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Nahrungserganzung TNI beim DOWN-Syndrom

e Nahrungsergadnzung beim Down -Syndrom zur
Verbesserung der Entwicklung haufig empfohlen

e Fast 50 % der Kinder mit Down -Syndrom (DS)
wurden schon mit Nahrungserganzung behandelt

e Wirksamkeit wurde nie nachgewiesen

e Die Unwirksamkeit ist wissenschaftlich belegt
Schulmedizin & DS-Fachgesellschaften haben

vielfach auf Wirkungslosigkeit hingewiesen -

e In DS-Foren, Elterngruppen und von einigen —-q

Therapeuten wird Nahrungserganzung beim
DS weiterhin als wirkungsvoll dargestellt und
intensiv beworben

Nahrungserganzung TNI beim DOWN-Syndrom 2023

Nahrungserganzung TNI beim DOWN-Syndrom

e Positiver Effekt auf die Entwicklung beim DS
wissenschaftlich nie nachgewiesen

o Wirkungslosigkeit mehrfach bewiesen

e DS-Fachgesellschaften & Wissenschaftler
warnen vor dieser Behandlung & raten ab

@ Wirksamkeit in keinster Weise belegt

@ Keine Untersuchungen zur Sicherheit und
Risiken dieser Therapie

Nahrungserganzung TNI beim DOWN-Syndrom

e Seit den 50er Jahren wird eine Ergdnzung von
Nahrmitteln bei Menschen mit DS empfohlen

e In den 80er Jahren wieder aufgegriffen
"Ausgleich von Mangel an Nahrstoffen"

e Angeblich positive Effekte beim DS
@ Infektanfalligkeit verbessern

@ Kognitive Fahigkeiten u sprachlich-
intellektuelle Entwicklung férdern

< AuRerliche Merkmale "normalisieren"

Nahrungserganzung TNI beim DOWN-Syndrom

National Down Syndrome Congress 1995
Position statement on HAP CAPS and megavitamine therapy

e _.bis heute keine Therapie mit Vitaminen oder Mineralien

bekannt, die zu einer Verbesserung der Merkmale oder
Entwicklung beim Down Syndrom fiihren kann

e Vitaminzusatze kdnnen in der genannten Form zu Leber-
funktionsstérungen und neurologischen Schéaden fiihren

Evidenz-basierte Medizin

o Ineiner Hypothese formulierte Zusammenhange

mussen durch entsprechende wissenschaftliche
Studien Uberprift und bewiesen werden, um zu
belegen, dass die Hypothese stimmt

e Es muss eine wissenschaftliche Evidenz bestehen

Evidenz-basierte Medizin

e z.B. gilt fur die Zulassung neuer Medikamente:

ohne Wirksamkeitsnachweis keine Zulassung

e Mit den gleichen strengen Kriterien sollten auch

nicht pharmakologische Behandlungsmethoden
bei Menschen mit DS beurteilt werden
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Gendosis Theorie beim DOWN-Syndrom

e Gene von Chromosom 21 dreifach vorhanden
die der anderen Chromosomen nur zweifach

o Gilt auch fur die Genprodukte, die kodierten
Proteine/Enzyme, d.h. 21er Genprodukte
~50 % hoher als die anderer Chromosomen

e Imbalanz zwischen verschiedenen Enzymen
beim DS: - Superoxiddismutase 1 (SOD 1) M*
- Cystathionin-B-Synthase (CBS) ™M

Gendosis Theorie beim DOWN-Syndrom

e Theorie nicht unumestritten, sicher nicht fur
alle Auffalligkeiten beim DS verantwortlich

o Nicht alle Genprodukt bei Trisomie 21 erhoht

e Verschiedene Mdglichkeiten der Gendosis-
Kompensation

o Stoffwechseladaptation: kompensatorische
Veranderung der Aktivitat anderer Enzyme
oder Konzentration einzelner Metaboliten

e Gendosis Theorie interessantes Modell fir
verschiedene metabolische Veranderungen
beim DS, aber sicher nicht der einzige, alles
erklarende Pathomechanismus

Nahrungserganzung TNI beim DOWN-Syndrom

e 90er Jahre: Nahrungserganzung beim DS
wieder sehr diskutiert & intensiv beworben

e Theorien fir Sinnhaftigkeit dieser Behandlung
1. Mangel an Nahrstoffen

2. Cystathionin beim DS vermehrt gebildet

3. Erhohter oxidativer Stress beim DS

e Punkt 2 & 3 durch Gendosis-Theorie erklart

Mangel an Nahrstoffen beim DOWN-Syndrom

o Nahrstoffmangel* beim DS nicht bewiesen

o Keine Mangelsymptome bei Kindern mit DS

e Metaanalyse: beim DS besteht kein klinisch
relevanter Mangel an Nahrstoffen

e Mehrere Studien belegen Wirkungslosigkeit
von Nahrstoffsubstitution zum Ausgleich des
unterstellten Mangels beim Down -Syndrom

Positiver Effekt in keiner Studie bewiesen

e Metaanalyse: kein positiver Effekt auf die
Entwicklung von Kindern mit DS

Cystathionin-p-Synthase (CBS) auf Chromosom 21

e Cystathionin-3-Synthase erhéht

1. Cystathionin psiccvetell
2. Hzmocystein $$ Elﬁ:.::‘ss
Cystathionin
> Gestorte Eiweilsynthese [[Z0] [\ Vitamin 86
> Folsaure Erniedrigung Cystein - Ketobutyrat
> Stoérung des Methyltransfers; DNA Schadigung

Cystathionin-p-Synthase (CBS) auf Chromosom 21
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Cystathionin-B-Synthase (CBS) auf Chromosom 21

o Cystathionin-B-Synthase erhoht
1. Cystathionin M Homocystein

Serin
2. Homocystein Vv cas |
Cystathionin
> Gestorte Eiweisynthese [0] |\ VitaminBs
> Folsaure Erniedrigung Cystein Ketobutyrat

= Stoérung des Methyltransfers; DNA Schadigung

e Schadigungsmechanismen sind rein hypothetisch:
die vermeintlichen Auswirkungen sind unterstellt,
sie wurden nie nachgewiesen. Keine Evidenz !!

Cystathionin-B-Synthase (CBS) auf Chromosom 21

> Gestorte EiweilRsynthese

Beim DS keine klinisch relevante Veranderung
des Aminosaurenmusters u. keine Stérung der
EiweilRsynthese nachweisbar

> Folsaure Erniedrigung

Folsaure beim DS nicht erniedrigt; Ergénzung in
der Nahrung = kein Einfluss auf die Entwicklung

> Stérung des Methyltransfers; DNA Schadigung

Methyltransfer ist beim DS nicht gestort und
kein Anhalt fiir vermehrte DNA-Schadigung

Deutliche Unterschiede der DNA-Methylierung
bei Menschen mit u. ohne DS, allerdings nicht
als Folge eines Substratmangels

Epigenetik bei Down-Syndrom

Deutliche Unterschiede der DNA-Methylierung
bei Menschen mit u. ohne Down-Syndrom;
hypo- u. auch hypermethylierte DNA-Areale

Keine Folge eines Substratmangels oder i
Stoffwechselstérung bei Down-Syndrom -

Ausdruck epigenetischer Regulation von Gen-
aktivitat bzw. - expression, oft schon pranatal

Beispiel: Intrauterine Hypomethylierung von
Schilddrisenrelevanten Genen ist Ausdruck
einer Gegenregulation bei Hypothyreose

Veranderte DNA-Methylierung nicht Ursache
sondern Folge der Hypothyreose

Oxidativer Stress beim DOWN-Syndrom

Vermutete Pathogenese: 2 x 21 SOD1 2 x exprimiert

Atmungskette —— Hyperoxid (0,)*

lE=m
Wasserstoffperoxide (H,0,)*

Water (H,0)

SOoD = Superoxiddismutase

GSH-Px = Glutathionperoxidase
Fe+ = Eisenionen

* Sauerstoffradikale = ROS
Reaktive O, Spezies

Oxidativer Stress beim DOWN-Syndrom

Vermutete Pathogenese: 3 x 21 SOD1 3 x exprimiert

Atmungskette —— Hyperoxid (0,)*

el
Wasserstoffperoxide (Hzoz)*"
Fe* -m n

Hydroxyl Radikal (HO)* Water (H,0)

SOD = Superoxiddismutase
GSH-Px = Glutathionperoxidase
Fe+ = Eisenionen

* Sauerstoffradikale = ROS
Reaktive O, Spezies

Oxidativer Stress beim DOWN-Syndrom
Befunde, die dafir sprechen
e Oxidativer Stress beim DS erhoht

e Metabolite in Blut u Urin sprechen fir: erhdhten
oxidativen Stress u vermehrte Lipidperoxidation

e DS-Zellkulturen zeigen vorzeitiges Altern
und Absterben von fetalen Gehirnzellen

e Beim DS evtl. veranderter Stoffwechsel der
Folsadure — "funktioneller" Folsduremangel

» Klinische Auswirkung ?  Therapie mdglich ?

» Hat die Gabe von Antioxidantien oder Folsaure
beim Down Syndrom einen positiven Effekt ?
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Oxidativer Stress beim DOWN-Syndrom

Hat die Gabe von Folsdure oder Antioxidantien
positive Auswirkungen beim Down Syndrom ?

e Bis 2008 4 Studien bekannt

¢ |n keiner der Studien fand sich ein positiver
Effekt nach Antioxidantien oder Folsaure

o Alle Studien haben erhebliche methodische
Schwachen; Metaanalyse war nicht moglich

<~ Qualitativ und methodisch gute Studie zur
Klarung der Fragen dringend erforderlich

Wird von mehreren DS-Gesellschaften unterstitzt
ohne dass sie Einfluss auf den Inhalt nehmen

Nahrungserganzung beim DOWN-Syndrom
Studie Ellis etal BMJ 2008

e Frage: verbessert Nahrungserganzung beim DS
die psychomotorische u sprachliche Entwicklung ?

o Kontrollierte, randomisierte Doppelblind-Studie
156 Sgl. <7 Mon mit DS  Grofraum London

e 4 Studienarme mit 18 monatiger Substitution von
* Antioxidantien * Folsaure
* Beidem % Placebo

e Untersuchungen nach 12 und 18 Monaten
©® Psychomotorische u sprachliche Entwicklung
® Biochemische Marker in Blut und Urin
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Nahrungserganzung TNI beim DOWN-Syndrom

Fachgesellschaften weisen in Leitlinien, Therapie-
empfehlungen und Informationsbroschiren darauf
hin, dass Nahrungserganzung beim Down-Syndrom
keinen positiven Effekt hat und nicht empfohlen wird

American Pediatric Association
American College of Medical Genetics
National Down Syndrome Congress
National Down Syndrome Society
National Down Syndrome Association
Down Syndrome Research Foundation

Nahrungserganzung beim DOWN-Syndrom
Studie Ellis et al BMJ 2008

e Keine Unterschiede zwischen den 4 Gruppen
©® Psychomotorische u sprachliche Entwicklung
® Biochemische Marker in Blut und Urin

Entwicklung von Kindern mit DS wurde durch
Gabe von Antioxidantien und/oder Folsaure
nicht positiv beeinflusst

¢ Diese Studie wird von vielen Autoren in wissen-
schaftlichen Medien kommentiert; gilt als Beleg,
dass Nahrungserganzung beim Down Syndrom
wirkungslos ist u. nicht empfohlen werden sollte

Nahrungserganzung TNI beim DOWN-Syndrom

In aktuellen wissenschaftlichen Ubersichtsartikeln u.
Leitlinien wird darauf hingewiesen, dass Nahrungs-
erganzung beim Down-Syndrom keinen positiven
Effekt hat und nicht empfohlen werden kann

o ANTONARAKIS, S.E. etal Down Syndrome
Nat Rev Dis Primers 6: 9 ff 2020

e BULL, M.J. Down Syndrome N EnglJ Med 382: 2344 ff, 2020

e AAP: Health Supervision for Children with Down Syndrome
Pediatr. 128: 393 ff, 2011; Reaffirmed Jan 2018

e VAN, D.L. et al Clinical Practice Guidelines for Manage-
ment of Children with Down Syndrome: Part |
J Pediatr Health Care. 28: 105 ff, 2014

Nahrungserganzung TNI beim DOWN-Syndrom

e 2011 wurde eine entsprechende Studie bei
Erwachsenen mit Down-Syndrom publiziert

e Durch Behandlung mit Antioxidantien konnte
die frihzeitige Entwicklung von Alzheimer-
Demenz beim Down-Syndrom nicht beeinflusst
oder gar vermieden werden

Lott .T. Down Syndrome and Dementia: A randomized
controlled trial of antioxidant supplementation
Am J Med Genet A 155A: 1939-1948, 2011
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Belege fur Wirksamkeit von Nahrungserganzung
beim DOWN - Syndrom

e Werbung fur Nahrungsergénzung (TNI) beim DS:

Ausflihrliche Literaturlisten als wissenschaftlicher
Beleg fur Effektivitat dieser Behandlung

1. Hattori M. et al. The DNA sequence of human chromosome 21, Na(ure 2000 May 18;405(6784):311-9.

2. Letourneau A. Domains of g ide gene in Down's syndrome. Nature.
2014 Apr 17;508(7496):345- 50

3. Zhao Y. A microRNA cluster (let-7c, miRNA-99a, miRNA-125b, miRNA-155 and miRNA-802) encoded at
chr21921.1-chr21921.3 and the phenotypic diversity of Down's syndrome (DS; trisomy 21). J Nat Sci. 2017
Sep;3(9). pii: e446.
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Belege fur Wirksamkeit von Nahrungserganzung
beim DOWN - Syndrom
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Belege fir Wirksamkeit von Nahrungserganzung
beim DOWN - Syndrom

o Uberpriifung der angefiihrten der Literatur:

Keine einzige Studie mit wissenschaftlich einwandfreiem
Nachweis positiver Effekte von TNI auf intellektuelle oder
sprechliche Entwicklung von Kindern mit Down-Syndrom

e Die zitierten Belege sind unzureichend:

Nahrungserganzung TNI beim DOWN-Syndrom

e Nahrungserganzung beim Down -Syndrom zur
Verbesserung der Entwicklung haufig empfohlen

e Fast 50 % der Kinder mit Down-Syndrom (DS)
wurden schon mit Nahrungsergénzung behandelt

e Wirksamkeit wurde nie nachgewiesen
D.h. keine Evidenz fur positiven Effekt

e Die Unwirksamkeit ist wissenschaftlich belegt
Schulmedizin & DS-Fachgesellschaften haben
vielfach auf Wirkungslosigkeit hingewiesen

Nahrungserganzung TNI beim DOWN-Syndrom

Gezielte Nahrungserganzung (TNI)
beim Down Syndrom hilft

Dem, der sie herstellt/verkauft
Nicht dem, der sie schluckt

Es gibt keine Evidenz fiir einen positiven Effekt von
Nahrungserganzung/TNI auf die Gesundheit oder
Entwicklung von Menschen mit Down Syndrom

Wegen des fehlenden Wirksamkeitsnachweises
kann diese Behandlung nicht empfohlen werden

Nahrungserganzung TNI beim DOWN-Syndrom

e Eventuell ist es grundsatzlich nicht moéglich, die
Entwicklung von Kindern mit DS durch postnatal
einsetzende Behandlung positiv zu beeinflussen

o Therapie setzt relativ spat ein, wenn entscheidende
Phasen der Gehirnentwicklung abgeschlossen sind

e Beim Neugeborenen mit Down Syndrom lassen
sich erhebliche uirreversible Fehlentwicklungen
des Gehirns nachweisen, wahrscheinlich Folge
des vorgeburtlich erhdhten oxidativen Stresses

e Praenatale Hirnschadigung / Entwicklungsstorung,
die durch postnatale Behandlung nicht mehr beein-
flusst werden kann
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THE END

Vielen Dank fir Ihre Aufmerksamkeit
und Geduld

Nahrungserganzung beim DOWN-Syndrom

Gute Ubersichtsartikel zum Thema
Nahrungserganzung, TNI beim DS

e Buckley F., Sacks B. 1998
Dsgl Gibersetzt LmDS 2010

e AniC.etal 2000
e Cooley W.C. 2002
e Salman M. 2002
e Roizen N.J. 2005
e V.d.Haar 2022
e Hammersen G. 2022

Nahrungserganzung TNI beim DOWN-Syndrom

American College of Medical Genetics ACMG

2020 Addendum: Statement on Nutritional
Supplements and Piracetam for Children with
Down Syndrome

Stellungnahme von 1996 wird mit Wirkung vom 27.4.2020
vom Board of Directors der ACMG zuriickgezogen u durch
folgendes Addendum ersetzt:

Auf Grund aktueller wissenschaftlicher Erkenntnisse wird
bei Kindern mit Down Syndrom die Behandlung mit Pira-
cetam oder Nahrungserganzungen nicht empfohlen

BALWANI, M. ACMG Professional Practice and Guidelines
Genet Med 22: 2127, 2020

Nahrungserganzung TNI beim DOWN-Syndrom

American College of Medical Genetics ACMG

1996 Statement on Nutritional Supplements and
Piracetam for Children with Down Syndrome

In Selbsthilfegruppen und Fernsehen reichlich Werbung
fir Nahrungserganzung und Piracetam zur Behandlung
von Kindern mit Down-Syndrom

Der ACMG sind keine wissenschaftlichen Belege fiir
die Wirksamkeit einer solchen Behandlung bekannt

ACMG empfiehlt wissenschaftliche Studien zur Uberpriifung
ob und gegebenenfalls welche Vorteile diese verschiedenen
Therapieansétze fir Kinder mit Down-Syndrom haben

ACMG Newsletter 1996




