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Definition

Das nach seinem klinischen Erstbeschreiber John Langdon
Down benannte Down-Syndrom entspricht der Trisomie 21,
also dem Vorliegen eines iberzédhligen dritten Chromosoms Nr.
21. Die hierdurch verursachte vermehrte Kopienzahl der dort
lokalisierten etwa 250 Gene fiihrt zu einem syndromalen, d.h.
wiedererkennbaren und mehrere Organsysteme betreffenden,
aber durchaus variablen Bild von duBerlichen Auffalligkeiten,
Entwicklungsverzégerung mit Intelligenzeinschrankung sowie
moglichen Organfehlbildungen.
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Abb.: Mikroskopische Darstellung der Chromosomen eines Mannes mit Down-Syndrom.
Das Chromosom Nr. 21 liegt in drei statt der tiblichen zwei Kopien vor, hier als freie
Trisomie 21.
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Trisomie 21

Down-Syndrom

Haufigkeit, Ursachen, Symptome

Mit einer Haufigkeit von etwa 1 : 700 Neugeborenen ist das
Down-Syndrom die haufigste Ursache einer genetisch bedingten
angeborenen Behinderung. Etwa 95% der Félle entstehen als
,freie Trisomie 21” (Abb.) durch eine spontane, nicht erbliche
Chromosomenfehlverteilung in der elterlichen Keimzellbildung.
Die Wahrscheinlichkeit dafiir nimmt mit dem miitterlichen Alter
zu (30 Jahre: 0,1%, 40 Jahre: 1%). Andere Einfliisse wie Strahlen-
belastungen wurden diskutiert, lieBen sich aber nicht belegen.

Etwa 5% der Menschen mit Down-Syndrom tragen eine ,Trans-
lokations-Trisomie”, bei der das liberzéhlige Chromosom 21 mit
einem anderen Chromosom fusioniert ist. Hier kann ein gesundes
Elternteil als ,balancierter” Translokationstrager/in die Anlage
tragen; dies entspricht der erblichen Form des Down-Syndroms.

Etwa die Halfte aller Neugeborenen mit Down-Syndrom haben
Herzfehler, die meist operabel sind, seltener kommen Fehlbil-
dungen des Verdauungstraktes oder anderer Organe vor. Oft
besteht eine Infektneigung; kindliche Leukdamien kommen leicht
gehauft vor. Die motorische Entwicklung verlauft verzogert, aber

wesentlichen Meilensteine werden regelhaft erreicht. Die Lebens-
erwartung der Menschen mit Down-Syndrom liegt heute bei
Uber 50 Jahren. Allerdings tritt die Alzheimer-Krankheit wesent-
lich haufiger und friiher auf als bei chromosomal unauffélligen
Menschen, offenbar weil das Gen fiir das ,Alzheimer-Protein”
Beta-APP auf dem Chromosom 21 lokalisiert ist und das Protein
vermehrt gebildet wird.

Diagnostik

Der Verdacht auf Down-Syndrom wird meist schon kurz nach
der Geburt angesichts der duBeren Auffélligkeiten, vor allem der
typischen Augenstellung, geduBert. Die friiher gdngige Bezeich-
nung “Mongolismus” ist sachlich falsch und sollte nicht mehr
verwendet werden! Eine Chromosomenanalyse aus Blut dient
zur Diagnosesicherung und zur Klarung, ob eine freie Trisomie 21
(entsprechend dem Ausschluss einer Erblichkeit) oder eine Trans-
lokations-Trisomie 21 (dann Erfordernis einer Elternuntersuchung
auf Anlagetrdgerschaft) vorliegt. Selten liegt eine Mosaik-Trisomie
21 vor, bei der nur ein Teil der Zellen eine Trisomie 21 tragt; hier
konnen abgeschwachte Symptome bestehen. Vereinzelte Zellen
mit Trisomie 21 kommen wohl bei jedem gesunden Menschen vor.
Vorgeburtlich kann die Diagnose bereits in der 12. Schwanger-
schaftswoche durch eine Entnahme von Bestandteilen der Plazenta
(Chorionzotten) und in der 16. Woche durch eine Chromoso-
menanalyse fetaler Zellen aus dem Fruchtwasser (Amniozentese)

erhoben werden. Allerdings haben beide Verfahren das Risiko
eingriffsbedingter Komplikationen bis hin zu Fehlgeburten (ca.
0,5%). In letzter Zeit wurden jedoch neue Methoden entwickelt,
eine beim werdenden Kind vorliegende Trisomie 21 ohne solche
Risiken bereits vor der 10. Schwangerschaftswoche durch mole-
kulargenetische Spurenanalyse im Blut der Mutter nachzuweisen.
Angesichts der gro3en ethischen und psychischen Probleme die sich
aus diesen Informationen hinsichtlich Abbruch oder Fortsetzung
der Schwangerschaft ergeben, war bisher und ist auch kinftig vor
jeder Pranataldiagnostik eine eingehende genetische Beratung
gesetzlich vorgeschrieben.

Entwicklungsforderung

Die geistigen Entwicklungsperspektiven eines Kindes mit Down-
Syndrom wurden lange unterschatzt. Bei friih einsetzender Férde-
rung konnen Lesen und Schreiben erlernt sowie eine schulische,
gesellschaftliche und berufliche Einbeziehung (Inklusion) im Sinne
der auch fir Deutschland verbindlichen Behindertenrechtskonven-
tion der Vereinten Nationen ermdéglicht werden, da die Intelligenz-
leistung dieser Kinder meist im Bereich milder bis maBiggradiger
geistiger Behinderung liegt und ihre sozialen Kompetenzen nicht
eingeschrankt sind. Durch eine friihzeitige genetische Beratung der
betroffenen Familie und eine enge Zusammenarbeit mit Fachleuten
aus Medizin und Padagogik sind erhebliche Entwicklungsfortschritte
erreichbar. Autor: Prof. Dr. med. Wolfram Henn
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