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Praambel/Vorwort

Zielsetzung der Leitlinie ist die Erstellung von Handlungsempfehlungen fiir die Vorsorge,
Diagnostik, Therapie und Entwicklungsférderung fiir Kinder und Jugendliche mit Down-
Syndrom (Trisomie 21).

Die Leitlinie soll die Notwendigkeit der interdisziplindren Zusammenarbeit zwischen den
verschiedenen medizinischen Fachbereichen erértern.

Das Bewusstsein liber die Notwendigkeit einer kontinuierlichen, altersentsprechenden
interdisziplindren medizinischen Begleitung soll bei allen betreuenden Arzten und
Therapeuten aber auch bei den Eltern bzw. Sorgeberechtigten und den Menschen mit
Down-Syndrom selbst gescharft werden.

Ziel ist somit, gerade im Kindes- und Jugendalter, eine moglichst rechtzeitige, adaquate
Forderung der Patienten und die Friiherkennung bzw. Vermeidung von Erkrankungen und
Einschrankungen. Damit soll ein moéglichst autonomes Leben jenseits der Volljahrigkeit mit
entsprechend hoher Lebensqualitat erreicht werden.

Die Behandlung richtet sich nach den gangigen Standards der Kinder- und Jugendmedizin
und sollte von Arzten, Zahnarzten, Kieferorthopaden, Psychologen und Therapeuten
Ubernommen werden, die mit den Besonderheiten von Menschen mit Down-Syndrom
vertraut sind.

Die pranatale Diagnostik bei Kindern mit Down-Syndrom ist nicht Gegenstand dieser
Leitlinie.

Nur aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird im Text der Leitlinie grammatikalisch die
mannliche Form verwendet. Weibliche Bezeichnungen sind damit ausdriicklich
eingeschlossen.
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1 Adressaten und Geltungsbereich der Leitlinie

1.1 Anwenderzielgruppe/Adressaten

— Arzte fir Kinder- und Jugendmedizin und Allgemeinmedizin (kontinuierliche
Betreuung und Koordination als ,Hausarzte”)

— Spezialisierte medizinische Fachgruppen
— Patienten- und Elternverbande

— Kinder und Jugendliche mit Down-Syndrom (DS) und deren Familien

1.2 Geltungsbereich

Versorgungsbereich Kinder- und Jugendmedizin, Patientenzielgruppe Kinder und Jugendliche
mit DS.

— Neugeborene (die ersten 4 Lebenswochen)
— Sauglinge (2.—12. Lebensmonat)
— Kleinkinder und Schulkinder (2.—12. Lebensjahr)

— Adoleszenz (13.—18. Lebensjahr)

Wenn keine Altersgruppen-Spezifikation erfolgt, sind alle Kinder und Jugendliche mit Down-
Syndrom gemeint (vom Saugling bis zu einem Alter von 18 Jahren).
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2 Empfehlungen der Fachgesellschaften

2.1 Nichtmedikamentose Therapie bei Kindern mit Down-Syndrom

Im Mittelpunkt der nichtmedikamentdsen Therapien bei Kindern mit Down-Syndrom (DS)
steht nicht der Funktionserhalt oder die Wiederherstellung von Funktionen, sondern die
Habilitation, die immer im Gesamtzusammenhang der individuellen Situation des Kindes zu
sehen ist. Ziel ist die Sicherung der aktuellen Entwicklung, die Unterstitzung der nachsten
Entwicklungsschritte sowie die Vermeidung ungiinstiger Entwicklungsverlaufe bzw.
korperlicher Beeintrachtigungen.

Die Vielfalt von Entwicklungsmoglichkeiten ist abhangig

vom individuellen Entwicklungspotenzial des Kindes
— einer geeigneten und sicheren zielgenauen Férderung

— der Akzeptanz der besonderen Entwicklung des Kindes durch die Eltern (abhangig
von der Behinderungsbewaltigung)

— eine sichere Eltern-Kind-Bindung
— den Ressourcen der Eltern (sozial, finanziell, emotional).
— Umweltbedingungen (Erreichbarkeit von FérdermalRnahmen)

Es existiert eine Vielfalt von Therapietechniken und -konzepten, die den individuellen
Bediirfnissen des jeweiligen Kindes angepasst werden miissen. Hierflr notwendige
Korperfunktionen und -strukturen missen erhalten und gestarkt bzw. wiederhergestellt
werden. Sie dienen einer angemessenen Teilhabe in der sozialen Gemeinschaft und dem
Erleben von Selbstwirksamkeit.

Grundlage der Beurteilung von Entwicklungsstand und Komorbiditdaten kann die
Mehrbereichsdiagnostik in SPZentren (nach Altéttinger Papier, letzte Revision 2014;
http://www.dgspj.de/qualitaetssicherung/altoettinger-papier/ ) sein. Hierbei werden nach
dem EKPSAT-Schema Aussagen zum Entwicklungsstand, kdrperlichem, psychischem und
sozialem Wohlbefinden, zu etwaiger atiologischer Diagnostik und zum der Grad der Teilhabe
gemacht. Daraus leiten sich dann entsprechende therapeutische und padagogische
Empfehlungen ab.

Zur Einschatzung der Therapieziele kann eine Kategorisierung sinnvoll sein, die den
Entwicklungsstand des Kindes sowie seine Ressourcen beschreibt (zum Beispiel durch die
»International Classification of Functioning, Disability and Health“ (ICF))

Wichtig ist eine genaue Definition von Therapiezielen; diese missen nachpriifbar und
konkret sein. Hierflir eignen sich zum Beispiel die ,,Goal Attainment Scales” (GAS). Vor
Beginn einer Therapie werden die Behandlungsziele genau festgelegt. Diese kénnen nach
jedem Therapieblock kontrolliert werden, danach kann dann gegebenenfalls ein weiteres
Therapiemanagement festgelegt werden.
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Frihe interdisziplindre Forderung von Kindern mit DS hat sich als sehr effektiv erwiesen. Im
Sinne der interdisziplindren friihen Férderung kommen infrage: Physiotherapie, Logopadie
bzw. Sprachtherapie, Ergotherapie, Heilpadagogik.

Diese unterschiedlichen Therapiekonzepte sind sinnvoll, um individuellen Bedrfnissen des
Kindes und seines Unterstltzungssystems zu entsprechen.

Wichtig ist eine gute Abstimmung zwischen den Therapeuten und den betreuenden
Personen (z.B. Eltern). Es muss eine gemeinsame Sicht lber die zu erwartenden
Entwicklungsfortschritte und Therapieoptionen besprochen und festgelegt werden.

Dabei spielt die Qualitat einer sicheren Eltern-Kind-Bindung eine wichtige Rolle. Das
elterliche Verhalten ist dabei als eine sinnvolle, intuitive Anpassung an die individuellen
Besonderheiten des Kindes zu sehen [233, 495].

Die Beachtung der Bindungsqualitat behinderter Kinder erlaubt es, die Friihforderungsziele
nicht einseitig auf die Verbesserung motorischer und kognitiver Kompetenzen des Kindes zu
setzen. Auch die emotionale Situation der Kinder muss als wesentliches Merkmal der
Lebensqualitat einbezogen werden. Sie bestimmt auch, inwieweit das Kind und seine Eltern
in die unmittelbare soziale Umwelt eingebunden sind. Dieses bildet auch die Grundlage fir
eine langerfristige positive Forderung und ist eine wichtige Voraussetzung fir eine
gelungene Inklusion in Kindergarten, Schule und Gesellschaft [437].

Welche Therapien zur Anwendung kommen, ist auch abhangig von den lokalen
Gegebenheiten und Mdglichkeiten. So sind in einigen Regionen keinerlei heilpadagogische
Fachkrafte erreichbar, jedoch alternativ beispielsweise Ergotherapeuten. Ginstig ist es,
wenn die behandelnden Therapeuten liber Kenntnisse und Erfahrungen in mehreren
Therapiekonzepten verfligen, die sie je nach den Bediirfnissen und Forderzielen einsetzen
kdnnen.

Zu bedenken ist auch die Frage der Therapiefrequenz. In der Regel kann bei guter
Kooperation mit den Eltern eine einmal wochentlich stattfindende Férderung ausreichend
sein.

In Einzelfallen kann eine intensive Rehamallnahme mit taglich stattfindenden Therapien
einen positiven Einfluss auf die Entwicklung von u.a. Sprache und Motorik haben.
Voraussetzung ist, dass diese vor und nach dem Rehaaufenthalt durch eine ambulante
Therapie gestitzt und weitergeflihrt wird.

Sinnvoll ist die Verbindung der Therapien mit einem kontinuierlichen Austausch und dient
der Unterstlitzung der direkten Bezugspersonen.

Die Therapeuten sollen die Eltern und/oder Betreuungspersonen durch Anleitung zu
Ubungen mit einbeziehen. Dabei ist auf die regelmaRige hiusliche Umsetzung und den
Transfer in den Lebensalltag zu achten. Starker Konsens
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Folgende Therapieziele konnen durch entsprechende Therapien erreicht werden:

Physiotherapie:

— Motorische Entwicklungsunterstiitzung

Anbahnung von Korperrotation

— Forderung tiefensensorischer und taktiler Eigenwahrnehmung

— Unterstitzung von Saugen, Trinken und Essen bei friihen Ess- und Fltterstérungen
— Regulierung der Kérperkoordination und Haltungskontrolle

— Gegebenenfalls Anpassen und Kontrollieren orthopadischer Hilfsmittel

Vermeidung bzw. Verhinderung ungiinstiger Kompensationen

Erprobt sind Physiotherapien auf neurophysiologischer Basis (Bobath®, Vojta®, Castillo
Morales®). Diese missen sich in Form, Intensitdat und Dauer nach dem Erreichen der
definierten Therapieziele vor dem Hintergrund des Entwicklungsalters des Kindes richten.

Bezliglich der moglichen Instabilitdt der oberen Halswirbelsaule wird auf das entsprechende
Kapitel in den Teilbereichen Orthopadie (Kapitel 2.21) und Anéasthesie (Kapitel 2.24.3 -
2.24.4) verwiesen.

Logopadie:

Sprachaufbau

Forderung des auditiven Gedachtnisses

— Forderung der Prosodie

— Unterstitzung einer besseren Artikulation
— Gebardenunterstitzte Kommunikation

— Generell: Unterstlitzung der Kommunikation (turn-taking etc.)

A. Orofaziale motorisch koordinative Fahigkeiten
1. Essen
2. Trinken
3. Mundschluss
4. Kautraining

B. Spracherwerb
1. Forderung basaler praverbaler Kommunikation
2. Gebardenunterstiitzte Kommunikation
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3. Auditives Gedachtnis, Sprachverstandnis und allg. Kommunikationsverhalten als
Ziel

4. Artikulation, Syntax (Satzlange) und Grammatik

5. ,Stottertherapie”

6. Forderung des auditiven Geddchtnisses und Sprachverstandnisses

Fir alle, die sich nicht ausreichend ausdriicken konnen: alle Formen der unterstiitzen
Kommunikation, evtl. unterstiitzende technische Hilfsmittel

Ergotherapie:

Aufbau von Handlungskompetenzen

Unterstlitzung von Alltagstatigkeiten, Selbstversorgungskompetenzen
Hilfsmittelberatung

Forderung von Feinmotorik und Wahrnehmung

Forderung von koordinativen Fahigkeiten

Uberpriifung und Beeinflussung der Arbeitshaltung

Die Physiotherapie, Logopadie und Ergotherapie sollten friihzeitig bei spezifischen
Indikationen mit einer klaren, moglichst alltagsrelevanten Zieldefinition verordnet werden.
Starker Konsens

Heilpadagogik (im Rahmen der Eingliederungshilfe SGB IX (Teilnahme und Rehabilitation),
SGB XII (Eingliederungshilfe) steht jedem Kind mit Behinderung eine Friihférderung zu):

a. Pddagogische Friihforderung (altersgebunden):

Interdisziplinare padagogische Friihforderung

b. (nicht altersgebunden):

Unterstiitzung der Entwicklung von Alltagskompetenzen
Schulbegleitung, Forderung der Inklusion
Unterstlitzung der Entwicklung von Alltagskompetenzen

Anregung auditiver und visueller Fahigkeiten

Bei verhaltensbezogenen Auffilligkeiten sind psychische Probleme zu berlicksichtigen (siehe
auch Kapitel 2.12).
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2.2 Selbsthilfe

2.2.1 Einfithrung

Das Hauptanliegen der Selbsthilfe ist, Informationen tber das Leben mit Down-Syndrom (DS)
und den Erfahrungsaustausch fiir Angehorige und das gesamte Umfeld um das Kind zu
bieten. Besonders am Anfang des Zusammenlebens mit einem Kind mit Behinderung kann
der Kontakt zu anderen Familien sehr hilfreich sein.

Die Geburt eines Kindes mit DS ist meist unerwartet und damit Giberraschend. In manchen
Fallen kann die Geburt als ein traumatisches Erlebnis wahrgenommen werden. Auch wenn
die Diagnose pranatal gestellt wurde, miissen sich die Eltern mit der Behinderung ihres
Kindes auseinandersetzen.

Die Verarbeitungswege sind vielfdltig und individuell. Sie sind u. a. abhangig von der
Personlichkeitsstruktur der Mutter und des Vaters, von deren Erfahrungen mit Menschen
mit Behinderungen und von der Pragung des Umfelds. Eine Unterstlitzung der Familie kann
in vielen Fallen hilfreich sein.

Ein weiterer entscheidender Aspekt des konstruktiven Umgangs mit dem neugeborenen
Kind ist die Vermittlung der Diagnose durch Arzte, sowohl pri- wie auch postnatal. Die
Terminologie, die benutzt wird, die Perspektiven, die aufgezeigt werden und die Stimmung,
in der die erste Aufklarung geschieht, kdnnen einen direkten Einfluss darauf haben, wie
Eltern ihr Kind akzeptieren und annehmen (siehe auch 2.3.4.2 Genetische Beratung).

Die besonderen Bediirfnisse des Kindes mit DS bedeuten einen Mehraufwand fir Eltern und
Familien. Ggf. kann dieser Mehraufwand punktuellen oder chronischen Stress hervorrufen.
Diese besonderen Bediirfnisse konnen aber, nach einer durchlebten Phase der emotionalen
Verarbeitung (ein Kind mit DS entspricht in Augen der meisten Eltern nicht deren
verstandlichen Erwartungen), auch positive Einfllisse haben und zu einer positiven
Einstellungen im personlichen Leben der Familie flihren.

Entscheidend hierfiir kann es sein, die Familien aktiv in der Verarbeitung ihrer Gefiihle (evtl.
von Enttduschung Gber Traurigkeit bis hin zu Verlust und Trauer) zu begleiten und zu
unterstitzen, damit diese das neue Familienmitglied annehmen kénnen und ihre Krafte zum
Wohle des Kindes mit DS, der Familie und des Umfeldes einsetzen.

Weil DS nicht geheilt werden kann, bedeutet es fir Eltern (Paare) und Familien, ihr Leben in
neue, teilweise unvorhersehbare Bahnen zu lenken und die verschiedenen Lebensphasen
neu zu gestalten. Dies bedeutet fiir die Eltern einen erhéhten Kraftaufwand, der
dementsprechend professioneller Unterstiitzung bedarf. Dabei hat die Selbsthilfe eine
entscheidende Funktion: Eltern organisieren sich selbst, um diverse Fragestellungen fiir sich
und fir andere Eltern zu beantworten und Problemldsungen aufzuzeigen. In der
Offentlichkeit vermitteln sie ein zeitgemaRes, realistisches Bild des DS und stellen das Leben
mit ihrem Kind positiv als Bereicherung dar, ohne die damit verbundenen
Herausforderungen zu verschweigen. Das Einstehen fiir die Rechte von Menschen mit
Behinderungen ist dabei eine wichtige Aufgabe der Selbsthilfe. All das tun Eltern auch im
Verbund mit den , Professionellen”, d. h. mit medizinischem, therapeutischem,
padagogischem und betreuendem Personal.
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2.2.2 Schliisselfragen

1. Welche Fragestellungen sind fiir Eltern relevant (in der ersten Zeit nach der Geburt bzw.
wahrend der Schwangerschaft)?

Neben dem Bediirfnis, medizinische Details und Fakten rund um das DS zu erfahren, sehen
sich Eltern vor allem mit den unsicheren Méglichkeiten und der Zukunft ihres Kindes, aber
auch mit den eigenen Zukunftsperspektiven und den Perspektiven der Geschwister
konfrontiert. Daraus ergeben sich viele Fragen; zu den haufig gestellten gehoren:

— Wie hoch ist die Lebenserwartung?

— Wie schwer ist der Grad der Behinderung? Kann man ihn (vorgeburtlich) messen?
— Lernt das Kind Laufen und Sprechen?

— Wird das Kind Freunde haben?

— Wird es gliicklich werden?

— Wie reagieren Geschwister?

— Welche finanzielle Unterstiitzung steht dem Kind/der Familie zu?

— Koénnen Menschen mit DS arbeiten? Wo arbeiten sie?

— Konnen die Eltern ihren Beruf weiterhin ausiiben?

—  Wer kiimmert sich, wenn die Eltern nicht mehr da sind?

—  Wer kimmert sich um die Eltern?

2. Was sind die primaren Aufgaben der Selbsthilfe?

Die Selbsthilfegruppen und DS-Organisationen nehmen folgende Themen in den Fokus:
Gesundheit, geistige Entwicklung, Familienleben, gesellschaftliche Inklusion.

Konkret bedeutet dies:

— Weitergabe von Informationen an Eltern und Angehorige, an medizinisches,
therapeutisches und padagogisches Personal zu gesundheitlichen, rechtlichen und
lebenspraktischen Fragen sowie zu Therapieansatzen hinsichtlich der Motorik,
Sprachentwicklung, der emotionalen und mentalen Entwicklung sowie im Hinblick auf
Inklusion in allen gesellschaftlichen Bereichen

— Psychosoziale Unterstiitzung und Betreuung der Familien (Eltern, Geschwister) im
Verbund mit den Professionellen

— Austausch im Rahmen der Elterngruppen und Fortbildungen
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— Vermittlung eines zeitgemaRen Bildes von Menschen mit DS in der Offentlichkeit und
Einstehen fiir die Rechte von Menschen mit Behinderungen.

3. Welche praktischen Hilfen stehen zur Verfiigung? Welche Anlaufstellen gibt es in
Deutschland?

Fiir Eltern/Familien

Besonders in den ersten Monaten nach der Geburt (allerdings auch in den Folgejahren)
sollte die psychosoziale Unterstiitzung der Eltern gewahrleistet sein.

Gesprache mit anderen Eltern, die in der gleichen Situation sind bzw. waren, kdnnen
hilfreich sein. Gegebenenfalls kann professionelle Hilfe erforderlich sein. Starker Konsens

Informationen dartber, was einem Menschen mit Behinderung und seiner Familie zusteht
und auf welchen rechtlichen Grundlagen die Versorgung fulit, finden sich mittlerweile in
diversen online Ratgebern und 6ffentlichen Webseiten. Diverse Sozialleistungen fur
Menschen mit Behinderung und ihre Familien sind hauptsachlich im SGB IX und SGB XI
verankert.

Fiir das Kind mit Down-Syndrom

Gesundheit: Auf das DS spezialisierte medizinische Ambulanzen bzw. Sprechstunden sind
vereinzelt in einigen Bundeslandern zu finden. Meistens sind sie an Sozialpadiatrischen
Zentren (SPZ) bzw. an Kliniken angesiedelt. Eine Ubersicht ist unter folgender Webadresse zu
finden: https://www.ds-

infocenter.de/downloads/ds sprechstunde/DS Ambulanzen Uebersicht Juni2014.pdf

Férderung: In Deutschland gibt es ein ausgebautes System an sogenannten
Frihforderstellen, welche medizinische, therapeutische, psychologische, padagogische und
soziale MalRnahmen in einem ganzheitlichen Konzept der Familienbetreuung
zusammenfassen. Eine Ubersicht listet das Bundesministerium fiir Arbeit und Soziales in der
Datenbank Friihforderung auf.

Frihforderung ist als eine Komplexleistung im §30 Abs. 3 SGB IX verankert.

Mehr zu Férderung und Therapien ist im entsprechenden Kapitel 2.1 dieser Leitlinien zu
finden.
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2.3 Humangenetik

2.3.1 Einfiihrung, Epidemiologie, Versorgungsproblem

Das Down-Syndrom (DS) ist die hdufigste mit dem Leben vereinbare konstitutionelle
Chromosomenanomalie. Die Befundsicherung erfolgt mittels mikroskopischer
Chromosomenanalyse sowie gegebenenfalls molekularzytogenetischer Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierungs-Analyse (FISH) entweder bereits pranatal oder postnatal. In der Leitlinie
hinsichtlich der postnatalen Versorgung ist zum einem das labordiagnostische Vorgehen,
zum anderen und vor allem die genetische Beratung der Eltern nach der entweder aufgrund
pranataler Befunde erwarteten oder aber unerwarteten Geburt eines Kindes mit DS zu
erortern.

Die Rahmenbedingungen fiir die genetische Diagnostik des DS sowie fir die genetischen
Beratung hierzu werden vor allem vom Gendiagnostikgesetz (GenDG)[1], der S2k Leitlinie
,Humangenetische Diagnostik und genetische Beratung” [2] sowie der Richtlinie der
Gendiagnostik-Kommission zur genetischen Beratung [3] definiert.

2.3.2 Schliisselfragen

1. Welche postnatalen genetischen Laboruntersuchungen sind bei Verdacht auf DS bei
einem klinisch auffalligen Kind bzw. nach vorheriger Pranataldiagnostik erforderlich?

2. Wie soll bei zytogenetischem Hinweis auf eine familidr erbliche Form des DS
(Translokations-Trisomie 21) vorgegangen werden?

3. Zu welchem Zeitpunkt und in welchem Setting soll die genetische Beratung der Eltern
erfolgen?

4. Welche Inhalte sollen in der genetischen Beratung erortert werden?

2.3.3 Diagnostik

2.3.3.1 Genetische Diagnostik

Postnatale Laboruntersuchungen [2]:

— Bei jedem Kind, das mit dem DS vereinbare klinische und/oder psychomotorische
Auffalligkeiten aufweist, soll unverziiglich eine mikroskopische Chromosomenanalyse
gemal den technischen Standards der S2k Leitlinie ,,Humangenetische Diagnostik und
genetische Beratung” [140] angeboten werden. Starker Konsens

— Hierauf kann nur verzichtet werden, wenn die Auffilligkeiten des Kindes zweifelsfrei
durch eine andere Ursache bedingt sind.

Seite 15 von 157




027/051 — S2k-Leitlinie Down-Syndrom aktueller Stand 07/2016

— GemaR Gendiagnostikgesetz (GenDG) darf die Chromosomenanalyse nur mit
schriftlichem Einverstandnis einer sorgeberechtigten Person erfolgen. Hierflir soll die
klinische Verdachtsdiagnose ,,Down-Syndrom* im Einverstandnisformular genannt sein.
Nach Moglichkeit sollen beide Elternteile in die Aufklarung vor der Analyse einbezogen
werden. Im Aufklarungsgesprach soll von der verantwortlichen arztlichen Person
(Padiater und/oder Humangenetiker) den Eltern die Stringenz des klinischen Verdachtes
verdeutlicht werden (konkreter Verdacht bzw. Ausschlussdiagnostik).

— Das Untersuchungsergebnis soll von dem die Untersuchung veranlassenden Arzt bzw. der
Arztin den Eltern persdnlich mitgeteilt werden. Nach Méglichkeit soll die
Ergebnismitteilung gegenliber beiden Elternteilen gemeinsam erfolgen. Sofern die
Ergebnismitteilung nicht im Rahmen einer genetischen Beratung erfolgt, soll eine
Beratung kurzfristig mit konkretem Ansprechpartner empfohlen werden. Starker Konsens

— Sofern die mikroskopische Chromosomenanalyse aus peripherem Blut eine typische freie
Trisomie 21 ohne Hinweise auf Strukturanomalien oder eine Mosaik-Trisomie ergibt, sind
keine weiteren zytogenetischen Untersuchungen erforderlich, insbesondere keine
Elternuntersuchungen.

— Bei Hinweisen auf eine Mosaik-Trisomie kann eine FISH-Analyse an Interphasekernen des
Blutes erfolgen. Erganzend kann eine FISH-Analyse eines Gewebes anderer embryonaler
Abkunft (z. B. Haarwurzel-Epithelzellen) erwogen werden.

— Bei mikroskopischen Hinweisen auf eine chromosomale Strukturanomalie (z.B. partielle,
also nur einen Teil des Chromosoms betreffende Trisomie 21) sollen geeignete weitere
Abkldrungen erfolgen.

— Bei deutlich auf das DS hinweisendem klinischem Bild des Kindes und dennoch auf den
genannten Ebenen unauffilligem zytogenetischem Befund soll eine Array-CGH-Analyse
(CGH = comparative genomic hybridization) oder eine vergleichbare quantitative
Genomanalyse erwogen werden [332].

— Ein bereits erfolgter pranataler zytogenetischer Nachweis des DS muss nur dann postnatal
Uberpruft werden, wenn die pranatal erreichte technische Qualitat der
Chromosomendarstellung bzw. eines Mosaikausschlusses unterhalb der Erfordernisse der
Postnataldiagnostik liegt, oder wenn sich eine Diskrepanz zwischen dem klinischen Bild
des Kindes und dem pranatalen Chromosomenbefund zeigt.

Translokations-Trisomie:

— Im Falle des Nachweises einer Translokations-Trisomie des Kindes (Trisomie aufgrund
eines strukturellen Chromosomen-Rearrangements unter Beteiligung eines Chromosoms
21) muss beiden Elternteilen eine zytogenetische Untersuchung auf eine balancierte
Translokation (Ubertrager-Eigenschaft fiir die familiar erbliche Form des Down-Syndroms)
empfohlen werden [286]. Eine Untersuchung das Kindes auf uniparentale Disomie 21
(Abstammung beider Chromosomen 21 vom gleichen Elternteil) ist nicht routinemaBig
erforderlich [2].
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Die Elternuntersuchung soll im Rahmen eines genetischen Beratungsgespraches
veranlasst werden, nach Moéglichkeit mit beiden Elternteilen gemeinsam.

Im Falle des Nachweises einer balancierten Translokation bei einem Elternteil muss er/sie
aufgefordert werden, potenzielle weitere Anlagetrager in der Familie tiber ihre mogliche
Ubertrager-Eigenschaft fiir die familiar erbliche Form des Down-Syndroms zu informieren
und ihnen eine genetische Beratung zu empfehlen.

Im Falle des Ausschlusses einer balancierten Translokation bei beiden Elternteilen sollen
diese auf die Moglichkeit einer spontan in der elterlichen Keimzellbildung entstandenen
Translokation des Kindes hingewiesen werden.

2.3.3.2 Genetische Beratung

Zeitpunkt und Setting:

Nach dem zytogenetischen Nachweis des DS muss dem Elternpaar des Kindes eine
genetische Beratung angeboten werden (§ 10 Abs. 1 GenDG).

Die Mitteilung des zytogenetischen Befundes an die Eltern soll entweder im Rahmen der
genetischen Beratung erfolgen, oder den Eltern soll eine genetische Beratung zeitnah
nach der Befundmitteilung angeboten werden. Starker Konsens

Die Mitteilung des Befundes soll durch den behandelnden Arzt bzw. die Arztin persdnlich,
nach Moglichkeit beiden Eltern gemeinsam gegeniber, erfolgen. Die Anwesenheit des
Kindes ist dabei wiinschenswert.

Die Mitteilung des Befundes darf nicht in Anwesenheit Unbeteiligter (z. B. Eltern anderer
Kinder in einem Krankenzimmer) erfolgen. Sie soll in geeigneter rdumlicher Umgebung
und mit fir die Eltern erkennbar hinreichend Zeit fiir ihre ersten Fragen durchgefiihrt
werden.

Die genetische Beratung muss durch eine hierfir qualifizierte arztliche Person erfolgen;
die Hinzuziehung weiterer sachverstandiger Personen (z. B. behandelnder Kinderarzt;
Psychologe/in) ist wiinschenswert, sofern die Eltern zustimmen (§ 10 Abs. 3. GenDG).

Dem Wunsch der Eltern, zur genetischen Beratung eigene Vertrauenspersonen
mitzubringen, soll entsprochen werden.
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Beratungsinhalte:

Die genetische Beratung muss folgende Inhalte umfassen [1-3]:

Technische Erhebung und diagnostische Sicherheit des Befundes

Entstehung der freien Trisomie 21 in der elterlichen Keimzellbildung

gef. spontane oder elterlich ererbte Entstehung der Translokations-Trisomie 21
Mogliche DS-assoziierte korperliche Anomalien und Krankheitsrisiken beim Kind
Mentale Entwicklungsperspektiven des Kindes

Bei Translokations-Trisomie: Empfehlung von Chromosomenanalysen beider Elternteile
Starker Konsens

Die genetische Beratung soll weiterhin folgende Inhalte umfassen [136, 492]:

Empfehlung einer auf das DS ausgerichteten kinderarztlichen Uberwachung

Hinweis auf regionale professionelle Forderangebote

Hinweis auf regionale und Uberregionale Selbsthilfeorganisationen

Hinweis auf geeignetes schriftliches Informationsmaterial

Den Eltern soll eine Kopie des zytogenetischen Laborbefundes ausgehandigt werden.

Der Begriff ,,Mongolismus” fir das DS soll vermieden oder, falls angesprochen, als obsolet
gekennzeichnet werden [508]. Starker Konsens

Winschenswert sind weiterhin folgende Inhalte [476, 508]:

Bedeutung und Antragsmoglichkeiten eines Schwerbehinderten-Status
Kontaktangebote zu ortsnahen, hierzu bereiten Eltern anderer Kinder mit DS

Mitgabe geeigneter Elternbroschiiren sowie Literaturempfehlungen zum DS [5]. Starker
Konsens

Seite 18 von 157




027/051 — S2k-Leitlinie Down-Syndrom aktueller Stand 07/2016

2.4 Endokrinologie

2.4.1 Schilddriise

2.4.1.1 Einfiihrung, Epidemiologie, Versorgungsproblem

Das Risiko einer Fehlfunktion der Schilddrise ist bei Kindern mit Down-Syndrom (DS) erhoht
[287]. Haufig entwickelt sich eine Unterfunktion der Schilddriise (Hypothyreose). Diese kann
auch schon angeboren sein (konnatale oder kongenitale Hypothyreose). Die Inzidenz der
kongenitalen Hypothyreose ist mit ca. 5 % bei Kindern mit DS héher als in der
Allgemeinbevdlkerung (ca. 1:3500) [287].

Eine angeborene Hypothyreose beeintrachtigt die korperliche und vor allem die kognitive
Entwicklung der Kinder und fihrt zu irreversiblen Schaden. Die Symptome einer
Schilddrisen-Unterfunktion kdnnen bei Menschen mit DS weniger deutlich ausgepragt sein
und werden haufig dem DS zugeschrieben und demzufolge evtl. falsch interpretiert.

Die Hypothyreose kann durch Gabe von Schilddriisenhormon in Form von L-Thyroxin
Tabletten oder Tropfen gut behandelt werden.

Bei Neugeborenen mit DS kdnnen im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung im Blut die T4
Konzentration niedriger und die TSH-Konzentration héher sein. Basierend auf dieser
Laborkonstellation wird diskutiert, ob eine milde Form der kongenitalen Hypothyreose fir
Kinder mit DS existiert [541].

Mithilfe der Kurven der KIGGS-Normwerte aus der deutschen Allgemeinbevdlkerung (Daten
vom Robert-Koch-Institut) konnte gezeigt werden, dass die TSH-Konzentrationen im Serum
altersabhangig und geschlechtsabhangig sind. Die unterschiedlichen Verlaufe imponieren
besonders wahrend der Wachstumsschtibe vor der Pubertat [159] [170].

Bei einem erhohten TSH-Wert bei normwertigem fT4 spricht man von einer
Hyperthyreotropinamie.

Gelegentlich kommt auch eine Uberfunktion der Schilddriise vor. In der Mehrzahl der Fille
handelt es sich hier um einen Morbus Basedow. Allerdings wurde die
Schilddriseniberfunktion beziiglich der Haufigkeit bei Trisomie 21 lange Zeit unterschatzt
[287].

Ein Morbus Basedow manifestiert sich gleichermalien bei Jungen und Madchen mit DS, ohne
Geschlechtspraferenz. Die Erkrankung tritt friher auf, hat einen milderen Verlauf und geht
haufiger mit anderen Autoimmunerkrankungen einher als in der Allgemeinbevdlkerung
[128].

2.4.1.2 Schliisselfragen

1. Sind Schilddriisenhormonkontrollen im ersten Lebensjahr notwendig?

2. Hat die Behandlung der Hypothyreose einen Effekt hinsichtlich der Entwicklung?

3. Erworbene Schilddriisenunterfunktion: Gibt es Kriterien (z. B. Ultraschall, Antikdrper), ab
wann ein erhéhter TSH-Wert behandelt werden soll?
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4. Dauer der thyreostatischen Therapie des Morbus Basedow bei Menschen mit DS vs.
Menschen ohne DS?

2.4.1.3 Diagnostik

Schilddriisenhormonkontrollen im ersten Lebensjahr:

Nach der Geburt muss das Neugeborenen-Screening durchgefiihrt werden [204]. Das
Neugeborenen-Screening unterliegt nach § 3, Absatz 2c dem GenDG.

Dem zustandigen Labor muss vor der Analyse ein Nachweis (iber das Einverstandnis zum
Screening vorliegen (§ 8 GenDG). Starker Konsens

Im erweiterten Neugeborenen-Screening wird derzeit auf eine konnatale/kongenitale
Hypothyreose gescreent. Bei allen Neugeborenen erfolgt eine Kontrolle der TSH-
Konzentration (Thyreoidea-stimulierendes Hormon) im Blut. Der TSH-Wert kann durch
verschiedene Einfllisse im Screening falsch positiv sein.

Bei auffalligem Screening soll unverziglich das TSH kontrolliert werden.

Bei bestatigt erhohtem TSH soll umgehend eine erweiterte Diagnostik moglichst bei einem
Padiater mit Subspezialisierung Padiatrische Endokrinologie erfolgen. Starker Konsens

Da Kinder mit unauffalligem Neugeborenem-Screening eine konnatale Hypothyreose
entwickeln kénnen, sollte bei der U4 /U5 auf Symptome einer Hypothyreose gefragt werden,
sowie bei durchgefiihrten Blutentnahme die TSH- und fT4- Werte bestimmt werden.

Bei Sduglingen mit DS sollen in den ersten 6 Monaten und im Alter von einem Jahr
Kontrollen der Schilddriisenwerte TSH und fT4 (freies Thyroxin) erfolgen.

Danach sollen diese Laborwerte einmal jahrlich kontrolliert werden [257]. Starker Konsens
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Screening auf Autoimmunthyreoiditis:

Bei Kindern mit DS zeigen sich im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung eine héhere Inzidenz
und Pravalenz von Autoimmunerkrankungen. Hier imponieren vor allem die Zéliakie
(Haufigkeit 4,5-7 %), Autoimmunthyreoiditis (5-54 %), Alopecia areata (2,5-9 %) und der
Diabetes mellitus Typ 1 (1 %)[414, 473].

Neben den oben genannten Autoimmunerkrankungen wird die Arthritis haufig
vernachldssigt. Diese geht ohne addaquate Therapie mit schwerwiegenden Einschrankungen
und chronischer Behinderung einher [270] (siehe auch 2.17 Rheumatologie).

Zur Beurteilung der Schilddriisenfunktion bzw. Bestatigung der Diagnose bei Hypothyreose
und/oder Verdacht auf Autoimmunthyreoiditis sind folgende Abklarungen empfohlen (siehe
S1-Leitlinie ,Autoimmunthyreoiditis”) [143]:

— Sonographie der Schilddriise einschlieflich Farbdoppler
— TSH, fT4, fT3

— TPO- Anitkorper, TG- Anitkorper, TSH-Rezeptor Anitkérper mit Funtionsassays
(Abgrenzung zum M. Basedow, Erkennung von Mischformen)

Zeichen der Autoimmunthyreopathie vom Typ Hashimoto sind eine Abnahme der
Echogenitat, eine Zunahme der Inhomogenitat der Echotextur sowie eine vorriibergehende
Zunahme des Volumens und der Vaskularisation, die im fortgeschrittenen Stadium wieder
abnehmen [553].

2.4.1.4 Therapie
Behandlung der Hypothyreose:

Neugeborene und Sauglinge mit DS sollen unverziiglich mit L-Thyroxin behandeln werden,
wenn eine Hypothyreose vorliegt (vgl. [142]). Der Therapiebeginn soll nicht durch die
erweiterte Diagnostik verzogert werden. Starker Konsens

Eine optimale Schilddriisenhormontherapie flhrt zu einer Verbesserung der
Wachstumsgeschwindigkeit und zu einer Reduktion von BMI und Gewicht [295].

Von einigen Autoren wird die Hypothese einer generellen milden Form der kongenitalen
Hypothyreose bei allen Neugeborenen mit DS aufgefiihrt [541].

Eine L-Thyroxin Behandlung fiihrt im ersten Lebensjahr zu einer signifikant besseren
psychomotorischen und kognitiven Entwicklung sowohl in Kombination mit Folsdure [52] als
auch bei alleiniger L-Thyroxin Therapie [541].

Eine generelle L-Thyroxin Substitution bei Kindern mit DS kann sinnvoll sein, eine klare
Therapieempfehlung kann zum jetzigen Zeitpunkt jedoch noch nicht gestellt werden.

Erworbene Schilddriisenunterfunktion: Kriterien fiir die Behandlung erhohter TSH-Werte:
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Das Vorhandensein von Schilddriisenantikérpern, insbesondere TPO-AK (Thyreoperoxidase-
Antikorper) geht mit einem signifikant erhohten Risiko, auch bei laborchemisch euthyreoter
Stoffwechsellage, fiir das Auftreten von einer Schilddriisendysfunktion einher [256].

Des Weiteren korreliert eine Hypoechogenitat der Schilddriise im Ultraschall signifikant mit
einem gehauften Auftreten von Schilddriisenantikrpern im Serum [256].

Zurzeit gibt es keine klare evidenzbasierte Aussage bezliglich des Managements der
Hyperthyreotropinamie. Einige Autoren propagieren eine generelle L-Thyroxin Substitution
bei erhéhtem TSH, andere beflirworten regelmaRige Verlaufskontrollen basierend auf der
Kernaussage, dass sich die erhohten TSH-Werte selbst limitieren [287].

Bei Kindern und Jugendlichen mit DS und der Diagnose einer Hypothyreose (Serum TSH
>10mU/L und niedriges Serum FT,), sollte eine Behandlung mit L-Thyroxin begonnen werden
[287].

Kinder mit DS und Hyperthyreotropinamie mit positiven Schilddriisenantikérpernachweis
sollten mit L-Thyroxin behandelt werden, wenn TSH > 10 mU/I und ein erniedrigtes fT4
nachweisbar sind [256]. Starker Konsens

Dauer der thyreostatischen Therapie eines M. Basedow bei Menschen mit DS vs. ohne DS:

Zurzeit gibt es keine international einheitliche evidenzbasierte Aussage bezliglich der
Therapie vom Morbus Basedow im Kindesalter.

Es sollte eine thyreostatische Therapie mit Methimazol (Thiamazol) durchgefiihrt werden.
Propylthiouracil wird nicht empfohlen. Kinder mit DS zeigen ein signifikant besseres
klinisches Ansprechen auf Methimazol [128].

Bei klinischer Hyperthyreose kann initial ein systemisch wirksamer nicht kardio-selektiver -
Blocker (z. B. Propranolol) eingesetzt werden.

Bei klinisch euthyreoter Stoffwechsellage kann eine zusatzliche Therapie mit L-Thyroxin
erfolgen.

Nach friihestens 2 Jahren sollte bei M. Basedow ein Auslassversuch durchgefiihrt werden.
Starker Konsens

Bei frustranem Auslassversuch kann eine Thyreoidektomie oder eine ablative
Radiojodtherapie (bei Jugendlichen >14 Jahren) in einem spezialisierten Zentrum
durchgefiihrt werden [313, 448].

2.4.2 Wachstum

Wachstum ist ein Spiegel der Gesundheit von Kindern und Jugendlichen. Dies gilt auch fir
Kinder mit Down-Syndrom. In der Padiatrie ist die Messung und Interpretation des
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Wachstums ein wichtiger Bestandteil der medizinischen Versorgung. Durch sorgfaltiges
Messen und Wiegen lasst sich ein abweichendes Wachstum friihzeitig erkennen.

Im Jahre 2011 sind neue Wachstumsdiagramme spezifisch fur Kinder mit Down-Syndrom im
,,DS-Gesundheits-CHECK” erschienen [201]. Diese Diagramme stellen die ersten
Wachstumskurven fiir Kinder mit DS in Deutschland dar und umfassen Referenzwerte fir
Kinder mit DS fur Gewicht, KérpergroRe, BMI und Kopfumfang. Anhand dieser
Wachstumsdiagramme kann das Wachstum von Kindern mit Down-Syndrom zugeordnet
werden, so dass man weil}, wie "gesundes" Wachstum bei Kindern mit Down-Syndrom
verlauft. Mit diesem Wissen lassen sich Kinder mit abweichendem — zu schnellem oder zu
langsamem — Wachstum erkennen.

Wir wissen, dass Kinder mit Down-Syndrom kleiner sind als andere Kinder. Die mittlere
endgliltige Kérperhohe von Jungen mit Down-Syndrom betragt 163,3 cm, sie sind knapp 20
cm kleiner als Jungen in der allgemeinen deutschen Bevolkerung. Frauen mit Down-Syndrom
sind im Mittel 149,6 cm grof3, sie sind somit knapp 19 cm kleiner als Frauen ohne DS.

Das Langenwachstum verlauft nicht gleichmaRig. Es gibt zwei wichtige Perioden des
schnellen Wachstums: im ersten Lebensjahr und wahrend der Pubertat. Bei Kindern mit
Down-Syndrom verlduft besonders in diesen Phasen das Wachstum langsamer als bei
anderen Kindern [4].

2.4.2.1 Schliisselfrage
1. Ist der Kleinwuchs bei Kindern mit DS abklarungsbediirftig?

Das Wachstum soll in DS-spezifische Wachstumsdiagramme eingezeichnet werden. Starker
Konsens

Wichtig ist, dass das Wachstum eines einzelnen Kindes richtig interpretiert wird. Im Jahre
2010 wurde die S1 Leitlinie , Kleinwuchs" [153] veroffentlicht. Sie enthalt Kriterien zur
Beurteilung des Wachstums und der Wachstumsgeschwindigkeit auf den
Wachstumsdiagrammen bei der allgemeinen Bevolkerung. Die richtige Interpretation des in
ein solches Diagramm eingetragenen Wachstums eines einzelnen Kindes mit und ohne
Down-Syndrom sollte von einem Arzt erfolgen.

Stellt ein Kinderarzt oder Hausarzt fest, dass ein Kind seinen Wachstumskanal verlasst und
langsamer wachst, bzw. mit der Kérperhéhe im Vergleich zu gleichaltrigen Kindern abfallt,
wird das Wachstum und die Pubertat in den Kontext der Familie eingeordnet.

2.4.2.2 Diagnostik

Eine Bestimmung des Knochenalters anhand eines Rontgenbildes der linken Hand lasst das
Wachstum besser einordnen und ab einem Knochenalter von 6 bis 7 Jahren eine
orientierende Berechnung der EndgréBenprognose zu. Vorher ist eine Berechnung der
Endgrosse nicht moglich.
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Bei einem Perzentilen-schneidenden Wachstum sollen in einem ersten Schritt allgemeine
Krankheiten ausgeschlossen werden. Die Anamnese und Untersuchung sind hierbei auf
Veranderungen von Herz, Lunge, Leber, Magen-Darmtrakt, Nieren, Stoffwechsel, Erndhrung,
Schilddriise und Skelettsystem gerichtet. Starker Konsens

Hierbei wird gerade bei einem plétzlich verlangsamten Wachstum nach einer Gluten-
(KlebereiweiR-) Unvertraglichkeit (Zoliakie, siehe auch Kapitel 2.8) und
Schilddriisenunterfunktionen (siehe auch Kapitel 2.4.1) gesucht, das diese zu einem
Kleinwuchs fihren kénnen und bei Menschen mit DS haufiger auftreten. Sollte eine dieser
Erkrankungen vorliegen, kann bereits die Behandlung der Grunderkrankung das Wachstum
positiv beeinflussen [276]. Kinder mit nicht behandelter Schilddriisenunterfunktion wachsen
deutlich langsamer als Kinder mit normalen Schilddriisenhormonwerten [490]. Je
ausgepragter die Schilddrisenunterfunktion vor der Behandlung mit Thyroxin war, umso
grosser fallt unter der Behandlung das Aufholwachstum aus [295]. Die Behandlung von
Menschen mit DS mit Hypothyreose fiihrt dosisabhangig zu einer Zunahme der
Wachstumsgeschwindigkeit [295]. Des Weiteren fiihrt die Schilddriisenhormon-Behandlung
von Neugeborenen mit DS ohne Hypothyreose zu einer Zunahme der Kérperhéhe im Alter
von 2 Jahren [542]. Da es bei einer Schilddriseniiberfunktion zu einer Zunahme des
Knochenalters kommt, kann aus diesen Studiendaten keine generelle Empfehlung zu einer
Schilddriisenhormonbehandlung von Sduglingen mit DS abgeleitet werden.

Nach AusschluB von organischen Ursachen und nach Suche von psychosozialen Griinden
erfolgt eine weiterfilhrende endokrinologische Diagnostik. Diese sollte in einem
spezialisierten Zentrum durchgefiihrt werden.
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2.5 Kontrazeption

2.5.1 Einfithrung

Das Thema Sexualitat bei Menschen mit Down-Syndrom (DS) beriihrt immer noch ein Tabu.
Eltern, Betreuer und auch Arzte sind oft verunsichert.

Manner mit DS gelten als infertil — es sind allerdings Einzelfdlle von Vaterschaften bei
Mannern mit DS und DS-Mosaik beschrieben [424].

Frauen mit DS sind (wenn auch im Vergleich zur Allgemeinbevoélkerung eingeschrankt) fertil
[107], sie haben ein ca. 50%iges Risiko das DS weiterzuvererben.

Sie leiden haufiger unter Menorrhagien [345].

Unter anderem durch ihre direkte Art der kdrperlichen Zuwendung haben Jugendliche ein
deutlich erhohtes Risiko, sexuell missbraucht zu werden [163].

2.5.2 Schliisselfragen

1. Unterscheidet sich die Kontrazeption von Menschen mit Down-Syndrom und ohne
Down-Syndrom?

Wenn wir das Recht auf (sexuelle und reproduktive) Selbstbestimmung ernst nehmen,
miuissen wir mit Madchen und Jugendlichen mit Down-Syndrom Uber die Wahl des
Verhiitungsmittels und das Thema Kinderwunsch reden.

Verhitung kann vor ungewollten Schwangerschaften schiitzen — nicht jedoch vor sexuellen
Ubergriffen. Hier ist die Wichtigkeit einer adidquaten sexualpiddagogischen Beratung zu
betonen [8].

Hormonelle Verhitungsmittel knnen die Periodenblutung reduzieren oder unterbinden.
Dies kann vorteilhaft sein bei Dysmenorrho, Hygieneproblemen oder Stimmungslabilitat
[135]

2. Welche ist zu empfehlen?

Neben medizinischen Kriterien muss die Compliance-Fahigkeit der jungen Frau beachtet
werden [487].

Es bedarf immer eines individuellen Vorgehens unter Einbeziehung der Betreuungspersonen
(Eltern) und eines eventuellen Partners.

Mit entsprechender Assistenz und bei fehlenden Begleiterkrankungen besteht die
Moglichkeit der Verordnung einer Mikropille. Complianceférdernd sind Pillen mit
durchgehender Einnahme (21 wirkstoffhaltige + 7 Placebo-Pillen).

Pillen im Langzyklus (ohne wirkstofffreie Pause) erhdhen die Sicherheit und fihren zudem
zur Amenorrhd. Das kann die Madchen aber auch irritieren und sollte besprochen werden
[14].
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Kontraindikationen sind genau zu prifen (Bsp. komplizierte Vitien, Hypertension,
Thrombophilie insbesondere bei einem BMI > 30 kg/mz, Wirkungsabschwachung z. B. durch
Antiepileptika).

Bei Kontraindikationen oder Complianceproblemen kommen langwirksame, nichtorale
Verhitungsmittel (,,long acting reversible contraceptives”) zum Einsatz:

Complianceunabhangig und risikoarm ist die gestagenhaltige ,,Hormonspirale”. Die
Blutungsstarke wird meist deutlich reduziert bis hin zur Amenorrhé. Es gibt keine
Medikamenteninteraktion und das Thromboserisiko ist nicht wesentlich erhéht [421, 539].
Die Einlage kann bei mangelnder Kooperation in Narkose erfolgen.

Das Hormonimplantat ist ohne Narkose zu applizieren, reduziert ebenfalls die
Blutungsstarke, macht aber mehr Zyklusstorungen als die Hormonspirale.

Nicht empfehlenswert sind die friiher routinemaBig bei Behinderung angewandten
Depotgestagene (,,Dreimonatsspritze”). Bei Langzeitanwendung droht eine Osteoporose
durch Verringerung der ,,peak bone mass“ [11] und es kommt haufig zu einer
Gewichtszunahme und Akne.

Madchen mit DS sind meist geschaftsunfahig, aber nicht immer einwilligungsunfahig. Daher
muss bei arztlichen Eingriffen (Einlage einer Spirale, Hormonimplantat, Depotgestagen) an
einwillgungsfahigen DS-Patientinnen eine Einwilligung der Patientin vorliegen [76, 585].

Die friher verbreitete Praxis der Sterilisation wurde 1993 gesetzlich neu geregelt (§1631c
BGB): Sie ist bei Minderjahrigen grundsatzlich verboten und bei Volljahrigen nur bei
Einwilligungsfahigkeit nach umfassender Aufklarung moglich. Bei Einwilligungsunfahigkeit ist
sie lediglich mit erschwerten gesetzlichen Hiirden moglich und kommt nur als ultima ratio in
Betracht.

Mit Jugendlichen sollte adaquat lber Sexualitat, Kinderwunsch und Verhitung gesprochen
werden. Die Wahl des Kontrazeptivums hangt von der Compliancefahigkeit und eventuellen
Begleiterkrankungen oder -problemen ab. Sie unterscheidet sich aus medizinischer Sicht
nicht wesentlich von der bei Nicht-DS-Jugendlichen. Starker Konsens
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2.6 Kinderkardiologie

2.6.1 Einfiihrung, Epidemiologie, Versorgungsproblem

Ungefahr die Halfte der Neugeborenen mit DS haben einen angeborenen Herzfehler (3—8)
[132, 191, 246, 407, 537, 561]. Aus einzelnen Populationen — u. a. westlicher
Mittelmeerraum der Tirkei — werden Haufigkeiten von bis zu knapp 73 % beschrieben [358].
Bei den Kindern mit DS und Herzfehler ist der atrioventrikulare Septumdefekt (AVSD) der
haufigste Herzfehler der bei fast der Halfte nachgewiesen werden kann. Der zweithaufigste
Herzfehler, der bei etwa einem Drittel der Kinder mit DS und CHD gefunden wird, ist der
VSD. Mit einem Prozentsatz von unter zehn Prozent sind isolierte Vorhofseptumdefekt vom
Sekundum-Typ und ein isoliert persistierender Ductus arteriosus (PDA) deutlich weniger
haufig. Eine Fallot-Tetralogie (TOF) wird bei ca. 4 % nachgewiesen und andere Herzfehler,
z. B. auch die Kombination eines AVSD mit TOF treten mit etwa 1 % sehr viel seltener auf
[191, 407, 528].

Nicht alle angeborenen Herzfehler weisen von Beginn eine hamodynamische Relevanz auf
und flhren zu einer kardialen Insuffizienz. Gleichzeitig besteht bei Kindern mit DS neben
mehreren Problemfeldern auch ein erhdhtes Risiko fiir das Auftreten einer persistierenden
pulmonalen Hypertonie des Neugeborenen (PPHN) [120, 370, 561] sowie im weiteren
Verlauf fir eine bleibende oder rasch entstehende pulmonale Hypertonie [234]. Dadurch
kdnnen Zeichen der Herzinsuffizienz trotz eines bedeutenden Herzfehlers ausbleiben oder
abgemildert werden. Eine enge Zusammenarbeit des betreuenden Kinderarztes mit einem
Kinderkardiologen ist deshalb notwendig.

2.6.2 Schliisselfragen

1. Bediirfen Patienten mit DS und angeborenem Herzfehler (CHD) einer anderen
Behandlung als Patienten mit CHD ohne DS in Bezug auf den OP-Zeitpunkt und die OP-
Methode?

2. Hat der Zeitpunkt der OP einen Einfluss auf das Auftreten einer postoperativen PAH?
3. Welchen Einfluss hat ein PAB auf die AV-Klappen-Insuffizienz?

4. Besteht bei Patienten mit DS ein besonderes Risiko fiir die Entwicklung einer Skoliose
nach Thorakotomie?

2.6.3 Diagnostik

Die Echokardiografie gilt als ,Gold-Standard” fiir die Diagnose von angeborenen Herzfehlern.
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Bei jedem Neugeborenen mit der Verdachtsdiagnose oder der bestatigten Diagnose eines DS
soll zum Ausschluss eines Herzfehlers eine vollstandige echokardiografische Untersuchung
(ECHO) moglichst durch einen Kinderkardiologen erfolgen. Starker Konsens

Ergdanzung seitens der Deutschen Fachgesellschaft fur padiatrische Kardiologie: In Fallen in
denen in der Klinik ein Kinderkardiologe schwer erreichbar ist und die orientierende
Erstuntersuchung durch einen anderen Arzt stattgefunden hat, sollte die Uberweisung zu
einem Kinderkardiologen in den ersten zwei oder drei Lebenswochen durchgefiihrt werden.

Dadurch kénnen strukturelle und funktionelle Stérungen am Herzen, die bei der klinischen
Untersuchung nicht auffallen, entdeckt werden. Bei einem ECHO innerhalb der ersten
Lebenswoche ist gegebenenfalls eine zweite Untersuchung zu einem spateren Zeitpunkt
durchzufiihren, wenn die kardiozirkulatorische und pulmonale Adaptation abgeschlossen ist
[74]. In groReren Abstanden sollten bei Patienten mit DS ohne angeborenen Herzfehler
weitere Untersuchungen durch Kinderkardiologen oder EMAH-Kardiologen wegen des
erhohten Risikos, eine PAH zu entwickeln, durchgefiihrt werden [120]. Diese kénnten auch
deswegen sinnvoll sein, da ein erhohtes Risiko fiir einen Mitralklappenprolaps (MKP) und
einer Aortenklappeninsuffizienz (Al) im jugendlichen und erwachsenen Alter zu bestehen
scheint [200].

Bei Menschen mit DS sollten lebenslang kinderkardiologische bzw. kardiologische
Verlaufskontrollen durchgefiihrt werden. Bei Vorliegen eines CHD sollte im jugendlichen
Alter eine Transition in eine spezialisierte EMAH- (Erwachsene mit angeborenem Herzfehler)
Ambulanz erfolgen.

Bei Vorliegen eines CHD sollte das Management bezliglich der Therapie und dem Zeitplan fir
die Therapie durch ein Team aus Kinderkardiologen und Kinderkardiochirurgen erfolgen
(Leitlinien der DGPK unter www.Kinderkardiologie.org/Leitlinien). Starker Konsens

2.6.4 Therapie

Wihrend in fritheren Jahren die Uberlebensraten von Patienten mit DS deutlich
eingeschrankt und auch im Rahmen von Herzoperationen héhere Komplikations- und
Mortalitatsraten zu verzeichnen waren [316], haben sich in den letzten Jahren
Komplikations- und Mortalitatsraten nach kardiochirurgischen Eingriffen von Patienten mit
und ohne DS angenahert, so dass sich flr die operative Korrektur angeborener Herzfehler
Uberwiegend keine statistisch signifikanten Differenzen bzgl. des Outcomes mehr
nachweisen lassen [24, 137, 188, 529]. Ein erhohtes Risiko fiir Komplikationen der Patienten
mit DS —v. a. Atemwegskomplikationen, Infektionen und PAH oder komplizierte
Leitungsblockaden mit Schrittmacherpflichtigkeit nach VSD-Verschliissen - wird beschrieben
[195, 220].

Aktuell sollten Patienten mit DS und CHD in Bezug auf Korrekturart und -zeitpunkt genauso
wie Patienten mit CHD ohne DS behandelt werden. Starker Konsens
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Dies wird durch mehrere Publikationen gestiitzt, die kein schlechteres Outcome bei
Patienten mit DS und CHD gegentiiber Patienten mit CHD ohne DS nachweisen konnten bei
gleichen Behandlungsstrategien [13, 188, 307, 529]. Zusatzlich lasst sich festhalten, dass
Patienten mit DS seltener eine kardiochirurgische Re-Operation bendtigen [36, 188]. DS ist
somit kein Grund, die Korrektur eines AVSD im Speziellen, bzw. eines angeborenen
Herzfehlers im Allgemeinen, zu verzégern. Es muss festgehalten werden, dass das Alter bei
Operation (unabhangig vom Vorliegen eines DS) einen Einfluss auf den Verbrauch an
Ressourcen (Beatmungsdauer, Dauer auf Intensivstation, etc.) aber keinen Einfluss auf die
Funktion der linken AV-Klappe oder residuale Defekte (z. B. Rest-VSD) hat [24].

Postoperative PAH, vorbestehende linksseitige AV-Klappeninsuffizienz und eine sog. Double-
Orifice-AV-Klappe sind die wesentlichen Risikofaktoren fiir postoperative Morbiditat und
Mortalitat [13, 36]. Eine bestehende PAH/PPHVD wird auch bei Kindern mit DS entsprechend
den derzeit gliltigen Empfehlungen behandelt [259]. Eine praxisorientierte
Behandlungsempfehlung ist derzeit in Entwicklung.

Heutzutage werden in den meisten Zentren die Patienten mit balanciertem AVSD primar
korrigiert (mit und ohne DS). Ein PA-Banding ist bei zusatzlichen kardialen Fehlbildungen
oder unbalancierter Ventrikelmorphologie manchmal notwendig. Das PA-Banding kann zu
einer Zunahme der AV-Kappeninsuffizienz fihren (siehe auch S2k Leitlinie
JAtrioventrikuldrer Septumdefekt - AVSD im Kindes- und Jugendalter” [149]). In einer Studie
von 2011 wurde der Einsatz eines adjustierbaren PA-Bandings gegen das herkdmmliche,
feste PA-Banding bei Patienten mit AVSD verglichen. Dabei konnte eine signifikante
Verschlechterung der AV-Klappeninsuffizienz nicht nachgewiesen werden, in einzelnen
Fallen zeigte sich sogar eine Verbesserung [154].

Die Entstehung einer Skoliose der Brust-Wirbelsdule nach einem thoraxchirurgischen Eingriff
ist eine Komplikation, wie sie nach medianer Sterniotomie in etwa einem Viertel bis einem
Drittel der Patienten beobachtet wird [34, 177, 238, 239, 280, 459, 536]. Fur Patienten mit
DS scheint eine Skoliose nach einem vorangehenden herzchirurgischen Eingriff haufiger
aufzutreten. In einer Gruppe von Patienten mit DS und Skoliose wurde bei 16 von 33
Patienten im Vorfeld ein herzchirurgischer Eingriff durchgefiihrt [360]. Daher erscheint
zumindest im Verlauf der Wachstumsphase die Durchfiihrung orthopadischer Kontrollen
ratsam. (siehe Kapitel 2.17 Orthopadie)

2.6.5 Prophylaxe

Bezliglich der Durchfiihrung einer RSV-Prophylaxe wird auf die jeweils aktuellen
Empfehlungen (gultig bis 31.12.2016) der S2k Leitlinie ,Prophylaxe von schweren RSV-
Erkrankungen bei Risikokindern mit Palivizumab” verwiesen [148].

Beziiglich der Endokarditis-Prophylaxe wird auf die aktuellen Empfehlungen (gliltig bis
31.12.2018) der S2k Leitlinie ,Infektiose Endokarditis und Endokarditisprophylaxe im Kindes-
und Jugendalter” verwiesen [150].
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2.7 Obstruktive Schlafapnoe

2.7.1 Einfiihrung, Epidemiologie, Versorgungsproblem

Obstruktive Schlafapnoen (OSA) liegen in Abhdngigkeit vom Schweregrad und Alter bei 53—
97 % der Kinder mit Down-Syndrom (DS) vor [28, 171, 182, 324, 398]. 40 % der Patienten mit
OSA und DS wiesen jedoch kein nachtliches Schnarchen auf [380]. Die Symptome nachtliches
Schnarchen bzw. Tagesmudigkeit wurden bei 69-70 % bzw. 54—-60 % der Menschen mit DS in
Deutschland angegeben [395, 454]. Die OSA-Entstehung wird bei DS durch mehrere
Faktoren beglinstigt wie z. B. Muskelhypotonie im Wachzustand, die im Schlaf noch
zunimmt, so dass ein Kollaps der oberen Atemwege beglinstigt wird,
Mittelgesichtshypoplasie, Mikro- und Retrognathie, adenoide Vegetationen sowie
Tonsillenhypertrophie [171, 506]. Die Gaumentonsillen sind bei Menschen mit DS groRRer als
bei Menschen ohne DS [479]. Ein Kollaps des gesamten Pharynx inkl. des Zuriickfalles der
Zunge tritt bei Kindern mit DS im Schlaf haufiger auf als bei Kontrollen ohne DS [196].
Kognitive Leistungen kdnnen sich nach OSA-Behandlung mittels Adenotonsillektomie
und/oder CPAP verbessern [68]. Bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit DS fanden
sich Hinweise fir eine Komorbiditat zwischen Depression und OSA [83].

Im Rahmen der interdisziplindaren Betreuung von Kindern mit DS sollten schlafmedizinische
Fragestellungen durch padiatrische Schlafmediziner gesteuert und bearbeitet werden.

Bei Kindern mit DS und OSA sowie echokardiografischen Hinweisen fir eine pulmonale
Hypertension sollten Kinderkardiologen und padiatrische Pulmologen einbezogen werden
[234]. Starker Konsens

2.7.2 Schliisselfragen

1. Wann ist bei Kindern mit DS eine Polysomnografie indiziert? Sind die Leitsymptome
Schnarchen und Tagesmiidigkeit fiir die Formulierung der Verdachtsdiagnose OSA
geeignet?

Das Leitsymptom nachtliches Schnarchen weist bei Kindern mit DS mit groRer
Wahrscheinlichkeit auf das Vorliegen eines OSA hin [182]. Bei nachtlichem Schnarchen bei
Kindern mit DS sollten eine HNO-arztliche Untersuchung und eine PSG erfolgen. Fehlendes
Schnarchen schlieBt bei Kindern mit DS ein OSA nicht aus [380, 381]. Zum diagnostischen
Stellenwerte der Tagesmiidigkeit liegen flir Menschen mit DS bisher keine ausreichenden
Angaben vor [398].

Die nachtliche Polysomnografie (PSG=Polygrafie mit EEG unter stationdren Bedingungen) gilt
als Goldstandard bzw. als Referenzmethode im Rahmen der OSA-Diagnostik [26]. Starker
Konsens

Gleichlautende Empfehlungen liegen auch aus Deutschland vor [288, 534, 567].
Untersuchungen wahrend des Mittagsschlafs (,,Nap“) sind im Kindesalter nicht ausreichend
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informativ [26]. Kinder mit DS mit und ohne OSA zeigten eine andere Schlafarchitektur [68,
383] sowie eine verlangerte Erholungszeit autonomer Funktionen im Schlaf nach
obstruktiven Apnoen [387]. Kinder mit DS haben die Untersuchung mittels Polysomnografie
unter stationdren Bedingungen toleriert [28]. Besondere Schlafpositionen z. B. Schlaf im
Sitzen mit nach vorn geneigtem Kopf beeinflussten die PSG-Befunde im Vergleich zu Kindern
mit DS ohne diese Schlafposition nicht [486]. Ein OSA-Screening mittels kontinuierlicher
nachtlicher Pulsoxymetrie kann nicht empfohlen werden, da mit der Methode nur mittel-
und schwergradige OSA vermutet werden kdnnen [109] sowie da angesichts der groRen
Streuung der Ergebnisse aus der nachtlichen Pulsoxymetrie keine therapeutische
Entscheidung abgeleitet werden kann. Die Methode ist damit nur zur Abschatzung der
Dringlichkeit der Untersuchung mittels PSG geeignet.

Klinische Hinweise auf eine schlafbezogene Atmungsstorung:

nachtliches Schnarchen
— Tagesmidigkeit
— behinderte Nasenatmung ohne Infekt

— klinischer Verdacht auf Obstruktion der oberen Atemwege durch die Rachenmandel
und/oder durch die Gaumentonsillen und/oder durch die im Schlaf nach hinten
fallende Zunge

Eine Polysomnografie (PSG) ist bei Kindern mit DS zum Nachweis oder Ausschluss OSA
indiziert [26]:

- wenn die klinische Untersuchung Hinweise flir eine schlafbezogene Atmungsstérung ergibt
und/oder

- falls nach der ATE weiterhin OSA-Symptome vorliegen. Starker Konsens

In den ersten zwei Lebensjahren sollte jedoch bei jedem Kind mit DS eine Polygrafie bzw.
Polysomnografie erfolgen, da klassische OSA-Symptome fehlen kdnnen und sich effektive
Behandlungsmoglichkeiten ergeben kénnen [371].

Die Titration des CPAP-Druckes muss unter PSG-Kontrolle erfolgen. Auch bei laufender CPAP-
Therapie sind PSG-Kontrollen indiziert, z. B. wenn trotz CPAP-Behandlung wieder OSA-
Symptome auftreten oder wenn sich der Kérperstatus z. B. im Laufe des Wachstums
verandert hat.

Optional sollte eine PSG nach Entfernung eines Tracheostomas zur Erfassung
schlafbezogener Atmungsstérungen erfolgen [26].

Die American Academy of Otolaryngology — Head and Neck Surgery Foundation - hat 2011
fiir Kinder im Alter von 2—18 Jahren in Bezug auf die Vorbereitung der Tonsillektomie
vorgeschlagen (in Deutschland wiirde es sich in der Regel um eine Tonsillotomie handeln,
siehe oben): Kinder mit DS sollten vor Festlegung der OP-Indikation aufgrund vergroBerter
Gaumenmandeln mittels PSG untersucht werden [453].
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2. Wie wirksam ist eine Adenoidektomie bzw. Tonsillotomie (ATE) bei OSA und DS?

Vorbemerkungen: (A) In Deutschland und in Osterreich wird im Gegensatz zum
englischsprachigen Sprachraum darauf hingewiesen, dass bei Kindern und Jugendlichen mit
OSA und Tonsillenhypertrophie die Tonsillotomie gegentiiber der Tonsillektomie in der Regel
bevorzugt werden sollte, sofern keine besonderen Griinde fiir eine Tonsillektomie bestehen
[30, 164, 193, 284, 364, 398, 548, 567]. (B) Bei Kindern mit adenoiden Vegetationen ohne
Hinweise fir eine Tonsillenhypertrophie kann vor der Entscheidung zur Adenotomie ein
Behandlungsversuch mit einem nasalen Kortikoidspray in Betracht gezogen werden [535],
fiir Kinder mit DS liegen dazu allerdings bisher keine Studien vor.

Die ATE flihrte bei Kindern mit DS zur Abnahme des Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) [494, 520],
zur Rickbildung einer invasiv gesicherten pulmonalen Hypertension [53], zur Abnahme der
Tagesmiuidigkeit [520], zur Zunahme der Aufmerksamkeit (gemessen mit der Conners Scale)
[68] sowie zur Verbesserung der Lebensqualitdt [520]. Die Effekte der ATE und der nasalen
CPAP-Behandlung unterschieden sich bei Kindern mit DS und OSA in einem randomisierten
Setting nach einem Jahr nicht [520], so dass beide Verfahren bzgl. der therapeutischen
Effektivitat als gleichwertig betrachtet werden kdnnen (ebda.). Die Effektivitat der ATE ist in
Bezug auf polysomnografische Parameter bei Kindern mit DS im Vergleich zu Kindern ohne
DS geringer [342, 455, 494, 512], so dass bei ca. einem Viertel der mittels ATE behandelten
Kinder mit DS und OSA eine weitergehende Therapie mittel CPAP oder
Supplementarsauerstoff erforderlich wurde [494]. Da die Sauerstoffgabe bei OSA
moglicherweise zu einer Verminderung peripherer Atemantriebe fiihren kann, wird darauf
hingewiesen, dass eine Sauerstofftherapie erst nach nachtlichem Monitoring mittels
kontinuierlicher Pulsoxymetrie und CO2-Monitoring oder nach nachtlicher Polygrafie mit
und ohne 02-Gabe verordnet werden sollte [552]. Eine zusatzlich zur ATE durchgefiihrte
laterale Pharyngoplastie flihrte zu keiner Verbesserung der Ergebnisse [356]. Die sogenannte
Tlbinger Gaumenplatte mit dorsalem Sporn fiihrte bei Kindern mit DS und OSA zu einer
Verbesserung der Atmung, wenn die myofunktionelle Behandlung nach Castillo-Morales bei
polysomnografischer Kontrolle keinen Einfluss auf die OSA hatte [371]. Die ATE ist bei
Kindern mit DS in bestimmten Konstellationen mit einem erhéhten Risiko wahrend der
Narkoseeinleitung sowie 1-4 Tage postoperativ verbunden:

Bei Kindern mit DS und OSA soll eine ATE unter stationaren Bedingungen erfolgen [33, 62,
164, 285, 532]. Starker Konsens

3. Wie effektiv ist die nasale CPAP-Therapie bei DS mit OSA?

Die ATE bzw. die Behandlung mittels CPAP (= Continuous Positive Airway Pressure) zeigten in
einer prospektiven randomisierten Studie bei Menschen mit DS und OSA eine vergleichbare
Wirksamkeit mit Verbesserung des Apnoe-Hypopnoe-Index’, der Tagesmiuidigkeit und der
Lebensqualitat [520]. Einige Patienten mit DS tolerierten die CPAP-Behandlung nicht [68].
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Kinder mit DS sollten vor Beginn der Behandlung mit der CPAP-Maske spielen. Erst danach
sollte die Maske mit zunehmender Dauer im Gesicht platziert werden, so dass erst im dritten
Schritt eine Drucktitration erfolgen kann. Gleichzeitig sollte auf die Schulung der Eltern im
Umgang mit der Maske und dem zugehdrigen Gerat geachtet werden [506]. Starker Konsens

Unter diesen Bedingungen kann angenommen werden, dass mehr als 50 % der Kinder mit DS
die CPAP-Behandlung akzeptieren sowie dass bei laufender Behandlung eine Verbesserung
der Lebensqualitat eintritt [397, 517]. Bei einzelnen Kindern mit DS und OSA, die vor dem
dritten Lebensjahr mittels CPAP behandelt wurden, war einige Monate nach CPAP-Beginn
polysomnografisch kein OSA mehr nachweisbar, so dass die CPAP-Behandlung beendet
werden konnte [454]. Bei einzelnen Patienten mit DS kann eine Verstarkung der
pharyngealen Obstruktion infolge der CPAP-Behandlung auftreten, da die Zunge nach unten
und hinten gedriickt werden kann [183].

Die CPAP-Behandlung bei DS soll nur unter polysomnografischer Kontrolle wahrend des
Nachtschlafs begonnen werden [26].

Nach ca. 6-12 Monaten sollte ein Auslassversuch unter polysomnografischer Kontrolle in
Betracht gezogen werden [454]. Starker Konsens
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2.8 Zoliakie

2.8.1 Einfiihrung, Epidemiologie

Die Zoliakie ist eine entzlindliche, autoimmunologisch bedingte, lebenslang bestehende
Enteropathie mit moglichen Systemerkrankungen, ausgeldst durch glutenhaltige
Nahrungsmittel.

2.8.2 Schliisselfragen
1. Besteht eine Komorbiditidt zwischen Down-Syndrom und Zéliakie?

Es besteht bei der Zéliakie eine Assoziation zu bestimmten anderen Erkrankungen, auch zum
Down-Syndrom. Die diesbezliglichen Zahlenangaben schwanken erheblich zwischen 2,6 und
16,9 % [60, 85, 89, 95, 119, 197, 202, 225, 264, 384, 431, 460, 518, 522, 575, 583].

Die Angaben sind einerseits so unterschiedlich, da in einigen Studien Kinder ab dem 1.
Lebensjahr einbezogen wurden [119, 225, 460], eine Zobliakie aber erst nach dem 3.
Lebensjahr zu erwarten ist, meist erst in der Adoleszenzperiode [60]. Andererseits wurden in
friiheren Jahren Antigliadin-Antikérper zum Screening verwendet, deren positiver
pradiktiver Wert gering ist.

Zur Ursache der Komorbiditat von Down-Syndrom und Zdliakie gibt es verschiedene
Spekulationen. Am haufigsten wird die immunologische Dysfunktion bei DS diskutiert [29,
378], die wohl mit der Trisomie 21 zu erklaren ist [209].

2. Ist ein Antikorperscreening hinsichtlich einer Zdliakie bei Patienten mit Down-Syndrom
sinnvoll?

Aufgrund der hohen Assoziationsrate von Down-Syndrom und Zéliakie soll allgemein ein
serologisches Screening bei Patienten mit Down-Syndrom durchgefiihrt werden.

Wenn keine auf eine Zdliakie hinweisenden Symptome bestehen (Diarrhd, Inappetenz,
Erbrechen, geringe Wachstumsrate), dann sollte frihestens im 3./4. Lebensjahr ein
Antikorperscreening (Bestimmung von GTG2-IgA und EmA-IgA zusammen mit der
Bestimmung von IgA (Ausschluss eines IgA-Mangels) und einem Blutbild erfolgen. Starker
Konsens

Eine HLA-Typisierung der HLA-Typen HLA-DQ2 und DQS8 kann erfolgen. Starker Konsens

Ergibt sich bei der HLA-Typisierung ein negatives Ergebnis, ist keine weitere Testung
notwendig. Ausnahme, wenn typische auf eine Zéliakie hinweisende Symptome bestehen.
Ist das serologische Ergebnis negativ, aber eine Positivitdt von HLA-DQ2/ DQ8 nachweisbar
oder nicht durchgefiihrt worden, dann sollte etwa alle drei bis flinf Jahre die serologische
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Testung wiederholt werden, bei typischer klinischer Symptomatik eher. Es sollten immer
beide zoliakiespezifischen Antikdrper bestimmt werden, da es keine 100%ige
Ubereinstimmung gibt [119, 155, 489, 540].

Ist das Ergebnis des Antikorperscreening hinweisend auf eine Zoliakie, dann sollte diese
durch eine Dliinndarmbiopsie mittels Gastroduodenoskopie bestatigt werden. Starker
Konsens

Wird dabei eine Schleimhautveranderung vom Typ Marsh 2 oder 3 nachgewiesen, ist eine
lebenslange glutenfreie Diat indiziert. Dies sollte mit dem Patienten bzw. seinen Eltern
gegebenenfalls vor der Endoskopie besprochen werden. Denn wenn keine klinischen oder
paraklinischen Auffalligkeiten bestehen, wird eine glutenfreie Kost meist gar nicht oder nicht
streng eingehalten. Das betrifft etwa 50 bis 73 % der Zéliakiekranken [173, 215, 249].

2.8.3 Diagnostik

Diagnostiziert wird eine Zoliakie durch den serologischen Nachweis zéliakiespezifischer
Antikorper und die histologische Bestatigung der Diinndarmschleimhautveranderung
entsprechend den Marsh-Kriterien in der Modifikation nach Oberhuber et al. 1999 [388].

Fir die serologische Diagnostik sind am besten die IgA-Antikorper gegen
Gewebstransglutaminase (GTG2-IgA) und die Endomysium-Antikérper (EmA-IgA) geeignet.
Ein IgA-Mangel ist immer auszuschlieBen. Ansonsten sind die entsprechenden Antikérper
der IgG-Klasse zu bestimmen.

2.8.4 Therapie

Menschen mit DS und Zoliakie sollen mit einer glutenfreien Didt behandelt werden. Starker
Konsens

Neben den vorgenannten Komplikationen einer nicht erkannten Zoliakie muss das erhohte
Krebsrisiko erwahnt werden. Das betrifft insbesondere das Non-Hodgkin-Lymphom und das
Dinndarmlymphom (T-Zell-Lymphom). Beide treten bei Zéliakiepatienten tiberwiegend nach
dem 6. und 7. Lebensjahrzehnt auf [281, 522].
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2.9 Enddarmerkrankungen

2.9.1 Einfiihrung, Epidemiologie

Nach den angeborenen Herzerkrankungen sind Malformationen des Gastrointestinaltraktes
die haufigsten Fehlbildungen bei Menschen mit DS. Sie sind bei etwa 7 % der Betroffenen zu
beobachten [192].

Zu nennen sind: Osophagusatresie, Osophagotrachealfistel, Duodenalstenose/atresie,
Analstenose/atresie, Morbus Hirschsprung. Daneben leiden die Menschen mit DS haufig an
chronischer idiopathischer Obstipation.

2.9.2 Morbus Hirschsprung

Der Morbus Hirschsprung ist eine multigene, angeborene Erkrankung des Dickdarmes,
charakterisiert durch eine Aganglionose mit Storung der Peristaltik, indem die Relaxation im
agangliondren Segment i.S. einer funktionellen Stenose bis zum Anus fehlt mit konsekutiver
Erweiterung des proximal gelegenen Dickdarms und schwerer Obstipation (siehe S1-Leitlinie
der Deutschen Gesellschaft fiir Kinderchirurgie: ,Morbus Hirschsprung” [146].

Die Ausdehnung der Aganglionose ist unterschiedlich. In 80 % der Falle ist nur das Rektum
betroffen. In 10-15 % liegt eine Ausdehnung bis ins Colon transversum und in 5 % des
gesamten Kolons sowie Teilen des lleums vor (Jirdsek-Zuelzer-Wilson-Syndrom). Bei lediglich
1 % der Patienten ist der gesamte Gastrointestinaltrakt betroffen.

Klinisches Bild: Fast immer besteht ein verspateter Mekoniumabgang. Die regelmaRig
bestehende Obstipation kann bei einem voll gestillten Kind kaschiert sein. Die Obstipation
fiihrt zu Faulnisprozessen der Stuhlmassen, so dass im Rahmen einer Uberlaufenkopresis
Ubelriechende Stlhle entleert werden. Das Abdomen ist durch das Megakolon und den
Meteorismus aufgetrieben. Es besteht die Gefahr eines lleus bzw. Subileus. Fast immer
besteht eine Gedeihstorung.

2.9.2.1 Schliisselfragen

1. Haben Menschen mit DS haufiger einen Morbus Hirschsprung? Ist die Prognose einer
intestinalen Aganglionose bei DS schlechter?

2. Bestehen Unterschiede in Diagnose und Therapie bei Morbus Hirschsprung bei Kindern
mit DS im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung?

Bei den Enddarmerkrankungen spielt der Morbus Hirschsprung eine besondere Rolle.
Wahrend im Durchschnitt diese Fehlbildung bei 1 von 5000 Kindern auftritt, haben 2-10 %
der DS-Menschen diese intestinale Aganglionose [194, 580].

Andererseits sind unter den Patienten mit Morbus Hirschsprung 7 % [194] bis 10 % [47, 367]
mit DS.
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Menschen mit DS haben ein 40-fach groRReres Risiko, an einem Morbus Hirschsprung zu
erkranken [21]. Starker Konsens

2.9.2.2 Diagnostik

Bei der digitalen anorektalen Untersuchung zeigt sich ein sehr enger Sphincter ani, ein leeres
Rektum und durch den engen und leeren Analkanal ein sog. Handschuhphdanomen. Der
Analsphinktertonus ist deutlich erhéht.

Eine anorektale Manometrie kann die Verdachtsdiagnose ,,Morbus
Hirschsprung“unterstiitzen, liefert aber nicht selten falsch-positive oder falsch-negative
Ergebnisse.

Der sichere Nachweis eines Morbus Hirschsprung sollte mit der Rektum-Stufenbiopsie und
dem Nachweis spezifischer histologischer Veranderungen erfolgen. Starker Konsens

Goldstandard in der Diagnostik ist die histologische und enzymhistochemische Untersuchung
an einer Biopsie mindestens 3 cm ab der Linea dentata.

Mit einem Rontgen-Kolonkontrasteinlauf und Darstellung des Lumensprunges kann die
Ausdehnung des agangliondren Segmentes abgeschatzt werden. Differentialdiagnostisch
sind insbesondere eine Mukoviszidose und eine Hypothyreose auszuschlieRen.

2.9.2.3 Therapie

Eine Operation nach Moglichkeit mit vollstéandiger Entfernung des aganglionaren
Darmanteiles ist die Therapie der Wahl. Starker Konsens

Wichtig ist, dass bis zum sicher innervierten Darmabschnitt reseziert wird. Heutzutage wird
die Resektionsgrenze durch den intraoperativen Nachweis von Ganglienzellen im
Schnellschnitt bestimmt.

Kompliziert wird der Morbus Hirschsprung haufig sowohl pra- als auch postoperativ durch
eine Enterokolitis, die zum toxischen Megakolon mit Peritonitis und Sepsis fiihren kann.
Patienten mit erfolgreicher Resektion kdnnen noch in bis zu 20 % der Falle obstipiert sein.

Die Langzeitprognose bei Patienten mit Morbus Hirschsprung und DS insbesondere
hinsichtlich der Kontinenz unterscheidet sich nicht wesentlich von der von Patienten mit
Morbus Hirschsprung ohne DS [96, 367]. Starker Konsens
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2.9.3 Chronische idiopathische (funktionelle, habituelle) Obstipation

Bei der chronischen idiopathische Obstipation besteht langer als drei Monate eine zu seltene
Stuhlentleerung (weniger als 3 Stuhlentleerungen/Woche), bei der keine eindeutige
organische Ursache gefunden wird. Bei Kindern mit DS sind es weniger exogene
Belastungssituationen, als mehr die Bewegungsarmut und die schwache Bauchpresse durch
eine Muskelhypotonie. Die Folgen der zu seltenen Stuhlentleerung kénnen sein:

Stuhlschmieren oder Enkopresis

— Schleimhautlasionen (Fissuren) im Afterbereich durch zu harten Stuhl

— schmerzhafte Defdkation

— Entwicklung eines Megacolons mit der Gefahr eines lleus oder toxischen Megacolons

— Flatulenz mit Bauchschmerzen und Inappetenz

2.9.3.1 Schliisselfragen

1. Bestehen Unterschiede in Diagnose und Therapie bei chronischer Obstipation bei
Kindern mit DS im Vergleich zur Aligemeinbevdlkerung?

2.9.3.2 Diagnostik

Anamnese, klinische Untersuchung einschlie8lich digitaler anorektaler Untersuchung.

Zum Ausschluss einer organisch bedingten Ursache der Obstipation und zur Erfassung von
Komplikationen sind weitere Mallnahmen indiziert, deren Notwendigkeit von einem
(Kinder-) Gastroenterologen entschieden werden sollte: Stuhldiagnostik (Nachweis okkulten
Blutes, Nachweis einer Entziindung durch Bestimmung des Calprotectingehaltes), Abdomen-
Ultraschall, Rontgen-Kolonkontrasteinlauf, Bestimmung der Kolontransitzeit, anorektale
Manometrie. Weitere Ursachen (Hypothyreose, Diabetes mellitus, Morbus Addison,
Hyperkalzamie, Hyperparathyreoidismus, Hypokalidmie u. a.) sind mit einer entsprechenden
Labordiagnostik auszuschlieRen.

2.9.3.3 Therapie
— optimierte Mischkost (DGE — Deutsche Gesellschaft fir Erndhrung)

— ausreichende Trinkmenge (stilles Wasser, ungesiiSte Krauter- oder Friichtetees)

— Toilettentraining: Bewegung (Hockstellung oder Schaukelbewegung gilt allgemein,
sowohl fir Kinder mit als auch ohne DS)

— Abflihrmittel: anfangs ist fast immer eine unterstiitzende Behandlung mit
Abfiihrmitteln notwendig; Macrogol/Polyethylenglykol 3350/4000 (1x 0,2—1 g/kg KG
und Tag); Laktulose (2—3x 1-2 ml/kg KG und Tag), Paraffindl (je nach Alter 10-30
ml/Tag). Die jeweiligen Anwendungshinweise und Nebenwirkungen sind zu beachten.
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— Anfangs sollte eine Darmreinigung mit einem Mikroklistier oder Suppositorium (cave:
Traumatisierung der Kinder vermeiden) oder auch orthograd mit hochdosierter
oraler Gabe von Makrogol (z.B. 1,5 g/kg/d liber 3-4 Tage) erfolgen.

Unterschiede in Diagnostik und Therapie bei Kindern mit DS und chronischer Obstipation im
Vergleich zur Allgemeinbevélkerung bestehen nicht [43, 523,527, 581].
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2.10 Phoniatrie und Padaudiologie; Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde,

Kopf- und Halschirurgie

2.10.1 Einfithrung und Epidemiologie

Manifestationen im otorhinologischen Bereich sind bei Patienten mit Down-Syndrom sehr
haufig [100, 497]. Unter diesen kommt den otologischen Erkrankungen eine besondere
Bedeutung zu, da von ihnen nachteilige Auswirkungen auf die sprachliche und intellektuelle
Entwicklung der Kinder zu erwarten sind. Auf der Grundlage von Untersuchungen an
groReren Gruppen (n >200) ist davon auszugehen, dass Horminderungen neben kardialen
Problemen und Einschrankungen der Sehfahigkeit zu den 3 haufigsten, beim Down-Syndrom
anzutreffenden Stérungen gezahlt werden missen [315, 452].

Die Haufigkeit von Horstorungen beim Down-Syndrom wird — ohne Berlicksichtigung naher
bestimmter Altersgruppen - mit bis zu 78% angegeben [451]. Im Kindesalter ist im Vergleich
mit anderen entwicklungsauffalligen Kindern eine 3-mal hohere Inzidenz von Horstérungen
anzunehmen [497].

2.10.2 Schliisselfragen
1. Mit welchen Arten von Schwerhérigkeit ist zu rechnen?

Von zahlreichen Autoren wird die besondere Bedeutung der Schallleitungsschwerhorigkeit
(SL-SH) hervorgehoben. Tabelle 1 [27, 241, 242, 406, 438] stellt die Haufigkeit der
verschiedenen Schwerhdorigkeitsformen anhand ausgewahlter Publikationen mit moéglichst
grofRen Patientenzahlen dar:
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Tabelle 1
Autor Zahl der davon prozentualer | prozentualer | prozentualer | prozentualer
unter-suchten hor- Anteil mit SL- | Anteil mit SE- Anteil mit Anteil nicht
Patienten mit auffallig | SH unter den | SH unter den | kombinierter bestimm-
Down- Hor- Hor- SH unter den barer
Syndrom auffalligen auffalligen Hor- Ursachen
auffalligen unter den
Hor-
auffalligen
Park et al. 332 46% 88% 4% 2% 6%
(NG)
Raut et al. 45 34% 86% 14%
(erstes LJ)
Hess et al. 115 50% 84% 9% 7%
(0;3. bis 20. L))
Hildmann et al. 102 56% 88% 5% 7%
(@2%))
Austeng et al. 49 35% 41% 35% 12% 12%
(8 Jahrige)

In den meisten Fallen beruht die Schallleitungsschwerhorigkeit auf einer chronischen
Funktionseinschrankung der Ohrtrompete. Die Ursachen dieser Tubenfunktionsstérung sind
in anatomischen Besonderheiten des Mittelgesichts und der Ohrtrompete selbst zu suchen
sowie in einer funktionellen Schwache der hypotonen Velummuskulatur. Auch eine
gesteigerte Infektneigung der oberen Atemwege auf Grundlage immunologischer Defizite ist
als ursachlich zu diskutieren [497]. Es kann angenommen werden, dass sich das zusatzliche
Vorhandensein adenoider Vegetationen wegen der engen Luftwegsverhéltnisse beim Down-

Syndrom starker auswirkt als beim Kleinkind ohne Down-Syndrom.

Als typische Folgen einer Beliuftungsstérung der Mittelohrraume sind Paukenergiisse
anzusehen (engl. Otitis Media with Effusion/,,OME"). Barr et al. [39] nennen auf Grundlage
einer Untersuchung von 79 Kindern mit Down-Syndrom Haufigkeiten von OME im Alter von
1 Jahr von 93 % und im Alter von 5 Jahren von 68 %. Leonard et al. [315] berichten bei den
von ihnen erfassten 211 Schulkindern mit Down-Syndrom sogar von einer ,,Glue Ear“-
Haufigkeit von rund 47 %, wobei leider im Detail unklar bleibt, mit welchen technischen
Mitteln die Diagnose gestellt wurde. Maris et al. [344] hatten bei den von ihnen erfassten
107 Patienten zwei Haufigkeitsgipfel fir OME gesehen: den ersten im Alter von 1 Jahr

(66,7 %) sowie einen zweiten im Alter zwischen 6 und 7 Jahren (60 %).

Bei einer chronischen, unbehandelten Tubenventilationsstérung ist insbesondere bei
ausbleibender Therapie als Komplikation die Entstehung einer Paukenatelektase, einer
Tympanosklerose oder sogar eines Cholesteatoms zu befiirchten, sodass bei Kindern mit
Down-Syndrom mit einer erhéhten Notwendigkeit mittelohrchirurgischer Interventionen
(zumeist einer Paukendrainage) zu rechnen ist [227, 478].

Schallleitungsschwerhdrigkeiten, welche nicht auf einer Minderbeliiftung der
Mittelohrraume beruhen, kénnen durch Fehlbildungen im Mittelohr verursacht sein, und
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hier insbesondere von Stapesfixationen und Deformitaten der Stapessuprastrukturen [35,
176, 389]. Verlassliche Angaben lber die Haufigkeit solcher Fehlbildungen sind nicht zu
gewinnen. Im Bereich des duReren Ohres ist an Schallleitungsschwerhorigkeiten durch
relevante Gehdrgangsstenosen zu denken, welche bei rund 50 % der Patienten auftreten
sollen [241, 274, 496]. Diese konnen zu einem Cerumenverhalt filhren und dazu die
Beurteilbarkeit des Trommelfells einschranken bzw. unmdglich machen sowie die
Tympanometrie maligeblich erschweren [349, 546]. Abweichungen von der normalen
OhrmuschelgréBe mogen die schallaufnehmende Funktion der Ohrmuschel und deren
Beitrag zur Schallokalisation mindern [100].

Angaben Uber die Haufigkeit von Schallempfindungsschwerhdorigkeiten differieren deutlich:
Barr et al. [39] konnten unter ihren 79 untersuchten Kindern zwischen 0,9 und 6,0 Jahren
keinen einzigen Fall von SE-SH finden. Park et al. [406] geben in ihrer Studie an 332
Neugeborenen einen Anteil von Schallempfindungsschwerhdrigkeiten an allen Horauffalligen
von 4 % an, Hess et al. [241] beziffern den Anteil auf 9 % Hildmann et al. [242] auf 5 %.
Austeng et al. [27] beobachteten bei ihren Erhebungen an 49 achtjahrigen Kindern mit
Down-Syndrom unter den 17 horauffalligen Kindern 9 Schallempfindungsschwerhdérige.
Offenbar spielen Fehlbildungen des Innenohres eine grolRere Rolle als zuvor angenommen:
Blaser et al. [51] verglichen anhand von insgesamt 29 Kriterien computertomografische
Befunde von 49 Kindern mit Down-Syndrom mit einer normalhdrigen Kontrollgruppe und
konnten bei Gber der Halfte der untersuchten Kriterien (55 %) statistisch signifikante
Abweichungen im Bereich der Cochlea, des Vestibularorgans und des inneren Gehérgangs
feststellen. Intrapiromkul et al. [255] beschreiben an einem altersgemischten Patientengut
bei 75 % (38/51) Anomalien der Innenohrstrukturen. Genaue Angaben zur Haufigkeit von
Innenohrfehlbildungen bei gréRBeren Patientengruppen sind nicht zu gewinnen.

Fiir kombinierte Schwerhorigkeiten ist von Haufigkeiten auszugehen, welche sich — jeweils
bezogen auf die Gruppe der horauffalligen Kinder mit Down-Syndrom —in einer
GroélRenordnung von 2 % [406] bis 14 % [438] bewegen.

Aufgrund einer verzogerten Horbahnreifung ist insbesondere bei gleichzeitigem Vorliegen
eines niedrigen Geburtsgewichtes [428] mit einer auditorischen Neuropathie/Synaptopathie
zu rechnen, die einen passageren Charakter aufweisen kann, so dass bei Kindern mit Down-
Syndrom und auffalligem Horscreening (auditorische Hirnstammpotenziale) nach einigen
Monaten eine Re-Evaluation des Horvermogens durchzufiihren ist.

2. Mit welcher Auspragung von Schwerhdorigkeit ist zu rechnen?

Die liberwiegende Prasenz der Schallleitungsschwerhdrigkeit lasst erwarten, dass sich die
graduelle Auspragung der Hérminderung bei Kindern mit Down-Syndrom schon aus
pathophysiologischen Griinden hauptsachlich im gering- bis mittelgradigen Bereich bewegt.
Dies spiegelt sich auch in den Angaben lber die mittleren Horverluste wider (beriicksichtigt
wurden Ergebnisse aus Studien, die an mindestens 100 Patienten durchgefiihrt wurden):
Hess et al. [241] stellten bei 54 % der Horauffalligen eine geringgradige und bei 46 % eine
mittelgradige Schwerhorigkeit fest. Harigai et al. [226] geben einen Anteil der schwerhérigen
Kinder mit Schwellen <40 dB von 32 % und den Anteil der Patienten mir Schwellen zwischen
40 und 79 dB von 49 % an. Aus den Angaben von Hildmann et al. [242] ergibt sich ein Anteil
von Horstorungen mit Schwellen <70 dB an der Gesamtzahl der Schwerhorigen von 77 %.
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3. Welche typischen Probleme kénnen im Zusammenhang mit der operativen Therapie
von Paukenergiissen mit Paukenréhrchen generell auftreten und welche
Erfolgsaussichten bestehen fiir die operative Paukenergussbehandlung?

Die operative Therapie von Tubenventilationsstdrungen mittels Paracentese und
Paukenrohrcheneinlage zahlt zu den bei Kindern am haufigsten durchgefiihrten ambulanten
Eingriffen. Die Einlage von Paukenrdhrchen wird nach der S2k-AWMF-Leitlinie ,Periphere
Horstorungen im Kindesalter” insbesondere flir mukdse Paukenerglisse und bei einer Dauer
des Paukenergusses von (iber 3 Monaten empfohlen. Beim Vorhandensein einer Begleit-
oder Grunderkrankung mit erhéhtem Risiko fiir Tubenventilationstérungen (z. B. auch Down-
Syndrom) wird eine Intervention in einem Zeitrahmen von weniger als 3 Monaten
empfohlen.

Verwendet werden sowohl Verweilr6hrchen, welche in der Regel spontan abgestolRen
werden, als auch Paukenréhrchentypen, welche Gber langere Zeit im Trommelfell verbleiben
sollen (z. B. , T-tubes”, siehe Ubersicht bei Watson und Mangat [554]). Ungeachtet der auch
in Deutschland oft indizierten Behandlung werden tGber deren Nutzen gerade im
angloamerikanischen Sprachraum kontroverse Diskussionen gefiihrt [58, 330, 377, 456].

Ungeachtet der positiven Effekte einer Paukenréhrcheninsertion kénnen mit ihr auch
typische Probleme und Komplikationen assoziiert sein [456]: zu nennen sind eine Otorrho
aus dem Paukenrohrchenlumen, die frithzeitige AbstoRung des Rohrchens in den Gehoérgang
oder seine Dislokation in das Mittelohr sowie Granulationsbildungen und Erweiterungen der
Tympanostomiedffnung unter liegendem Réhrchen. Von besonderer Relevanz sind
persistierende Trommelfellperforationen nach AbstolRung oder Entfernung der Réhrchen
sowie myringosklerotische und tympanosklerotische Veranderungen des Mittelohres, eine
Trommelfellatrophie, Retraktionstaschen des Trommelfells und die Paukenatelektase. Die
beiden letztgenannten Komplikationen sind fiir die Cholesteatomentstehung als besonders
bedeutsam anzusehen. Auch nachteilige audiologische Effekten werden diskutiert, wie etwa
eine unzureichende Verbesserung des Horens unter liegenden Rohrchen oder persistierende
Horminderungen nach stattgehabter Paukendrainage. Bei der Diskussion liber mogliche
Komplikationen ist allerdings kritisch anzumerken, dal® der gréRte Teil der genannten
Probleme auch durch das Vorhandensein der chronischen Tubenventilationsstorung selbst
ausgelost sein kann.

Browning et al. [71] nennen fiir das Auftreten einer Tympanosklerose Haufigkeiten von 27—
38 % (zum Vergleich: Kinder ohne Paukendrainage entwickeln offenbar nur in 0—1 % eine
Tympanosklerose). Persistierende Perforationen werden dort mit einer Haufigkeit von <1 %
angegeben, bezogen auf eine 24-monatige Nachsorgezeit. Eine besonders hohe
Otorrhohaufigkeit scheint fir die Altersgruppe der unter 3-Jahrigen anzunehmen sein (rund
50 %). Dies entspricht nach Angaben der Autoren einem 5-fach hoheren Otorrhorisiko
gegeniber einem nicht-versorgten Ohr. Fiir die Altersgruppe der tber 3-Jahrigen wird
hingegen ein erstaunlich geringes Otorrhorisiko von <2 % fiir rohrchenversorgte Ohren
angegeben. Hinsichtlich der post-operativen Horsituation berichten Browning et al. auf
Grundlage einer Metaanalyse qualitativ hochwertiger Studien, dass der in den ersten 3
Monaten nachweisbare Horvorteil von durchschnittlich 12 dB fiir versorgte Ohren bis zum
Zeitraum zwischen 6 und 9 Monaten auf 4 dB zurlickging und 12 bis 18 Monaten nicht mehr
nachweisbar war. Hierbei ist allerdings zu berlicksichtigen, dass in die Arbeit keine
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Ergebnisse mit ,Langzeitrohrchen” eingeflossen sind und keine Differenzierung nach
unterschiedlichen Paukenrohrchentypen erkennbar wird. Relevante Unterschiede, gerade
auch im Hinblick auf Liegedauer und Komplikationsraten sind bei unterschiedlichen
Rohrchentypen aber anzunehmen [314, 550, 560]. Wird der langfristige audiologische Effekt
einer Paukenrdohrcheneinlage betrachtet, so sind offenbar keine dauerhaften, relevanten
Horminderungen als Folge einer friiheren Paukendrainage anzunehmen [456].

Gesonderte Erwdahnung soll eine Studie von Florenzsohn und Finizia [184] finden, da sie 146
Kinder Uber einen ungewdhnlich langen, 10-jahrigen Nachbeobachtungszeitraum
umschliet: unter Verwendung selbst abstolRender Paukenréhrchen wurden Raten von
dauerhaften Trommelfellperforationen von 2 % und Raten von Otorrh6 unter
Paukendrainage von 50 % ermittelt.

Zur Bewertung der Risiken einer T-tube-Einlage wurden Publikationen ausgewahlt, deren
Ergebnisse sich auf Patientenzahlen zwischen rund 70 und knapp 200 beziehen und langere
follow-up-Zeitraume (von bis zu 100 Monaten, im Durchschnitt rund 3 Jahre) umfassten [9,
66, 348, 427, 500]. Fiir die mit einem T-tube versorgten Ohren werden Haufigkeiten von
Otorrhden unter liegendem Réhrchen zwischen 28 % und 55 % genannt. Die Haufigkeiten
persistierender Perforationen werden mit 6 % bis 23 % angegeben. Zwei Studien stellen die
Perforationsraten von T-tubes denen konventioneller Paukenréhrchen gegeniiber und
nennen fir T-tubes 14 % gegeniliber 2 % [348] bzw. 23 % gegenliber 13 %. Fiir Otorrhden
unter liegendem T-tube werden zwischen 28 % und 55 % aufgefihrt.

Trotz dieser — zumeist beherrschbaren — Komplikationen ist die Paukenrohrcheneinlage
auch beim Down-Syndrom als sinnvolle Option anzusehen, um eine umgehende
Verbesserung des Horvermoégens herbeizufiihren und einer permanenten
Schallleitungsschwerhdrigkeit entgegenzuwirken.

4. Welche Besonderheiten der Anwendung von Paukenréohrchen bestehen speziell bei
Kindern mit Down-Syndrom?

Auf Grund einer oft ausgepragten Enge der Gehorgange kann die Insertion von
Paukenréhrchen deutlich erschwert oder sogar unmaglich sein. Andererseits sind gerade
Kinder mit Down-Syndrom — und hier durchaus vergleichbar den Kindern mit kraniofazialen
Spaltbildungen — besonders haufig von chronischen Tubenventilationsstérungen betroffen,
so dal? bei ihnen 6fter als bei anderen Kindern die Notwendigkeit mehrfacher
Paukendrainagen besteht. Dies bestatigen Marchica et al. [341] in ihrer 290 Kinder
umfassenden Studie, welche eine signifikant erhdhte Beteiligung von Kindern mit Down-
Syndrom an der Gruppe mit mehr als 2 Eingriffen zur Einlage von Paukenréhrchen ausweist.

Studien, welche sich auf die Anwendung von Paukenréhrchen bei Kindern mit Down-
Syndrom beziehen, liefern kontroverse Ergebnisse im Hinblick auf die zu erwartenden
audiologischen Verhaltnisse nach Paukendrainage: kritische Bewertungen der post-
operativen Horergebnisse nehmen Selikowitz [485] und lino [254] vor. Selikowitz berichtet in
einer Gruppe von 24 Kindern im Alter von 6—14 Jahren liber persistierende post-operative
Horprobleme bei 40 % der Ohren (in der altersgematchten Kontrollgruppe fand sich nur bei
9 % der Operierten eine persistierender Horstorung). lino et al [254] berichten (bei 28
Kindern zwischen 2 und 13 Jahren) liber einen anhaltenden post-operativen Horverlust von
>25 dB bei 36 von 50 mit (selbstabstoflenden) Paukenrohrchen versorgten Ohren. Die
Autoren sahen aullerdem im Vergleich zu einer altersgematchten, ebenfalls
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paukenrohrchenversorgten Kontrollgruppe eine erhéhte Rate von pseudomonas-assoziierter
Otorrhd, von persistierenden Trommelfell-Perforationen und von Cholesteatomen.

Ein hohes Risiko einer postoperativen Horstorung bei Kindern mit Down-Syndrom heben
auch Sidell et al. [501] in ihrer umfangreichen Studie an fast 4000 Kindern, davon ca. 500 mit
kraniofazialen Anomalien, hervor und geben bei Kindern mit Down-Syndrom ein signifikant
erhohtes Risiko fiir eine post-operative bilaterale Horverschlechterung an (Odds Ratio von
8.76).

Dem gegenilber bewerten Shott et al. [496] den Effekt einer operativen Paukenerguss-
Therapie sehr positiv. Sie berichten Uber nur ein von 40, mit Paukenréhrchen versorgten
Kindern (Alter <2 Jahre), bei dem ein persistierender Horverlust zu diagnostizieren war. Auch
Paulson et al. [413] berichten lber eine vergleichsweise grofRe Patientengruppe (99 mit
»,Kurzzeit-Paukenréhrchen” versorgte Kinder im Alter von unter 18 Jahren; follow-up 4,7
Jahre) mit einer post-operativen Normalisierung oder anndahernden Normalisierung des
Gehors bezogen auf ein Ohr bei 86 % bzw. bezogen auf beide Ohren bei 71 %.

Das National Collaborating Centre for Women’s and Children’s Health [377] resiimiert in
seinen Klinischen Leitlinien (2008), dass fir die operative Behandlung von Kindern mit Down-
Syndrom mittels Paukenréhrchen insgesamt nur eine sehr beschrankte Zahl aussagekraftiger
Studien vorliegt (genannt wurden zum damaligen Zeitpunkt zwei vergleichende Studien).
Diese legen die Annahme nahe, dass der auditive Nutzen einer Paukenréhrcheneinlage im
Vergleich zu anderen Kindern als geringer und die Komplikationsraten hingegen als héher
anzusehen sind. Die Ausfiihrung einer Paukendrainage ist aber aus phoniatrisch-
padaudiologischer und hno-arztlicher Sicht bei sorgfaltiger Indikationsstellung und
operationstechnischer Machbarkeit nicht grundsatzlich in Frage zu stellen.

5. Wann sind Schallleitungsschwerhdorigkeiten beim Down-Syndrom apparativ (d. h. mit
Horhilfen) zu versorgen?

In den AWMF-Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Phoniatrie und Padaudiologie (S2k-
Leitlinie 049/010 [152]) findet sich die Empfehlung, bei Kindern mit Down-Syndrom fiir den
Fall von Paukenerglissen eine Paracentese (bei serésem Sekret) bzw. die Paukendrainage
(bei mukosem Sekret) innerhalb eines Zeitintervalls von weniger als 3 Monaten nach
Diagnosestellung auszufiihren.

Die apparative Versorgung mit Horhilfen wird fiir Kinder mit erhéhtem Narkoserisiko
empfohlen sowie fiir Falle von rezidivierender Otorrho unter liegenden Paukenréhrchen und
bei Gehdrgangsstenosen (welche eine Paukendrainage aus operationstechnischen Griinden
unmoglich machen).

6. Welche Zeitintervalle sind fiir Horkontrollen bei Kindern mit Down-Syndrom anzuraten
und welche Verfahren kénnen zur Anwendung kommen?

Auf Grund der bereits im Neugeborenenalter erheblichen Haufigkeit von Horstérungen
bedarf es eines umfassenden Screenings und eines konsequenten Monitorings der
Horfahigkeit. Flr die Durchfiihrung des Neugeborenenhorscreenings ist nach der unter ,,5.“
genanten Leitlinie sowie nach den Richtlinien des GBA fiir die Durchfiihrung des
Neugeborenenhorscreenings die automatisierte Form der Messung der auditorisch
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evozierten Hirnstammpotenziale (AABR) zu verwenden. Primar auffallige Messergebnisse
kénnen durch unterschiedliche Ursachen bedingt sein (Gehérgangsstenose, Paukenerguss,
auditorische Neuropathie/Synaptopathie usw.), so dass im Falle eines auffalligen
Neugeborenenhorscreenings zunachst eine padaudiologische Untersuchung zur Verifikation
oder zum Ausschluss einer Horstorung sowie zur Diagnostik moglicher Ursachen des
auffalligen Befundes erforderlich ist.

Auch bei unauffalligem Befund ist zum Ausschluss progredienter Schwerhdérigkeiten eine
Wiederholung des Horscreenings nach 6 Monaten zu empfehlen.

Gerade bei engen Gehdrgangsverhaltnissen werden von den Autoren auch bei primar
unauffalligem audiometrischem Befund ohrmikroskopische Otoskopien durch einen Facharzt
flr Phoniatrie und Padaudiologie oder durch einen HNO-Arzt in 3- bis 6- monatigen
Abstanden empfohlen. Fir die ebenfalls in diesen Abstanden durchzufihrenden
audiometrischen Kontrollen durch Fachérzte flr Phoniatrie und Padaudiologie und/oder
HNO-Arzte stehen fiir das Entwicklungsalter des Patienten adiquate Methoden der
subjektiven wie objektiven Horprifung (siehe S2k-Leitlinie ,,Periphere Horstérungen im
Kindesalter”) zur Verfligung [152]. Aufgrund von patientenseitigen Problemen wird haufig
von dieser Regel abgewichen, jedoch muss zu jedem Zeitpunkt Klarheit tGber die Hérfunktion
eines Kindes mit Down-Syndrom bestehen.

Bei erfolgter Horgerateversorgung sind in den ersten Lebensjahren padaudiologische
Kontrolluntersuchungen in mindestens 3-monatigen Abstanden erforderlich. Im Falle einer
erfolgen Paukendrainage sind ebenfalls Kontrolluntersuchungen in mindestens 3-monatigen
Abstanden erforderlich.

Flr die Altersgruppe zwischen einem und 5 Jahren werden auch bei primar unauffalligem
Befund 6-monatige Kontrollintervalle flir das Horen empfohlen. Danach sind jahrliche
Horkontrollen erforderlich.

2.10.3 Diagnostik

Die phoniatrisch-padaudiologische, HNO-arztliche und audiometrische Diagnostik bei
Kindern mit Down-Syndrom wurde in den einzelnen Abschnitten beleuchtet.
Zusammenfassend sind folgende stichpunktartig dargestellte Punkte zu beachten:

Neugeborenenalter und erste Lebensmonate

1. Neugeborenenhorscreening unter Verwendung der auditorisch evozierten
Hirnstammpotenzialen

2. Klinische phoniatrisch-padaudiologische bzw. HNO-arztliche Untersuchung und soweit
moglich Erhebung eines kompletten fachbezogenen Untersuchungsbefundes.

3. Entwicklungsaltersadaquate objektive wie auch subjektive audiometrische Diagnostik.
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Ende 1. bis ca. 10. Lebensjahr

1. RegelmaRige (ca. 6-monatige, ab 5. Lebensjahr bei bis dato unauffalligem Befund auch
jahrliche) phoniatrisch-pdadaudiologische oder HNO-éarztliche ohrmikroskopische
Untersuchungen, regelmaRige audiometrische Untersuchungen unter Berlicksichtigung des
Entwicklungsalters (siehe Sk2k Leitlinie ,,Periphere Horstérungen im Kindesalter”)[152].

2. Leitliniengerechtes (siehe S2k Leitlinie ,Diagnostik von Sprachentwicklungsstérungen
(SES), unter Beriicksichtigung umschriebener Sprachentwicklungsstérungen (USES)“)
phoniatrisch-padaudiologisches Monitoring der Sprachentwicklung und Einleitung adaquater
Therapie- und Férdermallnahmen [151].

2.10.4 Therapie

Bei Down-Syndrom ist in bis zu % der Betroffenen mit dem Auftreten einer Hérstoérung zu
rechnen, weit Uberwiegend mit Schallleitungsschwerhdorigkeiten.

In der Regel entstehen die Schallleitungsschwerhérigkeiten durch Paukenergiisse auf dem
Boden einer chronischen Tubenventilationsstdrung. In seltenen Fallen sind Fehlbildungen im
Mittelohrbereich zu beriicksichtigen.

Bei der operativen Behandlung von Paukenergiissen mittels Paracentese und der Einlage von
Paukenrdhrchen ist gerade unter Verwendung von sog. T-tubes und bei Kindern mit Down-
Syndrom mit teils signifikant erhéhten Komplikationsraten zu rechnen. Deren Verwendung
bedarf daher einer besonders kritischen Abwagung.

Bei auffalligem Befund des Neugeborenen-Hoérscreening soll sich eine padaudiologische
Untersuchung anschlieBen (siehe Leitlinie GNPI und Richtlinie der GBA vom 01.01.2009).

Die seitengetrennte Horschwellendiagnostik und Ohrinspektion (mdglichst mikroskopisch)
sollte unter phoniatrisch-padaudiologischer bzw. HNO-arztlicher Beteiligung idealerweise bis
zum Ende des dritten Lebensmonats erfolgt sein.

Bis ins Schulalter hinein sollte eine entwicklungsaltersaddaquate objektive wie auch
subjektive audiometrische Diagnostik in 6-monatigen Abstdanden erfolgen. Starker Konsens

Auch fiir Mittelohrpathologien, welche nicht durch Paukenergtisse verursacht sind,
bestehen von HNO-arztlicher Seite ohrchirurgische Behandlungsoptionen.

Zur Versorgung von Schwerhdrigkeiten stehen neben konventionellen Hoérgeraten
knochenverankerte Horgerate, implantierbare Hérgerate und Cochlea-Implantate zur
Verfligung. Starker Konsens

Die Indikationsstellung zur Horhilfenversorgung (seien es konventionelle oder operativ
eingebrachte Horhilfen) erfolgt von phoniatrisch-padaudiologischer oder HNO-arztlicher
Seite.
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2.11 Funktionelle orofaziale Aspekte aus neuropidiatrischer Sicht

2.11.1 Einfithrung

Kinder mit Down-Syndrom haben haufig Probleme im orofazialen Bereich. Dies hat
Auswirkungen auf das Ess- und Trinkverhalten, die Sprachentwicklung, Infektanfalligkeit und
Physiognomie. In dem Kapitel soll dargestellt werden, aufgrund welcher
Wirkzusammenhange dies zustande kommt und welche Mdglichkeiten der Pravention bzw.
Therapie es gibt.

2.11.2 Schliisselfragen

1. Welche orofazialen Symptome der Kinder mit Trisomie 21 sind primar, welche
entwickeln sich sekundar bei fortbestehenden Dysfunktionen?

2. Wie wirksam ist eine friihe orofaziale funktionelle Therapie ggf. auch mit
stimulierenden Gaumenplatten, auf Mundschluss, Zungenlage und Sprachentwicklung?

3. Welche Therapiekonzepte gibt es?

Orofaziale Symptome

Hypotonie: Bei allgemein ausgepragter Muskelhypotonie kann primar auch der
Mundbereich betroffen sein. Vor allem die Hypotonie der Gesichtsmuskeln Mm. orbicularis
oris, zygomatici, masseter und temporalis sowie der schlaffe Bandapparat auch des
Kiefergelenks flihren zu einem offenen Mund. Dazu kommen eine inaktive und manchmal
hochgezogene Oberlippe (an den Seiten hypoplastisch, kurzes Oberlippenbandchen), eine
hypotone Unterlippe, die vorgestiilpt, spater vorstehend und eventuell hypertrophierend
sein kann, sowie herabgezogene Mundwinkel.

Der offene Mund kann zu habitueller Mundatmung mit folglichem Austrocknen des Mundes,
Rhagaden an Mundwinkeln und Unterlippe, haufigen Luftwegsinfekten, chronischer
Parodontitis, Speichellaufen, Sprech-, Ess- und Trinkschwierigkeiten fiihren.

Zunge: Sie ist haufig zwischen den Lippen oder auch weiter vorverlagert, zunachst hypoton;
wahrend der Aufrichtungsmotorik (Krabbeln, Laufen) wird sie oft zuséatzlich aktiv
vorgestreckt. Vorn bildet die hypotone Zunge oft eine Zungenmulde, das Zungenbandchen
ist meist hypoplastisch. Eine echte Makroglossie ist sehr selten [322, 335], aber eine relative
Makroglossie mit rissiger und trockener Zungenoberfldche kann sich bei fortbestehender
Zungenvorlage, Kiefero6ffnung und zu kleiner Mundhdhle entwickeln [219]. Primar liegt bei
ca. 80 % der Kleinkinder eine Zungendiastase vor: Vorwolbung der Mittellinie beim aktiven
Vorstrecken (weiche Konsistenz der Mittellinie, septum linguae) [93].

Zungenprotrusion (sowohl hypoton als auch aktiv), noch verstarkt durch Zungenlutschen (=
primdare Faktoren), kdbnnen zu oberer und unterer Frontzahnprotrusion, offenem Biss sowie
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Schwierigkeiten beim Saugen, Trinken, Essen und Sprechen (undeutliche Aussprache, im
Schulalter eventuell zunehmend) fiihren.

Knécherne Verdnderungen: Bei Kindern mit Down-Syndrom wurden kiirzere Schadelmalle
fir Maxillalange, gesamte Schadelbasislange und vordere obere Gesichtshohe gefunden. Die
Wachstumsrate fiir vordere Schadelbasis und der Maxilla war gering vermindert im Vergleich
zu Gesunden, was zu einer Hypoplasie des Mittelgesichtes bei Kindern mit Down-Syndrom
fahrt [181].

Durch den fehlenden Zungendruck kommt es zu einer mangelnden Formung und damit
einem stufenformig schmalen, manchmal spitzen Gaumen (Stufengaumen mit prominenten
und persistierenden Tektalwallen), der nur scheinbar hoch ist (eher sogar reduziert). Das
Velum ist hypoton, insuffizient, zeigt eine muldenférmige Kontraktion in der Mittellinie,
manchmal kommen eine submukose Velum- oder auch Gaumenspalte vor. Die Gesamtlange
des Unterkiefers sowie der Unterkieferwinkel sind primar normal groR. Im Verlauf kommt es
zu einer zunehmenden Verkleinerung des Unterkieferwinkels, aber geringeren Abnahme des
Unterkieferwachstums, so dass eine Pseudoprogenie (Angle Klasse lll) resultiert. Dies kann
bis zur habituellen Subluxation des Unterkiefers, Verzogerung der Beil3- und Kaufunktion
sowie Forderung oraler Stereotypien fihren.

Sprache: Sprachbeginn und Deutlichkeit der Artikulation hangen ebenfalls mit den
orofazialen Funktionen zusammen [32, 88, 247, 323].

Tabelle 2 und 3 fassen die primaren und sekundaren orofazialen Pathologien [94] bei DS
zusammen (nach [94] bzw. [94, 181]).

Tabelle 2: Primare und sekundare orofaziale Pathologie bei DS nach Castillo-Morales® 1982
[94]

Muskelhypotonie, offener Mund, Zungenprotrusion
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Primar Sekundar

Hypotonie der Gesichtsmuskeln, besonders der Mm. Offene Lippen,
orbicularis oris, cygomatici, masseter und temporalis herabgezogene Mundwinkel
Unterlippe vorgestiilpt, spater hypertrophierend

Schlaffer Bandapparat des Kiefergelenks Offener Mund

Stérung des Immunsystems Rhagaden an Mundwinkeln und Unterlippe, chron.
Parodontitis,

Speichellaufen

Haufige Luftwegsinfekte

Hypoton vorverlagerte und spater auch aktiv vor- Zungenvorverlegung spontan und beim Saugen,
gestreckte Zunge Trinken, Essen und Sprechen. Zungenlutschen.
Zungendiastase, vordere Zungenmulde, Spater:

hypoplastisches Zungenbandchen — relative Makroglossie,

— selten auch echte Makroglossie

— rissige und trockene Zungenoberflache

— obere und untere Frontzahnprotrusion

— undeutliche Aussprache, im Schulalter
eventuell zunehmend
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Tabelle 3: Primdre und sekundare orofaziale Pathologie bei DS nach Castillo-Morales®

1982 und Fischer-Brandies 1986 [94, 181]

Pathologische Kiefermalie, Bissanomalien

Primar

Sekundar

Hypoplastisches Mittelgesicht Oberkiefer-hypoplasie
in sagittaler und transversaler Richtung

Gaumenhohe reduziert im Vergleich zur Gaumen-
breite bei DS und im Vergleich zum normalen
Gaumen, nicht zu schmal im Vergleich zum Oberkiefer
Stufengaumen (prominente und persistierende
Tektalwalle)

Hypotones Velum, manchmal submukdse Velum-
oder auch Gaumenspalte

primar normal grofRer Unterkieferwinkel
primar normal grofRe Gesamtlange des Unterkiefers

Verzogerter Zahndurchbruch,
Mikrodontie, Anodontie, Hypodontie;
aberrierende Zahne

Zungenprotrusion auch wegen der zu kleinen
Mundhohle

Wachstum von Oberkieferlange und Gaumenhdhe
bleiben reduziert

Wachstum der Gaumenbreite bleibt zunehmend
zuriick

Spater manchmal spitzer Gaumen, der nur scheinbar
hoch ist

Veluminsuffizienz
manchmal muldenférmige Kontraktion in der
Mittellinie

Zunehmende Verkleinerung des
Unterkieferwinkels, aber geringere
Abnahme des Unterkieferwachstums

Offener Biss mit dentoalveolaren Komponenten,
Frontzahnprotrusion

Pseudoprogenie, Angle Klasse Il

Habituelle Subluxation des Unterkiefers

Verzdgerung der Beiss- und Kaufunktion
Forderung oraler Stereotypien
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2.11.3 Diagnostik

Regelmalige klinische Beobachtungen der Mundfunktionen, erganzt um anamnestische
Angaben der Eltern und ggf. der Therapeuten, sollten im 1. Lebensjahr bei jeder U-
Untersuchung erfolgen, dann halbjahrlich. Insbesondere [92]:

- Lippenhaltung und —bewegungen in Ruhe, beim Trinken/Essen, bei Stimulation usw.;
- Zungenlage und -bewegung in Ruhe, beim Trinken/Essen, bei Stimulation usw.;

- Saugbewegungen und —kraft, dabei Zungenlage, Lippenabschluss usw.;

- Unterkieferlage in Ruhe, beim Trinken/Essen usw.;

- Spater: Kaubewegungen, Speisereste; Gaumenform, velopharyngealer Verschluss,
Mundhygiene Starker Konsens

Ggf. ist eine zusatzliche phoniatrisch-padaudiologische oder HNO-arztliche Expertise
einzuholen.

2.11.4 Therapie

2.11.4.1 Wirksamkeit einer friihen Therapie

Eine schon im 1. Lebensjahr einsetzende Therapie der orofazialen Dysfunktionen kann die als
sekundare Pathologie beschriebenen Form- und Funktionsverdnderungen vermindern oder
oft verhindern.

Verbesserter Mundschluss und verminderte Zungenprotrusion: Einige Studien
untersuchten den Effekt einer friihen orofazialen Therapie und/oder den Einsatz von
Stimulationsplatten. Stimulierende Gaumenplatten ohne orofaziale Therapie sind nicht
sinnvoll. In der ersten Studie aus Cordoba/Argentinien konnten von 152 behandelten
Kindern (1975-1981) 59 Kinder mit mindestens 2 Jahre Behandlung analysiert werden. 49
Kinder zeigten einen deutlich verbesserten Mundschluss und eine deutlich verminderte
Zungenprotrusion durch die orofaziale Regulationstherapie nach Castillo Morales® mit einer
Stimulationsplatte [94].

Weitere Studien fassen die Tabellen 4-8 zusammen:
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Tabelle 4
Referenz / [Teilnehmer (Anzahl | Drop out Rate | Intervention |ZielgroRe(n) Hauptergebnis
Studientyp und Charakteristika)
Hohoff, \Vor Studienbeginn: (9 Kinder bis zur 47 Kinder mit a) Mund- |a) signifikante Verbesserung
Ehmer, 1999, Voruntersuchung (1. Kontrolle DS, schluss des Mundschlusses zum
Longitudinal- [von 47 Kinder (24 Plattenthera- ) 7yngen- Zeitpunkt Kontrolle 1 und
studie [248] |weibl., 23 mannl.), H9 Kinder bis zur pie, lage Kontrolle 2
Durchschnittsalter Tragedauer ) signifikante Verbesserung

6,5 Monate, mit DS.
Kontrolle 1:

38 Kinder (20 weibl,
18 mannl) nach 4
Monaten laufender
Therapie mit
Stimulationsplatte ,
2. Kontrolle :

18 Kinder (8weibl,
10 ménnl)

53 Monate nach
Therapieende.

2. Kontrolle

der Platte: je 2
h vormittags,
und je2 h
nachmittags,
zusatzlich
Physiothera-
pie und
Logopadie
Kontrollgrup-
pe: keine
Stimulations-
platte

des Mundschlusses zum
Zeitpunkt Kontrolle 1 und
Kontrolle 2

Zusammenfassende Beurteilung

Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: signifikante Verbesserung des Mundschlusses wahrend der
Therapiephase und eine permanente Verbesserung liber das Therapiende hinaus

Starken dieser Studie: standardisierte Fragebogen fiir klinische Untersuchung und Elterninterview, hohe
Ubereinstimmung zwischen Eltern- und Untersuchermeinung

Schwachen der Studie: Beeinflussung der positiven Resultate durch gleichzeitige Physiotherapie
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Tabelle 5
Referenz / [Teilnehmer (Anzahl | Drop out Rate | Intervention |ZielgroRe(n) Hauptergebnis
Studientyp und Charakteristika)
Limbrock, 89 Kinder mit DS, |22 Kinder (25 %) (34 Madchen, [a) Zungen- |a) 33 Kinder:
Fischer- die von 1982-1986 |wg. fehlender  [33 Jungen, 7- protrusio Zungenprotrusion um 2
Brandies wg. klinischer 36 Monate alt,|] n auf Grade besser, 9 Kinder: um
1991 mundmotorischer |[Reaktion, Stimulations- einer 6- 1 Grad besser. Die besten
Kohortenstu- |Auffélligkeiten paradoxer platte, stufigen Ergebnisse bei Kindern mit
die vorgestellt wurden [Reaktion, orofaziale Skala initial ausgepragter
[320] mangglnder Ther.apie nach b) Unterlip- Zungenprotrusion
Compliance, zu |Castillo penposi- |b) Verbesserung bei 26 v. 39
schneller Morales® tion Kindern
E!:g:ﬁr c) Offener ) Verbesserung bei22 von 29
& Mund Kindern mit weit offenem
d) Hypersa- | Mund
livation |d) Verbesserung bei 19 von 24
Kindern mit ausgepragter
Hypersalivation, sowie bei
17 von 29 mit maRiger
Hypersalivation
13 Kinder ohne klinischen
Effekt

Zusammenfassende Beurteilung

Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: Positiver Effekt auf Zungenposition, Lippentonus, Offenstehen
des Mundes/Mundschluss, Speicheln, Saugen

Starken dieser Studie: Pra- und post-interventionelle Untersuchung durch verschiedene Neuropdadiater,
groRe GruppengroRe

Schwachen der Studie: Keine statistische Auswertung
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Tabelle 6
Referenz / [Teilnehmer (Anzahl Drop out Rate | Intervention ZielgroRe(n) Haupt-ergebnis
Studientyp und Charakteristika)
Korbmacher, [Urspriinglich 102 7 der 34 1-60 Monate [a) Zungenpro- ) 75 % Verbesserung
Limbrock, Kinder mit DS, die im |Responder alt, trusion auf
2004 Sauglingsalter mit wollten an der [Stimulations- einer 6-
Kohortenstu- [€iner Nachuntersu-  |platte fur 11,5 stufigen Skala b) 55 % Verbesserung,
die Stimulationsplatte  |chung nicht Monate +/- 4 b) Mundposition| 5 % Verschlechterung
[292] nach Castillo teilnehmen Monate sowie
Morales® behandelt begleitende
wurden, waren orofaziale
angeschrieben Regulations-
worden. Davon 34 therapie nach
initiale Responder, 68 Castillo
initiale Non- Morales®
Responder.
Nachuntersuchung

der 34 Responder 12
Jahre nach Beginn der

Therapie

Zusammenfassende Beurteilung

Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: bei Kindern mit extremer orofazialer Dysfunktion zu Beginn der

Therapie bis 100 % Verbesserung des Mundschlusses, bei 81,8 % Langzeitverbesserung der Zungenlage

Starken der Studie: Gleiche Messmethoden zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung wie zum Zeitpunkt 0,

ausfuhrlicher standardisierter Elternfragebogen

Schwachen der Studie: Deskriptive Statistik aufgrund geringer Patientenzahl
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Tabelle 7
Referenz / [Teilnehmer (Anzahl Intervention ZielgroRe(n) Hauptergebnis
Studientyp und Charakteristika)
Backman, 36 Kinder mit DS mit  [Sprachtherapie a) Zahndurchbruch | a) DS+ Platte
Grever- Therapie, 31 Kinder mit|mit Zahndurchbruch wie bei
Sjolander DS ohne Therapie, 36 [Stimulationsplatte, normalen Kindern, DS ohne
2007 altersentsprechend  |nur b) Sauggewohn- Platte spater
Longitudinal- entwickelte Kinder Sprachtherapie ab | pejten b) kein Unterschied
studie erI:fgrr;zier;un mit c) Zungendiastase |c) keine
[32] g Unterschied DS mit oder ohne
48 Monaten.
d) Kieferfehlstel- Platte
lung d) DS+Platte
e) Gesichtsaus- weniger
druck e) DS+Platte
f) Sprache deutlicher
f) Bessere

Kommunikation

Schwaéchen der Studie: keine

Starken der Studie: 2 Kontrollgruppen, mit und ohne DS; grof3e Fallzahl

Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: Schnellerer Zahndurchbruch, weniger Kieferfehlstellungen,
deutlicherer Gesichtsausdruck, bessere Kommunikation und Artikulation

Tabelle 8

Referenz / [Teilnehmer (Anzahlund| Intervention ZielgroRe(n) Haupt-ergebnis

Studientyp [Charakteristika)
Carlstedt 20 Kinder mit DS, Orofaziale a) Zungenprotru- |a) signifikante Verbesserungen in
2001/2003 |behandelte Gruppe Regulationstherapi| sion allen drei ZielgroRen
randomisierte|(n=9), Kontrollgruppe |e durch b) Mundschluss
Studie (n=11), . Logopa.den, 4 “Lip Rounding
(87, 88] Durchschnittsalter 24  [Therapiegruppe beim Sorechen

Monate zudem P

Stimulationsplatte
fiir 1 h zweimal
taglich fir 4 Jahre
Videoaufnahmen,
Elternfragebogen

Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: Deutlicher positiver Effekt

der Stimulationsplatte und orofazialer Therapie auf Zungenprotrusion, Mundschluss und Lippenposition bei

Kinder m

it DS

Starken der Studie: Randomisierte, altersgematchte, Gruppen — einziger Unterschied Stimulationsplatte,
Auswertung geblindet, hohe Korrelation zwischen Auswertern

Schwachen der Studie: relativ kleine Gruppen, kurze Videosequenzen

Sprachentwicklung: Es wurden 37 Kinder mit DS ab dem Alter von 6 Monaten logopadisch
und mit Gaumenplatten behandelt, und mit 2 gleichaltrigen Kontrollgruppen verglichen (mit
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und ohne DS). Gesichtsausdruck und Sprache waren in der Gruppe der Behandlungskinder
deutlich besser als in der nicht behandelten Gruppe mit DS, verbunden mit einer besseren
Kommunikationsfahigkeit. Mit Stimulationsplatten behandelte Kinder mit DS hatten eine
bessere Artikulation als unbehandelte Kinder mit DS, bessere Motorik und
Bewegungsmuster der Artikulatoren, der Lautproduktion und bessere Sprach-Reifetests [32,
267].

Retrospektiv wurde die Sprachentwicklung zweier Gruppen von Kindern mit Trisomie 21
verglichen: 20 Kinder in der Behandlungsgruppe waren als Sauglinge durchschnittlich 10,8
Monate mit der stimulierenden Gaumenplatte nach Castillo Morales® behandelt worden; bei
der Nachuntersuchung waren sie im Durchschnitt 55 Monate alt. Die Kontrollgruppe aus 18
Kindern mit Trisomie 21 hatte keine oder nur eine max. 1 Monat dauernde Behandlung
erlebt. Bei der Behandlungsgruppe waren Mund- und Zungenhaltung zu 75 % dauerhaft
verbessert und die Sprachentwicklung im Vergleich zur Kontrolle protrahiert. Auf den Beginn
der Sprachentwicklung hat die Behandlung nach Castillo Morales® inklusive
Stimulationsplatte einen positiven Effekt [247].

20 Kinder mit Trisomie 21 wurden 12 Jahre nach der orofazialen Therapie inklusive
Stimulationsplatten nach Castillo Morales® nachuntersucht. Sie wurden in 2 Gruppen
unterteilt: nachhaltige und lange Tragezeit der Stimulaionsplatten (mindestens 12 Monate,
taglich) und kurze Tragezeit (unter 11 Monate, nicht taglich). Die 1. Gruppe konnte ihre
Zunge apikal besser anheben, und konnte die Verschlusslaute P, T, K und die Frikative F, SCH
deutlich besser bilden als die 2. Gruppe. Die Kinder der Gruppe 1 konnten die Lippen gut
vorstilpen. Ihr Oberlippenbereich und das Philtrum waren beweglicher. Klinger und
Halbklinger (/m/, /ng/, /I, /w/) wurden von Kindern der Gruppe 1 etwas weicher angesetzt
und konnten zur notwendigen nasalen Resonanz besser und langer gehalten werden. Auch
bestand bei diesen Kindern die Fahigkeit einer koartikulatorischen Entspannung [323].

2.11.4.2 Therapiekonzepte

Castillo Morales®-Konzept: Dieses ganzheitliche Behandlungskonzept auf
neurophysiologischer Basis eignet sich fiir sensomotorische und orofaziale Stérungen bei
Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen. Es fulRt auf dem Respekt vor dem Gegeniiber und
orientiert sich an dessen Fahigkeiten. Der orofaziale Schwerpunkt des Konzepts nutzt
Einflisse der Kérpermotorik und -sensorik auf dem Mund-Gesichtsbereich, und umfasst
auRerdem etliche direkte orofaziale Hilfen: z. B. Stimulation motorischer Zonen, des
Saugens, Kauens, Schluckens, Lippenschlusses. Im Verlauf der Therapie kann zur
Verbesserung von Zungen- und Lippenbewegungen zusatzlich eine stimulierende
Gaumenplatte verwendet werden. Diese ist bei Kindern mit DS in etwa 5 % indiziert,
vorzugsweise vor dem Zahndurchbruch oder bei vollem Milchgebiss. Uber Indikation und
Erfolgsquoten wurde in den vorherigen Absatzen berichtet [531].

NEPA: Im neurophysiologischen Entwicklungsaufbau (NEPA) nach Pérnbacher bewirkt die
Bauchlagerung (nicht Bauchlage) des Kindes in ca. 30° Schubkrafte in die Aufrichtung,
verbunden mit Rechts-Links-Rutschen auf dem Abduktions-Element und
seitenalternierendem Stitzen. Dies ist verbunden mit eigenaktiver Nackenstreckung und
erhohter Langsspannung des oropharyngealen Trakts. Die Oberlippe kommt vor, die Zunge
geht zuriick. Ab 7 Monaten Entwicklungsalter kommt es zu Lippengreiffunktionen,
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Zungenseit- und Kaubewegungen sowie Silbenketten. Ab dem Krabbelalter werden diese
Wirkungen auf dem therapeutischen Sitzelement (Rotationslagerung) erreicht [423].

Padovan-Methode NFR®: Diese Methode verbindet ein orofaziales Ubungsprogramm mit
vorgeschalteten Korper-, Augen- und Handlibungen in Verbindung mit rhythmischem
Sprechen. Das Programm orientiert sich an den Meilensteinen der Phylo- und Ontogenese
[400].

F.O.T.T.®: In der Facio-Orale-Trakt-Therapie (F.O.T.T.®) werden Alltagshandlungen wie z. B.
Zahneputzen, Essen reichen usw. genutzt und fir die Verbesserungen der Mundmotorik
ausgebaut [169].

FAZIT

Aus klinischer Expertise sollten Kinder mit DS jeden Alters, die auffallige Mundfunktionen
wie eine Zungenprotrusion (vgl. 2.11.2.4 Diagnostik) aufweisen, eine orofaziale,
ganzkorperlich orientierte Therapie erhalten. Dabei lohnt sich in ausgepragten Fallen zur
Unterstlitzung zusatzlich eine Stimulationsplatte nach Castillo Morales®.

Aus der Literatur gibt es deutliche Hinweise, dass Kinder mit DS von einer orofazialen
Therapie, ggf. mit zusatzlicher Anpassung von stimulierenden Gaumenplatten, profitieren
konnen. Es wurden positive Effekte der Therapie im Castillo Morales®-Konzept vor allem auf
die Zungenprotrusion, den Mundschluss und auch die Sprachentwicklung gezeigt.
Stimulationsplatten ohne vorherige und begleitende orofaziale Therapie sind nicht sinnvoll.
Je ausgepragter die orofazialen Auffalligkeiten sind, desto mehr profitieren die Kinder von
der Therapie. Auch Kinder mit geringeren Symptomen kdnnen eine Verbesserung nach
Therapie zeigen. Fir eine Therapieentscheidung sollten Faktoren wie Compliance des Kindes
und/oder der Familie in Betracht gezogen werden. Konsens
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2.12 Funktionelle und orofaziale Aspekte aus zahnmedizinischer bzw.

Kieferorthopadischer Sicht

Neben den verschiedenen allgemeinmedizinischen Besonderheiten des DS kdénnen die
Patienten von einer Reihe bei der Betreuung zu bedenkender zahnmedizinischer,
insbesondere kieferorthopadischer, parodontologischer und kariologischer Auffalligkeiten
betroffen sein.

Hierzu zahlen:

— pathologische Funktionsmuster der orofazialen Muskulatur bereits ab der Geburt
(vgl. Kapitel 2.11.2. Funktionelle Orofaziale Aspekte): Hypotonie mit
Pseudomakroglossie, offener Mundhaltung und protrahierter Zungenruhelage [498],
Habits (Nuckeln an der Zunge) [32], spater auch Bruxismus [41]

— Salivation nach extraoral [584]

— Anomalien der Anatomie der Zunge (Diastase, lingua plicata, Sulcus im anterioren
Zungendrittel) [31]

— Verzogerungen des Zahnwechsels [31]

— Veradnderungen der Zahnzahl (signifikant mehr Hypodontien sowohl im Ober- als
auch im Unterkiefer ebenso wie signifkant mehr Impaktionen [41], beschrieben
werden aber ebenfalls Hyperdontien [481],

— Modifikationen der Zahnform [41], Zapfenzdhne [334] auch Taurodontismus [481]

— Anomalien der Zahn- und Kieferstellung (Dysgnathien, die signifikant erhoht sind
[41], insbesondere durch verstarkte anteriore sagittale Schadelbasisverkirzungen
[502] mit Kreuzbiss, der signifikant haufiger auftritt [41] sowie offenem Biss [41]

— Alterationen der Gaumenkonfiguration [498]

— Parodontitis

— Karies bzw. nicht kariesbedingte Zahnhartsubstanzveranderungen

2.12.1 Einfiihrung, Epidemiologie, Versorgungsproblem

Bei der Parodontitis handelt es sich um eine fortschreitende inflammatorische Destruktion
des Parodonts, welche letztendlich zum Verlust der Zdhne fiihren kann. Sie ist assoziiert mit
Einschrankungen der Lebensqualitat [419].

Parodontitis findet sich bei Menschen mit DS in einer aggressiven Form [16, 81, 442]. Als
Ursache hierfiir werden immunologische Besonderheiten des Down-Syndroms angenommen
[102, 392]. AuRerdem konnen die Zahne aufgrund der Mikrodontie ein unglinstiges Kronen-
Wourzel-Verhéltnis aufweisen, was einen/den Zahnverlust beglnstigen koénnte. Studien
belegen, dass im Alter von 35 Jahren bis zu 96% der Menschen mit DS erkrankt sein kénnen
[368].

Karies ist eine Schadigung der Zahnhartsubstanzen durch Sduren, die von Mikroorganismen
gebildet werden. Es handelt sich um eine multifaktorielle Erkrankung.

Verschiedene wirtsbedingte Faktoren, wie mangelnde Kooperation bei der hduslichen
Mundhygiene, prolongierter Gebrauch von Saugerflaschen (bei Entwicklungsverzégerung)
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oder verminderte Speichelspilfunktion durch Mundatmung, die auch Infektionen im
Respirationstrakt beginstigt, kénnen die Entstehung von Karies bei Menschen mit DS
beglinstigen [63, 236]

Als kariesprotektive Faktoren kdnnen ein verzogerter Zahndurchbruch oder die Morphologie
der Zdhne diskutiert werden.

2.12.2 Schliisselfragen
1. Haben Kinder mit DS ein erhdhtes Parodontitis-/Kariesrisiko?

Es wird kontrovers diskutiert, in wie weit Menschen mit DS ein erhéhtes Kariesrisiko
aufweisen [98, 393, 499]. Weitere Studien sind notwendig. Die Datenlage ist nicht
ausreichend.

Cutress beobachtete 1971 eine signifikante Korrelation zwischen der Mundhygiene und den
parodontalen Erkrankungen bei Menschen mit DS [122].

Miller et al. fiihrten eine Kohortenstudie durch, die von einer statistisch signifikanten
Assoziation zwischen Trisomie 21 und parodontalen Erkrankungen berichtet [362].

Eine 2-jahres Longitudinaluntersuchung von Brown 1978 zeigte, dass sich durch stetige
Anhdufung der Plaque die parodontale Situation dramatisch verschlechtert. Bei vielen
Probanden mit DS entwickelte sich eine nekrotisierende ulzerierende Gingivitis (NUG) [70].

Fall-Kontrollstudien, die von einer statistisch signifikanten Assoziation zwischen Menschen
mit Trisomie 21 und deren moglichen Einfluss auf parodontale Erkrankungen berichteten:

Orner et al. untersuchten 1976 parodontale Erkrankungen bei Kindern mit DS und ihren
Geschwistern. Pravalenz und Schwere der parodontalen Erkrankung waren bei den Kindern
mit DS mehr als dreifach hoher [394].

Untersuchungen anhand von 31 Menschen mit geistiger Behinderung ungeklarter Genese
und 38 Menschen mit DS zeigten, dass im Vergleich zu den 31 Referenzpatienten die
Menschen mit DS eine hoéhere Gingivitismorbiditat, einen starkeren Attachmentverlust,
sowie eine hoéhere Anzahl von fehlenden Zahnen, die durch parodontale Erkrankung
verloren gingen, aufwiesen [101]. Die Stellungnahmen der American Association of
Periodontology und Pediatric Dentistry stlitzen die Vergesellschaftung von Down-Syndrom
mit aggressiven Parodontitiden [16, 81]. Weitere Studien sind wiinschenswert. Die
Datenlage ist nicht ausreichend.

2. Profitieren Kinder mit DS von einer kieferorthopadischen Therapie?

Es ist zu erwdhnen, dass viele Studien, die sich mit der Stimulationsplattentherapie von
Menschen mit DS befassen, einhellig auf positive Effekte derselben im Bezug auf die Mund-
und Zungenhaltung [248, 292, 294, 320, 321, 584] sowie Sialorrhoe und Lutschhabits
hinweisen [320], ohne Kontrollgruppen durchgefiihrt wurden.
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Die Studie von Bdckman et al. 2003 belegt bei mit Stimulationsplattentherapie behandelten
Kindern mit DS einen positiven Effekt derselben auf die oralen motorischen Fertigkeiten und
Voraussetzungen fir die Sprechentwicklung im Vergleich zu unbehandelten Kindern mit DS,
allerdings wurden, wie vom Autor der Stimulationsplatten Dr. Castillo Morales immer
gefordert, beide Gruppen gleichzeitig mit Logopadie/orofazialer Therapie behandelt; daher
ist eine Trennung des Einzeleffekts von Logopddie und Stimulationsplatten nicht moglich
[31].

Eine weitere Untersuchung von Backman et al. im Jahr 2007 zeigt bei mit Stimulationsplatten
behandelten Kindern mit DS (n=36) eine signifikant geringere Haufigkeit von Kreuzbiss und
geringere Haufigkeit von frontal offenem Biss im Vergleich zu einer Kontrollgruppe mit
Kindern mit DS ohne Plattentherapie (n=31), allerdings ebenfalls unter zusatzlicher
Logopadie in beiden DS Gruppen [32].

Carlstedt et al. wiesen 1996 im Einjahreszeitraum nach Randomisierung von insgesamt n=29
Kindern mit DS jeweils in eine Gruppe mit bzw. ohne Stimulationsplattentherapie anhand
von Videoregistrierungen nach, dass der Mund bei behandelten Kindern signifikant langer
geschlossen und die Zeitintervalle mit inaktiver Zungenprotrusion signifkant kirzer war(en)
[86].

Nach 4 Jahren Stimulationstherapie belegten Carlstedt et al. 2001 abermals mittels
Videoregistrierung, dass n=9 Kinder mit DS und Stimulationsplattentherapie signifikant
seltener einen inaktiv gedffneten Mund bzw. eine inaktive Zungenprotrusion als eine
unbehandelten Kontrollgruppe mit DS (n=11) hatten, ebenfalls unter logopadischer
Begleitbehandlung [87].

Carlstedt et al. (2003) zeigten nach 4 Jahren Stimulationsplattentherapie bei n=9 Probanden
mit DS im Vergleich zu n=11 unbehandelten Kinder mit DS, dass die Zunge bei Ersteren
signifikant weniger haufig sichtbar und der Mund signifikant weniger oft getffnet war, die
Lippen beim Sprechen signifikant bessere motorische Fahigkeiten aufwiesen und nachtliches
Schnarchen signifikant weniger haufig auftrat. Auch hier gab es wieder fir beide Gruppen
eine logopadische Begleitbehandlung, welche die Untersuchungsergebnisse moglicherweise
beeinflusste [88].

Die Studie von Hohoff und Ehmer belegt 1997 bei einer mit Simulationsplatten behandelten
Gruppe von Kindern mit DS (n=20) eine bessere Kontrolle der Lippen- und
Zungenbeweglichkeit und durchschnittlich schnellere Bildung von Einwort-, Zweiwort- und
Mehrwortsatzen als bei einer unbehandelten Kontrollgruppe mit DS (n=18) [247].

Korbmacher et al. haben 2005 im Vergleich von mit Stimulationsplatten behandelten
Kindern mit DS im Vergleich zu unbehandelten Menschen mit DS bei Ersteren vergroferte
Unterkiefer beschrieben, die bei Betroffenen mit milden orofazialen Befunden in
longitudinaler Sicht ggf. gegen eine Stimulationsplattentherapie sprechen kénnten [293].
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2.12.3 Diagnostik

— Beurteilung der Morphologie der orofazialen Weichgewebe, ihrer Ruhelage und
Funktionsmuster (inklusive moglicher Habits), der Salivation, der Mundhygiene, des
Zahnstatus, der Einzelkiefer und Bisslage

— ggf. Rontgen

— Einschatzung der Kooperation von Eltern und Kind

— ggf. ist zur umfassenden Beurteilung des Orofazialbereichs eine phoniatrisch-
padaudiologische bzw. HNO-arztliche Mitbeurteilung erforderlich

2.12.4 Therapie

Eltern von Kindern mit DS sollten friihzeitig, vorzugsweise vor dem Durchbruch des ersten
Milchzahnes, mit ihrem Kind bei einem/-r erfahrenen Therapeuten/-in/Zahnarzt/-
arztin/Kieferorthopaden/-in/Kinderarzt/-arztin/SPZ  vorstellig, und Uber folgende
Sachverhalte informiert werden:

- Moglichkeiten der Pravention und Therapie (Mundhygiene besonders bei eingeschrankter
Kooperationsfahigkeit, Erndahrung inkl. Gebrauch von Saugerflaschen,
FluoridierungsmaRnahmen, Zahnentwicklung). Konsens

Durch Kieferorthopadinnen und spezialisierte Physiotherapeutinnen/Logopadinnen sollte
geprift werden, ob eine pathologische Mund- und Zungenhaltung und damit die Indikation
zur Versorgung mit einer Stimulationsplatte vorliegt. Sollte diese Indikation gestellt werden,
wurde die Anwendung der Platte auf Basis der bisher verfligbaren Literatur stets durch eine
funktionelle orofaziale Therapie begleitet. Wichtig ist dabei die regelmalige Beratung der
das Kind betreuenden Personen.

Eine prophylaktische Stimulationsplattentherapie bei physiologischer Mund- und
Zungenhaltung ist zu vermeiden, da die Behandlung fiir Kinder und Eltern eine zusatzliche
zeitliche Belastung darstellt. Konsens

Besteht ein pathologischer parodontaler Befund sollte die Einleitung einer systematischen
Parodontitistherapie unter Berlcksichtigung der Kooperationsfiahigkeit erfolgen [475].
Starker Konsens

Besteht ein pathologischer kieferorthopadischer Befund sollte die Einleitung einer
kieferorthopadischen  Therapie unter Berlicksichtigung des Alters und der
Kooperationsfahigkeit erfolgen [141, 273]. Starker Konsens

Der funktionellen Harmonisierung kommt zusatzlich aufgrund von Form und
Funktionsrelationen eine besondere Bedeutung zu, da die oben beschriebenen
dysfunktionellen Komponenten die flir Down-Syndrom charakteristischen skelettalen
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(transversal und sagittal unterentwickelte Maxilla) und dentalen (Engstand und Verlagerung)
Anomalien unterhalten [6].

Daher ist in vielen Fallen bereits im Milch- oder friihen Wechselgebiss eine
kieferorthopadische Frihbehandlung mittels herausnehmbarer Gerdte oder festsitzender
Gaumennahterweiterungsapparaturen [396] -ggf. in Kombination mit einer Gesichtsmaske-
indiziert [273]. Kieferorthopadische Studien zeigten neben der skelettalen Harmonisierung
auch eine Verbesserung der Nasenatmung [129, 130].

Je nach Art und Auspragung der Anomalie sowie des individuellen Funktionsbefundes und
unter Berlcksichtigung der allgemeinen, speziellen und Familienanamnese sowie des
mentalen Alters und somit individuell vorliegendem Kooperationslevel sollte die
kieferorthopéadische Intervention organisiert werden [174, 175, 373], da positive Effekte fiir
die Kinder mit Down-Syndrom nicht nur durch die Verbesserung der Motorik und Reduktion
der Kreuzbissgefahr via Stimulationsplattentherapie erzielt werden, sondern im weiteren
Verlauf z. B. auch durch die signifkante Erweiterung der Nasenpassage via
kieferorthopadischer Friihbehandlung bereits im Milchgebiss bei einer transversalen Enge
des Oberkiefers, via Frihbehandlung bei vorliegenden Anomalien des progenen
Formenkreises (frontaler und/oder zirkuldrer Kreuzbiss), via Normalbehandlung zu Beginn
des spaten Wechselgebisses zur Korrektur bei ggf. vorliegenden Anomalien der Klasse Il
sowie via Therapie bei Zahndurchbruchsstérungen (Verlagerung von permanenten Zahnen)
und via Erwachsenenbehandlung ggf. mit einer kombiniert kieferorthopadisch-
kieferchirurgischen Intervention bei zu starker Auspragung oder nicht erfolgter friiherer
kieferorthopadischer Therapie. Alle kieferorthopadischen Ansadtze vereinen das Ziel der
Harmonisierung der kraniofazialen Anatomie mit sekundarer Verbesserung der Funktion.

FAZIT

Aus klinischer Expertise sollten Kinder mit DS jeden Alters, die auffallige Mundfunktionen
wie eine Zungenprotrusion (vgl. 2.11.2.4 Diagnostik) aufweisen, eine orofaziale
ganzkdrperlich orientierte Therapie erhalten. Dabei lohnt sich zur Unterstiitzung zusatzlich
eine Stimulationsplatte nach Castillo Morales®. Je ausgepragter die orofazialen
Auffalligkeiten sind, desto mehr profitieren die Kinder von der Therapie. Auch Kinder mit
geringeren Symptomen kdnnen eine Verbesserung nach Therapie zeigen. Fiir eine
Therapieentscheidung sollten Faktoren wie Compliance des Kindes und / oder der Familie in
Betracht gezogen werden.
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2.13 Kognition und Verhaltensbesonderheiten

2.13.1 Schliisselfragen

1. Gibt es im Rahmen der geistigen Behinderung fiir das Down-Syndrom (DS)
charakteristische Starken und Schwiachen sowie Verhaltensbesonderheiten?

Im Rahmen der geistigen Behinderung bei Menschen mit DS lasst sich ein syndromtypisches
Profil von Verhaltensbesonderheiten sowie von syndromtypischen Starken und Schwachen
der kognitiven Begabung sowie der kommunikativen und sozialen Kompetenzen beschreiben
[350, 467]. Im Folgenden wird auf die Bereiche Kognition, Kommunikation und
Sozialverhalten sowie individuelles Verhalten eingegangen.

Kognition: Die Intelligenz liegt zumeist im Bereich einer leichten bis mittelschweren
Minderung. In longitudinalen Untersuchungen beschrieben mehrere Untersucher eine
Abnahme der IQ-Werte mit der Adoleszenz. Die relative Abnahme des IQ spiegelt bis zum
jungen Erwachsenenalter keine dementielle Entwicklung wider [233, 410] [436].

Kinder mit DS neigen schon friih dazu, mental anspruchsvollen Aufgaben auszuweichen
[571]. Ihre Motivation bezieht sich oft mehr auf die soziale Interaktion als auf die
Auseinandersetzung mit einer Aufgabe oder einem Gegenstand. Dies hat Auswirkungen auf
die Sprachentwicklung, indem die Sprache oft weniger als Werkzeug eines Austausches von
Inhalten sondern mehr als soziales Spiel genutzt wird.

Zahlreiche Arbeiten beschaftigten sich mit der kognitiven Begabung bei Menschen mit DS.
Pueschel et al. fanden eine relative Schwache sprachlicher Informationsverarbeitung,
hingegen eine relative Starke visueller Kompetenzen [429]. Generell werden (Kurzzeit-)
Gedachtnisfunktionen haufig als relativ schwacher beschrieben [311, 415]. Verbale
Gedachtnisfunktionen sind dabei besonders betroffen. Dies liel§ sich nicht auf mégliche
Horminderungen allein zurickfihren [265]. In den Untersuchungen zu Exekutiv-Funktionen
zeigten sich Arbeitsgedachtnis, Handlungsplanung sowie die Impulshemmung herausragend
schwach [124, 213, 568]. Betroffene zeigen oft weniger Ausdauer und weniger
Zielgerichtetheit [211]. In den Aufmerksamkeitsleistungen zeigten sich keine wesentlichen
Schwachen der gerichteten Aufmerksamkeit.

Insgesamt finden sich Schwachen der Exekutiv-Funktionen, die Auswirkungen sowohl auf
kognitive als auch auf sprachliche und soziale Kompetenzen haben.

Kommunikation und Sozialverhalten: Haufig beschriebene Besonderheiten der sozialen und
kommunikativen Kompetenzen sind:

— Expressive Sprachentwicklungsstdérung und Sprechdyspraxie

— Schwachen der rezeptiven Sprachprozesse

— Schwaichen des auditiven Arbeitsgedachtnisses

— Gutes Imitationsvermdgen und Humor

— Gutes soziales Einflihlungsvermogen

— stdrkere Orientierung am Gesprachspartner als am Gesprachsgegenstand
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Menschen mit DS haben in der sozialen Interaktion ihre Starke. Sie werden als empathisch,
zugewandt und humorvoll beschrieben. Allerdings haben sie oft fiir komplexe soziale
Situationen weniger soziale Strategien, was als Schwache der Exekutiv-Funktionen
angesehen werden kann [467].

Das Sprachverstandnis wird als relativ besser als die expressive Sprache beschrieben. Schon
friih wird die Sprache weniger als Instrument der Mitteilung von Wiinschen etc. benutzt,
sondern mehr als soziale Interaktionsmoglichkeit. Daneben besteht bei vielen Betroffenen
eine Sprechapraxie. In der Sprachentwicklung liel} sich zeigen, dass sich ein sensibler sog.
responsiver Kommunikationsstil der Mutter u. a. auf den Wortschatzerwerb positiv auswirkt.
Horstorungen wirken sich weniger auf den Wortschatzerwerb, sondern mehr auf
morphologische Fahigkeiten und auf die Verstandlichkeit der Artikulation aus.

Kinder mit DS nutzen in den ersten Jahren Gesten haufiger, langer und differenzierter zur
Mitteilung als ihre Altersgenossen [190]. lhr Gebrauch nimmt dann ab ca. dem 5. Lebensjahr
mit zunehmenden expressiv-sprachlichen Kompetenzen wieder ab [467]. Menschen mit DS
zeigen wegen ihres verkirzten auditiven und phonologischen Arbeitsspeichers oft auch eine
verkiirzte und vereinfachte Satzbildung (, Telegrammstil“). Durch die Nutzung visueller
Hilfsmittel wie Gebarden oder Bild- und Wortkarten sowie Friihes Lesen kann die
Satzbildung (Syntax und Grammatik) erfolgreich geférdert werden.

Mehrere Untersucher fanden, dass die meisten Betroffenen zumindest einfache Lese- und
Schreibfahigkeiten entwickeln. Zunehmend sind viele Jugendliche in der Lage, gute bis sehr
gute Lesekompetenzen zu erwerben und auch zu schreiben, was allerdings in nicht
unerheblichem Ausmal’ von der Fordersituation abhangig ist [126, 509]. Hier wird in einigen
Untersuchungen die Beschulung in den Allgemeinschulen als férderlich herausgestellt.

Gebarden (GuK = Gebardenunterstiitzte Kommunikation) und friihes Lesen werden seit
langem als Methoden der Sprachférderung eingesetzt. Dazu liegen verschiedene Programme
vor (Wilken, Buckley und Oelwein).

Verhalten: Haufig beschriebene Verhaltensbesonderheiten sind [350]:

— Selbstgesprache und Gesprache mit imaginaren Freunden

— Festhalten an gleichen Abldaufen und Gegebenheiten (Rituale)

— Verzogerte Reaktionen und die Unmoglichkeit auf Stress oder dirigistische
Anforderungen sofort zu reagieren (Blockaden)

— Langsamkeit

— Willensstarke bzw. Sturheit

— Schwierigkeiten eigene Geflihle zu dulRern

— Bestimmte Gedachtnisstarken und —schwachen

Schon Down beschrieb in seiner Erstbeschreibung des ,Mongolismus” ein charakteristisches
Verhalten. Diese Verhaltensbesonderheiten miissen den behandelnden Arzten und
Therapeuten bekannt sein, da sie in der Regel nicht im Sinne einer psychiatrischen Stérung
zu werten sind. Einerseits darf das Verhalten nicht am chronologischen Alter sondern am
Entwicklungsalter gemessen werden, andererseits sind Stérungen des Verhaltens nur dann
als solche anzusehen, wenn sie zu Fremd- und Selbstverletzungen fiihren, die soziale
Eingliederung oder die individuelle Entwicklung des Betroffenen beeintrachtigen [440], oder
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auch der Bewaltigung von Alltagsaufgaben im Wege stehen. Wenn diese Kriterien nicht
erfillt sind, handelt es sich um Verhaltensbesonderheiten, die keiner Intervention bedirfen.
Gleichwohl missen Eltern und weitere Betreuer tGiber den Umgang mit typischen
Verhaltensbesonderheiten beraten werden.

Beispielsweise beobachtet man haufig, dass Menschen mit DS Selbstgesprache oder
Gesprache mit imagindren Personen fiihren. Meistens stellt dies gemessen am
Entwicklungsalter ein nicht ungewdhnliches Verhalten dar, auRerdem ist es eine auch bei
nicht behinderten Personen vorkommende kognitive oder mnestische Strategie. Wenn
versucht wird, dies Verhalten abzustellen, wird man nicht nur auf groBen Widerstand seitens
der Betroffenen stofRen, man nimmt ihnen auch eine kompensatorische Moglichkeit fiir
kognitive Prozesse.

Ein anderes Beispiel ist das Festhalten an Routinen. Dies wirkt auf Aullenstehende
gelegentlich zwanghaft oder ,autistisch”. Zunachst stellt es aber eine Strategie dar,
Alltagsanforderungen zu bewaltigen. Menschen mit Down-Syndrom lieben es haufig ihre Zeit
nach einem Kalender einzuteilen, dabei hilft ihnen ihre oft vorhandene ,visuelle Starke”. Der
Ubergang von ritualisiertem Verhalten zu einer Zwangsstorung ist flieRend, eine Stérung ist
dann zu vermuten, wenn sie den Betroffenen selbst belastet und wenn die Bewaltigung von
Alltags- und sozialen Anforderungen dadurch schwierig wird.

Seite 66 von 157



027/051 — S2k-Leitlinie Down-Syndrom aktueller Stand 07/2016

2.14 Psychische Storungen und Verhaltensstorungen

2.14.1 Schliisselfragen

1. Welche Auswirkungen haben die beim Down-Syndrom (DS) auftretenden
Verhaltensbesonderheiten auf die psychische und kérperliche Gesundheit?

Die im Kapitel 2.23.3 beschriebenen Starken und Schwachen kognitiver, kommunikativer und
behaviouraler Funktionen kdnnen einerseits die Vulnerabilitat fir Verhaltensstérungen und
psychiatrische Erkrankungen erhéhen, andererseits sind einzelne o.g. Charakteristika auch
eine Moglichkeit, mit der Ansatze zur Férderung und Verbesserung von Alltagsfahigkeiten
und auch eines gesundheitsforderlichen Verhaltens gefunden werden kénnen.

Generell gilt, dass eine geistige Behinderung das Risiko flir Gesundheitsstérungen erhéht.
Mangelhafte Eigenwahrnehmung, mangelhafte Kompetenzen Befindlichkeiten auszudriicken
sowie mangelhafte Unterstiitzung kénnen zur verzégerten Diagnosestellung und verspateten
Behandlung von Erkrankungen wie Adipositas, Zahnerkrankungen, orthopadischen
Problemen, Stérungen der Sinnesorgane u. v. m. sowie der verzogerten Diagnosestellung
beitragen.

Verhaltensstérungen erhohen wesentlich das Risiko flir Einschrankungen der sozialen
Teilhabe, der familidren Lebensqualitat und der Selbststandigkeit [185]. Angemessenes
Sozialverhalten ist der wichtigste Einzelfaktor fir Integration und Wohlbefinden im
Erwachsenenalter.

2. Welche diagnostischen Moglichkeiten gibt es zur Einschdtzung von Begabung, Verhalten
und psychiatrischen Symptomen bei Menschen mit DS?

Psychiatrische Storungen bzw. Verhaltensstérungen werden bei Menschen mit DS in einer
Haufigkeit von 14-38 % angegeben [65, 82]. Zu diesen gehdren:

— Hyperaktivitat

— Autismus-Spektrum-Stérung

— Emotionale Probleme bis hin zu Depressionen

— Zwangsstorungen, Stereotypes Verhalten

— Oppositionelles Verhalten, Sturheit

— Angststorungen

In einer Untersuchung von Dykens et al. [162] mit Hilfe der Child Behaviour Checklist (CBCL)
fanden sie bei 20 % der Betroffenen Werte im behandlungsbediirftigen Bereich und weitere
15 % im Grenzbereich dazu.

Andererseits kommen Verhaltensstorungen bei Menschen mit DS weniger haufig vor als bei
anderen Behinderungsformen.

Externalisierende Verhaltensprobleme werden im Jugendalter seltener, dagegen nehmen
internalisierende Stérungen dann zu [538].

Seite 67 von 157



027/051 — S2k-Leitlinie Down-Syndrom aktueller Stand 07/2016

Verhaltens- und psychiatrische Stérungen resultieren einerseits aus dem spezifischen
Begabungsprofil im Rahmen der geistigen Behinderung sowie aus syndromspezifischen
Verhaltenscharakteristika, andererseits aus psychosozialen Erfahrungen. Insbesondere
letztere scheinen nach den Erfahrungen z. B. einer groen DS-Ambulanz in Chicago [350]
sehr wesentlich an der Entstehung von depressiven Symptomen beteiligt zu sein. In diesen
Fallen muss eine Umfeldanalyse stattfinden, um z. B. traumatische Erfahrungen der
Betroffenen aufzudecken, die sie selbst nicht berichten kdnnen. Die Art der Beschaftigung
nimmt wesentlich Einfluss auf das emotionale Wohlbefinden bzw. das Auftreten von
Verhaltensstorungen. Beispielsweise zeigte Foley et al in einer australischen Untersuchung,
dass die Beschaftigung junger Erwachsener mit DS auf dem ersten Arbeitsmarkt mit weniger
Verhaltensproblemen assoziiert war als bei Betroffenen, die nur an Freizeitprogrammen
teilnahmen [185].

Hyperaktivitat und Aufmerksamkeitsstorungen: In den bislang vorliegenden
Untersuchungen zu Exekutiv-Funktionen werden einzelne Bereiche der
Aufmerksamkeitsleistungen als im Vergleich zum Entwicklungsalter schwach, andere
Bereiche aber als durchschnittlich beschrieben [64]. Die ausschlieRliche Anwendung der
DSM-5 Kriterien zum Aufmerksamkeitsdefizitsyndrom bei Menschen mit einer geistigen
Behinderung ist problematisch, da Symptome von Unaufmerksamkeit, Hyperaktivitat und
mangelnder Impulskontrolle wegen ihrer geistigen Beeintrachtigung zu erwarten sind [379].

Bei Anwendung der DSM IV-Kriterien ohne Berlicksichtigung des Entwicklungsalters kommt
z. B. Ekstein auf eine Haufigkeit von ADHS bei Menschen mit DS von lber 40 % [168]. Von
einer Aufmerksamkeitsdefizitstorung bei Menschen mit einer geistigen Behinderung sollte
aber nur gesprochen werden, wenn die Aufmerksamkeitsleistungen sehr wesentlich von der
durchschnittlich gemessenen Intelligenz bzw. dem Entwicklungsalter abweicht.

Hyperkinetische Verhaltensstérungen werden auch bei Kindern mit Bindungsstérungen,
unerkannten gesundheitlichen Problemen wie Hyperthyreose, Schmerzen und
Schlafstérungen und einem unangemessen gewahrendem Erziehungsstil gesehen.

Derzeit gibt es keine Evidenz dafiir, dass Aufmerksamkeitsdefizitstérungen bei Menschen mit
DS haufiger als in der Durchschnittsbevélkerung vorkommen. Andere Ursachen fiir
hyperkinetisches Verhalten auf psychologischer und gesundheitlicher Ebene sollen
ausgeschlossen werden. Starker Konsens

Autismus: Die Haufigkeit des Auftretens einer Autismusspektrumstérung ist erhdht (bis 7 %)
[82, 283]. Stereotype Verhaltensweisen allein sind kein ausreichendes diagnostisches
Kriterium [266]. Kinder mit DS und Autismus haben meist signifikant niedrigere kognitive
Fahigkeiten [365]. Es besteht eine Assoziation zum Auftreten einer Epilepsie und anderer
Komorbiditaten [167].

Die Diagnose kann mit ausreichender Sicherheit nicht vor dem 3. Lebensjahr gestellt werden,
besser ab einem Entwicklungsalter von 3 Jahren. Bei Kindern, die mit 2 Jahren mit dem ADOS
untersucht wurden, erwies sich dieser Untersuchungszeitpunkt als weniger spezifisch als mit
4 Jahren [237] Andererseits darf die Diagnosestellung nicht unnétig verzégert werden, da
eine Autismusspezifische Forderung so frith wie moglich einsetzen sollte.
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Jungen sind haufiger betroffen als Madchen, eine Haufung von Autismus in den
Herkunftsfamilien wird beschrieben. Unabhangig von Kriterien des DSM lasst sich eine
Autismusspektrumstorung bei DS als klar umschriebene Entwicklungsstérung diagnostizieren
[266]. Daflir missen geeignete Instrumente (ADOS, ADI) von erfahrenen Fachleuten
angewendet werden. Eine alleinige Befragung der Bezugspersonen mittels Fragebogen ist
nicht ausreichend. Die zusatzliche Diagnose eines Autismus hat flr die Beratung der Eltern,
fiir die medizinische Versorgung der Betroffenen und deren Férderung eine erhebliche
Bedeutung.

Bei Symptomen die auf eine Autismusspektrum-Stérung hinweisen soll eine geeignete
psychometrische und Autismusspezifische Diagnostik erfolgen, wobei rezeptive
Sprachentwicklungsstérungen und andere medizinische Probleme wie eine Epilepsie (CSWS
— continous spike-waves during sleep) ausgeschlossen werden sollen.

Verweis auf die neue derzeit noch in Bearbeitung befindliche S3 Leitlinie ,,Autismus-
Spektrum-Stérungen im Kindes-, Jugend- und Erwachsenenalter” [145]. Starker Konsens

Depressionen: Schon im Sauglingsalter wird ein gedampftes affektives Ausdrucksverhalten
beobachtet [467]. Die Toleranz fir frustrierende Erlebnisse und generell die Fahigkeiten der
emotionalen Selbstregulation sind deutlich geringer ausgepragt [262]. Zudem haben
Menschen mit DS oft Schwierigkeiten eigene Emotionen zu erkennen und verbal
auszudricken [350].

In der Adoleszenz und im Erwachsenenalter werden Riickzug und internalisierende
Stoérungen bis hin zu Depressionen dann haufiger gesehen.

In einer niederlandischen Untersuchung [538] an 322 Teilnehmern mit DS im Alter von 16—
19 Jahren mittels CBCL fanden sich im Vergleich zu gleichaltrigen nicht behinderten
Jugendlichen gleich viel externalisierende Symptomscores aber ein deutlich erhéhter Anteil
an internalisierenden Symptomen (14 vs. 9 %). Bis ins Erwachsenenalter scheint diese Rate
noch zuzunehmen. In einer groRen DS Ambulanz fiir Erwachsene in Chicago ist die
Depression die haufigste psychiatrische Diagnose und kam bei ca. 18 % der vorgestellten
Menschen mit DS vor [350].

Bei Zeichen von Riickzug, unerklarlicher Gewichtszu- oder abnahme oder vermehrten
Selbstgesprachen soll an die Méglichkeit des Vorliegens einer Depression gedacht werden.
Nach Ausschluss medizinischer Ursachen soll die Diagnose und Behandlung durch einen
Kinder- und Jugendpsychiater, Psychologen oder Kinder- und Jugendarzt erfolgen, ggf unter
Einschluss einer geeigneten Psychopharmaka-Therapie. Es soll auch nach Auslosern fiir
depressive Verstimmungen in der Lebensumwelt des Betroffenen gesucht werden [145].
Starker Konsens

Zwangsstorungen: Zwanghaftigkeit ist dann als Storung aufzufassen, wenn
Alltagskompetenzen, die soziale Integration oder die Entwicklung beeintrachtigt sind, sowie
wenn der oder die Betroffene unter der Storung emotional leidet. In diesen Fallen ist eine
kinder- und jugendpsychiatrische bzw. —psychologische Diagnostik und Behandlung
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erforderlich. Differentialdiagnostisch ist gelegentlich an eine posttraumatische Stérung oder
im Falle einer plotzlich auftretenden Tic-Stérung an ein PANDAS (pediatric autoimmune
neuropsychiatric disorder associated with streptococcal infection) zu denken [82]. Aufgrund
der Hiufigkeit sexueller Ubergriffe auf Menschen mit Behinderung soll auch an diese
Moglichkeit gedacht werden.

Davon zu unterscheiden ist die Neigung vieler Betroffener, an gleichen Ablaufen oder
Gegebenheiten festzuhalten (DS-typisches Verhalten). In vielen Fallen hilft dies den
Betroffenen den Alltag besser zu bewaltigen.

Bei Auftreten von Zwanghaftigkeit soll ein DS-typisches Verhalten von einer Zwangsstorung
unterschieden werden. Auch hier soll nach Auslésern in der Lebensumwelt gesucht werden.
Starker Konsens

Die weitere Darstellung von Verhaltens- und psychiatrischen Besonderheiten wie z. B.
oppositionelle Verhaltensweisen, friihkindliche Essverhaltensstérungen u. a. geht Giber den
Rahmen dieser Leitlinie hinaus. Es wird auf weitergehende Literatur hingewiesen.

2.14.2 Diagnostik

Im Sinne des diagnostischen Prozesses nach Dopfner und Gortz-Dorten [157] findet zunachst
eine Exploration des Patienten und seiner Bezugspersonen statt. Hierbei ist nach
auslosenden Lebensereignissen oder —umstanden zu fragen. Nicht selten ist dazu eine
Umfeldanalyse erforderlich, da sich erst mit der direkten Befragung von Lehrern,
Betreuungspersonen, Mitschilern, Mitbewohnern oder Kollegen ein Hinweis fir mogliche
Ausloser ergibt. In diesen Fallen ist neben der Patientenzentrierten Behandlung die Klarung
und Veranderung von auslosenden Umstdanden erforderlich.

Im Anschluss kann eine weitergehende Diagnostik stattfinden. Diese kann Fragebdgen und
geeignete Testverfahren zu Entwicklung, Intelligenz und neuropsychologischen
Kompetenzen beinhalten. Hierbei ist nach Mdglichkeit eine Beschreibung der kognitiven
Begabung bzw. eines Entwicklungsalters anzustreben, auf das dann die zu beurteilende
psychische Stérung Bezug nehmen kann. Nicht selten werden Verhaltensbesonderheiten
beklagt, die in Relation zum Entwicklungsalter nicht ungewdhnlich sind, wie z. B.
Selbstgesprache.

Im Rahmen der organischen Ausschlussdiagnostik sollen vor der Diagnosestellung
psychischer Stérungen und von Verhaltensstorungen insbesondere eine Zoliakie, chronische
Schmerzen, Schilddrisenfunktionsstorungen incl. der Hashimoto-Enzephalopathie, Verlust
von Seh- oder Horvermdgen und das obstruktive Schlafapnoe-Syndrom ausgeschlossen
werden. Starker Konsens

Nach der dimensionalen Beschreibung der klinischen psychischen Stérung und der
Kompetenzen, der kognitiven Begabung und der psychosozialen Bedingungen sollte eine
Diagnose im Sinne der multiaxialen Beschreibung gestellt werden.
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Bei Menschen mit DS besteht fast immer eine Intelligenzminderung. Das Ausmal} zeigt
interindividuell eine groRere Variabilitat als in der Normalbevdlkerung. Menschen mit einer
Mosaik-Trisomie sind oft weniger schwer betroffen.

Aufgrund mangelhafter Sprachkompetenzen und der Langsamkeit der Reaktionen wird die
kognitive Begabung haufig unterschatzt. Um eine adaquate Forderung gestalten zu kdnnen,
ist es erforderlich, dass bei jedem Betroffenen psychometrische Untersuchungen
durchgeflihrt werden. Die pauschale Annahme einer Intelligenzminderung ohne weitere
Analyse des individuellen Begabungsprofils wird den Anforderungen an weitergehende
diagnostische Einschatzungen und die Forderplanung nicht gerecht.

Hierbei ist die Beobachtung wichtig, dass IQ-Werte im Altersverlauf abnehmen kénnen
[467], was im Kindes- und Jugendalter nicht einem tatsachlichen Verlust von Kompetenzen
entspricht, sondern Ausdruck der verlangsamten Entwicklungsgeschwindigkeit ist. Eine
besondere Erfahrung im Umgang mit Kindern mit geistiger Behinderung und die Kenntnis
der Verhaltensbesonderheiten von Kindern mit DS ist dabei erforderlich.

Bei der Durchfiihrung von Testverfahren sind herausragende Schwéachen sprachlicher
Kompetenzen, mogliche Einschrankung von Sinneswahrnehmungen wie Hor-oder
Sehstérungen, die Neigung verzogert zu reagieren und langsam zu arbeiten und die Neigung
sich mehr mit dem Untersucher zu beschaftigen als mit dem Untersuchungsmaterial
(spezifische Vermeidungsstrategien) zu bericksichtigen.

Es ist nicht addaquat psychische Storungen von vornherein als Down-Syndrom-typisch
anzunehmen.

Die Diagnostik einer psychischen Storung soll einem definierten Prozess folgen, der
kognitive, psychische, soziale und medizinische Gegebenheiten untersucht. An deren Ende
soll eine Diagnose im Sinne einer multiaxialen Beschreibung gestellt werden. Besonders
internalisierende Auffalligkeiten bediirfen einer aktiven Diagnostik inklusive gezielter
Nachfrage und Behandlung. Starker Konsens

2.14.3 Therapie

Die Behandlung richtet sich nach den gangigen Standards der Kinder- und Jugendpsychiatrie
und soll von Arzten, Psychologen und Therapeuten iibernommen werden, die mit den
Besonderheiten von Menschen mit DS vertraut sind.

Hierzu gehoren besondere padagogische Angebote, psychotherapeutische Verfahren, eine
Psychopharmakotherapie aber auch die sozialpadagogische Beratung der Familie und
weiterer Betreuungspersonen. Auch die Anpassung der Fordersituation in Kindergarten und
Schule bzw. der Férdertherapie sowie die Berlicksichtigung der Wohn- und Arbeitssituation
des Jugendlichen kann je nach Stérungsbild die Verhaltensstérung positiv beeinflussen.

Wir verweisen auf die S2k Praxisleitlinie ,Intelligenzminderung” [144].
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2.15 Epileptologie

2.15.1 Einfithrung, Epidemiologie, Versorgungsproblem

Die Pravalenz der Epilepsie bei Menschen mit Down-Syndrom (DS) wird mit 1-13 % mit
einem Median von 5,5 % angegeben [514] und ist somit hoher als in der Normalpopulation.
Im Vergleich zu Menschen mit einer geistigen Behinderung anderer Genese erkranken
Menschen mit DS jedoch seltener an Epilepsie. Der erste Altersgipfel liegt im Kindesalter im
1. Lebensjahr [430], die haufigste Epilepsie-Form sind BNS-Krampfe (Blitz-Nick-Salaam-
Epilepsie, West-Syndrom) [22, 212, 547]. Daneben kommen auch andere Epilepsieformen,
oft mit tonisch-klonischen, myoklonischen Anfillen oder Reflexpilepsien vor, auf die hier
nicht weiter eingegangen wird.

2.15.2 Schliisselfragen

1. Gibt es Unterschiede im Verlauf der BNS-Epilepsie bei Kindern mit DS im Vergleich zu
Kindern ohne DS?

2. Gibt es Unterschiede bei der Wirksamkeit der eingesetzten Medikamente?

2.15.3 Diagnostik

Die BNS-Epilepsie ist eine schwere frihkindliche Epilepsieform, die durch die Trias der BNS-
Anfalle — plotzlich einschiessende Beugespasmen im Bereich des Rumpfes, der Extremitaten
und des Kopfes — des EEG-Musters der Hypsarrhthmie und meist auch eines
Entwicklungsknicks/-stillstands gekennzeichnet ist. Die klinischen Symptome und EEG-
Befunde bei BNS-Anfallen sind bei Kindern mit oder ohne DS vergleichbar, sodass sich das
diagnostische Vorgehen prinzipiell nicht unterscheidet. Es wird auf die schon bestehende S2-
Leitlinie ,,Epilepsien im Kindesalter, diagnostische Prinzipien” der Deutschen Gesellschaft flr
Neuropadiatrie verwiesen [205].

Die Diagnostik bei BNS-Anfallen/-Epilepsie bei Kindern mit DS sollte so wie bei Kindern ohne
DS erfolgen.

S2-Leitlinie , Epilepsien im Kindesalter, diagnostische Prinzipien” [205] Starker Konsens

Die Diagnose Down-Syndrom darf nicht dazu verfiihren, auf eventuell indizierte bildgebende
oder laborchemische Verfahren zu verzichten, da auch bei einem Kind mit DS zusatzlich z. B.
eine Stoffwechselerkrankung vorliegen kann.
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2.15.4 Therapie

Die zur medikamentosen Behandlung bei BNS-Epilepsie eingesetzten Antikonvulsiva
unterscheiden sich bei Kindern mit DS nicht von denen bei Patienten mit BNS ohne DS. Es
existiert eine detaillierte S3 Leitlinie ,Blitz-Nick-Salaam Epilepsie (West-Syndrom): Therapie”
der Gesellschaft fiir Neuropadiatrie (GNP). Die Therapie bei Kindern mit BNS-Epilepsie und
DS sollte sich an dieser orientieren [206].

Kinder mit DS scheinen bei Auftreten einer BNS-Epilepsie haufig ein besseres Ansprechen auf
die antikonvulsive Medikation zu zeigen als Patienten mit BNS ohne DS, es werden
Erfolgsraten von bis zu 90 % berichtet, auch scheinen schwere Folgeepilepsien seltener
aufzutreten. [84, 212, 218, 514]. Das gilt jedoch nicht fiir das kognitive Outcome, hier zeigen
die Studien widerspriichliche Ergebnisse, es wird eine deutliche
Entwicklungsbeeintrachtigung trotz guter Anfallskontrolle [172, 212, 543], insbesondere
wird von einer erhohten Diagnoserate autistischer Storungen [167, 464] berichtet. Andere
Autoren [503, 515] sahen nach erfolgreicher BNS-Behandlung eine vergleichsweise gute
Weiterentwicklung der Kinder.

Bei Kindern mit BNS-Epilepsie und DS sollten die gleichen therapeutischen Standards
angewendet werden, wie bei Kindern mit dieser Epilepsieform ohne DS.

S3 Leitlinie ,,Blitz-Nick-Salaam Epilepsie (West-Syndrom): Therapie” [206] Starker Konsens

Das Ansprechen auf die Medikation scheint bei Kindern mit DS im Vergleich besser zu sein.
Bei Menschen mit DS sind entwicklungsneurologische Verlaufskontrollen insbesondere der
kognitiven Entwicklung unbedingt erforderlich.
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2.16 Infektiologie, Schwerpunkt RSV-Infektionen

2.16.1 Epidemiologie

Kinder mit Down-Syndrom (DS; Trisomie 21) haben ein erhohtes Risiko fiir
Atemwegsinfektionen (Akute Otitis media, Bronchitis, Bronchiolitis, Pneumonie) aufgrund
anatomischer Besonderheiten der oberen Luftwege [555] und eines bislang nicht
abschliefend charakterisierten Immundefekts [55]. Dieser Immundefekt beeintrachtigt die
angeborene [386], die erworbene zelluldre [57, 304, 549], und die humorale Immunantwort
[327] auf Infektionen durch virale [54, 352, 403, 418, 505] und bakterielle Pathogene [55,
303].

Frihgeborene mit DS haben ein erhohtes Risiko fiir eine bronchopulmonale Dysplasie / eine
chronische Lungenerkrankung des Friihgeborenen [59]. Atemwegsinfektionen sind die
wichtigste Ursache fiir Rehospitalisierungen in den ersten zwei Lebensjahren (54 %) [243].

Die Letalitat der bakteriellen Sepsis [199] und das Risiko einer permanenten Schadigung der
Lunge nach mechanischer Beatmung [72] sind bei Kindern mit DS erhoht. Ein signifikanter
Anteil aller Neugeborenen mit DS hat eine angeborenes Herzvitium; bei einem signifikanten
Anteil sind im Verlauf invasive Eingriffe am Herzen erforderlich [271]. Infektionen der
unteren Atemwege kénnen bei Kindern mit DS haufiger eine anhaltende pulmonale
Hypertonie ausldsen [482].

Die Konsensusempfehlung der deutschen padiatrischen Fachgesellschaften empfiehlt in der
aktuellsten Version von 2012 das Vorhandensein eines DS als zusdtzliches Argument bei der
Indikationsstellung fiir die passive Immunisierung mit Palivizumab zu berlicksichtigen [148].

2.16.2 Schliisselfragen

1. Besteht bei Kindern mit DS ein erhéhtes Risiko fiir einen komplizierten Verlauf einer
Infektion durch das Respiratory Syncytial Virus (RSV)?

Die hier analysierten Studien (in die kumulativ tiber 1.500 Kinder mit DS eingeschlossen
wurden) bestéatigen das DS als unabhangigen Risikofaktor fiir eine RSV-bedingte
Rehospitalisierung, mit Hospitalisierungsraten zwischen 9,9 % [54] und 19,5 % [298]. Liegen
beim individuellen Kind mit DS weitere Risikofaktoren fiir den komplizierten Verlauf einer
RSV-Infektion vor (wie z. B. eine HSCHD, Friihgeburtlichkeit oder weitere kongenitale
Malformationen, so erhoht sich das Risiko einer Hospitalisierung und eines komplizierten
Verlaufs der RSV-Infektion zusatzlich [582]. Hieraus kann sowohl fiir durch die
Hospitalisierungsrate als auch aufgrund der Dauer des stationdren Aufenthaltes sowie des
Anteils der Kinder mit Sauerstofftherapie oder Beatmung, eine hohere Krankheitslast
resultieren als dies bei den klassischen Risikogruppen der Fall ist [223, 504].
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2. Senkt Palivizumab das Risiko einer RSV-bedingten Rehospitalisierung bei Kindern mit
DS?

Die verfligbaren Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien (retrospektive Analyse zum Teil
prospektivdokumentierter multizentrischer bzw. nationaler Registerdaten, mit je nach
spezieller Fragestellung wechselnden Kontrollgruppen, jedoch ohne Randomisation) deuten
darauf hin, dass eine Palivizumab Prophylaxe bei Kindern mit DS das Risiko einer RSV-
bedingten Hospitalisierung signifikant reduziert [402, 404] und zwar (im Vergleich mit der
prospektivdokumentierten Geburtskohorte von Bloemers et al. [54]) um den Faktor 3,6—6,6
[579]. Da dieser Symptomkomplex bei Kleinkindern mit DS ohnehin sehr haufig vorkommt,
ist der Schutz vor einer wiederkehrenden Infekt-getriggerten Bronchialobstruktion
(recurrent wheezing) wahrscheinlich kein geeigneter Zielparameter fiir eine Palivizumab-
Prophylaxe bei Kindern mit DS [56].

Zwei aktuelle Ubersichtsarbeiten [340, 401] zum Einsatz der Palivizumab Prophylaxe in
speziellen Risikogruppen auRerhalb der Standardindikationen diskutieren insbesondere auch
das Problem der fehlenden prospektiv randomisierten Studie in Bezug auf den zu
erwartenden protektiven Nutzen einer Palivizumab Prophylaxe bei Kindern mit DS.

An einer solchen Studie hat der Hersteller wahrscheinlich aufgrund der zu erwartenden
niedrigen Zahl infrage kommender Kinder kein nachhaltiges Interesse (Annahme der
Autoren, eine Nachfrage hierzu ist nicht erfolgt).

Yi et al. [579] haben eine Powerkalkulation flir eine prospektiv randomisierte Studie
durchgefiihrt. Wenn Palivizumab die Hospitalisierungsrate bei Kindern mit DS um 50 %
senken kann (Hypothese) und die RSV-bedingte Hospitalisierungsrate in der Kontrollgruppe
(nach Bloemers et al.) 9,9 % betragt [54], missten bei einem Typ 1 Fehler von 0,05 und einer
Power von 80 % bei vollstandiger Auswertbarkeit aller rekrutierten Kinder und einer 1:1
Randomisation in jede der beiden Gruppen 448 Kinder mit DS unter einem Lebensalter von
24 Monaten eingeschlossen werden.

Dabei ergdbe sich eine weitere Limitation: Kinder mit DS und zusatzlichen Risikofaktoren, die
sie fur eine Palivizumab Prophylaxe ,nach Standardindikation” qualifizieren, kénnten nicht
randomisiert werden, da eine Placebo-Behandlung dieser Kinder (mit gesicherter Indikation)
unethisch ware.

Insgesamt wird hier ein allgemeines medizinethisches Dilemma deutlich, wonach bestimmte
Prophylaxen und Therapien einigen Patientengruppen mit selteneren Grunderkrankungen,
Fehlbildungen oder Syndromen vorenthalten werden, weil

— Evidenz-basierte Empfehlungen von Fachgesellschaften méglichst auf der Grundlage
methodisch hochwertiger prospektiv randomisierter, kontrollierter und

doppelblinder Studien ausgesprochen werden sollten;

— die Patientengruppe, der sie angehoren, niemals fiir eine solche prospektiv
randomisierte Studie infrage kommen.
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Um diesem Problem zu begegnen, missen von den zustandigen Fachgesellschaften andere
Kriterien als die wissenschaftliche Evidenz aus prospektiv randomisierten doppelblinden
Studien zur Entscheidungsfindung in einem transparenten Verfahren zugrunde gelegt
werden [340].

2.16.3 Prophylaxe

Bezliglich der Durchfiihrung einer RSV-Prophylaxe wird auf die jeweils aktuellen
Empfehlungen (glltig bis 31.12.2016) der S2k Leitlinie ,Prophylaxe von schweren RSV-
Erkrankungen bei Risikokindern mit Palivizumab” verwiesen [148].
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2.17 Rheumatologie

2.17.1 Einfithrung, Epidemiologie, Versorgungsproblem

Kinder mit einer Trisomie 21 haben ein erhdhtes Risiko eine Juvenile Idiopathische Arthritis
(JIA) zu entwickeln [452]. Auch bei anderen chromosomalen Stérungen wird vermehrt das
Auftreten autoimmuner Arthritiden beobachtet [301]. Da Kinder mit einer Trisomie 21 ihre
Arthritis induzierten Beschwerden haufig unklar oder unspezifisch schildern wird eine JIA
haufig verzogert diagnostiziert. Auch die effektive Therapie mit Antirheumatika wird in
vielen Fillen nur verzdgert oder gar nicht begonnen. Bei vielen Arzten besteht bei Patienten
mit Morbus Down und einer JIA eine Unsicherheit bezliglich der geeigneten DMARD-
Therapie (disease modifying antirheumatic drug). Wegen des erhohten Risikos beziglich
einer AML wird Menschen mit DS zu Unrecht eine MTX-Therapie ihrer JIA vorenthalten.

2.17.2 Schliisselfragen

1. Existiert bei Menschen mit Down-Syndrom ein erhohtes Risiko fiir
Autoimmunerkrankungen?

Menschen mit DS haben ein deutlich erhéhtes Risiko fir die Entwicklung von
Autoimmunerkrankungen. Diabetes mellitus Typ 1 (DM1), die Hypothyreose in ihrer
kongenitalen Form (CH), wie auch als Folge einer Autoimmunthyreiditis (AlITh), eine Juvenile
Idiopathische Arthritis (JIA) und die Zoeliakie (CD) wurden in groRen Populationen von
Menschen mit DS [452] eindeutig haufiger als in der Vergleichsbevolkerung (siehe Tabelle 9)
beobachtet.

Tabelle 9

Autoimmunerkrankung Prdvalenz DS (%) Pravalenz BRD rR Referenzen (nicht
[452] DS)

Diabetes mellitus 0,9 0,27 3,3 [165]

Hypothyreose 27,3

Angeboren 8 0,03 29 [217]

Autoimmun 18 3,4 5,3 [272]

Juvenile Idiopathische 0,2 0,02 10 [551]

Arthritis (JIA)

Zoliakie 5,2 0,3 17,3 [374]

Verglichen mit anderen genetischen Syndromen haben Menschen mit DS auffallend haufig
einen autoimmun vermittelten DM [477].

Eine plausible Erklarung fir die héhere Frequenz bestimmter Autoimmunerkrankungen bei
Menschen mit DS kénnte in der verminderten Expression des auf 21g22.3 lokalisierten AIRE-
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Genes liegen. Bei Menschen mit DS wurde eine verminderte Expression des A/RE-Genes,
insbesondere bei Menschen mit DS und einer AlTh beschrieben [208].

2. Haben Down Kinder besondere Verlaufe einer JIA?

Menschen mit DS haben deutlich haufiger einen positiven Rheumafaktor und auch anti-CCP
Antikorper. Es erkrankt offenbar nur ein sehr kleiner Teil dieser Menschen tatsachlich an
einer JIA oder einer rheumatoiden Arthritis [385]. Damit sind diese Laborparameter bei
Menschen mit DS bezlglich einer chronischen Arthritis nicht sinnvoll zu verwenden.

Bislang wurden in Fallserien nur 31 Menschen mit einem DS und einer JIA eingehender
beschrieben [240, 270, 390, 399, 493, 530, 578]. Eine eigene Fallserie mit 12 deutschen
Menschen befindet sich in Vorbereitung [301]. Die Metaanalyse der Fallseriendaten (n=43)
im  Vergleich zu den Daten der Kerndokumentation des  Deutschen
Rheumaforschungszentrums (Daten von 2013 jeweils in Klammern) zeigt sich ein deutlicher
Unterschied in der Haufigkeit einzelner Subgruppen:

Die haufigste Beginnform der JIA bei Menschen mit einem DS ist mit 56% die
seronegative polyartikulare JIA (19%)

— Menschen mit DS und einer JIA haben nur in 37% der Falle (53%) ein oligoartikularer
Beginn. Mehr als die Halfte der initial oligoartikularen JIA Menschen mit DS weisen
einen extended oligoartikuldren Verlauf, d.h. den Ubergang in ein Polyarthritis auf.
Auffallend ist das Fehlen der iblicherweise mit der JIA assoziierten Uveiitis.

— Die Systemische-JIA ist mit 7% der Menschen mit DS ebenfalls gehduft (5%)

— Eine juvenile Psoriasisarthritis wurde bislang nur bei einem Menschen mit DS
beschrieben [530] (7%).

— Esfindet sich keine Beschreibung eines Menschen mit DS und einer Enthesitis-
assoziierten JIA (13%).

Damit zeigen Menschen mit DS nicht nur ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten einer JIA,
sondern darliber hinaus fir eine schwerere Beginn- bzw. Verlaufsform der Erkrankung.

2.17.3 Diagnostik

Es gibt kein spezifisches Nachweisverfahren fiir die JIA. Die Diagnose wird auf Basis der
klinischen Befunde gestellt und die Einteilung bezliglich der Subtypen erfolgt gemal} der von
der ILAR definierten Klassifikationskriterien [300, 420]. Menschen mit DS &auBern ihre
Gelenksbeschwerden haufig unspezifisch oder gar nicht. Ein polyartikuldarer Beginn der JIA
mit initialem Befall des proximalen Handskeletts ist bei Menschen mit DS haufig [301]. In den
publizierten Fallkohorten [240, 270, 390, 399, 493, 530, 578] findet sich bei Menschen mit
DS seltener CCP-Antikorper, Rheumafaktoren und auch der Nachweis von ANA gelingt in
weniger Fallen, als bei anderen JIA Patienten [301]. Auch die Bestimmung des genetischen
Markers HLA-B27 hat bei Menschen mit DS bei der Abklarung einer JIA keinen
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diagnostischen Wert, da der mit HLA-B27 assoziierte Subtyp (Enthesitis assoziierte JIA) bei
Menschen mit DS offenbar deutlich seltener vorkommt.

Auch bei nichtschmerzhaften Gelenkschwellungen und/oder Anderungen gewohnter
Bewegungsablaufe (insbesondere Gangbild, Handfunktion) sollte bei Menschen mit DS an
eine Juvenile-idiopathische Arthritis gedacht werden. Aufgrund des haufig unspezifischen
Beginns sollte ein Kinderrheumatologe in die Diagnostik miteinbezogen werden. Starker
Konsens

2.17.4 Therapie

Es liegen keine kontrollierten Studien zur Behandlung einer JIA bei Menschen mit DS vor. Die
in den Fallserien [270, 390, 578] beschriebenen Patienten wurden mit nicht-steroidalen
Antirheumatika (NSAR), intraartikularen Steroidinjektionen, systemischen Steroiden, und
verschiedenen ,disease modifying drugs“ (DMARD: Hydroxychloroquin, Sulfasalazin,
Methotrexat) behandelt. Die Effektivitat dieser Therapien ist daher immer nur fir Einzelfdlle
belegt. Gegenliber einer Therapie mit Methotrexat (MTX) werden immer wieder Bedenken
gedullert, weil sich in der Behandlung von Menschen mit DS und einer akuten myeloischen
Leukdamie eine verminderte Toleranz von DS-Patienten gegeniliber MTX zeigte [488, 525].
Menschen mit DS haben jedoch keine verdanderte Pharmakokinetik beziiglich MTX [73], so
dass der in der Kinderrheumatologie lbliche Einsatz von MTX in einer ,low-dose” Dosierung
keine Probleme machen sollte. Eigene Daten [301] zeigen, dass MTX auch bei einer
polyartikularen JIA bei Menschen mit DS ein effektives und sicheres DMARD ist.
Beschreibungen zur Therapie von Menschen mit DS mit JIA mit TNF-alpha Inhibitoren liegen
nur als Einzelfdlle vor [270, 301].

Fiir die Therapieplanung und -liberwachung bei Menschen mit DS mit Juvenil-idiopathischer
Arthritis sollte ein Kinderrheumatologe konsultiert werden. Starker Konsens

NSAR, Steroide (lokal und systemisch) sowie Methotrexate sind auf Basis von Kohortendaten
als effektive und sichere Therapieoption zu bewerten. Studien zur Therapie und zur
Therapiesicherheit der JIA beim DS sind dringend erforderlich.
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2.18 Orthopadie

2.18.1 Fiifde

2.18.1.1Einfiihrung, Epidemiologie, Versorgungsprobleme

Bei Kindern mit Down-Syndrom (DS) finden sich zu 60 % ein Pes planus, 24 % Fersenvalgus
und zu 73 % abnorme FulRbelastungssituationen [106] als Ausdruck der Hypermobilitat, die
auch zu anderen orthopadischenVeranderungen fiihrt [91, 106, 426, 483].

Die FulRdeformitat bei DS im Sinne eines Pes planus stellt besonders durch die zu
erwartenden Folgeschaden mit der damit einhergehenden Immobilitat ein grofles Problem
dar [483]. Durch einen Therapiebeginn im Kindesalter kann eine Verbesserung der Stabilitat
und der Gehstrecke erreicht werden und Folgeschaden vermieden werden [336, 483]. Eine
entscheidende Bedeutung hat das Training der Muskulatur [19, 336, 570]. Es unterstitzt die
Vermeidung von Ubergewicht und die damit verbundene zusitzliche Mehrbelastung des
FulRes [375, 412]. Bei Schmerzen und Immobilitdt kann eine operative Therapie auch bei
Kindern notwendig werden, hier besteht aber weiterer Forschungsbedarf sowohl bezliglich
der Indikation als auch zur Operationsmethode [328]. Die konservative Therapie mit
unterschiedlich hoher Orthesenversorgung und verschiedenen Einlagen sollte Gegenstand
weiterer Forschung sein [336, 483].

2.18.1.2Schliisselfragen

1. Gibt es Unterschiede in der Anatomie der FuRstellung bei Kindern mit und ohne DS, sind
diese messbar?

2. Koénnen Aussagen zur Therapie mit Einlagen gemacht werden?
3. Welche Operationsmethoden werden beschrieben und mit welchem Erfolg durchgefiihrt?
4. Kénnen Aussagen zur Therapie mit Orthesen gemacht werden?
5. Gibt es andere TherapiemaBnahmen, die beschrieben werden?

6. Gibt es altersspezifische Unterschiede in der Therapie?

2.18.1.3Diagnostik

Der Druck im Bereich der FulRsohle beim Laufen kann gemessen werden [328, 411]. Es
konnten Vergleiche zur gesunden Kontrollgruppe (3) sowie bei unterschiedlichen
Versorgungen [411] angestellt werden. Auffillig ist, dass bei Kindern mit DS besonders
haufig eine gekreuzte Lateralitat von Handigkeit und Sprungbein im Vergleich zur
Normalbevdlkerung vorliegt [203].

Seite 80 von 157



027/051 — S2k-Leitlinie Down-Syndrom aktueller Stand 07/2016

Als typische Veranderung bei DS wird eine vermehrte Gelenkinstabilitdt beschrieben und
auch in den Studien verifiziert [91, 326]. Hier wird eine Dorsalextension im Sprunggelenk von
45 Grad und mehr als Merkmal der Instabilitdat angegeben [91]. Die Hypermobilitat fihrt zu
einer verminderten Stabilitat, die in der Ganganalyse in der Veranderung der Winkel
zwischen Ful}, Ober- und Unterschenkel gemessen werden kann [79]. Es zeigt sich in der
Druckmessung, dass Ubergewicht oberhalb der 95er Perzentile bei Kindern mit DS zu einer
signifikanten Erhéhung des Gesamtdruckes auf der FuBsohle bei Jungen und Madchen,
sowie auf den Mittel- und VorfuR bei Madchen ausiibt [375, 412]. Ubergewicht fiihrt zu
einer deutlich vermehrten FuRbelastung und entsprechender Probleme bei DS [375, 412].
Altersspezifische Unterschiede werden in keiner der Stellungnahmen beriicksichtigt.

2.18.1.4Therapie

Das Ziel der Therapie besteht in einer Verbesserung der Stabilitdt und Gehfahigkeit und in
der Vermeidung von Folgeschdaden wie Fullschmerzen und Arthrose bei Pes planus sowie der
daraus resultierenden Immobilitat [483].

Es gibt verschiedene konservative Therapiemoglichkeiten, um die Gehfahigkeit und die
Ausdauer bei Kindern mit DS zu verbessern [19, 336, 483, 570]. In einer Studie kann gezeigt
werden, dass langfristig die Sicherheit des Ganges, die Schrittlange und die
Schrittgeschwindigkeit durch Training vor dem freien Gehen auf einem Laufband gesteigert
werden. Die Fahigkeiten kdnnen proportional zur Trainingsintensitat gesteigert werden [19].

Generell besteht unter Berlicksichtigung der besonderen Gegebenheiten bei DS keine
Einschrankung in der Sportfahigkeit [19, 336], sportliche Aktivitat wird empfohlen, wenn
notig mit entsprechenden Hilfsmitteln [570].

Mit einer Orthesenversorgung kann bei kleinen Kindern (Kindergartenalter) eine verbesserte
Stabilitat erreicht werden, es zeigt sich mit Orthesen eine verminderte Variabilitat in der
Supination/Pronation, aber auch eine Verminderung der Ganggeschwindigkeit [483].
Allerdings kann mit sprunggelenkshohen Orthesen besser als mit einer Einlagenversorgung
mit Standardeinlagen auch eine Verlangerung der Gehstrecke erreicht werden [328].
Aufgrund der besonderen Situation bei Kindern mit DS kann eine Gew6hnung an die Orthese
relativ schwierig sein und muss lber einen langeren Zeitraum mit Geduld erfolgen [445].
Eine operative Therapie des Pes planus und des ersten Strahles kann notwenig werden [80].
Der Autor beschreibt die schlechte Datenlage und die fehlenden Screeningmethoden zur
Stellung der OP Indikation und Entscheidung fiir ein Operationsverfahren bei DS [80].

Um Folgeschaden zu verhindern und die motorische Entwicklung zu fordern sollte eine
friihzeitige Unterstitzung der FuBstabilitat empfohlen werden.

Bei Instabilitdt der Sprunggelenke sollte eine Orthesenversorgung erfolgen.

Bei einer deutlichen senso-motorischen Entwicklungsverzégerung sollte eine
Orthesenversorgung in Erwagung gezogen werden.

Vermeidung von Ubergewicht und Férderung der sportlichen Aktivitidt kénnen sich positiv
auf eine FulRfehlform auswirken. Starker Konsens
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2.18.2 Knie

2.18.2.1Einfiihrung, Epidemiologie, Versorgungsprobleme

Die Auswertung beschaftigt sich mit dem bei Down-Syndrom haufig auftretenden Problem
der Patellainstabilitat, die beglinstigt wird durch die vermehrte Bandlaxizitat und haufige X-
Bein Stellung der Patienten [48, 291, 355]. Als Raritat kommt auch ein volliges Fehlen der
Patellae vor [297]. Aufgrund der Einschrankung in der Gehfahigkeit und Bewegung wird
haufig eine frihere/bei jingeren Kindern operative Versorgung notwendig [48, 291]. Die
konservative Therapie mit Orthesen oder auch die postoperative Versorgung kann aufgrund
der fehlenden Akzeptanz schwierig sein [291, 347]. Leider stehen wenig evidenzbasierte
Untersuchungen zur Verfligung, um die Inzidenz und eine einheitliche Diagnostik und
Therapie darzustellen. Viele unterschiedliche Operationsmethoden kommen zur
Anwendung, so dal} eine einheitliche Therapieempfehlung schwierig ist.

2.18.2.2Schliisselfragen

1. Welche Risikofaktoren gibt es beim Entstehen einer Patellainstabilitat?
2. Gibt es Erfahrungen mit einer konservativen Therapie?

3. Wann ist eine Operation sinnvoll/Befund/Alter?

4. Welche Operation ist sinnvoll?

5. Wie sind die Erfolgsaussichten?

2.18.2.3Diagnostik

Ultraschalldiagnostik im Kleinkindalter 0-2 Jahre:

a) Knie in 2 Ebenen, gemessen wird der Insall-Salvati Index (Lange Patella durch Lange Lig.
Patellare, normal gréRer 1)

- keine Unterschiede zw. Normalbevdlkerung und DS [363]

b) Messung des Sulcuswinkels am distalen Femur: normal ca. 138 Grad, bei DS ein signifikant
héherer Anteil Gber 138 Grad

- flacherer Sulcuswinkel: Risiko fir das Entstehen einer Instabilitat [363]
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Klassifikation der femoropatellaren Instabilitdt nach Dugdale and Reshaw [291]:
Grad 1 —normale Laxizitat

Grad 2 — Subluxation von Uber 50 Prozent der Patellabreite

Grad 3 — Dislozierbar

Grad 4 — Dislozierbar und reponibel

Grad 5 — Dislozierbar und nicht reponibel

Messung des femorotibialen Winkels und der Miculiszlinie: das Risiko der Instabilitat ist bei
Genu valgum und Beugekontraktur erhoht.

Die Gehfahigkeit kann erfasst werden, korreliert aber nicht mit dem Grad der Instabilitat
[355]. Auch bei ausgepragter Instabilitdt sind die Patienten meist gehfahig [160]. In einer
Studie wurde festgestellt, dass bei Patienten mit guter Gehfahigkeit trotz Luxationen keine
Verbesserung durch eine Operation erreicht wird [160, 355].

2.18.2.4Therapie

Uber den Erfolg von konservativen MaBnahmen wie Physiotherapie und
Orthesenversorgung liegen keine Daten vor, bis auf einen Fallbericht, indem eine
Patellaluxation mit einer Orthese erfolgreich behandelt wurde [347]. In einer Studie sind alle
der spater operierten Kinder vorher konservativ behandelt worden [291]. Meist zeigt sich ab
einem bestimmten Grad der Instabilitat kein dauerhafter Erfolg [291, 446].

Eine operative Therapie wird durchgefiihrt ab Instabilitatsgrad 3 nach Dugdale [291]. Bei
alleiniger Semitendinosus-Plastik traten gehauft Reluxationen auf (2/6 bei Joo et al. 2007
[269] und 2/10 bei Kocon et al. 2012[291]). Bei Alteren (genaues Alter nicht bekannt bis 11)
wurde eine Kombination mit MPFL Plastik durchgefiihrt [291]. Die wenigsten Reluxationen
traten bei der Medialisierung der Tuberositas nach Roux bzw. Blauth auf [48]. Eine Studie
beschreibt die 'four-in-one' procedure als Operationmethode (lateral release,
Semitendinosus Plastik, Patellarsehnenversatz und Neuausrichtung der Patella), hier wird
ebenfalls keine Reluxation beschrieben [269]. Eine Fallstudie berichtet von einer deutlich
verbesserten Beweglichkeit nach Operation [446].

Insgesamt beruhen alle Studien aber auf geringen Fallzahlen.

Generell erfolgt die operative Versorgung friiher als bei gesunden Patienten, Einfluss auf die
Reluxationsrate haben die Beinachse und die generelle Hypermobilitat [48, 269, 291].

Das operative Vorgehen bei einer habituellen Patellaluxation sollte ab einem
Instabilitatsgrad 3 nach Dugdale erfolgen (Patella dislozierbar). Eine Kombination der
Operationsmethoden mindert das Risiko einer Reluxation. Starker Konsens
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2.18.3 Hiifte

2.18.3.1Einfiihrung, Epidemiologie, Versorgungsprobleme

Bei ca. 8 % der Menschen mit DS bestehen Hiift-Abnormalitaten (z. B. Dysplasie, Dislokation,
avaskuldare Nekrose oder Epiphyseolysis capitis femoris) [491]. Bei 1,3 bis 7,0 % der
Menschen mit DS entwickelt sich eine Huft-Instabilitdt [462, 463].

Selten besteht eine Hiift-Dislokation bereits bei Geburt. In der Mehrzahl der Falle entwickelt
sich eine Hlft-Dislokation nach Laufbeginn, meist zwischen dem 2. und 10. Lebensjahr [216].
5 % der Menschen mit DS entwickeln eine Hift-Dislokation im Alter von unter 10 Jahren.
[279] Die Veranderungen des Hiiftgelenkes bei Kindern mit Down-Syndrom lassen sich in 4
Phasen unterteilen: Initialphase 0-2 Jahre, Dislokationsphase 2—8 Jahre, Subluxationsphase
>8 Jahre und Fixationsphase >15 Jahre [44].

2.18.3.2Schliisselfragen

1. Ist bei Kindern mit DS ein Rontgen-Screening auf Hiiftdysplasie sinnvoll (Zeitpunkt/Alter
des Kindes)?

Regelmalige klinische und radiologische Kontrollen der Hiftgelenke im Alter von 2-10
Jahren sind sinnvoll, da eine unbehandelte habituelle Hift-Subluxation zu permanenter Huft-
Subluxation und schlieBlich zu einer Dislokation fortschreiten kann [216]. Dies fiihrt zu einer
Verschlechterung der Dysplasie mit Schwierigkeiten des Gehens und schlief3lich
schmerzhafter Osteoarthritis [279]. Zur radiologischen Kontrolle im Alter von 2-10 Jahren
sind Rontgenaufnahmen des Beckens mit Gonadenschutz und unter Berticksichtigung der
generellen Prinzipien des Strahlenschutzes anzufertigen. Zur Operationsplanung sind ggf. CT-
Untersuchungen praoperativ im Einzelfall notwendig, um die Winkelmafe exakt zu
bestimmen. Alternativ kann bei entsprechender Expertise eine MRT-Untersuchung
eingesetzt werden [7, 282].

Die Pravalenz der Pfannendysplasie betragt zwischen 10 und 25 % [279]. Obwohl eine
Bandlaxitat bei der Hiift-Instabilitat eine Rolle zu spielen scheint, ist eine weitere Ursache
jedoch ein defizitarer Pfannenhinterrand. Die Retroversion der Pfanne ist signifikant erhoht
[463]. Das neonatale Hiiftgelenkultraschall-Screening zur U3 ist daher bei Kindern mit
Down-Syndrom besonders wichtig.

2. Wann besteht eine OP-Indikation und welche OP-Methode ist zu empfehlen
(Kapselraffung ja/nein, Pemberton vs. Salter)?

Bei jlingeren Kindern (Vorschulalter) mit habitueller oder akut eingetretener Hiiftdislokation
und nicht vorhandener Pfannendysplasie kann in Einzelfallen ein konservativer
Therapieversuch mit Immobilisation im Gips und anschliefender Orthesenbehandlung
erfolgreich sein [216].

Persistierende habituelle Hiftdislokationen sollten jedoch operativ behandelt werden bevor
Sekundarveranderungen auftreten [282].
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Das ideale Alter fiir eine operative Korrektur wird von unter 7 Jahren bis zwischen 8 und 9
Jahre angegeben [282].

Die Art des zu wahlenden OP-Verfahrens ist abhdngig vom Alter und von den anatomischen
Gegebenheiten der Hiiftsituation des Patienten. Insbesondere die Retroversion der Pfanne
muss berticksichtigt werden. Es empfiehlt sich deshalb praoperativ zur genauen OP-Planung
neben einem Nativ-Rontgenbild auch ein CT oder MRT des Beckens anzufertigen [463].

Eine operative Behandlung der Hiftinstabilitat kann durch Weichteil- und kndcherne
Eingriffe - separat oder kombiniert - erfolgen. Eine erfolgreiche Behandlung der
Huaftinstabilitat durch alleinige Kapselraffung wird bei Kindern mit Down-Syndrom unter 10
Jahren beschrieben [44, 214, 290].

Kinder unter 7 Jahren sollten mit einer Derotationsvarisations-Osteotomie des proximalen
Femurs behandelt werden. Ein CCD-Winkel von 105° sollte intraoperativ angestrebt werden.
Eine Derotation sollte nur minimal erfolgen, damit bei defizitdrem Hinterrand keine
Instabiliat nach hinten auftritt [290]. Bei intraoperativ persistierender Instabilitat sollte eine
Acetabulumplastik oder Beckenosteotomie und Kapselraffung additiv durchgefiihrt werden
[290]. Knochenanlagerung an die Kapsel induziert eine Fibrose und wirkt praventiv einer
erneuten Kapselausdehnung entgegen.

Bei Patienten mit nachgewiesener Retroversion der Pfanne und Huftinstabilitat nach hinten
empfiehlt sich die Durchfiihrung einer Beckenosteotomie unter besonderer
Beriicksichtigung der haufigen Retroversion. Bei offenen Wachstumsfugen i.S. einer ,reverse
Pemberton” Osteotomie [573] oder einer Beckenosteotomie n. Tonnis [463], nach
Verschluss der Y-Fuge auch mit einer PAO [279].

Eine Salter-Beckenosteotomie sowie eine Azetabuloplastik nach Pemberton werden zur
operativen Behandlung der kongenitalen Huftdysplasie mit Verbesserung der
anterolateralen Hiftkopfliberdachung empfohlen. Bei Kindern mit Down-Syndrom resultiert
die Hiftinstabilitat jedoch aus einer ineffektiven Hiftkopfliiberdachung nach hinten, so dass
diese OP-Verfahren hier nicht favorisiert werden [214].

Eine sekundare Huiftdysplasie sollte durch ein radiologisches Screening
(Beckenubersichtsaufnahme a/p falls moéglich im Stehen) zwischen dem 5. und dem 8.
Lebensjahr ausgeschlossen werden. Dabei sollte in der Befundung insbesondere auf die
Konfiguration des Acetabulumhinterrandes geachtet werden.

Die OP-Methode sollte nach den anatomischen Gegebenheiten ausgerichtet werden. Zur
effektiven Behandlung der Acetabulumdysplasie wird eine ,,reverse Pemberton“-Technik
empfohlen. Starker Konsens

Sonderkommentar der GPR zum Kapitel , Hiifte”

Im Alter von 2 — 10 Jahren sind zur radiologischen Kontrolle Réntgenaufnahmen des Beckens
mit Gonadenschutz anzufertigen. CT-Untersuchungen sind gegebenenfalls praoperativim
Einzelfall notwendig, um die WinkelmaBe exakt zu bestimmen. Alternativ kann bei
entsprechender Expertise eine MRT eingesetzt werden [7, 282].
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2.18.4 Skoliose

2.18.4.1Einfiihrung, Epidemiologie, Versorgungsproblem

Im Alter von 14 Jahren haben 1,2 % aller Jugendlichen eine Skoliose von tber 10 und 0,5 %
aller Jugendlichen eine Skoliose von tber 20° [75]. Zum Thema Skoliose bei Down-Syndrom
(DS) gibt es bis heute kaum Literatur. Milbrandt et al. untersuchten 2005 379 Menschen mit
DS und stellten bei 33 von ihnen (8,7 % der Patienten) im Rontgenbild eine Skoliose fest
[360]. Von den 33 Menschen mit DS und Skoliose hatten 16 (49,5 %) eine Herz-OP mit
Thorakotomie hinter sich. Weitere Angaben zur Epidemiologie konnten nicht gefunden
werden.

2.18.4.2Schliisselfragen

1. Sollte bei Kindern mit DS eine Skoliose-Behandlung mittels Korsett erfolgen?

Caird et al. sprechen Behandlungsempfehlungen aus, die denen der Behandlung einer
idiopathischen Skoliose dhneln: Korsettverordnung bei Patienten mit Skoliosewinkeln von
25-30° bei ,unreifem Skelett” mit engmaschigen Kontrolluntersuchungen. Auch eine friihere
Arbeit von Krompinger et al. spricht eine Empfehlung der Korsettbehandlung aus, hier sogar
bis 35° [299, 317].

2. Wann sollte eine Skolioseoperation durchgefiihrt werden?

Es gibt keine Empfehlungen ab wann eine Skolioseoperation erfolgen sollte. Lerman et al.
sowie Krompinger et al. operierten die Patienten mit DS und Skoliose bei denen eine hohe
Wahrscheinlichkeit flr eine weitere Zunahme der Krimmung bestand [299, 317]. Caird et al.
empfehlen eine Skoliose-OP bei progredienter Skoliose und Cobb-Winkel >50-60° [80] nur
nach offener Diskussion mit den Angehoérigen wegen der hohen Inzidenz an Komplikationen
[317, 360].

2.18.4.3Diagnostik

Bestandteil jeder griindlichen klinischen Untersuchung bei Menschen mit Down-Syndrom
sollte eine Untersuchung des Riickens sein. Starker Konsens

Bei klinischem Verdacht auf eine Skoliose ist die Anfertigung von Rontgenaufnahmen der
Wirbelsdule im Stehen mit Ausgleich einer eventuell vorhandenen Beinlangendifferenz
notwendig um eventuelle Fehlbildungen im Bereich der Wirbelsdule zu erfassen. Zur
radiologischen Diagnostik der Skoliose der Wirbelsaule ist eine Rontgenaufnahme der
gesamten Wirbelsdule in 2 Ebenen im Stehen gerechtfertigt indiziert. Bestimmt werden
Krimmungsgrade in der Sagittal- und Frontalebene. Der einfach zu bestimmende Cobb-
Winkel ist bei schweren Wirbelkérperdeformitdten nur bedingt aussagefdhig. Die im ap-Bild
enthaltene Darstellung der Beckenkdmme gestattet die Beurteilung der Skelettreife anhand
des Risser-Stadiums [308, 359, 526]. Bei klinischem Verdacht auf eine Zunahme der Skoliose
sind, insbesondere im Wachstumsalter, radiologische Kontrollen notwendig (siehe auch S1
Leitlinie ,,Idiopathische Skoliose im Wachstumsalter“[147]).
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2.18.4.4Therapie

Eine Skoliosebehandlung sollte entsprechend der S1 Leitlinie , Idiopathische Skoliose im
Wachstumsalter” erfolgen [147]. Starker Konsens

Die Schwere der Grunderkrankung, die Compliance und das erhéhte OP-Risiko sollten jedoch
unbedingt mit in die Therapieentscheidungen einbezogen werden.

Sonderkommentar der GPR zum Kapitel ,,Skoliose”

Zur Diagnostik der Skoliose ist eine Rontgenaufnahme der gesamten Wirbelsaule im Stehen
in zwei Ebenen gerechtfertigt indiziert. Krimmungsgrade werden in der Sagittal- und
Frontalebene bestimmt. Der Cobb-Winkel ist bei schwerer Wirbelkérperdeformitat nur
bedingt aussagefahig. Die im ap-Bild anteilig enthaltene Darstellung der Beckenkdmme
gestattet die Beurteilung der Skelettreife anhand des Risser-Stadiums [308, 359, 526]. Bei
klinischem Verdacht auf Zunahme der Skoliose sind radiografische Kontrollen nétig,
insbesondere im Wachstumsalter jahrlich S1 Leitlinie , Idiopathische Skoliose im
Wachstumsalter“[147].

2.18.5 Atlantoaxiale Instabilitit

2.18.5.1Einfiihrung, Epidemiologie, Versorgungsproblem

10-30% der Menschen mit Down-Syndrom haben eine atlantoaxiale Instabilitat (AAI), mit
und ohne Subluxation [15, 103, 429]. Eine AAl ist durch einen zu grolRen Abstand (AADI)
zwischen dem vorderen Atlasbogen und dem Dens des 2. Halswirbels im seitlichen
Rontgenbild definiert (>= 4 mm AADI [113-115]). Als Ursache kommen kndcherne
Fehlbildungen, wie z.B. ein Os odontoideum [466, 558] und/oder eine Insuffizienz des
Ligamentum transversum [252] in Frage.

Eine AAl kann zu einer Dislokation des Gelenkes zwischen dem 1. und 2. Halswirbel fiihren
[121] und/oder zu einer Myelopathie durch chronischen Druck auf das Riickenmark durch
den Dens axis [466]. Schon eine minimale Subluxation kann zu einer Kompression des
Rickenmarkes fiihren [346]. Neurologisch auffallig werden allerdings nur 1-2% [103, 133,
524].

Eine frihzeitige, sichere Diagnose ist wiinschenswert, da die Angst der Eltern und
Therapeuten beziiglich der Konsequenzen grol ist.

2.18.5.2Schliisselfragen

1. Was sind geeignete Screeningverfahren zur Diagnose der AAl: Funktionsaufnahmen vs.
Neurologische Untersuchungen vs. MRT / CT

2. Was ist der richtige Zeitpunkt bzw was ist das richtige Alter fiir die Diagnostik?
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Erst ab dem 3. Lebensjahr ist die Knochenreife so weit vorangeschritten, dass ein
aussagekraftiges Rontgenbild moglich ist [74]. Rontgenbilder haben aber eine schlechtere
Reliabilitat [563] und Reproduzierbarkeit bei Menschen mit Down-Syndrom [104, 484]. So
konnen an einem Tag verschiedene atlantodentale Abstande gemessen werden [484]. Ein
Normalbefund heildt jedoch nicht, dass das Kind spater keine AAl entwickeln kann [77, 369],
dies gibt eine falsche Sicherheit. Auch bei einer pathologischen Rontgenaufnahme kann man
nicht vorhersagen, welches Kind eine Myelopathie entwickeln wird und welches nicht [77,
104, 369, 484]. Aus diesen Griinden wird eine routinemallige radiologische Untersuchung
des asymptomatischen Kindes nicht empfohlen ([74] DSMIG 12). Auch die derzeitige
Evidenzlage unterstiitzt kein radiologisches Screening zur Beurteilung einer AAl beim
asymptomatischen Kind [104, 113-115, 125, 178, 432, 484, 563, 564]. Neu auftretende
Lahmungen kdnnen u.a. eine AAl als Ursache haben [574] und oft geht die Entwicklung
neurologischer Symptome einer akuten symptomatischen AAl wochen- bis jahrelang voraus
[125, 133, 558]. So ist eine neurologische Untersuchung eher geeignet eine symptomatische
AAl vorherzusagen [125]. Schon bei geringen Auffalligkeiten sollte eine korperliche
Untersuchung erfolgen (DSMIG 12).

Es sollte eine jahrliche kdérperliche Untersuchungen mit gezielter Anamnese auf bestimmte
Symptome und einer neurologischen Untersuchung erfolgen [74, 133].

Gemalk American Academy of Pediatrics [74] sollte folgendes abgefragt werden:
Gangbildveranderungen, Anderungen der Beinfunktionen, Blasen- und Mastdarmkontrolle,
Nackenschmerz oder-steifheit, Kopfschiefhaltung, Koordinationsstérung, schnelle
Ermidbarkeit, verschlechterter Muskeltonus. Starker Konsens

So werden lange Verlaufe zwischen Erstsymptomen und der Diagnose atlantoaxiale
Instabilitdt mit schlechterem Outcome vermieden [74]

Die altere Literatur (alter als 20 Jahre) hatte sich sehr auf die Diagnostik per Rontgenbild
eingestellt. Im Vordergrund stand dabei die strukturelle Diagnostik, nicht die funktionelle.
Diese Sichtweise belegt auch die Aussage, dass eine AAl nur im Rontgenbild festgestellt
werden konnte und nicht durch eine neurologische Untersuchung [121].

Alvarez et al. und Morton et al. fanden in Longitudinalstudien zudem eine groRe Korrelation
von Klinik und Rontgenbild, allerdings stimmten die radiologischen Befunde nicht unbedingt
mit der Klinik Giberein [15, 369].

Wie groR das Risiko einer asymptomatischen AAl ist, ist nicht geklart [15]. Die
neurologischen Symptome entwickeln sich schleichend. So kann eine neurologische
Untersuchung eher erste Auffalligkeiten und Anzeichen detektieren und eine Voraussage
machen, ob eine Instabilitdt symptomatisch wird [15]. Die ersten Symptome einer
Myelonkompression werden an den Beinen entdeckt [15, 252]. Auch eine neu aufgetretene
fokale Schwache kann erstes Anzeichen sein [574].

Wenn neurologische Symptome einer Myelopathie auftreten (starke Nackenschmerzen,
radikuldre Schmerzen, Schwiche, Spastik oder Anderung des Muskeltonus,
Gangunsicherheiten, Hyperreflexie, Anderung der Blasen- und Mastdarmkontrolle), sollte
eine seitliche Rontgenaufnahme der Halswirbelsaule angefertigt werden [125, 422].
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Ist hier bereits eine Instabilitat zu sehen, sollten keine Funktionsaufnahmen angefertigt
werden, sondern eine zligige Vorstellung in der Neurochirurgie erfolgen [74].

Ist die seitliche Aufnahme unauffallig, sind Funktionsaufnahmen in Inklination und
Reklination anzufertigen [74, 257, 258].

ADI= atlantodentaler Index: schlechter Vorhersagewert fiir die Entwicklung neurologischer
Symptome und somit einer symptomatischen Instabilitat [178].

Die Messung des NCW= neural canal width oder dem posterioren atlanto-odointoidalen
Abstand (PAOD) hat eine groRere klinische Relevanz [564], da der Platz fiir das Riickenmark
gemessen wird.

Ein MRT ist bei jungen Kindern mit DS nahezu zwangslaufig mit einer Narkose verbunden.
Aufgrund der Gefahren durch die Narkose und die Verletzungsgefahr durch eine
Uberstreckung bei der Intubation ist die Indikation zum MRT eng zu stellen.

Fur eine Verletzung/Einengung des Riickenmarkes ist das MRT jedoch das wichtigste
Diagnoseinstrument [224].

CT: negative CT-Aufnahmen kénnen ein falsch negatives Ergebnis liefern, da eine AAl in
Flexionsstellung zu Tage tritt, eine CT aber in Neutralposition aufgenommen wird [429].

Vor operativen Eingriffen mit extremen Kopfpositionen wird auch beim asymptomatischen
Patient eine Rontgenaufnahme der Halswirbelsdule in sagittaler Projektion empfohlen [224,
432].

Die symptomatische und damit behandlungsbediirftige AAl ist eine klinische Diagnose. Die
bildgebende Diagnostik soll zur Sicherung der Diagnose eingesetzt werden. Die
Therapieindikation ergibt sich aus dem Ergebnis der klinischen Untersuchung. Starker
Konsens

Erst ab dem 3. Lebensjahr ist die Knochenreife so weit vorangeschritten, dass ein
aussagekraftiges Rontgenbild moglich ist [74]. Bei den Screeningempfehlungen gehen die
Meinungen aber weit auseinander. Sie reichen vom Alter 3-5 Jahre [15, 50] bis zu 10 und 15
Jahren [121]. Hankinson et al. fanden heraus, dass wenn mit 10 J keine Rontgenbilder
vorhanden sind und der Patient neurologisch unauffallig ist, ist Rontgen nicht mehr sinnvoll
[224].

Wie oben dargestellt ist ein Réntgenscreening nicht zu empfehlen.

3. Sollte die Diagnostik wiederholt werden?
Autoren, die das Rontgenbild als Screeningmethode favorisieren, empfehlen auch
Wiederholungen. Allerdings nicht jahrlich [50]

In der Literatur findet man sowohl abnehmende als auch zunehmende Pravalenz der AAI mit
dem Alter [511], aber ohne neurologische Symptome ist eine Wiederholung nicht notwendig
[15].

Auch praoperativ sollten Rontgenaufnahmen nicht routinemaRig erfolgen (DSMIG 12).
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4. AAl und Sport

Cremers et al. stellten in einer randomisierten klinischen Studie keinen Einfluss von Sport auf
die Entwicklung einer symptomatischen AAl fest. Die untersuchten Kinder hatten alle eine
radiologische AAI, waren aber neurologisch unauffallig [113-115].

Wenn im Nativ-Rontgenbild keine AAIl zu sehen ist, gelten keine Einschrankungen beim Sport
[15]. Andere Autoren sind zurlickhaltender und geben die Empfehlung aus,
Kontaktsportarten und solche, die eine Verletzung der HWS verursachen kénnten, zu
vermeiden [133].

2010 konnten Rao et al. in einer Literaturrecherche keine Evidenz fiir die Aussage, ob es
sicher oder zu gefahrlich fir Kinder mit einer asymptomatischen AAl ist, an Sportarten mit
hohem Verletzungsrisiko teilzunehmen, finden [235].

5. Wie sollte die Therapie der AAl erfolgen?

Wenn neurologische Symptome vorliegen und sowohl in den nativen Réntgenaufnahmen
pathologische Werte (ADI > 4,5mm, NCW <14mm) als auch im MRT Affektionen des
Rickenmarkes zu sehen sind, besteht die Indikation zur operativen Fusion [67].

6. Outcome der OP: neurologische Symptome vorher / nachher- Komplikationen

In den alteren Studien sind die Komplikationsraten sehr hoch [480, 510]. Eine Rolle spielt
unter anderem, dass die Indikation zur Operation haufig nur aufgrund des Réntgenbildes
erfolgte. Segal et al. folgerten daraus, dass neurologisch unauffallige Patienten
zurlickhaltend operiert werden sollten [480].

Schlechtes postoperatives Outcome wird von Taggard et al. dem Nichtbeachten von
knéchernen Anomalitaten, sonstigen Anomalien und unangebrachter OP-Methoden und
Nachbehandlungen zugeschrieben [524].

Da neben den kndéchernen Anomalitaten auch angiologische (A. vertebralis) vorliegen
koénnen, ist ein pra-operatives 3D-Angio-CT zur dreidimensionalen Darstellung der
GefalBverhaltnisse sinnvoll. Laut Autor verbessert sich dadurch auch das Outcome [576, 577].

Durch veranderte Operationsmethoden und prazisere Indikationsstellung ist die
Komplikationsrate stark zurlickgegangen [178, 210, 224, 235, 444].

Auch das Outcome hat sich stark verbessert [15, 25, 576, 577] und ist besser, je zligiger nach
Auftreten der neurologischen Symptome operativ stabilisiert wird [15].

Sonderkommentar der GPR zum Kapitel ,Atlantoaxiale Instabilitat”

Ein generelles radiologisches Screening ist nicht erforderlich. Vor Eingriffen mit extremen
Kopfpositionen wird eine Rontgenaufnahme in sagittaler Projektion empfohlen [224, 432],
bei symptomatischen Patienten wird eine entsprechende Réntgendiagnostik empfohlen; ggf.
ist im Einzelfall die MRT der Halswirbelsdule oder eine gezielte CT der Region zu erganzen
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[67, 564]. Funktionsaufnahmen in Ante- und Retroflexion kdnnen bei unauffalligem
Rontgenbefund bei der Diagnostik hilfreich sein; ggf. auch eine funktionelle MRT [329].
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2.19 Akute Leukimien

2.19.1 Einfiihrung, Epidemiologie, Versorgungsproblem

Kinder mit Down-Syndrom (DS) haben ein hohes Risiko (14- bis 20-fach) an einer Leukdamie
zu erkranken, dies endspricht einer Inzidenz von etwa 1 % bei DS-Kindern. Dagegen treten
solide Tumoren seltener auf als bei der librigen Bevolkerung [228]. Das Verhaltnis des
Auftretens einer akuten lymphatischen Leukdamie (ALL) zur akuten myeloischen Leukdamie
(AML) im Kindesalter ist mit 1,2: 1 im Vergleich zu den Non-DS Patienten im Kindesalter (4:1)
deutlich in Richtung der AML verschoben. Eine ALL tritt etwa zweimal so haufig bei Kindern
mit DS auf im Vergleich zu Non-DS Kindern.

Das Spektrum der AML bei DS unterscheidet sich deutlich von der AML bei Non-DS Kindern.
Der vorherrschende Subtyp ist die akute Megakaryoblastenleukdamie (AMKL, FAB M7). Die
Erkrankung wird heute als spezifische Entitdt der myeloischen Leukdamien bei DS (ML-DS) in
der WHO Klassifikation anerkannt [229].

ML-DS tritt in der Regel im Alter unter 5 Jahren auf. Das mittlere Alter liegt bei 1,8 Jahren
[117]. Im Alter unter 5 Jahren haben Kinder mit DS oder DS Mosaik ein etwa 100-mal
héheres Risiko, an einer AML zu erkranken im Vergleich zu Kindern ohne DS [116]. Bei Gber 5
jahrigen DS Kindern kommt die AML sporadisch vor, die genaue Inzidenz ist nicht bekannt
und die bei jungen Kindern typische ML-DS mit GATA1 Mutation wird nicht oder nur extrem
selten beobachtet [230].

Obwohl nicht allen Fallen von ML-DS eine klinisch manifeste transiente myeloproliferative
Erkrankung (TMD) Phase vorangeht, deuten retrospektive Studien darauf hin, dass ca. 20—
30 % der TMD Patienten spater eine ML-DS entweder durch offene Progression oder
haufiger nach einer morphologischen Remission entwickeln [556, 586]. Dies wiirde
bedeuten, dass ca. 2-3 % der Kinder mit DS eine ML-DS entwickeln (nach retrospektiven
Studien tritt bei ca. 5-10 % der Neugeborenen mit DS eine TMD auf).

Allerdings gibt es Diskrepanzen zwischen den Erkrankungszahlen aus retrospektiven Studien
und der Inzidenzrate von ca. 0,75 % der ML-DS aus bevolkerungsbezogenen Studien [228].

Kinder mit DS und akuten Leukdmien haben einzigartige biologische, zytogenetische und
intrinsische Faktoren, die ihre Behandlung und die Prognose beeinflussen. Die myeloischen
Leukdmien bei DS (ML-DS) weisen ein hohes ereignisfreies Uberleben (EFS) auf. Haufig ist
hier in der Anamnese eine voribergehende abnorme Blutbildung( TMD) bei der Geburt
bekannt. Bei der ALL sind EFS und Gesamtiiberleben dhnlich oder ungiinstiger als bei Non-DS
ALL (aufgrund der unglinstigeren Risikofaktoren/Genetik, s. unten). Es wird empfohlen,
Kinder mit DS in Studien zu behandeln. Hierbei geht es auch um den Einsatz neuer
Wirkstoffe, die das leukdmiefreie Uberleben potenziell verbessern kdnnten; und um die
Verbesserung der supportiven Therapie.

Manifestationen der akuten Leukamien

Bei Kindern mit DS kommen verschiedene Manifestationen der akuten Leukamien vor: 1) die
transiente myeloproliferative Erkrankung (TMD)/voribergehende abnorme Myelopoese
(TAM) bei der Geburt, 2) die akute myeloische Leukdamie (ML-DS) und 3) die akute
lymphatische Leukdamie (ALL).
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Das konstitionelle Vorliegen eines zusatzlichen Chromosomes 21 ist ursachlich fiir das
erhohte Risiko flr die vielfadltigen hamatologischen Manifestationen bei DS. Hierbei konnte
die Gendosiswirkung der vom Chromosom 21 codierten Gene eine Rolle spielen.

Transiente myeloproliferative Erkrankung (TMD): Bei etwa 5-10 % der Neugeborenen mit
DS tritt eine transiente Leukdmie (auch als transiente abnormale Myelopoiese, TAM oder
ytransient myeloproliferative disorder”, TMD bezeichnet) meist in den ersten Lebenstagen
auf.

Das hamatologische Bild ist bei diesen Neugeborenen identisch mit der ML-DS bei dlteren
Kindern [118]. TMD und ML-DS sind durch Mutationen im Exon 2 des hamatologischen
Transkriptionsfaktors GATA1 charakterisiert, der zu einem Verlust der Aktivierungsdomaine
flihrt und ein verkiirztes Protein GATA1s kodiert [559]. Die leukdmischen Blasten stammen
aus der fetalen Leberhdamatopoese [319]. Obwohl es bei den meisten Neugeborenen mit
TMD innerhalb von 4 bis 10 Wochen zur spontanen Remission kommt [198], haben einige
Kinder schwere und lebensbedrohliche klinische Symptome, die durch Panzytopenie oder
Organinfiltrationen bedingt sind. Hydrops fetalis tritt als schwerste Komplikation auf und
Pleuraerguss und Aszites konnen fiir das ungeborene Kind lebensbedrohlich sein. Innerhalb
der ersten Lebenswochen entwickeln einige Kinder schwere Leberzirrhosen mit
Hyperbilirubinamie (konjugierte Bilirubin > 250 umol/l) [289]. Bei Patienten mit
lebensbedrohlichen Symptomen aufgrund von Hyperleukozytose oder Organomegalie
/Organversagen werden MalRnahmen wie Austauschtransfusion und / oder niedrigdosierte
Cytarabin Gaben (1-1,5 mg/kg x 57 Tage) empfohlen [289].

Myeloische Leukédmie bei DS (ML-DS): ML-DS treten im Alter von <5 Jahren auf. Sie sprechen
sehr gut auf die Chemotherapie an und kénnen erfolgreich mit intensitats-reduzierter
Chemotherapie und ohne hamatopoetische Stammzell-Transplantation (HSCT) behandelt
werden. Die EFS- und Uberlebensraten liegen bei iber 85 % [117, 302] und sind somit héher
im Vergleich zu denen bei Non-DS AML Kindern. Da Kinder mit DS besonders empfindlich auf
die Chemotherapie reagieren und das Immunsystem abgeschwacht ist, treten
Nebenwirkungen und Infektionen haufig auf. Dies fihrt dazu, dass behandlungsbedingte
Todesfalle ebenso haufig auftreten wie Riickfalle [117].

Akute Lymphatische Leukédmie bei DS (DS-ALL): Entsprechend dem haufigeren Vorkommen
der ALL gegenliber der AML bei Kindern, sind auch DS-ALL 1,7-mal haufiger als ML-DS [228].
Daten aus nationalen Studien bei Kindern mit ALL zeigen, dass die klinischen Merkmale der
ALL bei Kindern mit oder ohne DS ahnlich sind [99, 158, 433, 557, 566]. Die meisten Falle
(>90 %) haben einen Precurser-B-Zell-iImmunphanotyp (CD79a +, CD10 +, CD19 +), T-Zell-
Subtypen sind selten. Die Laborbefunde tiberschneiden sich in der Regel mit denen von Non-
DS Kindern, aber bei DS-ALL kommen eher die prognostisch unglinstigen (Hypodiploidie) und
weniger die glinstigen Karyotypen vor (hohe Hyperdiploidie und t(12;21)). In der Halfte der
Falle sind die Karyotypen normal, reziproke Translokationen sind selten [557]. Mutationen,
die die Regulation der B-Zell Lymphopoese betreffen, wie die der Janus Kinase (JAK2
Tyrosinkinase) und dem Cytokine Receptor Like Factor 2 (CRLFC2) kommen bei DS-ALL haufig
vor, sind jedoch nicht spezifisch fir DS-ALL [372].

Im Gegensatz zu den hohe Heilungsraten bei ML-DS sind die Therapieergebnisse bei DS-ALL
dhnlich oder unglinstiger als bei Non-DSALL [439].Dies liegt zum Teil an der ungiinstigeren
Risikoverteilung der Subtypen. Hinzu kommt eine héhere systemische Toxizitdt der
Chemotherapie (insbesondere von Methotrexat) bei Kindern mit DS [339]. Nach Anpassung

Seite 93 von 157



027/051 — S2k-Leitlinie Down-Syndrom aktueller Stand 07/2016

der Chemotherapie an das Risikoprofil der DS-ALL Patienten, unterscheiden sich heute die
Therapieergebnisse nicht mehr von denen der Non-DS ALL [338].

2.19.2 Schliisselfragen

1. Welche klinischen und hamatologischen Besonderheiten sind bei Neugeborenen in
Hinblick auf TMD bei DS zu beachten?

2. Welche Verlaufsdiagnostik wird bei TMD empfohlen?

3. Soll eine Aufklarung tber das hohe Leukdamierisiko erfolgen?

4. Welche Diagnostik wird bei Verdacht auf akute Leukdmie (ALL oder AML) empfohlen?
5. Welche Therapie wird bei TMD empfohlen?

6. Welche Therapie wird bei ML-DS empfohlen?

7. Welche Therapie wird bei DS-ALL empfohlen?
2.19.3 Diagnostik

2.19.3.1Genetische und Hiamatologische Diagnostik bei Geburt

Bei allen Neugeborenen mit DS, auch ohne Auffalligkeiten, sollte an die Méglichkeit der TMD
gedacht werden.

Bei Auffalligkeiten wie z. B. einer Erhéhung der initialen Leukozytenwerte,
Thrombozytopenien, LebervergrofRerung, Aszites, Frithgeburt, Blutungsneigung [289] ist die
Wahrscheinlichkeit fir ein TMD hoch weshalb folgende Diagnostik erfolgen sollte:

1. Differentialblutbild (leukdmischen Blasten?)
2. Thrombozytenzahl erniedrigt?

3. Genetik, GATA1 Mutation Starker Konsens

Die Diagnose eines TMD wird durch den Nachweis von Megakaryoblasten im peripheren Blut
gestellt und kann durch das Vorliegen einer somatischen GATAI Mutation bestatigt werden.
Hierbei ist nach neueren Untersuchungen die Anzahl der TMD ohne Symptome hdher als
bisher bekannt [458]. Patienten mit TMD sollten in das Register ,,Myeloische Leukdmien bei
Kindern mit Down-Syndrom“ aufgenommen werden.

2.19.3.2Diagnostik im Verlauf

Bei TMD wird liblicherweise ohne Therapie eine Remission(= Normalisierung der
Leukozyten- und Thrombozytenwerte, des Blutbildes / und Differentialblutbildes ohne
Blasten) innerhalb von 10-12 Wochen festgestellt.
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Blutbild / Thrombozytenzahl, Differentialblutbild und der quantitative Nachweis der GATA1-
Mutation (MRD) sollten bis zur Normalisierung alle 2—4 Wochen, danach bis zum Alter von
drei bis vier Jahren im Rahmen der empfohlenen Vorsorgeuntersuchungen erfolgen. Starker
Konsens

Aufklarung liber Leukamierisiko

Kinder mit DS haben ein hohes Risiko (14- bis 20-fach) im Vergleich zu Non-DS Kindern, in
den ersten 4 Lebensjahren an einer Leukamie zu erkranken. Dies entspricht einer Inzidenz
von etwa 1 % bei Kindern mit DS.

Wegen des erhohten Leukamierisikos sollte bis zum Ende des 4. Lebensjahres auf klinische
Anzeichen einer Leukdmie besonders geachtet werden (Blasse, Midigkeit,
Lebervergrosserung, Blutungsneigung) und bei Auffalligkeiten im Blutbild (Leukopenie oder
Leukozytose, Thrombopenie, Blasten) ein Padiatrisch/ onkologisches Zentrum eingeschaltet
werden. Starker Konsens

2.19.3.3Diagnostik bei Kindern mit TMD

Bei der Geburt ist das Risiko besonders hoch (ca. 20 %) innerhalb der ersten 4 Lebensjahre
eine AML zu entwickeln.

Darum wird bei TMD Patienten empfohlen, im Verlauf regelmaRige Blutbildkontrollen
einschlielllich der Thrombozyten zum friihzeitigen Erkennen einer beginnenden Leukdamie
durchzufiihren (s. Protokoll AML BFM 2012 Register).

Bei Kindern mit TMD sollen bis zum Alter von drei bis vier Jahren regelmaRige Blutbild- bzw.
Differentialblutbildkontrollen sowie der quantitative Nachweis der GATA1-Mutation im
Rahmen der empfohlenen Vorsorgeuntersuchungen erfolgen. Starker Konsens

Wenn eine Leukamie friihzeitig erkannt wird, kann die Therapie eher und damit in einem
klinisch besseren Zustand des Patienten mit weniger Nebenwirkungen und besserem
Ansprechen erfolgen.

2.19.3.4Diagnostik bei Verdacht auf ML-DS

Die Diagnostik entspricht der der Non-DS AML (siehe S1-Leitlinie: ,,Akute myeloische
Leukdmie (AML) im Kindesalter” [207]).
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Bei Verdacht auf ML-DS soll eine Untersuchung auf das Vorliegen einer GATA1 Mutation
erfolgen.

S1-Leitlinie: ,Akute myeloische Leukdmie (AML) im Kindesalter” [207] Starker Konsens

2.19.3.5Diagnostik bei Verdacht auf DS-ALL

Die Diagnostik entspricht der Non-DS ALL (siehe AWMF Leitlinie ALL im Kindesalter,
Aktualisierung in Vorbereitung)

2.19.4 Therapie

2.19.4.1 Therapie bei TMD

Wenn das Neugeborene keine klinischen Symptome aufweist, die auf eine
Blastenvermehrung zurlick zu fihren sind, ist keine Therapie erforderlich, da bei nahezu
allen Kindern eine Spontanremission eintritt.

Bei TMD mit klinischer Symptomatik ist die Therapie der ersten Wahl niedrig dosiertes
Cytarabin (nach Protokoll).

Dieses gilt auch im Fall einer Hepatopathie mit Zeichen der Cholestase (Anstieg des direkten
Bilirubins, Hepatomegalie, Transaminasenanstieg), da dieses Symptome einer beginnenden
Leberfibrose sein konnen, der hdufigsten Todesursache bei Kinder mit DS nach Ursachen
wie Vitien oder Friihgeburtlichkeit [289].

2.19.4.2 Therapie Myeloische Leukdmie bei DS (ML-DS)

In den letzten Jahren konnte in mehreren Studien die glinstige Prognose der Kinder mit ML-
DS mit einer intensitats-reduzierter Chemotherapie und ohne hamatopoetische Stammzell-
Transplantation (HSCT) gezeigt werden [117, 302]. Die EFS- und Uberlebensraten liegen bei
Uber 85 % [117, 302]. Da Kinder mit DS besonders empfindlich auf die Chemotherapie
reagieren und das Immunsystem abgeschwacht ist, treten Nebenwirkungen und Infektionen
haufig auf. Dies fihrt dazu, dass behandlungsbedingte Todesfalle ebenso haufig auftreten
wie Rickfalle [117].

Patienten mit DS werden prinzipiell in Anlehnung an das Chemotherapiekonzept der AML-
BFM Studien behandelt. Die Therapie wird jedoch bei diesen durch Infektionen besonders
gefahrdeten Patienten, die zudem eine besondere Empfindlichkeit auf Zytostatika
aufweisen, reduziert.

Die speziell fir DS Kinder entwickelte AML-Therapie besteht derzeit aus 4 Therapieblécken
mit mittel- oder hochdosiertem Cytarabin und gegeniiber Non-DS AML dosis-reduzierten
Anthrazyklingaben. Die Therapie des Zentralnervensystems (ZNS) besteht aus insgesamt 6
intrathekalen Cytarabin-Gaben. ZNS-Bestrahlung und Dauertherapie werden nicht gegeben.
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(siehe Studienprotokoll Myeloid Leukemia Down-Syndrome 2006 (ML DS 2006) Studienleiter
D. Reinhardt, EUDRACT Nummer: 2007-006219-22)

Bei alteren Kindern ohne GATA1 Mutation ist die Prognose ahnlich wie bei Non-DS AML. Die
Therapie sollte hier wenn moglich ahnlich intensiv sein, wie bei Non-DS Patienten[230].

2.19.4.3Therapie Akute Lymphatische Leukdmie bei DS (DS-ALL)

DS-ALL Patienten werden innerhalb des jeweils gliltigen ALL Therapieprotokolls
entsprechend ihrem Risikoprofil behandelt. Es wird keine generelle Dosireduktion
empfohlen mit Ausnahme einer Dosireduktion von Hochdosis Methotrexat (s. aktuelles
Therapieprotokoll AIEOP-BFM ALL 2009).

Insgesamt erlauben die Leukamien bei Kindern mit DS einen einzigartigen Einblick in die
Leukamogenese und den Mechanismus der Chemotherapie-Sensitivitat. Es gibt weiter
Bedarf an klinischen Studien zur Optimierung der Chemotherapie bei ML-DS (kurative
Therapie mit weniger Toxizitat, risikoadaptierte Therapie).
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2.20 Augenheilkunde

2.20.1 Einfithrung, Epidemiologie, Versorgungsproblem

Pravalenz visueller Probleme bei DS

Das Down-Syndrom (DS) ist die haufigste mit dem Leben vereinbare chromosomale
Aberration und geht haufig mit ophthalmologischen oder visuellen Auffalligkeiten einher.
Insgesamt finden sich bei etwa 85% aller Kinder und Jugendlichen mit DS ophthalmologische
oder orthoptische Besonderheiten, wobei die Pravalenz mit zunehmendem Alter steigt.
Diese konnen entweder angeboren sein oder spater in der Kindheit auftreten, auch finden
sich haufig im Adolenzentenalter Veranderungen, die in der nicht betroffenen Bevolkerung
erst im Senium auftreten.

Regelrechte visuelle Entwicklung als Motor fiir die allgemeine Entwicklung

Je friher Storungen der visuellen Wahrnehmung auftreten, desto starker und
schwerwiegender wirken sie sich auf die binokulare visuelle Wahrnehmung aus und desto
eher kommt es zu einer Amblyopie (Sehschwache) sowie zu einer fehlenden Entwicklung
binokularer raumlicher Wahrnehmung (,,3D“-Sehen).

Auch bilaterale meist kongenitale Visusminderungen sind bei Kindern mit DS wesentlich
haufiger als bei der Normalbevolkerung. Generell gilt, dal eine Sehbehinderung oder auch
visuelle Wahrnehmungsstérungen das Risiko flr weitere Entwicklungsdefizite sowie fiir
Gesundheitsstorungen erhoht.

In der friihkindlichen Entwicklung werden 80% aller sensorischen Informationen durch das
visuelle System bereitgestellt. Eine beidseitige Sehminderung fiihrt auch bei sonst gesunden
Kindern zu charakteristischen Entwicklungsdefiziten der motorischen, sozialen und
kognitiven Entwicklung. Bei Kindern mit DS und ohnehin abweichenden
Entwicklungsschritten kommt es durch eine Sehbehinderung zu einer Potenzierung dieses
Problems.

Die frithe Diagnostik und Therapie visueller Stérungen ist daher auch fiir die allgemeine
motorische, soziale und kognitive Entwicklung von Kindern mit DS essentiell und damit auch
fiir die spatere soziale Teilhabe, alle Lernprozesse, die familiaren Lebensqualitat und die
Selbstandigkeit.

2.20.2 Schliisselfragen
1. Wie haufig treten visuelle Probleme im Zusammenhang mit dem Down-Syndrom
auf?

2. Gibt es Unterschiede in der Anatomie der Lidachsen und der Augenstellung bei
gesunden Kindern und Kindern mit Down-Syndrom, sind diese messbar?

3. Gibt es Unterschiede der Pravalenzen von Refraktionsfehlern, Strabismus,
Nystagmus, Amblyopie und Sehbehinderung zwischen Kindern mit DS und Kindern
ohne DS?
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4. Mit welchen Arten und welcher Ausprdagung von visuellen Problemen ist zu rechnen?

5. Haben visuelle Probleme bei Kindern mit DS starkere Auswirkungen auf die
allgemeine morotische Entwicklung, die soziale und kognitive Entwicklung als bei
Kindern ohne DS?

6. Beeintrachtigen visuelle Probleme die physische und psychische Lebensqualitat von
Kindern mit DS mehr als von Kindern ohne DS?

7. Konnen Aussagen zur Effizienz einer konservativen Therapie gemacht werden?
a. Brillenrezeptur
b. Okklusionsbehandlung
c. Visuelle Frihférderung

d. Unterschiede zur Therapie bei Kindern ohne DS bezliglich der
Therapieerfolge?

8. Konnen Aussagen zur Effizienz einer operativen Therapie gemacht werden?
a. Kataraktoperation
b. Operative Tranenwegssondierung
c. Schieloperation
d. Operative Therapie des Keratokonus (Crosslinking, Keratoplastik)

e. Unterschiede zur Therapie bei Personen ohne DS beziiglich der
Therapieerfolge?

9. Konnen sehbehinderte Kinder mit DS neben der Brille auch mit optisch oder
elektronisch vergroRernden Sehhilfen versorgt werden?

10. Welche Zeitintervalle sind fiir ophthalmologische und orthoptische Kontrollen
anzuraten?

Seit vielen Jahrzehnten wird wiederholt tber kleinere und groBere Gruppen mit DS und ihre
mannigfaltigen ophthalmologischen und orthoptischen Begleitbefunde berichtet.

In den letzten Jahren fallt eine geographische Betonung der Arbeiten auf: es wird (ber
Gruppen von DS Patienten aus verschiedenen Erdteilen oder Landern berichtet und die
erhobenen Befunde mit der alteren Literatur verglichen.

Grol} angelegte vergleichende Studien zwischen altersvergleichbaren Gruppen von Patienten
mit und ohne DS sind dagegen rar. Eine Metastudie wurde 2009 von Creavin et al
veroffentlicht, der die Ergebnisse der ophthalmologischen Befunde von 23 Studien mit
Gruppengroflen zwischen 18 und 524 Patienten zusammenstellte.

Akinci et al verglichen erstmals eine altersgematchte Gruppe von 77 Kindern mit DS und 151
Kindern ohne DS hinsichtlich ihrer ophthalmologischen und orthoptischen Befunde und
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stellten heraus, dafld eine Visusminderung sowie Brechungsfehler und Strabismus signifikant
haufiger bei DS als in der Allgemeinbevolkerung vorkommen.

Die Tabelle 10 gibt eine Ubersicht iiber mégliche Augenbeteiligungen und deren Haufigkeit
nach Literaturangaben und im eigenen Patientenstamm (n = 108, Stand Jan 2015),
funktionelle Folgen und Therapieoptionen und beantwortet damit die o.g. Schllsselfragen.

Tabelle 10
APPROX. FUNKTIONELLE
LOKALISATION | PATHOLOGIE N THERAPIE
PRAVAL. FOLGEN
Kraniofaziale Dysmorphie Siehe Abschnitt Neuropéadiatrie
Brachyzephalie, Microzephalie Siehe Abschnitt Neuropéadiatrie
Bds. mediale epikanthale Falten /
: 80%
Epikanthus Pseudostrabismus oder -
o - . Sorgfaltige orthopt. Untersuchung, ggf.
Ubersehen eines Strabismus . ) "
EXTERNE wiederholt, Visuspriifung
Mandelférmig nach temporal oben 0% convergens
AUGEN- ansteigende Lidachsen ’
ABSCHNITTE ) ) "
Hypertelorismus 50% keine entfallt
Hypoplastisches Mittelgesicht mit Probleme bei Anpassung Spezielle Firma stellt Brillengestelle fur
breitem Nasenriicken einer Brille DS Kinder her
. Uni- oder bilaterale ) .
o _ 159
Ptosis 7% - 15% Amblyopie, Kopfzwangsh. Okklusion, Levatorfaltung operativ
Mikrophthalmie 3% - 9% Abh. "°"? Ausmal . Refraktionskorrektur Okklusion
Hyperopie, Sehbehinderg.
Korneale Probleme mit . . . A
Blepharitis 9% - 23% Visusminderung Lidrandhygiene bei Bedarf antibiotische
o Augensalbe
Hautirritationen
Tranenwegsstenose 17% - 42% Eplphora, rezidiv. Tr?nenwegmassa‘ge, ab 8. LMo
Entziindungen Tranenwegssondierung
Slcc'a»Syndtom bei . 25% Keratopléthle, VIS“UsabfaII, Applikation kiinstlicher Tranen-tropfen
Meibomdrisendysfunktion Fremdkorpergefuhl
VORDERE
AUGEN' Zunehmender
Astigmatismus, Brille, spater torische Kontaktlinsen,
0/ _ 0,
ABSCHNITTE Keratokonus 0%-12% Visusminderung, spater spater Keratoplastik
Hornhautnarben > OP
Brushfield spots der Iris 35% - 78% Gehauft k?e' hellen Augen Entfallt, da keine funktionellen Folgen
selten bei dunklen Pers.
Schwerste friihkindliche . .
Kongenitale Katarakt 10% - 15% visuelle Deprivation, Frlfhe K;ﬂataralft—OP, Kothaktllnsen,
spéter Linsenimplantation
Nystagmus
Juvenile Katarakt 30% - 50% Zynehrrjende Katara‘ktops.fratlon mit
Visusminderung Kunstlinsenimplantat.
AUG EN- Makulahypoplasie 30-40% Sehscharfe erreicht keine Visuelle Frihférderung, optimale

Normwerte

Brillenkorrektur
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HINTER-

GRUND

Eventuell starkere

Retinale Hypopigmentation 50% Lichtempfindlichkeit Lichtschutzgldser bei Bedarf
Insbesondere bei hoher

Amotio retinae 10% Myopie, kann zu Erblindung Netzhautchirurgische Versorgung
flihren
Eventuell keine volle

. . Sehscharfe, ggf. Visuelle Frihforderung, optimale
0y

Optikushypoplasie 30% unregelmaRige Brillenkorrektur
Gesichtsfelddefekte

Pseudopapillenédem 12% MEI.St harmlos, Augenbau- Keine notwendig
bedingt
Kénnen bei Zunahme zu Augendrucksenkung,

Drusenpapille 15% Gesichtsfelddefekten und Gesichtsfeldkontrollen falls moglich,
Visusabfall fihren VEP

UbergroRe Papillen 10% Keine funktionale Relevanz Keine notwendig

Glaukomatose Optikusatrophie 12% V.a. bei Myopie Conservative, ggf. Operative

Augendrucksenkung

Visusminderung, Sehbehinderung

30% - 60%

Siehe oben

Visuelle Frihforderung, Optimierung
der Refraktion, Integrationshilfe fur
Schule, Versorgung mit vergroRernden
Sehhilfenabca 6. U

Refraktionsfehler und fehlende
Emmetropisierung

40% - 76%

Astigmatismus > Hyperopie
> Myopie, uni- oder
bilaterale Amblyopie

Skiaskopie, Brillen-Rezeptur, seitengetr.
Visusprifung

Myopia permagna

6% - 18%

>-10 Dioptrien, gehauft bei
Kindern mit Herzfehler

Brille oder Kontaktlinse

Vor allem Strabismus
convergens. Amblyopie,

Refraktionskorrektur

H o _ 0,
VISUS / Strabismus a4% - 62% fehlendes Binokularsehen Okklusionsbehandlung ggf. Schiel-OP
Kopfzwangshaltung
ORTHOPTIK /
Strabologisch bedingt, Bei Katarakt bald OP
BINOKULAR- refraktiv oder organisch
Amblyopie 24% - 38% 8
yop © ° bedingte einseitige Refraktionskorrektur
SEHEN / Sehminderung Okklusionsbehandlung
M OTILITAT Sehbehlndergng bei Pds' Refraktionskorrektur alternierende
Nystagmus 15% - 20% schlechtem Visus, keine . e
. . Okklusionsbehandlung Friihférderung
bzw. reduzierte Stereopsis
v.a. kongenitale
Trochlearisparese! > . . . .
Augenmuskelparesen 6% - 12% Prismenausgleich Augenmuskelchirurgie
Kopfzwangshaltung,
Diplopie
. Abhangig von Ursache: T i «
Kopfzwangshaltungen unterschied|. 10% - 32% okulir, orthopadisch, Abhangﬂ|gAvon UrsaTche. okular,
Genese R orthopadisch, habituell
habituell
Fehlinnervationssyndrome 4% - 7% Strabismus, Amblyopie, Okklusion, ggf. Augenmuskeloperation
Kopfzwangshaltung
— ~ Visuelle Friihforderung
WAH R- Stérungen des WAS-Wegs Unklar, unter 20% F|gu;‘1 Grunt:VIErkennu;g
erschwert, Musterordnung Ergotherapie
NEHMUNGS-
o Probleme beim Zuordnen Visuelle Friihforderung
STORUNGEN Stérungen des WO-Wegs Unklar, unter 20% b Obiek
ewegter Objekte Ergotherapie
Retinopathia diabetica bei Diabetes Visusabfall, Amotio retinae Lasertherapie
OPHTHAL-
MOLOGISCHE Retinopathie bei Leukdamie Netzhautblutungen Ggf. Glaskérper- und Netzhautchirurgie

Seite 101 von 157




027/051 — S2k-Leitlinie Down-Syndrom aktueller Stand 07/2016

BETEILIGUNG

M. Basedow bei Autoimmunthyreopathie lsl)l(gzlri‘tt;til:;:t;n en Wie bei M. Basedow bei Patienten ohne
BEI ALLGEM. : yreop Dilont gen DS

iplopie
DowN-
Schmerzhafter oder Immunsupprimierende lokale und

ASSOZIIERTEN Iritis, Uveitis bei juveniler rheumatoider Arthritis schmerzloser Visusabfall, systemische Th., ggf. Chirurgie der
ERKRANKG. Glaukom, Katarakt Komplikationen

Atlantoaxiale Instabilitat: erhhte 10-30%, 15% Ophthalmolog.: CAVE bei Augentronfen im Liesen applizieren

Mobilitit der HWS auf Héhe C1-C3, | davon sympto- Augentropfen-applikation! u gerextSnsion vernfeidesp ’

Gefahr der HWS-Subluxation matisch Hyperextension! HWS- P

Schmerzen, Laihmungen,
Blasenschwéche

Infektionen, Wundheilungs-

Chirurgische Probleme N
stérungen

Lagerung und Beatmung bei
atlantoaxialer Inst.,
Hypersekretion, obstruktive
Apnoe

Andsthesiologische Probleme

Literatur zur Tabelle 10: [12, 45, 111, 112, 161, 231, 278, 434, 572]

Autoimmunerkrankungen bei DS mit ophthalmologischer Beteiligung

Bei Kindern mit Down-Syndrom zeigen sich im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung eine
héhere Inzidenz und Pravalenz von Autoimmunerkrankungen. Diabetes mellitus Typ 1
(DM1), die Hypothyreose in ihrer kongenitalen Form (CH), wie auch als Folge einer
Autoimmunthyreiditis (AlTh), eine Juvenile Idiopathische Arthritis (JIA) wurden in grolRen
Studien mit DS Patienten eindeutig haufiger als in der Vergleichsbevolkerung beobachtet.

Morbus Basedow bei Autoimmunthyreopathie

Das Risiko einer Fehlfunktion der Schilddrise ist bei Kindern mit Down-Syndrom erhéht.
Haufig entwickelt sich eine Unterfunktion der Schilddriise (Hypothyreose). Die Inzidenz der
kongenitalen Hypothyreose ist bei Kindern mit Down-Syndrom hoher als in der
Allgemeinbevélkerung.

Gelegentlich kommt auch eine Uberfunktion der Schilddriise vor. In der Mehrzahl der Fille
handelt es sich hier um einen Morbus Basedow. Ein Morbus Basedow manifestiert sich
gleichermalBlen bei Jungen und Madchen mit Down-Syndrom, ohne Geschlechtspraferenz.
Die Erkrankung tritt friiher als bei der Allgemeinbevolkerung auf, hat einen milderen Verlauf
und geht haufiger mit anderen Autoimmunerkrankungen einher als in der
Allgemeinbevélkerung. Ophthalmologisch kommt es zu Motilitatsstérungen, Exophthalmus,
Diplopie, Expositionskeratopathie, Glaukom und evtl. einer Sehnervenschadigung. Die
Diagnostik und Therapie entspricht der bei Patienten ohne DS.

Iritis, Uveitis bei Juveniler Arthritis

Bei DS kommt es gehauft zu einer autoimmunologisch bedingten juvenilen Arthritis, die
potentiell zu schwerwiegenden Einschrankungen und chronischer Behinderung fiihren kann.
Laut Literatur und eigener Patientengruppe finden sich allerdings die ophthalmologischen
Komplikationen Iritis, Uveitis, Sekundarglaukom und Katarakt seltener als bei Juveniler
Arthritis bei Jugendlichen ohne DS. Dennoch sollte nicht auf die Routineuntersuchungen
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verzichtet wird, da eine Uveitis ohne Schmerzen verlaufen kann und bei Nichterkennung mit
permanenten Schaden und Visusverlust zu rechnen ist.

Diabetes mellitus

Bei Kindern mit DS findet sich der Typ 1 Diabetes mellitus (Typ 1 DM) bei etwa 1 % der
Kinder und erfordert genau wie bei Kindern ohne DS und mit Typ 1 DM eine zunachst
jahrliche, ab dem 5. Jahr nach Erstmanifestation dann dauerhaft halbjahrliche Kontrolle auf
diabetische Fundus- und Vorderabschnittsveranderungen.

2.20.3 Diagnostik

Der Zeitpunkt einer ophthalmologisch-orthoptischen Untersuchung hangt von der
Anwesenheit auffalliger Befunde bei Geburt (Leukokorie?), von der Entwicklung des
Fixierens (Nystagmus ja/nein) und von der Manifestation eines Schielens ab.

Bei der Priifung der Sehscharfe muss auf eine addaquate, dem Entwicklungsstand des DS-
Kindes angepasste Technik geachtet werden (z.B. Preferential looking Technik), die auch bei
nonverbalen Kindern Aussagen liefern kann.

Die Uberpriifung auf beidiugiges Sehen, Schielen, Nystagmus oder Hypo-Akkommodation
sollte durch eine erfahrene Orthoptistin erfolgen, die Skiaskopie (Cave: kein Atropin bei
Herzfehler! Kein Zyklopentolat bei Epilepsie) und morphologische Beurteilung durch einen
kinderophthalmologisch erfahrenen Augenarzt, um bei auch nur kurzer
Kooperationsfahigkeit verwertbare Befunde zu erhalten.

1. Umgehende augenarztliche Diagnostik und Therapie-Einleitung postnatal soll
erfolgen:

Bei postnatal sichtbaren Auffalligkeiten wie Leukokorie (weiRes Schimmern der
Pupille bei angeborener Kararakt) oder Ptosis. Starker Konsens

2. Eine augenarztliche Diagnostik sollte vor dem 6. Lebensmonat erfolgen:

Bei mangelnder Fixationsfahigkeit nach dem 3. Lebensmonat und / oder Entwicklung
eines Nystagmus oder eines Schielens Starker Konsens
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Bis zum 1. Geburtstag sollen auch inspektorisch unauffallige Kinder mit DS eine
augenarztlich-orthoptische Untersuchung erhalten, da (siehe Tabelle) viele
Storfaktoren der visuellen Entwicklung nicht von den Eltern und Betreuern gesehen
werden kdnnen, eine Optimierung der visuellen Situation sich aber positiv auf alle
Entwicklungsaspekte des Kindes mit DS auswirkt. Starker Konsens

Jedes Kind mit DS sollte eine jahrliche augenarztliche Untersuchung bis zum 18.
Lebensjahr erhalten, da sich viele DS-assoziierte Besonderheiten erst im Laufe der
Kindheit manifestieren (Katarakt, Keratokonus, hohe Refraktionsanomalien). Starker
Konsens

Probleme der Diagnostik visueller Stérungen bei Kindern mit DS

Der Relevanz der friihzeitigen Diagnostik visueller Storungen stehen oft die diagnostischen
Probleme entgegen, die man haufig bei Kleinkindern mit DS sieht. Es ist daher folgendes zu
fordern:

Ausschluss einer kongenitalen Katarakt in den ersten Lebenstagen

Bei unauffalligem visuellen Verlauf (Fixationsbeginn 3. Lebensmonat, kein Schielen,
kein Nystagmus) ausfihrliche Erstbefunderhebung inklusive Orthoptik und Skiaskopie
durch einen padophthalmologisch erfahrenen Augenarzt

Bei Auffilligkeiten der visuellen Entwicklung in den ersten Lebensmonaten (fehlende
Fixationsaufnahme, Schielen, Nystagmus) Diagnostik zwischen dem 3. und 4.
Lebensmonat durch padophthalmologisch erfahrenen Augenarzt

Bis zum 6. U halbjahrliche Befundkontrollen bei Augenarzt mit Orthoptistin und
Erfahrung bei der Untersuchung von Kindern (friiher auch ,Sehschule” genannt)

Ab dem 6. LU jahrliche Befundkontrollen bei Augenarzt mit Orthoptistin und
Erfahrung bei der Untersuchung von Kindern (friiher auch ,Sehschule” genannt)

Bei unsicher erhebbaren Befunden und / oder fehlender Kooperationsmaoglichkeit
des Kindes Uberweisung an pddophthalmologisch erfahrenen Augenarzt

Gerade die Erstuntersuchung stellt die Weichen fir den weiteren Verlauf der visuellen
Forderungen.

Die ophthalmologische Beratung muss folgende Inhalte umfassen:

Information zur Haufigkeit angeborener und kindlicher Augenmanifestationen bei DS

Informationen zur negativen Auswirkung visueller Stérungen auf die allgemeine
kindliche Entwicklung
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— Hinweise darauf, dass durch einfache MaRnahmen (Abdecken, Brille) bisweilen
tiefgreifende visuelle Stérungen behandelbar sind

— Information zur Notwendigkeit jahrlicher Kontrollen, da sich viele okuldre
Manifestationen erst im Laufe der Jahre zeigen.

Die ophthalmologische Beratung sollte zudem folgende Inhalte umfassen:
— Hinweis auf regionale professionelle Férderangebote
— Hinweis auf regionale und liberregionale Selbsthilfeorganisationen

— Hinweis auf geeignetes schriftliches Informationsmaterial

Die ophthalmologische Beratung ist optimal, wenn folgendes angesprochen wird:

— Bedeutung und Antragsmoglichkeiten eines Schwerbehinderten-Status, falls die
okuldren Befunde eine permanente Sehbehinderung vermuten lassen

— Kontaktangebote zu ortsnahen, hierzu bereiten Eltern anderer Kinder mit DS

— Mitgabe geeigneter Elternbroschiiren sowie Literaturempfehlungen zum DS

2.20.4 Therapie

Zur Therapie der verschiedenen ophthalmologischen, orthoptischen und visuell-perzeptiven
Probleme siehe Tabelle 10.

Grundsatzlich teilt man die ophthalmologisch-orthoptischen Therapien wie folgt ein:

o

Konservative Therapie

— Rezeptur einer Brille zum Ausgleich der oft hohen Fehlsichtigkeit
— Abdeckbehandlung (Okklusion) zur Erlangung einer seitengleichen Sehscharfe

— Visuelle Frihférderung

b. Operative Therapie

— Entfernung der Katarakt
— Operation bei Ptosis
— Operation bei Strabismus, Nystagmus

— Operation bei Keratokonus
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80% aller sensorischen Informationen im Alter 0-2 Jahren werden Uber die Augen
aufgenommen, dies gilt fir Kinder mit und ohne DS. Starker Konsens

Eine angeborene bzw. friihe Storung der visuellen Wahrnehmung (zB bds. Katarakt) soll
deshalb moglichst frith behandelt werden, damit das visuelle System sich adaquat
entwickeln kann. Starker Konsens

Die frihkindliche Entwicklung ist in allen Bereichen (motorisch, kognitiv, sozial) von der
visuellen Wahrnehmung abhangig.Mit einer friihzeitigen ophthalmologischen, orthoptischen
und visuellen Diagnostik und Therapie kénnen auch die anderen Entwicklungsbereiche der
Kinder mit DS substanziell unterstitzt und gefordert werden. Starker Konsens

Literatur Kapitel 2.19 Augenheilkunde

[10, 12, 38, 45, 108, 110-112, 156, 161, 166, 179, 221, 222, 231, 232, 260, 268, 277, 278,
325, 434, 450, 461, 468, 516, 572]
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2.21 Anisthesie

2.21.1 Einfithrung, Epidemiologie, Versorgungsproblem

Schiff et al. veroffentlichten 2012 eine Studie Gber die Zufriedenheit mit der
anasthesiologischen Behandlung von Familien mit Kindern mit und ohne Behinderung. In
dieser Studie zeigten sich Familien mit Kindern, die unter einer Behinderung leiden, im
Schnitt deutlich unzufriedener als die Kontrollgruppe [474]. Weiterhin fiel auf, dass
insbesondere die Familien mit Down-Syndrom-Kindern eine umfangreichere
Informationsweitergabe und Aufklarung, zum Beispiel hinsichtlich der atlantoaxialen
Instabilitat, wiinschten [474].

2.21.2 Schliisselfragen

1. Welche der Verianderungen/Erkrankungen des Down-Syndroms sind im Rahmen einer
Andsthesie besonders zu beachten?

2. Welche besonderen Voruntersuchungen sind ggf. zu fordern?

3. Welche besonderen Vorkehrungen sind im peri-anasthesiologischen Setting zu treffen?

Bei Kindern mit DS flihren ein verminderter Muskeltonus und eine generalisierte
Muskelhypotonie vor allem im Neugeborenen- und Sauglingsalter zu einer Hyperlaxizitat der
Gelenke und Bandstrukturen mit einem erhdhten Risiko fiir Subluxationen oder
Dislokationen [513]. Etwa 10-30 % der Kinder mit DS weisen eine atlantoaxiale Instabilitat
(AAI) auf, wobei jedoch nur etwa 1-2 % neurologisch auffallig werden [103, 133]. Gleichwohl
sollte bei der praoperativen Evaluation diesbeziiglich nach Symptomen gefragt und eine
orientierende neurologische Untersuchung durchgefiihrt werden. Bei nachgewiesener
neurologischer Symptomatik ist eine seitliche Rontgenaufnahme der HWS indiziert [125,
422] und gegebenenfalls eine operative Stabilisierung [67] (siehe Kapitel Orthopadie 2.17.).

Bei Kindern mit DS finden sich weiterhin tiberproportional haufig
Schilddriisenfunktionsstérungen, wobei Unterfunktionen haufiger sind als Uberfunktionen
[287]. Perioperativ kann eine Schildriisenunterfunktion die Entwicklung einer Hypothermie
und ein verzégertes Erwachen aus der Narkose beglinstigen. Praoperativ sollte deshalb die
Schilddriisenfunktion abgeklart sein. (s.a. Endokrinologie 2.4 ff)

Wie in Kapitel 2.6 beschrieben, leiden zirka 50% der Kinder mit Down-Syndrom unter einem
angeborenen Herzfehler [562]. Eine Untersuchung auf mogliche Herzfehler sollte deshalb
prdaoperativ unbedingt erfolgen, gegebenenfalls mit einer entsprechenden
kinderkardiologischen Abklarung. Weiterhin ist abzuklaren, ob eine Endokarditisprophylaxe
nach der aktuellen S2k Leitlinie , Infektiése Endokarditis und Endokarditisprophylaxe im
Kindes- und Jugendalter” der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Fachgesellschaften (AWMF) erforderlich ist [150]. Patienten mit DS und angeborenem
Herzfehler mit signifikantem Links-Rechts-Shunt weisen haufig eine schwerwiegendere und
sich friiher manifestierende pulmonalarterielle Hypertonie auf als Patienten mit
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vergleichbaren Herzfehlern ohne Down-Syndrom [120, 234, 370] (siehe Kapitel Kardiologie
2.6). Ursachlich werden auRer Herzfehlern verschiedene Mechanismen angeschuldigt wie
z.B. eine chronische Hypoxie als Folge chronischer Infekte oder einer obstruktiven
Schlafapnoe (OSA) sowie eine verdanderte Lungenstruktur mit verringerter Alveolenzahl.

Kinder mit DS weisen ein erhohtes Risiko flr die Entwicklung von Schlafstorungen,
insbesondere einer obstruktiven Schlafapnoe (OSA), auf (Kapitel 2.7). Bereits wahrend der
anasthesiologischen Voruntersuchung sollte die Frage gestellt werden, ob das Kind nachts
schnarcht. Schnarchen ist ein sensitiver (91%), wenn auch kein spezifischer (75%) Marker fur
das Vorliegen einer OSA [69, 318, 351, 357, 565]. Weitere Schliisselfragen an die Eltern
konnen den Verdacht erharten. Bei hochgradigem Verdacht sollte praoperativ eine
Polysomnografie durchgefiihrt werden [565]. Der praoperative Beginn einer CPAP-Therapie
kann bei schwerer OSA die Komplikationsrate senken [20, 343].

Bei Kindern mit Down-Syndrom wird haufiger ein gastro-6sophagealer Reflux beobachtet
[333]. Bei der praoperativen Visite sollte deshalb diesbeziiglich auf Symptome wie u.a.
AufstoRen, Erbrechen oder rezidivierende Atemwegsinfekte geachtet werden.

Im Vergleich zu gesunden Kindern kommt es bei der Narkoseeinleitung mit Sevofluran 6fters
zu einer Abnahme der Herzfrequenz [61, 296]. Diese Bradykardie ist moglicherweise Folge
des haufig erniedrigten Sympathikotonus [253]. Eine in friiheren Jahren beschriebene
abnorme Reaktion auf Atropin liel8 sich in neueren Untersuchungen nicht bestatigen.

Bei der Sicherung der Atemwege ist zu beachten, dass Kinder mit DS haufig eine relative
Makroglossie bei Mikrogenie aufweisen, die insbesondere bei gleichzeitiger Hypertrophie
der Zungentonsille die Intubation deutlich erschweren und u.U. sogar zu einer
lebensbedrohlichen ,,cannot ventilate-cannot intubate” Notfallsituation flihren kann [219].
In solchen Konstellationen mit erwartet schwierigem Atemweg oder bei Vorliegen einer AAl
ist die wach-fiberoptische Intubation ein zuverlassiges und erfolgversprechendes Verfahren.
Falls die fehlende Kooperationsbereitschaft des Kindes eine Wachintubation unmaoglich
macht, kann das Verfahren in Sedierung bzw. Inhalationsandsthesie bei erhaltender
Spontanatmung durchgeflihrt werden. Alternativ ist der Einsatz von Videolaryngoskopen zur
indirekten Laryngoskopie zu erwagen, um eine fiir die schwierige Intubation ausreichende
Sicht auf den Kehlkopf zu ermoglichen [23, 244, 425]. Fir diesen Fall sollten auch
Larynxmasken (LMA) oder/und andere verwandte supraglottische Devices fur die Sicherung
des Atemweges bereitgehalten werden. Kinder mit DS weisen ofters einen verminderten
Trachealdurchmesser auf [49, 127]. Neben der primdren Trachealstenose, die vor allem
subglottisch auftritt [180] und durch bindegewebige Stenosen oder Fehlbildungen der
Knorpelspangen bedingt ist, kdnnen auch GefaBanomalien wie ein hypoplastischer oder
doppelter Aortenbogen oder eine Pulmonalisschlinge eine Trachealstenose verursachen.
Deshalb sollte diesbeziiglich praoperativ eine griindliche Untersuchung und Auskultation
erfolgen, um mogliche Symptome wie Dyspnoe, Zyanose, Stridor und Giemen sowie eine
allgemeine Gedeihstorung zu erkennen. Zur weiteren Diagnostik kann eine
Thoraxibersichtsaufnahme hilfreich sein; entscheidend fiir die Diagnosestellung ist jedoch
eine Tracheo-bzw. Bronchoskopie [354]. Postoperativ muss aufgrund dieser Pathologie nicht
selten mit dem Auftreten eines Postintubationsstridors gerechnet werden [127].
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2.21.3 Handlungsempfehlungen

Empfehlungen praoperativ:

Eingriffe oder Untersuchungen in Sedierung im ambulanten Setting konnen durchgefiihrt
werden, sollten aber jeweils kritisch hinterfragt werden

bei der praoperativen Evaluation soll gezielt auf andsthesierelevante Risikofaktoren
geachtet werden. Dazu zahlen insbesondere atlantoaxiale Instabilitat, Makroglossie und
Mikrogenie, Trachealstenose, angeborene Herzfehler, Schilddriisenfunktionsstérungen,
gastro-6sophagealer Reflux und obstruktive Schlafapnoe

Eine zusatzliche Diagnostik kann bei vorhandenen Risikofaktoren notwendig werden wie
z.B. die laborchemische Bestimmung der Schildriisenfunktion mittels TSH und fT4, ein
Rontgenbild von Halswirbelsdule und/oder Thorax, eine Polysomnografie

Die Notwendigkeit einer perioperativen Endokarditisprophylaxe sollte abgeklart werden
Starker Konsens

Empfehlungen intraoperativ:

unabhangig vom Nachweis einer AAl sollte perioperativ auf eine sachgerechte HWS-
Lagerung geachtet werden

bei Hinweisen auf eine pulmonalarterielle Hypertonie sollte bei der Narkosefiihrung ein
weiterer Anstieg des pulmonalvaskuldaren Widerstandes (PVR) durch Vermeidung u.a. von
Hypoxie, Hyperkapnie, Azidose oder Hypothermie verhindert werden

Vorbereitungen zur Beherrschung eines schwierigen Atemweges gemal} der S1 Leitlinie
LAtemwegsmanagement” [139] z.B. kann unter Umstanden auch die Verwendung eines
kleineren Tubus als in der entsprechenden Altersklasse Ublich notwenig sein

bei Hinweisen auf einen gastrodsophagealen Reflux sollte die Narkoseeinleitung nach den
Handlungsempfehlungen zur Rapid-Sequence-Induction des wissenschaftlichen
Arbeitskreises Kinderandsthesie der DGAI erfolgen Konsens

Empfehlungen postoperativ:

— Kinder mit DS und OSA sollten postoperativ moéglichst 24 Stunden, wenigstens jedoch

Uber Nacht iberwacht werden

— Zur Senkung von Schwere und Haufigkeit eines Postintubationsstridors kann

angefeuchteter Sauerstoff und/oder die Inhalation mit Epinephrin eingesetzt werden
Konsens
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2.22 Dermatologie

2.22.1 Einfithrung, Epidemiologie, Versorgungsproblem

Das Down-Syndrom (DS) ist mit diversen Hauterkrankungen assoziiert [123, 337, 472, 521].
In einer Untersuchung in Indien wurden phanotypische und dermatologische Charakteristika
in zwei Altersgruppen (< 14 Jahre, n=67; > 14 Jahre, n=28) an 95 Kindern mit DS erstellt
[521]. Dermatologische Kriterien beinhalteten Lichenifikation (vergroberte Hautfelderung)
(52,6 %), Xerosis (Hauttrockenheit) (43,2 %), Cheilitis (Entziindung der Lippen) (20%),
Alopecia areata (kreisrunder Haarausfall) (9,4 %) und feines, diinnes Haar (27,4 %).
Besondere mit DS-assoziierte Dermatosen wie Syringome (gutartige Tumore aus
Gewebeanteilen, deren Differenzierung an Schweidriisenausfiihrungsgange erinnert),
Milien-(Zysten-)ahnliche Calcinosis cutis (Verkalkung der Haut) (MLCC, milia-like calcinosis
cutis), kutane Leukdamie und Elastosis perforans serpiginosa (Bindegewebsstérung, bei der
elastische Fasern der Dermis lber die Epidermis ausgeschleust werden) wurden nicht
gesehen, was die Autoren auf die besondere Klientel der nicht Gber das Krankenhaus
betreuten Patienten zurlickfihren. In einer Studie aus Italien wurden 203 Kinder mit DS
dermatologisch untersucht. Neben Xerosis (Hauttrockenheit) und Follikulitis
(Haarbalgentziindung) wurden die DS-assoziierten Dermatosen von Syringomen, MLCC und
Elastosis perforans serpiginosa haufig festgestellt [472]. In einer iranischen Studie wurden
bei 100 Menschen mit DS im Alter von durchschnittlich 11,2 Jahren (3-20 Jahre) bei 61
mukokutane (Haut und Schleimhaut) Veranderungen dokumentiert: Falten- oder
Furchenzunge (Lingua plicata, engli. ,fissured tongue”) (28 %), Hypertrophie (Vergroberung)
der Zungenpapillen (22 %), vorzeitiges Ergrauen (14 %), Cheilitis (13 %), Xerosis (12 %),
Alopecia areata (11 %), palmoplantare Hyperkeratose (warzenahnliche Verdickungen an
Handinnenflachen und FuRsohlen) (10 %), Syringome (6 %), Keratosis pilaris
(reibeisendhnliche schuppenbedeckte Knotchen) (4 %), Lingua geographica
(,Landkartenzunge®) (4 %), Trichotillomanie (Ausreiflen der eigenen Haare) (4 %), Vitiligo
(Weilfleckenkrankheit) (3 %), seborrhoisches Ekzem (fettige Schuppen auf Rétung in
talgdrisenreichen Regionen) (3 %), Livedo reticularis (netzartige blaulich-violette Zeichnung
der Haut, dem Gefallverlauf folgend) 2 % [123]. Die Unterschiede in der Pravalenz
assoziierter Dermatosen bei DS lassen sich am ehesten durch Unterschiede im Alter, der
Rekrutierung sowie in der Durchfiihrung der Studien erklaren.

Generell stehen bei DS neben der Vierfingerfurche Stérungen der Verhornung im
Vordergrund, die sich als Xerosis, Keratosis pilaris, Lichenifikation und Ichthyosis vulgaris (Art
der Fischschuppenerkrankung) manifestieren. Weiterhin weisen Neugeborene mit DS haufig
eine Cutis marmorata (marmoriert aussehende Haut, dhnlich der Livedo reticularis) auf, die
im Vergleich zu Neugeborenen ohne DS typischerweise langer persistiert. Die Alopecia
areata und Vitiligo reihen sich in die Liste der Autoimmunerkrankungen ein, die bei DS
aufgrund der Immundysbalance haufig auftreten. Follikulitis ist die haufigste kutane
Infektion bei DS, die im Verlauf zu einer Elastolyse (Auflosung der elastischen Fasern) mit der
Ausbildung einer Anetodermie (kleine eingesunkene Hautareale, die auf eine Auflésung der
elastischen Fasern zurtickzufuhren sind) flihren kann [472].
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Im Folgenden werden besondere Dermatosen fokussiert, die teilweise fiir DS spezifisch sind.
Hierzu gehoren im Wesentlichen:

Transiente myeloproliferative Erkrankung (transiente Leukdmie) (TMD, transient
myeloproliferative disease)

Elastosis perforans serpiginosa (EPS)

Syringome

Milien-dhnliche Calcinosis cutis (MLCC, Milia-like calcinosis cutis)

Multiple eruptive Dermatofibrome (MED) (gutartige Vermehrung von Bindegewebszellen)

Die meisten Dermatosen sind benigner Natur. Im Falle der transienten myeloproliferativen
Erkrankung (siehe Kapitel 2.22.2) sollte jedoch an die Méglichkeit des Uberganges in eine
klassische myeloische Leukdamie gedacht werden.

Bei der Literaturrecherche DS-assoziierter Dermatosen ist auffallig, dass sich diese zumeist
auf Kasuistiken bezieht. Studien an einem groReren Patientenkollektiv, die fir
evidenzbasierte Aussagen notwendig waren, sind rar.

Aufgrund einer héheren Lebenserwartung der Menschen mit DS und der spaten
Manifestation der mit DS assoziierten Dermatosen werden die betreuenden Arzte vermehrt
mit diesen Dermatosen konfrontiert.

2.22.2 Transiente myeloproliferative Erkrankung

2.22.2.1Einfiihrung, Epidemiologie, Versorgungsproblem

DS-Kinder weisen ein 10-20-fach hoheres Risiko auf eine Leukdmie zu entwickeln im
Vergleich zu Kindern ohne DS [187]. Roberts et al. geben fir DS-Patienten ein 150-fach
erhohtes Risiko an, an einer akuten myeloischen Leukdmie innerhalb der ersten 5 Jahre zu
erkranken [449]. Sie beziehen sich auf die Publikationen von Hasle et al. [228] und Lange et
al. [306].

Die besondere Form der transienten myeloproliferativen Erkrankung (TMD, transient
myeloproliferative disorder) wird bei 10 % der Kinder mit DS beobachtet [376]. Rosner und
Lee zeigten anhand einer weltweiten Literaturrecherche, dass es sich bei 17 % aller 43 DS-
Patienten mit Leukdmie um NG mit einer kongenitalen Leukdmie handelte [457]. Bei der
Halfte war eine Spontanremission festzustellen. Hauptmanifestationsalter eines Rezidivs lag
um das 2. Lebensjahr.

Die TMD manifestiert sich kutan als Pusteln/Vesikulopusteln (Eiterblaschen).
Pusteln/Vesikulopusteln im Neugeborenenalter erfordern generell eine detaillierte
Diagnostik zum Ausschluss von Infektionen (Bakterien, Viren, Pilze). Dartiber hinaus sind
multiple nicht-infektiose Dermatosen bei Neugeboren (NG) mit der Bildung von Pusteln
assoziiert [186, 250]. Besonders bei NG mit DS ist bei Bestehen von Pusteln ebenfalls an die
Transiente myeloproliferative Erkrankung (TMD) zu denken.

Pradilektionsstellen der Pusteln/Vesikulopusteln bei TMD sind das Gesicht und
traumatisierte Hautareale wie beispielsweise nach Venenpunktion, was auf ein positives
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Pathergiezeichen (Auftreten der Hautveranderung nach Ausldsen eines unspezifischen
Reizes auf die Haut, z.B. bei der Blutentnahme) zuriickzufiihren ist.

2.22.2.2Schliisselfragen

1. Auf welche Hautveranderungen ist bei DS zu achten?

Pusteln und Vesikulopusteln, die im Wesentlichen das Gesicht und traumatisierte Hautareale
betreffen (standige mechanische Reizung, nach Venenpunktion, Pathergiephanomen) [376].

2. Ist eine Hautbiopsie zwingend erforderlich?

Nein. Ein Abstrich vom Pustelgrund mit der Anfertigung eines Ausstriches fiir die
mikroskopische Untersuchung ist dermatologisch ausreichend. Gesichert wird die Diagnose
durch die Knochenmarkzytologie und -zytochemie sowie molekulargenetisch.

3. Wie ist der Verlauf?

Bei der Halfte der Patienten ist eine Spontanremission festzustellen, jedoch kommt es um
das 2. Lebensjahr bei 25 % der Kinder zu einem Rezidiv [40].

2.22.2.3Diagnostik

Entwickeln NG mit DS Vesikulopusteln, soll eine weiterflihrende Diagnostik mit Abstrich und
Ausstrich vom Pustelgrund erfolgen. Starker Konsens

Hierzu gehort auch ein Abstrich vom Pustelgrund, der bei TMD unreife Myelozyten und
Promyelozyten aufweist. Bei Patienten mit extremer peripher Leukozytose und Pusteln,
jedoch fehlenden klinischen Zeichen eines DS, sollte auch an die Moglichkeit einer
Mosaikform des DS gedacht werden [405]. Bestatigt wird die Diagnose einer TMD durch die
Knochenmarkzytologie und -zytochemie sowie GATA1-Mutation (siehe Kapitel 2.22.2).

2.22.3 Elastosis perforans serpiginosa

2.22.3.1Einfiihrung, Epidemiologie, Versorgungsproblem

Die Elastosis perforans serpiginosa (EPS) ist eine seltene, perforierende Dermatose, bei der
elastische Fasern aus der papillomatdsen Dermis ausgeschleust werden. Das flihrt zu
typischen Hautveranderungen mit genabelten Papeln (Knotchen), die ein bogenférmiges
oder serpigindses Muster bilden und am haufigsten am Hals und Nacken lokalisiert sind. Die
EPS betrifft hauptsachlich dltere Kinder und junge Erwachsene [417]. Es werden drei Formen
unterschieden: idiopathische EPS, iatrogene EPS (D-Penicillamin) und reaktive EPS, wobei
eine Befragung padiatrischer Dermatologen ergab, dass 62 % ihrer Patienten der Gruppe der
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idiopathischen EPS zugeordnet werden konnen [545]. Reaktive Formen treten neben
angeborenen Bindegewebserkrankungen auch bei DS auf. Die meisten beschriebenen
Menschen mit DS und EPS weisen die disseminierte oder generalisierte Form auf, die bei der
dermatologischen Untersuchung leicht zu erkennen ist. Siragusa et al. [507] beschreiben
einen 16-Jahrigen mit DS, der im Vergleich dazu die lokalisierte Form der EPS aufweist, die
zudem bereits nach wenigen Monaten spontan abheilte. Die Autoren gehen davon aus, dass
diese lokalisierten EPS-Lasionen, insbesondere wenn sie nur von kurzer Bestandsdauer sind,
nicht entdeckt und somit auch nicht diagnostiziert werden. Sie vermuten deshalb eine
hohere Pravalenz der EPS bei DS als in der Literatur mit 1 % angegeben [435]. Es fehlen
jedoch Evidenz-basierte Studien zur exakten Pravalenz [131]. Die Erkrankung verlauft
chronisch (iber Jahre, kann jedoch auch eine Spontanremission erfahren [245, 312, 353].

2.22.3.2Schliisselfragen

1. Was bedeutet die EPS hinsichtlich der Prognose anderer mit DS assoziierter Symptome?

Die Hauterkrankung der EPS hat keinen Einfluss auf die Schwere und Prognose anderer DS-
Symptome.

2. Muss die EPS behandelt werden?

Die EPS ist asymptomatisch und benigne. Kosmetisch stérende Lasionen kdnnen durch die
unten genannten TherapiemalBnahmen behandelt werden. Die Therapie ist jedoch schwierig.

3. Bleiben die Hautverdanderungen der EPS lebenslang bestehen?

Es handelt sich um eine chronische Erkrankung, bei der jedoch Spontanremissionen
beschrieben worden sind [245, 312, 353].

2.22.3.3Diagnostik

Aufgrund der Differentialdiagnosen der EPS zu anderen perforierenden Dermatosen
(Morbus Kyrle, perforierende Granuloma anulare, perforierendes Pseudoxanthom, reaktive
perforierende Kollagenose, perforierende Follikulitis) sowie Bindegewebserkrankungen
(Pseudoxanthoma elasticum, Ehlers-Danlos-Syndrom, Marfan Syndrom) und der
Porokeratosis Mibelli sollte eine histologische Abklarung erfolgen [417]. Starker Konsens

Perifollikulare (um die Haarfollikel) Vermehrung der elastischen Fasern und ein
transepidermaler Perforationskanal mit basophilem Material, das elastische Fasern und
degenerierte epitheliale Zellen enthalt, charakterisieren das histologische Bild. Die
Ausschleusung fuhrt reaktiv zu einer Akanthose (Verdickung der Oberhaut).
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2.22.3.4Therapie

Die Hautveranderungen der EPS sind asymptomatisch und mussen aufgrund der
Spontanremission nicht zwingend behandelt werden. Starker Konsens

Bei kosmetisch stérenden Lasionen sind diverse Therapiemodalitdten beschrieben worden,
von denen sich jedoch keine als Goldstandard erwiesen hat [312]. Zu den Therapieoptionen
zdhlen Kurettagebehandlung, Laser-Therapie (CO2-Laser, gepulster Farbstofflaser, Er:YAG-
Laser), Kryotherapie, topisches Calcipotriol, Retinoide (topisch, systemisch), intraldsional und
topisch applizierte Kortikosteroide, topisches Imiquimod [312].

2.22.4 Syringome

2.22.4.1Einfiihrung, Epidemiologie, Versorgungsproblem

Syringome sind benigne Hauttumoren, die auf eine Vermehrung der
Schweilldrisenausfiihrungsgange zuriickzufiihren sind. Es werden 4 Manifestationsformen
unterschieden: die lokalisierte, die generalisierte, die familidre sowie die Form bei DS.
Wahrend die Pravalenz der Syringome in der Allgemeinbevdlkerung mit 0,6 % [310]
angegeben wird, liegt sie bei der Untersuchung an 200 DS-Menschen (10-52 Jahre) mit

18,5 % [78] deutlich héher. Es sind mehr Frauen als Manner betroffen (1,5:1), im Verlauf des
Lebens nimmt die Pravalenz zu.

Die Klinik ist durch 1-3 mm groRe hautfarbene-gelblichbraunliche glatte Papeln
gekennzeichnet, die v.a. an der Unterlidern und periorbital vorkommen. Das trifft auch fir
DS zu, wobei lokalisierte Syringome am haufigsten im Augenlidbereich auftreten [409, 471].
Die Pravalenz periorbitaler Syringome liegt bei DS insgesamt bei 23 % (alle) und bei 55 %
(Frauen mit DS). Seltener kommt es zum Auftreten disseminierter Syringome [261, 309, 391,
443, 471]. In einigen Studien wird die Assoziation von DS, Syringomen und Milien-ahnlicher
Calcinosis cutis beschrieben [275, 469, 470]. Differentialdiagnostisch sind andere
Adnextumoren (Hautanhangsgebilde), multiple Basalzellkarzinome und Navi zu bedenken.

2.22.4.2Schliisselfragen

1. Wann ist mit Syringomen zu rechnen? Wie sind sie von der Dignitat einzuschiatzen?

Syringome sind bei Kindern mit DS selten, Hauptmanifestationsalter ist die Adoleszenz- und
das Erwachsenenalter.

2. Miissen Syringome behandelt werden?
Nein, sie sind lediglich ein kosmetisches Problem. Eine Therapie gestaltet sich schwierig.
3. Bleiben die Syringome lebenslang bestehen?

Ja, eine Spontanheilung ist nicht beschrieben.
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2.22.4.3Diagnostik

Syringome werden klinisch anhand der Morphologie und Verteilung diagnostiziert. In
unklaren Fallen ist die Histologie indiziert. Histologisch sind multiple Anschnitte von ekkrinen
(von den SchweiRdriisen ausgehend) Driisenausfiihrungsgangen in der fibrosierten
(verdickten) Dermis ohne Verbindung zur Epidermis typisch.

2.22.4.4Therapie

Eine Therapie ist nicht erforderlich. Bei starkem Leidensdruck sind Exzisionen, Lasertherapie
(CO2-Laser, Erbium:YAG Laser), topische Retinoide oder Kirettagebehandlungen mogliche
Therapieoptionen.

2.22.5 Milien-dhnliche ideopathische Calcinosis cutis

2.22.5.1Einfiihrung, Epidemiologie, Versorgungsproblem

Die Milien-ahnliche idiopathische Calcinosis cutis (MICC, Milia-like idiopathic Calcinosis cutis)
ist mit DS assoziiert, wie Becuwe et al. in ihrer Untersuchung zeigten [42]. Unter den 18
Fallen mit MICC waren 13 Patienten mit DS. Am haufigsten sind die Handriicken befallen.
Hauptmanifestionsalter ist das Schulalter, wobei eine deutliche Besserung bis zum
Erwachsenenalter festzustellen ist [263]. Typisch sind multiple runde, feste, weillliche, 1-3
mm grol3e Papeln, meist von einem roten Hof umgeben. Sie konnen perforieren mit der
Folge einer transepidermalen Kalzium-Elimination [134, 189, 408]. Im Vergleich zur
metastatischen, dystrophen und iatrogenen Calcinosis cutis sind die Kalzium- und
Phosphatspiegel normal. Differentialdiagnostisch sind Mollusca contagiosa (Dellwarzen),
Verrucae vulgares (gewohnliche Warzen), Zysten sowie Calcinosis cutis-Lasionen anderer
Genese zu erwagen. Gleichzeitig konnen Syringome [275, 469, 470] periorbital bestehen, die
ebenfalls mit DS assoziiert sind (siehe auch Kapitel 2.22.4). Das simultane Auftreten von
Syringomen und MICC kann jedoch auch bei Menschen ohne DS vorkommen [46]. Die
Pathogenese ist unklar. Bei DS wird das Auftreten mit einem vorzeitigen Alterungsprozess in
Verbindung gebracht [97, 465].

2.22.5.2Schliisselfragen

1. Was bedeutet die MICC hinsichtlich der Prognose anderer mit DS assoziierter
Symptome?

Die Hauterkrankung der MICC hat keinen Einfluss auf die Schwere und Prognose anderer DS-

Symptome.

2. Welche diagnostischen MaBnahmen sind zu empfehlen?
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Zum Ausschluss der Differentialdiagnosen (s.u.) ist eine Hautbiopsie fiir die histologische
Untersuchung sinnvoll. Darlber hinaus sollten im Serum Calcium, Phosphat sowie
Parathormon bestimmt werden, die typischerweise bei der MICC im Vergleich zu den
anderen Formen der Calcinosis cutis normwertig sind.

3. Muss die MICC behandelt werden?

Die MICC verlauft normalerweise asymptomatisch und bedarf unter der Berlicksichtigung
der Besserung und spontanen Abheilung im weiteren Verlauf keiner Therapie.

2.22.5.3Diagnostik

Zum Ausschluss der Differentialdiagnosen zur MICC sollte eine Probebiopsie zur
histologischen Untersuchung erfolgen. Starker Konsens

Charakteristisch ist die Calcinosis cutis, ein basophiler Knoten in der oberen Dermis, der von
Kollagenfasern, Epitheloidzellen und multinukledren Riesenzellen umgeben sein kann.
Transepidermale Elimination von Calcium kann vorkommen. Darliber hinaus ist die
Bestimmung von Calcium, Phosphat sowie Parathormon im Serum zum Ausschluss anderer
Formen der Calcinosis cutis zu veranlassen.

2.22.5.4Therapie

Aufgrund der Spontanheilung im Verlauf ist keine Therapie erforderlich.

2.22.6 Multiple eruptive Dermatofibrome

2.22.6.1Einfiihrung, Epidemiologie, Versorgungsproblem

Multiple eruptive Dermatofibrome (MEDF, Synonym des Dermatofibroms: Histiozytom) sind
selten und wurden erstmals 1970 definiert als das Auftreten von 15 Dermatofibromen (DF)
innerhalb eines Zeitraums von wenigen Monaten [37]. 27 Jahre spater erfolgte die heute
gebraduchliche Definition, die MEDF als das Auftreten von 5-8 DF innerhalb von weniger als 4
Monaten beschreibt [18]. Das Dermatofibrom (DF) ist ein gutartiger Hauttumor, der
besonders haufig bei Frauen an der unteren Extremitat auftritt. Als Ursache wird eine
Immunreaktion auf einen Insektenstich oder auf andere Mikrotraumen diskutiert. Wahrend
sich das klassische Dermatofibrom bei ansonsten gesunden Menschen einzeln stehend zeigt,
neigen Patienten mit Autoimmunerkrankungen (besonders Lupus erythematoses),
immunsupprimierte Patienten (HIV-Infektion, iatrogen), Patienten mit malignen
hdamatologischen Neoplasien sowie Patienten, die mit bestimmten Medikamenten (z. B.
Virustatika, Biologika) behandelt werden, zur Ausbildung multipler Ldsionen [251]. Auch das
DS ist mit multiplen eruptiven DF assoziiert [305, 366]. Das wird auf Defekte im humoralen
und zelluldren Immunsystem sowie verdanderte Phagozytenfunktionen, die beim DS
bestehen, zurlickgefuhrt [90, 533].

Seite 116 von 157




027/051 — S2k-Leitlinie Down-Syndrom aktueller Stand 07/2016

2.22.6.2Schliisselfragen
1. Wie sehen die Hautverdanderungen aus und wo sind sie lokalisiert?

Klinisch handelt es sich meist um asymptomatische hautfarbene bis rot-braunliche derbe
Papeln oder Knoten, die typischerweise nach Ausiiben eines seitlichen Druckes nach innen
gezogen werden und somit eine zentrale Eindellung aufweisen (Griibchen- oder Dimple-
Phanomen). In absteigender Reihenfolge treten MEDF am haufigsten an der unteren
Extremitat, am Stamm und an der oberen Extremitat auf [382]. Histologisch ist eine
Vermehrung spindelformiger Fibroblasten, kollagener Fasern und Histiozyten
charakteristisch. Hdmosiderinablagerungen sind das Korrelat der rotbraunlichen Verfarbung.

2. Ist eine Hautbiopsie zwingend erforderlich?

Nein, nur zum Ausschluss von Differentialdiagnosen (s.u.)
3. Wie ist der Verlauf?

Die DF bleiben lebenslang bestehen.

4. Miissen die Hautveranderungen behandelt werden?

Die DF sind benigne Tumoren und meist asymptatisch, so dass sie keiner Therapie bedlrfen.

2.22.6.3Diagnostik

Dermatofibrome werden klinisch diagnostiziert (Morphologie, Griibchen-, Dimple-
Phdnomen).

Eine Hilfe stellt auch die Dermatoskopie (handygrofRes Gerat, das fir die Auflichtmikroskopie
genutzt wird) dar, die ein weiRes narbendhnliches Zentrum und einen hellbraunen
netzartigen Rand aufweist. In seltenen Fallen ist zur Abgrenzung von Differentialdiagnosen
(Navi, Dermatofibrosarcoma protuberans) eine Probebiopsie zur histologischen
Untersuchung indiziert.

2.22.6.4Therapie

Eine Therapie ist nicht erforderlich. Lediglich bei kosmetisch stérenden oder
symptomatischen (selten) Ldsionen kann eine Exzision erfolgen.
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2.23 Adipositas

2.23.1 Einfithrung, Epidemiologie, Versorgungsproblem

Ubergewicht bzw. Adipositas im Kindesalter werden definiert anhand populationsbezogener
Perzentilen fir Alter und Geschlecht. Ein Body Mass Index (BMI) > 90. Perzentile steht fir
Ubergewicht, ein BMI > 97. Perzentile fiir Adipositas [105]. Kinder und Jugendliche mit einer
Behinderung leiden etwa doppelt so hiufig unter Ubergewicht oder Adipositas als Kinder
und Jugendliche ohne Behinderung [441]. Basierend auf Daten der KiGGS-Studie rechnet
man in Deutschland mit etwa 28000 libergewichtigen und 20000 adip&sen behinderten
Kindern und Jugendlichen.

Styles et al. zeigten 2002 das 30% der alter als 10 jahrigen Kinder mit DS einen BMI > 91.
Perzentile und 20% einen BMI > 98. Perzentile haben [519]. Eigene von uns noch nicht
veroffentlichte Daten zeigen, dass Jungen mit DS im Mittel 1,5 kg/m? und Madchen mit DS
sogar 2,1 kg/m?” iber dem BMI der allgemeinen Bevélkerung liegen.

2.23.2 Schliisselfragen

1. Ist ein Effekt von Interventionen auf Adipositas bei Kindern mit DS nachweisbar im
Vergleich zu Menschen ohne DS?

Korperliche Aktivitat fihrt bei Kindern mit DS zu gesteigerter kadiovaskularer Ausdauer und
besserer Konzentrationsfahigkeit [361, 416, 544].

Eine frithzeitige Behandlung des Ubergewichts fiihrt zur Verhinderung von direkten
Folgeerscheinungen der Adipositas sowie von sekundaren Folgeerscheinungen bei
Behinderungen [447]. Durch eine verbesserte Lebensqualitdt der Kinder {bt sich die
Gewichtsreduktion auch positiv auf die Grunderkrankung aus.

2.23.3 Diagnostik

Die Grundpfeiler der Pravention und Behandlung von Ubergewicht bzw. Adipositas sind wie
auch bei Kindern und Jugendlichen ohne DS eine ausgewogene Erndhrung, Bewegung,
soziale Teilhabe und Wissen Uber die Risiken und Folgen von Adipositas [441].

— Erndhrung: Kinder mit DS leiden haufig unter sog. ,,overeating” da Hirnregionen die fir
die Regulation von Gewicht und Appetit geschadigt sein konnen [331].

Eltern und Betroffenen sollen liber die Wichtigkeit einer gesunden Erndhrung aufgeklart
werden.

Der Gewichtsverlauf soll beobachtet und dokumentiert werden.

Bei rascher Gewichtszunahme soll auf die Risiken und Auswirkungen des Ubergewichts auf
die Grunderkrankung hingewiesen werden. Starker Konsens
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— Bewegung: Generell sollte das betroffene Kind ermutigt werden der Sportart
nachzugehen die ihm gefallt. Zu beachten sind mogliche Erkrankungen im Rahmen des
Down-Syndroms welche die Moéglichkeiten an sportlichen Aktivitaten einschranken wie
z.B. kardiovaskulare Erkrankungen, pulmonale Hypoplasie oder Stérungen des Horens.
Aullerdem sollte vor Beginn einer sportlichen Aktivitat eine atlantoaxiale Instabilitat
ausgeschlossen werden. Nach heutigem Kenntnisstand ist bei asymptomatischen
Patienten eine jahrliche klinische Untersuchung mit Augenmerk auf neurologische
Symptome oder Zeichen einer Meylopathie sinnvoller als eine radiologische Diagnostik
[17]. Kinder mit einer radiologisch nachgewiesenen Instabilitdt oder neurologischen
Symptomen sollten Sportarten meiden bei denen es zur vermehrten axialen Halsflexion
kommt wie Schwimmen oder FulRballspielen [569].

2.23.4 Therapie

In den evidenzbasierten Leitlinien flr Pravention und Therapie der Adipositas werden
Menschen mit Intelligenzminderung nicht gesondert berlicksichtigt aber auch nicht
ausgeschlossen [138]. Hinzu kommt dass es fiir diese Patientengruppe kein adaquates
Therapieangebot gibt weil behinderte Kinder und Jugendliche mit den allgemeinen
Therapie- und Schulungskonzepten nicht behandelt werden kénnen [447].

Die Ziele einer Pravention einer Adipositas und Intervention bei adipdsen Kindern mit
Behinderung sollten wie folgt lauten [441]:

- Ubergewicht sollte durch Aufklarung und sportliche Aktivitat vorgebeugt werden
- langfristige Ubergewichtsreduktion und Stabilisierung des Gewichts

- Verbesserung des Ess- und Bewegungsverhaltens des Patienten unter Einbeziehung der
Familie bzw. der Betreuungsperson

- Verbesserung der Adipositas-assoziierten Komorbiditat

- Forderung einer moglichst normalen altersgerechten korperlichen psychischen und
sozialen Entwicklung und Leistungsfahigkeit

- Steigerung der korperlichen Leistungsfahigkeit

- Steigerung der psychosozialen Befindlichkeit

- Verbesserung der psychischen Funktionsfahigkeit

- Aufbau einer Strategie fiir eine langfristige Verhaltensdanderung

Starker Konsens
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4 Anhang

4.1 Abkiirzungen

AABR, auditorisch evozierten Hirnstammpotenziale
AAl, atlantoaxiale Instabilitat

ADI, atlantodentaler Index

ADI, Autism Diagnostic Interview

ADOS, Autism Diagnostic Observation Schedule
AHI, Apnoe-Hypopnoe-Index

AlTh, Autoimmunthyreiditis

ALL, akuten lymphatischen Leukdamie

AMKL, akute Megakaryoblastenleukamie

AML, akute myeloische Leukamie

ANA, antinukledre Antikorper

ATE, Adenotonsillektomie

AVSD, atrioventrikuldre Septumdefekt

AWMF, Arbeitsgemeinschaft Wissenschaftlicher Medizinischer Fachgesellschaften
BMI, body mass index

BNS-Krampfe, Blitz-Nick-Salaam-Epilepsie (auch West-Syndrom genannt)
CBCL, Child Behaviour Checklist

CCD-Winkel, Centrum-Collum-Diaphysen-Winkel
CCP, Cyklisches citrulliniertes Peptid

CGH, comparative genomic hyidizbration

CHD, congenital heart disease

CPAP, continuous positive airway pressure

CSWS, continous spike-waves during sleep

CT, Computertomographie

DF, Dermatofibrome

DGE, Deutsche Gesellschaft fir Erndhrung

DM, Diabetes mellitus

DMARD, disease modifying antirheumatic drug
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DS, Down-Sydnrom

DSM, Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
DSMIG, Down-Syndrome Medical Interest Group

ECHO, Echokardiographie

EEG, Elektroenzephalografie

EFS, ereignisfreies Uberleben

EMAH-Ambulanz, Ambulanz fiir Erwachsene mit angeborenem Herzfehler
EmA-IgA, IgA-Antikorper gegen Endomysium

EPS, Elastosis perforans serpiginosa

F.O.T.T.®, Facio-Orale-Trakt-Therapie

FISH, Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierungs-Analyse

fT4, freies Tetrajodthyronin

GAS, Gaol Attainment Scales

GenDG, Gendiagnostikgesetz

GTG2-IgA, IgA-Antikorper gegen Gewebstransglutaminase
GuK, Gebardenunterstitzte Kommunikation

HIV, Humanes Immundefizienz-Virus

HLA, humanes Leukozytenantigen

HSCHD, hemodynamically significant congenital heart disease
HSCT, hamatopoetische Stammzell-Transplantation

HWS, Halswirbelsaule

ICF, International Classification of Functioning, Disability and Health
IQ, Intelligenzquotient

J, Jahre

JIA, Juvenile Idiopathische Arthritis

KG, Korpergewicht

KiGGS, Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland
LJ, Lebensjahr

LM, Lebensmonat

LMA, Larynxmaske

MEDF, Multiple eruptive Dermatofibrome

ML, myeloische Leukdamien

MLCC, milia-like calcinosis cutis

MPFL-Plastik, Mediale Patello-Femurale Ligament-Plastik
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MRT, Magnetresonanztomographie

MTX, Methotrexat

NCW, neural canal width

NEPA, neurophysiologischen Entwicklungsaufbau
NG, Neugeborenes

NSAR, nicht-steroidalen Antirheumatika

NUG, nekrotisierende ulzerierende Gingivitis
OME, Otitis Media with Effusion

OSA, Obstruktive Schlafapnoen

PAB, Pulmonalarterielles Banding

PAH, pulmonal-arterielle Hypertonie

PANDAS, pediatric autoimmune neuropsychiatric disorder associated with streptococcal

infection
PAO, periazetabuldre Osteotomie
PAOD, posterioren atlanto-odointoidalen Abstand
PDA, persistierender Ductus arteriosus
PONV, postoperative nausea and vomiting
PPHN, persistierenden pulmonalen Hypertonie des Neugeborenen
PSG, Polysomnografie
PVR, pulmonalvaskularen Widerstandes
RSV, Respiratory-Syncytial-Virus
SE-SL, Schallempfindungsschwerhdorigkeit
SGB, Sozialgesetzbuch
SL-SH, Schallleitungsschwerhorigkeit
SPZ, Sozialpadiatrisches Zentrum
TAM, transiente abnorme Myelopoese
TMD, transiente myeloproliferative Erkrankung
TNF-alpha, Tumornekrosefaktor
TOF, Fallot-Tetralogie
TPO-AK, Thyreoperoxidase-Antikdrper
TSH, Thyreoidea-stimulierendes Hormon
VSD, Ventrikelseptumdefekt
WHO, world health organization
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Die AWMEF erfasst und publiziert die Leitlinien der Fachgesellschaften mit
groitmoglicher Sorgfalt - dennoch kann die AWMF fiir die Richtigkeit des Inhalts
keine Verantwortung ubernehmen. Insbesondere bei Dosierungsangaben sind
stets die Angaben der Hersteller zu beachten!
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Textfeld
28.6.2019: Gültigkeit der Leitlinie nach inhaltlicher Überprüfung durch das Leitliniensekretariat verlängert bis 30.7.2021





