pathogenese) 

Polyalanin Mehrere Alanine 

Polysomnographie Untersuchung und Messung bestimmter biologischer Parameter 
im Schlaf, die ein einem Schlaflabor durchgeführt wird 

postoperativ Nach der Operation 

posturale Hypotension deutlicher Blutdruckabfall nach Lagewechsel vom Liegen zum 
Stehen 

postzygotisch Ereignisse oder Abläufe, die nach dem Verschmelzen von 
männlicher und weiblicher Keimzelle zur Zygote auftreten 

pränatal Vorgeburtlich 

präoperativ vor einer Operation 

Prävalenz Anteil der erkrankten Personen an der Gesamtpopulation 
Verbreitung/Vorkommen 

Prongs Kleine Röhrchen für in die Nase durch die Luft in den Körper zur 
Beatmung gedrückt wird 

Propofol Injektionsanästhetikum, das im Vergleich zu 
Inhalationsnarkotika zwar das Bewusstsein, nicht aber das 
Schmerzempfinden ausschaltet 

Propofol-Bolus Gabe von Propofol innerhalb eines kurzen Zeitintervalls, um 
schnell einen hohen Wirkspiegel bzw. eine schnelle Anflutung zu 
erreichen 

proximal zur Körpermitte hin 

psychometrisch die Psychometrie (=alle quantitativen Methoden der 
Psychologie in Experimenten, Tests und in der Psychophysik, die 
die Messung psychischer Merkmale zum Ziel haben, z.B. der 
Intelligenz) betreffend 

psychomotorische Entwicklung Beeinflussung der Bewegung des Menschen durch psychische 
Vorgänge 

Ptosis vollständiges oder auch teilweises Herabhängen eines oder 
beider Oberlider 

Pulmonal die Lunge betreffend 

Pupillenanomalien Unregelmässigkeit der Pupillen 

Pyridostigmin Arzneistoff aus der Gruppe der cholinergen (=auf Acetylcholin 
reagierend oder Acetylcholin (als Neurotransmitter) 
enthaltend), indirekt wirksamen Parasympathomimetika 
(=Substanzen bezeichnet, welche die Wirkung des 
Parasympathikus verstärken).  
Er wird vor allem zur Behandlung der Myasthenia gravis 
eingesetzt 

Pyridostigmin-Test pharmakologischer Test, der zum Nachweis einer Myasthenia 
gravis (=durch Autoantikörper (=Antikörper bezeichnet, die 
gegen körpereigenes Gewebe, Hormone oder andere Antikörper 
gerichtet sind) verursachte neuromuskuläre 
Übertragungsstörung durch Blockierung der 
Acetylcholinrezeptoren an der motorischen Endplatte 
(Endplattenerkrankung)) dient. 

Q 

quadripolar mit vier Polen ausgestattet 

quantifizierbar - in Mengenbegriffen, Zahlen o. Ä. beschreibbar;  
- die Menge, Anzahl, Häufigkeit, das Ausmaß von etwas 

angebbar, bestimmenbar 

R 

reduzierten Penetranz Prozentsatz der Tragenden einer Mutation, die auch tatsächlich 
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den mit der Mutation assoziierten Phänotyp entwickeln 

Reflux Rückfluss von Magensäure und manchmal Gallensäure 

refraktär unempfindlich, nicht beeinflussbar 

Refraktion Verfahren der Brillenglasbestimmung 

Refraktometer Gerät zur Überprüfung der Netzhaut in Bezug auf die Sehschärfe 

rektoanaler Inhibitionsreflex Erschlaffung des inneren Afterschliessmuskels 

retrosternale Schmerzen Schmerzen hinter dem Brustbein 

Rezeptortyrosinkinase (RET) Transmembranproteine (=an Biomembranen gebundene, 
integrale Proteine, die eine oder mehrere  
Transmembrandomänen (TMD), der Lipid-Doppelschicht 
durchspannende Teil eines integralen Membranproteins, 
besitzen) deren zytosolischer (=die Zellflüssigkeit, Zytosol, 
betreffend) Teil eine intrinsische Tyrosinkinaseaktivität 
(=Aktivität der Enzyme aus der Familie der Proteinkinasen, eine 
Gruppe von Enzymen, die auf bestimmte Proteine 
phosphorylieren Phosphat- oder Pyrophosphat-Gruppen auf ein 
Zielmolekül übertragen) aufweist und durch das Protoonkogen 
(=normale Gene der Zelle, die durch eine Mutation im 
Regulationsbereich zu Onkogenen mutieren können, die 
strukturell veränderte oder fehlregulierte Proteine 
synthetisieren können, welche die schnelle Vermehrung und das 
Überleben der Zelle verstärken ) RET kodiert wird 

rezidivierend wiederkehrend 

Rezidivrisiko Risiko/Wahrscheinlichkeit des Wiederauftretens 

Rotreflex graurotes Aufleuchten der Pupille bei Beleuchten 

R-R-Intervallen Dauer einer elektrischen Herzaktion, um Herzfrequenz zu 
berechnen 

S  

Sedativa Beruhigungsmittel 

sedierend beruhigend 

Sedierung Behandlung eines Patienten mit einem Beruhigungsmittel 

Sevofluran Sevofluran ist ein volatiles (=flüchtig) Anästhetikum 

(Inhalationsanästhetikum=Ein Inhalationsnarkotikum ist ein 

gasförmiger Arzneistoff, der eine vorrübergehende 

Ausschaltung des Bewusstseins, der Reflexe und der 

Schmerzwahrnehmung bewirkt). 

Sinusarrest Ausfall des Sinusknotens 

Sinusbradykardie - verlangsamter Herzschläge aufgrund gestörter Funktion des 
Sinusknotens 

- zu langsamer Herzschlag 

Sinuspausen Herzaussetzer  

S-Modi volumenkontrollierter Beatmungsmodus 

somatisch betreffend 

somatische Zelle Körperzelle, aus der im Unterschied zu den Zellen der Keimbahn 
keine Geschlechtszellen (Gameten) hervorgehen können 

Sonographie Anwendung von Ultraschall zur Untersuchung von organischem 
Gewebe 

Status Zustand 

Stigmatisierungen Zuschreibung stark negativer Eigenschaften zu einer Krankheit 
oder die für andere sichtbare Zeichnung durch eine Krankheit 

Strabismus Schielen 

subkutan unter der Haut 
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suggestiv andeutend 

Synkopen Kreislaufzusammenbrüche 

T  

thorakal den Brustkorb betreffend, am Brustkorb gelegen 

Thorakotomie klassischer operative Zugangsweg in den Brustkorb (=Thorax) 
über einen 14 bis 20 cm langen Schnitt an der Seite zwischen 
der vierten und fünften Rippe. 

thorakoskopisch bezieht sich auf die Thoraskopie 
Thoraskopie ist eine endoskopische (=im Körperinnern) 
Untersuchung des Thorax, genauer gesagt der Brusthöhle, 
mittels eines Thorakoskops (=Endoskop (=schlauch- bzw. 
röhrenförmiges medizinisches Instrument)) zur Exploration des 
Thoraxraumes (Brusthöhle) für diagnostische oder operative 
Zwecke 

Thorakotomie chirurgische Eröffnung des Brustkorbs 

Tidalvolumen Luftvolumen pro Atemzug 

Tracheo-Bronchoskopie Untersuchung der Luftröhre und des Bronchialsystems 

tracheo-kutan zur Luftröhre gehörend  

Tracheomalazie Erkrankung, bei der die Knorpelspangen der Luftröhre (Trachea) 
und/oder des Larynx zu weich sind, wodurch es zu 
Schwierigkeiten beim Atmen kommt. 

Tracheoskopie Endoskopische Inspektion der Trachea 

Tracheostoma durch Tracheotomie angelegte Öffnung der Luftröhre nach 
außen, in der Regel zum Einlegen einer Trachealkanüle 

Tracheotomie Eröffnung der Trachea zur Schaffung einer Atemöffnung und 
Einführung einer Trachealkanüle 

Transilluminationsdefekt Durchleuchtungsdefekt  
→ Pupillen werden bei Lichteinstrahlung nicht kleiner 

transkutan durch die Haut 

transthorakale Impedanzmonitore Monitore, die durch den Brustkorb (Thorax) hindurch die 
elektrische Leitfähigkeit eines Organs und seines Inhaltes 
messen 
Monitore, die durch den Brustkorb (Thorax) hindurch die 
Änderungen des elektrischen Widerstands in verschiedenen 
Geweben mithilfe von Elektroden an der Körperoberfläche 
ableiten und durch ein Computersystem grafisch darstellen 

triggern auslösen 

Tubus flexibler Schlauch zur oro (=den Mund- 
und Rachenraum betreffend) oder nasolaryngealen (=Nasen- 
und Rachenraum betreffend) Intubation (=Verfahren, bei dem 
die Atemwege des Patienten sichergestellt werden, um ihn 
künstlich zu beatmen) 

Tumor 1. Bedeutung: Schwellung 
2. Bedeutung:  benigne (gutartige) oder maligne (bösartige) 

Neubildung (Neoplasie) von Körpergewebe, die durch eine 
Fehlregulation des Zellwachstums entsteht. 

U 

V 

Valsalva-Manöver forcierte Exspiration gegen die verschlossene Mund- und 
Nasenöffnung bei gleichzeitigem Einsatz der Bauchpresse zur 
Überprüfung des Barorezeptorenreflexes (=durch die 
Barorezeptoren ausgelösten Reaktionen auf eine Änderung des 
Blutdrucks) 
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variabel Veränderlich 

variablen Expressivität - Grad der Ausprägung einer Erbanlage im Erscheinungsbild 
- Grad der Ausprägung eines monogen vererbten Merkmals 

vasovagale Synkopen plötzlicher Abfall des Blutdrucks und verlangsamter Puls 
aufgrund Überstimulation des Vagusnervs 

Ventilation Atmung 

visuell-perzeptiv optische und sinnliche Wahrnehmung 

W 

X 

Y 

Z 

zerebral Grosshirn betreffend 

zerebrovaskulär Die Blutgefässe des Gehirns betreffend 

zervikal die Zervix (=Gebärmutterhals) betreffend 

Zyanose bläuliche Verfärbung der Haut 

zykloplegische Untersuchung Untersuchung, ob der Ziliarmuskel vollständig gelähmt ist 
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