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Pharmakologische Besonderheiten?
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Clinical pharmacology
= 

disease progression + drug action

Nick Holford. Br J Clin Pharmacol. 2015 Jan;79(1):18-27.
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Disease (progression)

Besonderheiten bei Trisomie 21



(Patho)biologische Besonderheiten
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 «Gene dosage effect»

 gestörte genom-weite Homöostase

Bally et al. Human iPSC-derived Down syndrome astrocytes display genome-wide perturbations in gene expression, an altered 
adhesion profile, and increased cellular dynamics. Hum Mol Genet. 2020 Mar 27;29(5):785-802



Down syndrom
viele Symptome, die ggf. pharmakologisch behandelt werden…
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Antonarakis et al. Down Syndrome. Nature Reviews Disease Primers. 2020



Zeitlicher Verlauf
«disease progression»
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Verzögerte Entwicklung

© UKBB

Beschleunigter Alterungsprozess

Zeit

versus
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Antonarakis et al. Down Syndrome. Nature Reviews Disease Primers. 2020
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Pharmakokinetik
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Lokalisation einiger wichtiger Leberenzyme

Evans and Relling. Science. 1999 Oct 15;286(5439):487-91

Chromosom 7

Chromosom 10

Chromosom 10

Chromosom 22

Chromosom 10



Pharmakogenetik
Relevanz für verschiedene Arzneimittel

13Taegtmeyer et Schweiz Med Forum 2012;12(42):808–811
HLA: Humanes Leukozytenantigen (Chromosom 6)
TPMT: Thiopurin-Methyltransferase (Chromosom 6)
DPYD: Dihydropyrimidin-Dehydrogenase (Chromosom 1)
UGT1A1: UDP-glucuronosyltransferase 1A1 (Chromosom 2)

https://www.pharmgkb.org/pgkbPublications



Pharmakokinetik von 
Chemotherapeutika
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Pharmakokinetik von
Chemotherapeutika

15
Hefti and Blanco. J Pediatr Hematol Oncol. 2016 May;38(4):283-7.
- Pharmacokinetics of Chemotherapeutic Drugs in Pediatric Patients 
With Down Syndrome and Leukemia

“Data from a small number of studies suggest 
that pharmacokinetics is similar between 
patients with and without DS”

Limitationen:

 Kleine Patientenzahlen, variables Alter
 Inkonsistente Ergebnisse
 Variable Clearance-Mechanismen
 Plasmaexposition nicht (unbedingt) 

repräsentativ für intrazelluläre 
Konzentration



Intrazelluläre MTX 
Konzentration ↑

Methotrexat
erhöhte intrazelluläre Verteilung bei Trisomie 21?
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Reduced folate
carrier (RFC)

Chromosom 21

MTX

Folatsäure

Taub and Ge. Pediatr Blood Cancer. 2005 Jan;44(1):33-9. 



Methotrexat
erhöhte Toxizität unter Hoch-Dosis Therapie

17Kroll et al. Methotrexate-associated toxicity in children with Down syndrome and ALL during consolidation therapy 
with HD-MTX according to ALL-BFM treatment regimen. Haematologica 2020 Volume 105(4):1013-1020

% Patienten mit 
Grad 3/4 Toxizität

Down-Syndrom

Non-Down-Syndrom



Anthrazykline
Erhöhter Metabolismus zu Kardiotoxischen Metaboliten?
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 Klinisch erhöhte Kardiotoxiziät bei Trisomie 21?  

Hefti and Blanco. Cardiovasc Toxicol (2016) 16:5–13
Shaupp et al. Chem Biol Interact. 2015 June 5; 234: 154–161
Jo et al. Antioxid Redox Signal . 2017 Jan 10;26(2):70-83

Doxorubicinol

Carbonyl
reductases

(CBR1 and 3)
Chromosom 21

Doxorubicin



Pharmakodynamik

Besonderheiten bei Trisomie 21?



Pharmakodynamische 
Veränderungen bei Trisomie 21

20

Infolge der komplexen Pathobiologie bei 
Menschen mit Down-Syndrom kann das 
Therapieansprechen sicher verändert sein…



Beispiel Chemotherapie (AML) 
Veränderte Dosis/Konzentrations-Wirkungsbeziehung

21

in vitro Resistenzprofile: LC50 (ug/mL) - Leukämiezellen von AML Patienten

Zwaan, et al. Blood. 2002 Jan 1;99(1):245-51

LC50: drug concentration needed to kill 50% of the leukemia cells
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in vitro Resistenzprofile: LC50 (ug/mL) - Leukämiezellen von AML Patienten

Zwaan, et al. Blood. 2002 Jan 1;99(1):245-51

LC50: drug concentration needed to kill 50% of the leukemia cells

DS-AML Non-DS-AML

N≤13 N≤151

Cytarabin 0.04 0.46

Daunorubicin 0.09 0.20

Etoposid 0.37 7.42

Busulfan 8.2 37.8

Vincristin 0.13 2.99

Methotrexat 
(short-term exposure)

38.3 1.8
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Beispiel Cytarabin (ARA-C)
Hypothese für erhöhtes Ansprechen/Sensitivität bei DS-AML

24

Cystathionine-β-
synthase (CBS)
Chromosom 21

Sas et al. Transient leukemia of Down Syndrome. Critical Reviews in Clinical Laboratory Sciences. 2019, VOL. 56, NO. 4, 247–259
Taub et al. Cancer Res . 2000 Nov 15;60(22):6421-6.



Beispiel Methimazol* (Thiamazol)
Besseres Therapie-Ansprechen bei gleicher Dosis

25

De Luca 2010. European Journal of Endocrinology 162 591–595

Down-Syndrom

Non-Down-Syndrom

*Carbimazol = Prodrug von Methimazol

Rückfallrate %



Beispiel Sevofluran
Erhöhtes Bradykardie-Risiko

26

Kraemer, et al. Anesth Analg. 2010 Nov;111(5):1259-63
Sinton, et al. Pediatric Anesthesia. 2022;32:609–616.

ASA: ASA Physical status 1-2 (healthy-mild) versus ≥3 (severe systemic disease)

Inzidenz von Bradykardie & Hypotonie: 
57% (DS) versus 12% (non-DS)



Beispiel Dexmedetomidin
Erhöhtes Bradykardie-Risiko

27

Ueno, et al. Pediatr Cardiol (2016) 37:1228–1234
Sinton, et al. Pediatric Anesthesia. 2022;32:609–616.



Beispiel Schmerz?
Hinweise für veränderte Schmerzempfindung, langsamere Schmerzweiterleitung

28

Shaikh et al. Perspectives on pain in Down syndrome. Med Res Rev. 2023;43:1411–1437



Kontraindizierte Medikamente bei 
Down-Syndrom?

29© UKBB

Belladonna, wegen der 
Tollkirsche

(eine bestimmte Sorte Augentropfen)
Paracetamol. Und wenn 

dann nur im Notfall und zur 
Abwechslung mit Ibuprofen

… Interessanterweise wissen sehr 
viele Ärzte nicht darüber Bescheid, 

du kannst dich aber im Internet 
darüber informieren…



Paracetamol
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> 90%

Zahn et al. Paracetamol für die perioperative Analgesie. Der Anaesthesist 2010 (59):940–952

CYP2E1
Risikofaktoren Hepatotoxizität:
 Akute Überdosis 

 > 7.5-15 g
 > 150-200 mg/kg

 CYP2E1 Induktion
 chronischer Alkoholkonsum
 (wenige) Medikamente

 Niedrige Glutathion-Reserve
 Chronische Mangelernährung
 Sepsis, akute virale Infektionen
 …

Glutathion

Larson. Clin Liver Dis 11 (2007) 525–548
Kalsi, et al. Open Access Emerg Med. 2011; 3: 87–96.
LiverTox Monography acetaminophen



Paracetamol
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Kein Warnhinweis bei 
Down-Syndrom

Keine Hepatotoxizitäts-Berichte bei 
Down Syndrom?

Griener, et al. Clin Pharmacol Ther. 1990 Nov;48(5):520-8
(→ “acetaminophen pharmacokinetics: large effects of trisomy 21 …. unlikely”)

Pastore, et al. J Pediatr. 2003 May;142(5):583-5.



Atropin

32

Parsa and Adyanthaya. Br J 
Ophthalmol. 2008 Feb;92(2):295-6



Pharmakotherapie

Weitere praktische Aspekte bei Trisomie 21?



Komorbiditäten
Risiko für «Disease-Drug Interactions»

34

 Multimorbidität (≥2 chronische Erkankungen) in ≥80%

Carfi, et al. Am J Med Genet. 2020;182A:1735–1743.
The burden of chronic disease, multimorbidity, and polypharmacy in adults with Down syndrome



Polymedikation
Risiko für «Drug-Drug Interactions»
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 Polypharmazie (≥5 Arzneimittel) in 10% (≈5-30%)

Carfi, et al. Am J Med Genet. 2020;182A:1735–1743.
The burden of chronic disease, multimorbidity, and polypharmacy in adults with Down syndrome



Interaktionsrisiko
«Drug-Drug Interactions»

 Polypharmazie (≥5 Arzneimittel) in 10% (≈5-30%)

Carfi, et al. Am J Med Genet. 2020;182A:1735–1743.
The burden of chronic disease, multimorbidity, and polypharmacy in adults with Down syndrome

https://www.hug.ch/sites/interhug/files/structures/pharmacologie_et_
toxicologie_cliniques/images/carte_des_cytochromes_2020.pdf

CYP450 / P-gp Inhibitoren



UAW-Risiko
«Disease-Drug Interactions»

37
Antonarakis et al. Down Syndrome. Nature Reviews Disease Primers. 2020

Antipsychotika
Stimmungsstabilisierer (Valproat, Lithium)
Trizyklische Antidepressiva
…

Einige
Antiepileptika,
Alpha2-
agonisten,
Steroide…



Adhärenz, Akzeptanz, Umfeld

38

Alter, Ethnie, Umfeld, 
Sozioökonomischer Status, 
Leseschwierigkeiten, 
Mediamentenkosten

Komorbiditäten (Depression)
Behinderungsgrad
Schwere der Symptome
Drogen- bzw
Alkoholmissbrauch

Sozioökonomische 
Faktoren

Patientenbezogene 
Faktoren

Therapiebezogene 
Faktoren

Gesundheits-
kondition

Gesundheits-
system

WHO. Adherence to Long-Term Therapies: Evidence for Action, 2003
Osterberg and Balschke. N Engl J Med 2005;353:487-97
Smith, et al. J Appl Res Intellect Disabil. 2019 Nov;32(6):1375-1388

Drugs don’t work in patients who don’t take them



Zusammenfassung
Pharmakologische Besonderheiten bei Kindern mit Trisomie 21?

39

 Infolge der komplexen Pathobiologie bei Menschen mit Down-Syndrom kann das 
Therapieansprechen verändert sein…

 Pharmakokinetik:

− wenig klinisch relevante Veränderungen der Plasmakonzentration bekannt

 Pharmakodynamik: 

− Hinweise auf veränderte Dosis/Konzentrations-Wirkungsbeziehung
− Erhöhtes Ansprechen / UAW-Risiko

− Verringertes Ansprechen / UAW-Risiko

− Wenig Evidenz (Relevanz für Therapiewahl, Dosis, Alterslimiten?)



Herzlichen Dank für Ihre 
Aufmerksamkeit!
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