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Warum wir sie alle kennen sollten:

Die neue S3-Leitlinie
Deletions- und Duplikationssyndrom 22g11.2
Im Kindes-, Jugend- und Erwachsenenalter

Mit Crashkurs wie

Dr. med. Franziska Radtke lese ich einen
humangenetischen

Befund

wwwes Direktor: Prof. Dr. M. Romanos

Klinik und Poliklinik fur Kinder- und Jugendpsychiatrie,
St e Psychosomatik und Psychotherapie < ®
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» Referentin keine relevanten Interessenkonflikte

» Interessenkonflikte der an der Leitlinie Betelligten ausfihrlich zu finden
Im Leitlinienreport
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» Systematische Erhebung flr alle Betelligten zu mehreren Zeitpunkten
» 20x keine Conflicts of Interest
» /X geringe Conflicts of Interest —> keine (alleinige) Leitungsfunktion

» 1x moderater Conflict of Interest -> Stimmenthaltung im entsprechenden
Fachbereich
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genetischen Locus 22q11.2




Deletion bzw. Duplikation in 22g911.2 U“{,'f,'f;;ﬁ_,'ggg\qﬁ(/

Kopienanzahlvarianten
(CNV) im
genetischen Locus 22q11.2

Deletion: 90% de novo
Duplikation: 80% vererbt
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Deletionssyndrom 22q11.2 iinikum Ul

Klinische Beschreibung seit den 60er Jahren,
somatischer Phanotyp (hochvariabel)

DiGeorge-Syndrom
Velokardiofaziales Syndrom (VCES)
Shprintzen-Syndrom

CATCH22
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Deletionssyndrom 22q11.2 Wiirzburg <

Klinische Beschreibung seit den 50er Jahren,
somatischer Phanotyp (hochvariabel)

DiGeorge-Syndrom
Velokardiofaziales Syndrom (VCES)
Shprintzen-Syndrom

CATCH22
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Jetzt richtige Terminologie: nach genetischem Befund:
Deletionssyndrom 22q11.2
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Cardiac anomalies
Abnormal facies

Thymic hypoplasia

Cleft palate

Hypocalcemia

22q11.2- Deletionssyndrom



Deletionssyndrom 22¢11.2 Uniidinikum Ul

Cardiac anomalies
Abnormal facies

Thymic hypoplasia

Cleft palate

Hypocalcemia

22q11.2- Deletionssyndrom

Embryologie: Entwicklungsfeld-Defekt der dritten und vierten
Schlundtasche
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familidre Ressourcen Wiirzburg ~Z - w

Cardiac anomalies
Abnormal facies

Thymic hypoplasia

Cleft palate

Hypocalcemia

22q11.2- Deletionssyndrom



Deletionssyndrom 22q11.2 - Unildinikum (¢
familiare Ressourcen Wiirzburg ~ 1>

Organisation und
Ressourcenaktivierung flr oft
monatelange
Krankenhausaufenthalte, oft nach

Cardiac anomalies komplizierter Geburt
Abnormal facies t);rllogir;arin;gnemstenmellen
Thymic hypoplasia

Cleft palate

Hypocalcemia

22911.2- Deletionssyndrom



Deletionssyndrom 22q11.2 - Unikdinikum ()¢
familidre Ressourcen Wiirzburg -

Organisation und
Ressourcenaktivierung flr oft
monatelange
Krankenhausaufenthalte, oft nach

Cardiac anomalies komplizierter Geburt
Abnormal facies Umgang mit existenziellen

h h | Lebenskrisen

Thymi |

C|eyft pc;|a¥gop e l[;_mgar_\g mit Mobbing, Leben von
Iversitat

Hypocalcemia

22q11.2- Deletionssyndrom
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Organisation und
Ressourcenaktivierung flr oft
monatelange
Krankenhausaufenthalte, oft nach
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Abnormal facies Umgang mit existenziellen

Lebenskrisen
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_ Adaptation an gehaufte
220911.2- Deletionssyndrom  krankheitszeiten
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Kommunikation, Kotherapeutentum
und Ausdauer



Deletionssyndrom 22q11.2 - Unikdinikum (¢
familiare Ressourcen Wiirzburg ~2-

Organisation und
Ressourcenaktivierung flr oft
monatelange
Krankenhausaufenthalte, oft nach

Cardiac anomalies komplizierter Geburt
. - i
Abnormal facies Umgang mit existenziellen

Lebenskrisen
Thymic hypoplasia
y ypop Umgang mit Mobbing, Leben von
Cleft palate Diversitat

Hypocalcemia . ..
_ Adaptation an gehaufte
220911.2- Deletionssyndrom  krankheitszeiten

Kommunikation, Kotherapeutentum
und Ausdauer

Verarbeitung regelmaliiger
medizinischer Behandlungen
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Deletionssyndrom 22q11.2
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Kognitives Profil meist im
unterdurchschnittlichen/ L-Bereich

Massiv erhohte Pravalenzen
far Entwicklungsstorungen
und psychische Erkrankungen
(v.a. ADHS, ASD, Angst, SCZ)

ADHS Angsterkrankungen

W Jugendliche mit 22qg11.2D5S
MW Jugendliche mit idiopathischer Intelligenzminderung

B Jugendliche Allgemeinbevolkerung

Psychosen



Duplikationssyndrom 22q11.2 Uniidinikum ¢

~QQ

Mit Deletionssyndrom vergleichbare

==
Pravalenzen v K
fur Entwicklungsstérungen iz

und psychische Erkrankungen 24
(ADHS, ASD, Angsterkrankungen) o

Nach McDonald-McGinn, D., Sullivan, K., Marino, B. et al. 22g11.2 deletion syndrome. Nat Rev Dis Primers 1, 15071 (2015).



Pravalenz Uniidinikum ¢

Deletion 1: 2500
Duplikation 1:1600
grofdes Dunkelfeld

(Definition seltene Erkrankung <1:2000)
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Pravalenz iinikum ¢

Deletion 1: 2500
Duplikation 1:1600
grofdes Dunkelfeld

(Definition seltene Erkrankung <1:2000)

_ Down-Syndrom |Rett-Syndrom Prader-Willi Tay-Sachs 22011.2

Pravalenz 1:1000 1:10.000 1:20.000 1:300.000 ~1:2500

Risiko psychisch
ZU erkranken
(OR)
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Deletion 1: 2500
Duplikation 1:1600
grofdes Dunkelfeld

(Definition seltene Erkrankung <1:2000)

_ Down-Syndrom |Rett-Syndrom Prader-Willi Tay-Sachs 22011.2

Pravalenz 1:1000 1:10.000 1:20.000 1:300.000 ~1:2500

Risiko psychisch AFD: ~3
Zu erkranken OCD: ~20
(OR) Weitere z.T. neq.
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Pravalenz iinikum ¢

Deletion 1: 2500
Duplikation 1:1600
grofdes Dunkelfeld

(Definition seltene Erkrankung <1:2000)

_ Down-Syndrom |Rett-Syndrom Prader-Willi Tay-Sachs 22011.2

Pravalenz 1:1000 1:10.000 1:20.000 1:300.000 ~1:2500
Risiko psychisch AFD: ~3 Bis zu 100% Bis zu 100%
zU erkranken OCD: ~-20 Verhaltens- Verhaltens-

(OR) Weitere z.T. neg. auffalligkeiten auffalligkeiten
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Deletion 1: 2500
Duplikation 1:1600
grofdes Dunkelfeld

(Definition seltene Erkrankung <1:2000)
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Pravalenz 1:1000 1:10.000 1:20.000 1:300.000 ~1:2500
Risiko psychisch AFD: ~3 Bis zu 100% Bis zu 100% AFD: ~2
zU erkranken OCD: ~-20 Verhaltens- Verhaltens- SCZ: ~40

(OR) Weitere z.T. neg. auffalligkeiten auffalligkeiten



Pravalenz Uniidinium Yl¢

Deletion 1: 2500
Duplikation 1:1600
grofdes Dunkelfeld

(Definition seltene Erkrankung <1:2000)

_ Down-Syndrom |Rett-Syndrom Prader-Willi Tay-Sachs 22011.2

Pravalenz 1:1000 1:10.000 1:20.000 1:300.000 ~1:2500
Risiko psychisch AFD: ~3 Bis zu 100% Bis zu 100% AFD: ~2 ANX: ~3
zu erkranken OCD: ~20 Verhaltens- Verhaltens- SCZ: ~40 ADHD: ~6
(OR) Weitere z.T. neg. auffalligkeiten auffalligkeiten ASS:~10

SCZ: ~50 ...
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Deletion 1: 2500

Duplikation 1:1600

grofdes Dunkelfeld

(Definition seltene Erkrankung <1:2000)

Krebsart

Brustkrebs ¢

Eierstockkrebs

Risiko
Allgemeinbevol BRCA1
kerung
12,4 % 99-712 %
1,3 % 39-44 %

_ Down-Syndrom |Rett-Syndrom Prader-Willi Tay-Sachs 22011.2

Pravalenz

Risiko psychisch
ZU erkranken
(OR)

1:1000 1:10.000 1:20.000

z.T. neg., z.T. Bis zu 100% Bis zu 100%
erhoht gefunden, Verhaltens- Verhaltens-
ggf. niedriger als auffalligkeiten auffalligkeiten

bel ID

1:300.000 ~1:2500

AFD; ~2 ANX: ~3

SCZ: ~40 ADHD: ~6
ASS:~10
SCZ: ~50 ...
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Contra:
» Evtl. erhohte Hemmschwelle aufgrund Thema ,,Psyche”
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Contra:
» Evtl. erhohte Hemmschwelle aufgrund Thema ,,Psyche”
* Angst vor Stigmatisierung
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Contra:

» Evtl. erhohte Hemmschwelle aufgrund Thema ,Psyche”

* Angst vor Stigmatisierung

* Gleichsetzung Syndrom mit psychischer Erkrankung muss
vermieden werden
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Contra:

* Evtl. erhohte Hemmschwelle aufgrund Thema Psyche

* Angst vor Stigmatisierung

* Gleichsetzung Syndrom mit psychischer Erkrankung muss
vermieden werden

Pro:
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Contra:

* Evtl. erhohte Hemmschwelle aufgrund Thema Psyche

* Angst vor Stigmatisierung

* Gleichsetzung Syndrom mit psychischer Erkrankung muss
vermieden werden

Pro:
* Psychische Gesundhelt als wichtiges Thema von Anfang an



Das ZEDE22q11 — ein Zentrum fur zwel Unidinikum ()¢
syndromale Erkrankungen als Tell der KJP Wiirzburg ~ZJ2-

Contra:

* Evtl. erhohte Hemmschwelle aufgrund Thema Psyche

* Angst vor Stigmatisierung

* Gleichsetzung Syndrom mit psychischer Erkrankung muss
vermieden werden

Pro:
* Psychische Gesundhelt als wichtiges Thema von Anfang an
* Senkung der Hemmschwelle
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Contra:

* Evtl. erhohte Hemmschwelle aufgrund Thema Psyche

* Angst vor Stigmatisierung

* Gleichsetzung Syndrom mit psychischer Erkrankung muss
vermieden werden

Pro:

* Psychische Gesundhelt als wichtiges Thema von Anfang an
* Senkung der Hemmschwelle

* Passgenaue Diagnostik, frihzeitige Behandlung



Das ZEDE22q11 — ein Zentrum fur zwel Unidinikum ()¢
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Contra:

* Evtl. erhohte Hemmschwelle aufgrund Thema Psyche

* Angst vor Stigmatisierung

* Gleichsetzung Syndrom mit psychischer Erkrankung muss
vermieden werden

Pro:

* Psychische Gesundhelt als wichtiges Thema von Anfang an
* Senkung der Hemmschwelle

* Passgenaue Diagnostik, frihzeitige Behandlung

« Beratung zu Erkrankungserkennung/Pravention/Resilienz
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Psychische Erkrankungen  Entwicklungsstorungen

Hals-Nasen-ohrendrztliche und Opthalmologische Auffalligkeiten*

phoniatrich-p&ddaudiologische

o Mund-Kiefer-gesichtschirurgische Anomalier
Folgestorungen
Sprech- und

Endrokrinologische Aufféalligkeiten Sprachentwicklungsstorungen

Immunologische Auffalligkeiten
Hdmatologische Auffalligkeiten

Kardiologische Anomalien

Gastroenterologische
Auffdalligkeiten*

Motorische Entwicklungsstérungen

Nephrologische Auffdlligkeiten* sl bl < il

Gyndkologische Auffalligkeiten

Anorektale Auffalligkeiten*

Muskuloskelettale Anomalien
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Psychische Erkrankungen  Entwicklungsstorungen

Behandlungsbedarf bei Vorstellung am ZEDE22q11 Hals-Nasen-ohrendrztliche und Gpthalmologieche/Aulialligksiten:

phoniatrich-p&daudiologische

o Mund-Kiefer-gesichtschirurgische Anomalier
Folgestorungen

dermatological I 6.3%
other 1IN 8.3%
endocrinological NG 8,3%
ophthalmological [N 10,4%
gastroenterological I 10,4%
immunological NG 14,6%
urogenital NG 16.7%
musculoskeletal NG 18.8%
pulmonological INEGGEEGEGEGEGEGEGEE 18.8% Nephrologische Auffdlligkeiten*
Ear-nose-throat/ oral and maxillofacial surgery |GGG 22.9%
neuropsychiatric NG 35.4%
growth & development NG 43,8%
cardiological |EG—_GGGEEEEEEEE—— 45,8%

0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0%

Sprech- und

Endrokrinologische Aufféalligkeiten Sprachentwicklungsstorungen

Immunologische Auffalligkeiten
Hdmatologische Auffalligkeiten

Kardiologische Anomalien

Gastroenterologische
Auffdalligkeiten*

Motorische Entwicklungsstérungen

Urologische Auffalligkeiten

Gyndkologische Auffdlligkeiten

Anorektale Auffalligkeiten*

Muskuloskelettale Anomalien




Leitlinie zu Risikoerkrankungen fur psychische  yuiinikum ule
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| AWWFLeiinienRegister | AwMrwWebseite 7 | Interessenerkling A | |
fﬁ}mﬁfﬂ?ﬂﬂ?e Q = DGKJP in besonderer
Verantwortung fur die fur
Registernummer psychische Erkrankungen
besonders vulnerable Gruppe

LEITLIMIE

S3-Leitlinie Deletion- und Duplikationssyndrom 22g11.2 im M(_)_g“Chkelt der Pravention durch
Kindes-, Jugend- und Erwachsenenalter (DS22q) Fruherkennung und -behandlung

Version: 1.0
Skand: 08.09.2025
Giiltig bis: 07.09.2030

Aktueller Hinweis: s dieser Veroffentlichung zugrundliegende Projekt wurde mit Mitteln
s Inn

ovationsausschusses beim Gemeinsamen Bundesausschuss unter

Da
de m
dem Forderkennzeichen (01VSF21011) gefordert.

Verfiigbare Dokumente:

Langfassung der Leitlinie Deletion- und Duplikationssyndrom 22g11.2 im Kindes-, Jugend-  Download
und Erwachsenena lter (D522q)

Kurzfassun q Download

Leitlinienreport Download



Systematik Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen  Uniklinikum U‘(

Fachgesellschaften (AWMF) Wurzburg \,)/
T —— Reprasentatives Gremium,
- Systematische Recherche
Konsensusbasierte ;
Auswahl, Bewertung der Literatur,
Leitlinie Strukturierte Konsensfindung
Evidenzbasierte Systematische Recherche,
Leitlinie Auswahl, Bewertung der Literatur
Konsensusbasierte Reprasentatives Gremium,
Leitlinie Strukturierte Konsensfindung
Handlungsempfehlungen von Konsensfindung
Expertengruppen in einem informellen Verfahren

Stufenklassifikation nach Systematik | Arbeitsgemeinschaft der Wissenschatftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e. V.
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Kompetenzzentren von Wir sind 220 e.V.

L] @
KOMPETENZ
LZENTRUM

. IMMUNOLOGIE

Wir sind 22Q e V. | ZUSAMMEN | BESONDERS | STARK

Kompetenzzentrum Immunologie

mehr erfahren...

. o
KOMPETENZ
ZENTRUM

Py ORTHOPADIE

Wir sind 22Q e.V. | ZUSAMMEN | BESONDERS | STARK

Kompetenzzentrum Orthopadie

mehr erfahren...

® ® KOMPETENZ
ZENTRUM
PSYCHISCHE

° GESUNDHEIT

Wir sind 22G e.V. | ZUSAMMEN | BESONDERS | STARK

Kompetenzzentrum psychische
Gesundheit - Kinder

mehr erfahren...

® L
KOMPETENZ
ZENTRUM

® SPRACHE

Wir sind 220 e.V. | ZUSAMMEN | BESONMDERS | STARK

Kompetenzzentrum Sprache

mehr erfahren...

o ® KOMPETENZ
ZENTRUM
PSYCHISCHE

° GESUNDHEIT

Wir sind 22Q e.V. | ZUSAMMEN | BESONDERS | STARK

Kompetenzzentrum psychische
Gesundheit - Erwachsene

mehr erfahren...

® .
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ZENTRUM

Py SOZIALPADIATRIE

Wir sind 220 e.V. | ZUSAMMEN | BESONDERS | STARK

Kompetenzzentrum Sozialpadiatrie

mehr erfahren...



Herausforderungen Evidenzsuche seltene Uniklinikum (¢
Erkrankungen Wiirzburg L

- Praktisch keine RCTs vorhanden

- Limitierter Zugang zu pathophysiologischem Vorwissen zur
Erstellung gezielter klinischer Studien

- Herausforderungen multizentrischer internationaler Forschung
- geringere Zugang zu Forschungsfinanzierung




Herausforderungen Evidenzsuche seltene Uniklinikum (¢
Erkrankungen Wiirzburg L

- Praktisch keine RCTs vorhanden

- Limitierter Zugang zu pathophysiologischem Vorwissen zur
Erstellung gezielter klinischer Studien

- Herausforderungen multizentrischer internationaler Forschung
- geringere Zugang zu Forschungsfinanzierung

- Heranziehen von Pravalenzstudien (wenn etwas haufig
auftritt sollte darauf abgeklart werden und Versorgung
erfolgen) mit Konsequenz der Indirektheit/Herabstufung
Evidenzqualitat

Bel gleichzeitig optimalerweise bereits langst so Praxis
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» 10 systematische Literaturrecherchen

R - @ ....... > o ....... > o ....... > @

Gefundene Titel/Abstrakt- Volltext- Eingeschlossene Literatur RoB

Literatur Screening Screening » 10 Fragen nach

=27 567 n=21 615 n=2 516 Humangenetik: n=16 (davon 14 LL) Hoy et al. (2012)
Kardiologie: n=82 (davon 14 LL) fur Pravalenz-
Psychiatrie: n=67 (davon 12 LL) studien
Immunologie: n=32 (davon 15 LL) « ROBINS-I fiir
Hamato/Onko: n=8 (davon 4 LL) Interventions-
HNO: n=32 (davon 6 LL) studien
MKG n=12 (davon 3 LL) « AMSTAR-2 flr
W&E: n=44 (davon 11 LL) Syst. Reviews
Endokrinologie: n=17 (davon 8 LL)  « AGREE-II flr

g Orthopéadie: n=11 (davon 6 LL) Leitlinien

Carina Sauter
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Abstract

This review aimed to update the clinical practice guidelines for managing children and
adolescents with 22q11.2 deletion syndrome (22q11.2DS). The 22q11.2 Society, the
international scientific organization studying chromosome 22q11.2 differences and
related conditions, recruited expert clinicians worldwide to revise the original 2011
pediatric clinical practice guidelines in a stepwise process: (1) a svstematic literature
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This review aimed to update the clinical practice guidelines for managing adulis with 22q11.2
deletion syndrome (22q11.2D5). The 22q11.2 Society recruited expert clinicians worldwide 1w
revise the original clinical practice guidelines for adults in a stepwise process according to best
practices: (1) a systematic literature search (1992-2021), (2) study selection and synthesis by
clinical experts from 8 countries, covering 24 subspecialties, and (3) formulation of consensus
recommendations based on the literature and further shaped by patient advocate survey results.
Of 2441 22q11.2DS-relevant publications initially identified, 2344 received full-text review, with
2318 meeting inclusion critéria (clinical care relevance to 22q11.2D5) including 894 with potential
relevance to adulis. The evidence base remains limited. Thus multidisciplinary recommendations
represent siatements of current best practice for this evolving field. informed by the available
literature. These recommendations provide guidance for the recognition, evaluation, surveillance,
and management of the many emerging and chronic 22q 11.2D5-associated multisystem morbidities
relevant to adults. The recommendations also address key genetic counseling and psychosocial

considerations for the increasing numbers of adults with this complex condition.
£ 2023 The Authors. Published by Elsevier Inc. on behalf of American College of Medical
Genetics and Genomics. This is an open access article under the OC BY license

(hitp-fcreativecommons.org/licensesby/4.00).




Zusammensetzung der verfugbaren Unikdinikum )¢
Leitliniendokumente Wiirzburg ~ZL-

publiziert bei: $A““1F ifii

©
dgkjp
o ,
publiziert bei: AWM F on ] l ne dg kj p K U RZ FASS U N G A(\)Ail’hsdfo-4§?lgils;$;|rgn

Das Portal der wissenschaftlichen Medizin

POCKET-GUIDE

Deletions- und Duplikationssyndrom 22q11.2
im Kindes-, Jugend- und Erwachsenenalter
(Registernummer: 028-049, Version 1.0)

S3-Leitlinie

der

22q11.2
O '

%

Deutschen Gesellschaft fur Kinder- und Jugendpsychiatrie, Psychosomatik und Psychothera-
pie e.V. (DGKJP)

und der

Arbeitsgemeinschaft Padiatrische Immunologie e. V. (API)
Deutschen Gesellschaft fur Asthetische Zahnmedizin (DGA)

Deutschen Gesellschaft fur Endokrinologie e. V. (DGE) 83-Lelt"nle zZum |nha |t
Deutschen Gesellschaft fir Humangenetik e. V. (GfH) Deletions_ und
Deutschen Gesellschaft fir Inmunologie e. V. (DGfl) S 2 Methodik
Deutschen Gesellschaft fir Kinder- und Jugendmedizin e. V. (DGKJ) Dupllkdtlonssyndrom Allgemeine Informationen
Deutschen Gesellschaft fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie e. V. (DGMKG) H H i Humangentische Diagnostik
Deutschen Gesellschaft fur Padiatrische Kardiologie und Angeborene Herzfehler e. V. 22q.".2 im Klndes J Abklarung auf Komorbiditat
J d- und 9
(PG?K) _ ugen un Versorgung bei Komorbiditat
Deutschen Gesellschaft fur Phoniatrie und Padaudiologie e. V. (DGPP) ErWOChsenenqlter To Do's im Beratungssetting

Deutschen Gesellschaft fir Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und Nervenheil-
kunde e. V. (DGPPN)
Deutschen Gesellschaft flir Sozialpadiatrie und Jugendmedizin e. V. (DGSPJ)
Vereinigung fir Kinderorthopadie und -unfallchirurgie (VKOU) der DGOOC

sowie von / D KJPPP O f =2z Universitatsklinikum Wirzburg \%{/

Timeline
Checklisten

" &
Wir sind 22Q e. V. Wir sind 22Q 2 ZEDE22q11

80 Empfehlungen, Langversion und Kurzversion/ Pocket-Guide/ Patient*innenversion



Zusammensetzung der verfugb

Leitlintendokumente

alen

Uniklinikum
Wurzburg

U'<

Evidenztabelle
Kardiologie fiir das Deletionssyndrom 22q11.2

Versorgung
Fallot'sche Tetralogie
Primédrstudien
Qualititsbewertung Zusammenfassung der Ergebnisse
Studie und Einschrin- |Inkonsis- Indirektheit | Fehlende Publikati- Tellnehmer*innen (Anzahl und Charakteristika) Intervention Zielgroe(n) Ergebnis
Design kungen auf- | tanz Prazision onshias
grund des Pro Arm
Risk of
Bias Anzahl der Patient*in- | Anzahl der Patient*in-
nen in der Interventi- nen in der Kontroll-
onsgruppe gruppe
Ghimire etal, | ROBINS-I: Maglich, da Wergleich von Patienten mit und ohne 22q11.2-Dele- | Komekturopera- | MIGHENGE OR far Mortalitat=1,98
2020 (1) Critical unterschied- tionssyndrom. Erfasst wurden 6126 Falle mit tion der (95 % CI 0,99-3,94), bereinigt
Retrospektive liche Grup- Fallot'scher Tetralogie und 968 Falle mit Truncus ar- | Fallot'schen Tet- far TOF, p=0,053
Studie pengrile teriosus. ralogie im Saug- 22q11.2Del erhohte das Ster-
Fallotsche Tetralogie n=6126 lingsalter berisike nicht signifikant.
22q11_2Del mit Kaontrollgruppe mit
Fallot'scher Tetralogie: Fallot'scher Tetralogie
m=441 ohne 22q11.2Del:
n=5685
McDonald et | ROBINS-I: Méglich, da | Schwierig zu | Einschiuss ven 173 Stuglingen mit Fallot'scher Tet- | Korrekturopera- | RiGHSNE] 22q11.2Del: 1/36 Personen
al., 2013 (2) Serious kleine Grup- | bewerten, ralogie (n=80), Truncus artenosus (n=47) oder Un- tion der (3 %)
Retrospektive pengrole da retro- terbrochenem Aortenbogen (n=46). Fallot'schen Tet- Kontroligruppe: 1/44 Perso-
Studie SSFT’B‘;‘_“"'B 22q11.2Del n=65, Kontroligruppe ohne 22q11.2Del :'_alogltlatlm Saug- nen (2 %)
udle n=108 ingaalter Kein signifikanter Unter-
Keine Unterschiede bezgl. Alter und Gewicht, Die schied, p=0,88
Vorerkrankungen waren in belden Gruppen ahnlich,
mit Ausnahme der chronischen Lungenerkrankung,
die bei den Patienten mit 22q11_2Del verstarkt auf-
traten
22q11.2Del mit Kontrollgruppe mit
Fallot'scher T.: n=36 Fallot'scher T. ohne
22q11.20el n=44
Mercer-Rosa et | ROBINS-I: Schwierig zu | Einschluss von 208 Patienten mit Fallot'scher Tetra- | Komrekturopera- | KiGHENESL 22q11.2Del:1 Person starb
al., 2013 (3) Serious bewerten, logie. tion der (2 %)
Retrospektive da refro- 22q11.20el n=44, Kentrollgruppe chne 22q11.2Del | Fallot'schen Tet- Kentroligruppe: 3 Personen
Studie spektive n=164 ralogie im Saug- starben (2 %)
Studie lingsalter

Evidenzbericht

n
(&)
]
=]

(=]

AG Immunologie

PRISMA 2020 flow diagram for new systematic reviews which included searches of databases, registers and other sources

[

Identification of studies via databases and registers

Records identified from *:
28.07.2022
Cochrane Databases (n=g)
Pubmed (n=1307})
01.08.2022 Web of Science
(n=1169)
All = n = 2482

ldentification of studies via other methods

E
R
—

Records removed before
sCreening:
Duplicate records removed
{n=770)

Records identified from:
Waebsites (n =2)
AWMF -Guidelines (n=12)
Exper-contributed literature
(n=1}

Records scraaned
{n=1712)

Recards excluded™
(m=1514)

Reports sought for retrieval
[m=288)

L 4

Raparts nol relrieved
(n=18)

Repors Sﬂught far ratreval
(n=12)

Reports assessed for eligibility
(m=270)

Included

Studies included in Guideling for
the screening part:
Prevalence studies (n=8)
Included for treatment part:
Primary studies (n=6)

Reports of included guidelines
(n=14)

Included for human genatic:
Primary studies (n=2)
Expart-contributad litarature
{n=1)

All n=31

Reports excludad:

Reason 1 Reviews not
systamatic

Reason 2; No focus on 22911
Reason 3: Mot fitting with PICO-
model

Reason 4: Article not in English
or German

Reason 5 Recruitment methoed
biazed

Reason 6: Prevalence studies
with n<100 participants with
22q11.2Del

Reports assessed for eligibility
(n=12)

L J

Reports not retrieved
{n=0)

Leitlinienreport

hJ

Reporis excluded n=0




Aufbau der Leitlinie Uniidinikum ¢

Inhalt

1 AbKUrZUNGSVErZEICHNIS. ...cci e eeeeeeeeeeeeeiee e rrssseesrransesssssasnsrrss seseeressanes s anns e nnnssnnnnnnnnnns 4
Vorwort von ,Wir sind 22Q e. V.= Praambel ... icsss s sss s ssnss ssmssnssnns 8

Alle Empfehlungen auf einen BICK ...t crverr e sses s s snnr e een s s s e s e e 9

= W N

Geltungsbereich UNd ZWECK ... e s s s seas e sm s sns s nasmnsssn s snmsnanssnn 19
4.1  Zielsetzung und Fragestellung ...........oooooiiiiiiiiiieiiiecccievsss e seeeeanne 19
4.2  Versorgungsbereich und Zielpopulation ..........cccccceeeiiiieiiiiieiiiiiicsieeeeieeeiseeennnnn 19
4.3 Anwenderzielgruppe/Adressat™innen ...........coooiiiiiiiiiiiiiiieiiiii e csiin e 20
44  Weitere Dokumente zu dieser Leithinie ... 20



Aufbau der Leitlinie Uniidinikum ¢

9 Redaktionelle Unabhangigkeit........ccccceiiicceeesemissssnnsissssssssssnsssssssssssasassssnsssssassses 171

9.1  Finanzierung der Leitlinie ... ceeiieesneeeneen 1T

9.2  Darlegung von Interessen und Umgang mit Interessenkonflikten.............cc......... 171

10 Externe Begutachtung und Verabschiedung........ccccevveeeememeesmmemneesssrrssssssrssaneens 171
11 Giiltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren..........cccccecceceriivsssemersseseeees 173
L €11 T T USRS 173
0B T - ¥ 1 = e T 174

13.1  Ubersichtsdokument der gefundenen Pravalenzen: 22q11.2Del vs. 22q11.2Dup vs.
AllgemMEINDEVOIKEIUNG ......cooo e ce e e e e e e e sssssns e e ssssnssssssesnssssasassnnnnns | T

13.2 Zusammenfassende Abbildungen/Checklisten...............ccccoviiiiiiiiiiiiiien..... 188

14 Referenzen



Aufbau der Leltlinie

Uniklinikum
Wurzburg

Yk

5 Hintergrund und Empfehlungen
5.1 Klinik und Epidemiologie .......ooooiiiieiieieiiiiriir e e e e es e
5.2  SchllisselempfehlUng .........ccoooovieeeieeeecee et en e

5.3
54

5.5.1
5.5.2
5.5.3
5.5.4
5.5.5
5.5.6
5.5.7

5.6  Versorgung bei Komorbiditat der einzelnen Organsysteme................cococceeeenenee,

5.6.1
5.6.2
5.6.3
5.6.4
5.6.5
5.6.6
5.6.7

o A = = 17 =1 (o o TSSO SPPPRRTPPPS

Ubergreifende Empfehlungen ..............ccoocccoovvvviinnn.
Humangenetische Diagnostik............coooiiiiiiiiiii e,
5.5  Abklarung auf Komorbiditat............oovvireiiiiiieiiiiccssrisire e
K ardiolOgi ... et
Psychische Gesundheit ...
Immunologie, Hamatologie und Onkologie ...,
HNO, MKG, Phoniatrie und Padaudiologie ...,
OMNOPEATIE ..o
MNeuropédiatrie, Epileptologie, Wachstum und Entwicklung .......................
Endokrinologie ... e

Kardiologie ... e
Psychische Gesundheit............... e
Immunologie, Hamatologie und Onkologie ...,
HNO, MKG, Phoniatrie und Padaudiologie ...
ORNOPETIE ... ettt e em e
MNeuropédiatrie, Epileptologie, Wachstum und Entwicklung .........................
EndokrinologieE ... ..o e

.21

.23

.23

W27

.45
.45

A3
.82
.91

.100
115

121

121
129

139

145
..155

156

157
..160



Aufbau der Leltlinie

Uniklinikum lJ((

Wurzburg ‘H,l,,

S BTN CUACE T IO 5o o o MO T DRSS 21

5.1 KIinik und EPIdemIOIOGIE .........cceiiuuiiieiiiieeeeiiieeeciiaaeeeessseeeessaeesssssseeessssseesssssneesns 21

5.2

Schlusselempfehluna s

5.4 FRANENOSNOUSCINID LI VOGN, usisms st ewos s s s T O Russ 27
5.5 AbKAUNG AUl KOMOIDIIHAYiciicinnnmnninmiam s R 45
5.5.1 DOEIRNEREII i iisii i csiaimiii TS A AR AT AR TR AR 45
9.5.2 PRNCTRREENS RN . ot i i i S i dibiinos o it ot Sl 55
553 Immunologie, Hamatologie und OnKOoIOGie ...............cuuuiiiiiiiiiiiiiiiieiieeaee e 73
554 HNO, MKG, Phoniatrie und Padaudiologie...............cccccuemriiiiieniecniiieaeeenaans 82
555 O IO o R S N R A A 91
556 Neuropédiatrie, Epileptologie, Wachstum und Entwicklung ......................... 100
5.5.7 RO i cviiniin s s mvtiinivimsin i i e iSiarorsni e siibvecie e oo 115
5.6  Versorgung bei Komorbiditat der einzelnen Organsysteme.............cccccvevvenne. 121
5.6.1 TP it b e s MO o s O S A A BN S i 121
5.6.2 B T NN R TN o s o s i A S AR WA 129
5.6.3 Immunologie, Hamatologie und OnKologie ................ccceeeiiieiiiiiiiiniiieaeeeeenns 139
564 HNO, MKG, Phoniatrie und Padaudiologie...............cccouireeiiiiiiiiiininineeneenn. 145
56.5 B R 155
5.6.6 Neuropéadiatrie, Epileptologie, Wachstum und Entwicklung ......................... 156
5.6.7 Tt R LN S T S R L PPN O 157

SN A = - V=1 (o] 4 TSRS 160



Ubergreifende Empfehlungen Uniiniicum Y(¢

» Welche Interventionen sollen hinsichtlich bestehender Komorbiditat
durchgefuhrt werden?

Fur die Versorgung von Patient*innen mit
Diagnose Deletions- und
100% Konsensstarke Duplikationssyndrom 22q11.2 soll eine
Interdisziplinare Zusammenarbeit
zwischen den verschiedenen medizinischen
Fachbereichen erfolgen.

Expertenkonsens
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McDonald-McGinn D., Sullivan K., Marino B. et al. 22g11.2 deletion

syndrome. Nat Rev Dis Primers 1, 15071 (2015).
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» Wann sollte eine humangenetische Diagnostik durchgefuhrt werden?

Empfehlungsgrad:
AN

Konsensstarke 100%

Patient*innen mit klinischem Verdacht auf
Deletionssyndrom 22g11.2 sollen diesbezuglich
genetisch getestet werden. Mogliche Indikatoren flr das
Deletionssyndrom 22qg11.2 sind insbesondere
charakteristische faziale Morphologie (enge, leicht
aufsteigende Lidachsen, tubulare Nasenform, kurze
Mundspalte, Mikrognathie, kleine Ohren mit tberfalteter,
kantiger Helix), angeborene, insbesondere konotrunkale
Herzfehler, Inmundefekte, Gaumenspalten oder
velopharyngeale Insuffizienz, Hypoplasie des Musculus
angularis oris (asymmetrisches Schreigesicht). Dies trifft
Insbesondere zu in Kombination mit: Kleinwuchs,
Adipositas, Entwicklungsverzdgerung,
Intelligenzminderung, Verhaltensstorungen
(Autismus, ADHS), Schizophrenie.




Empfehlungen Deletionssyndrom 22q11.2 Uniiniicum Y(¢

Mogliche Indikatoren humangenetische Diagnostik

Gesicht

- enge, leicht aufsteigende Lidachsen

- tubulare Nasenform

- kurze Mundspalte

- Mikrognathie |
- kleine Ohren mit Uberfalteter, kantiger Helix 5 Davreni K. Do ot

al. Practical Guidelines for

Managing Patients with 22q11.2

- Asymmetrisches Schreigesicht Deletion Syndrome. 3

Pediatr. 2011 Aug; 159(2): 332—
9.el.

CAVE hohe interindividuelle Variabilitat, oft milde Auspragung
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Mogliche Indikatoren humangenetische Diagnostik
- Kongenitale Herzfehlbildungen (konotrunkale Herzfehler) 73
- Immundefekte %

- Gaumenspalten oder velopharyngeale Insuffizienz

Besonders in Kombination mit
- Kleinwuchs, Adipositas m m

- Entwicklungsstdérungen, Intelligenzminderung )
- Verhaltensauffalligkeiten (Autismus, ADHS), Schizophrenie
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» Wann sollte eine humangenetische Diagnostik durchgeflinrt werden?

Empfehlungsgrad:
ANN

Konsensstarke 100%

Patient*innen mit klinischem Verdacht auf
Duplikationssyndrom 22g11.2 sollen diesbeztglich
genetisch getestet werden. Mogliche Indikatoren fir das
Duplikationssyndrom 22g11.2 sind kardiovaskulare,
urogenitale, cerebrale oder ophthalmologische
Anomalien, Gaumenspalten oder velopharyngeale
Insuffizienz, pranatal erhohte Nackentransparenz.
Dies trifft insbesondere zu in Kombination mit:
Wachstumsstorungen, Entwicklungsverzégerung,
Intelligenzminderung, Verhaltensstorungen
(Autismus, ADHS) und fazialen Anomalien.

Oyentunji A. and Butler
M., 22q11.2
Microduplications: Two
Clinical Reports
Compared with Similar
Cases from the
Literature J  Pediatr
Genet. 2020 Sep; 9(3):
211-220

&
%

®
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Mogliche Indikatoren humangenetische Diagnostik

Kardiovaskulare Anomalien

Urogenitale Anomalien

Cerebrale Anomalien

ophthalmologische Anomalien

Gaumenspalten oder velopharyngeale Insuffizienz
pranatal erhohte Nackentransparenz

Besonders in Kombination mit 4

Wachstumsstérungen G"B m
Entwicklungsverzogerung, Intelligenzminderung @

Verhaltensstorungen (Autismus, ADHS)

faziale Anomalien
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Empfehlungsgrad:

0o

Bei starkem klinischem Verdacht kann
eine gezielte Testung mittels MLPA oder
FISH-Analyse durchgefuhrt werden.

Bel weniger starkem klinischen Verdacht
kann ein genomweites Analyseverfahren
effizienter sein. Hier kommen
Insbesondere chromosomale Mikroarray-
Analysen oder Kopienzahlanalysen aus
Next-Generation-Sequenzierdaten In
Frage.

EK

Patient*innen mit Diagnose Deletions-
und Duplikationssyndrom 22911.2 sollen
bel ungewohnlicher Symptomatik eine
zusatzliche genetische Testung erhalten.
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Humangenetik und KJPPP TN bare \U,fﬁ/

« Durch Genomsequenzierung kann das o [ Lo Quoe sam e o o @ & sascs
gesamte genetische Material eines
Menschen analysiert werden

und Medizinprodukte

* Beitrag, die Genommedizin in die
Gesundheitsversorgung in Deutschland zu Modellvorhaben

integrieren Genomsequenzierung

« Strukturierte und vereinfachte Diagnostik



Humangenetik und KJPPP

Uniklinikum lJ((

Wurzburg ‘H,l,,

- Praktisch alle psychischen Krankheitsbilder werden durch genetische

Faktoren beeinflusst, mit unterschiedlicher Starke

- Polygener Risikoscore erfasst eine grofde Anzahl genetischer Faktoren
die zusammengefasst das individuelle Risiko erhOhen

Schizophrenie

Entwicklungs-

storungen ADHS

Angsterkrankungen

Depression




Moglicher Nutzen einer genetischen Diaghose ”"{,'f,'&?;'gﬂ;’g‘y,‘lg

» Prognose und klinischer Verlauf
» Psychoemotionale Entlastung

» Vorsorge und Fruherkennung

» Selbsthilfe

» Studienteilnahme

» Eigener Kinderwunsch



Moglicher Nutzen einer genetischen Diaghose ”"{,'f,'ﬂ?;'gﬂ?g‘y,‘lg

» Prognose und klinischer Verlauf

» Psychoemotionale Entlastung

» Vorsorge und Fruherkennung

» Selbsthilfe

> StUdienteilnahme Genetische Diagnostik bei Kindern und Jugendlichen mit
» Eigener Kinderwunsch psychischen Storungen

Franziska Degenhardt &, Eva Wohlleber, Ingo Spitczok von Brisinski, Benedikt Godo, Franziska Radtke,

ORIGIMALARBEIT

Christine M. Freitag, Martin Holtmann, Anke Hinney, Michael Siniatchkin, Christian P. Schaaf, Johannes Hebebrand

und Markus M. Nothen SEE LESS A

Der Zugang zu genetischer Diagnostik wird immer
mehr zunehmen und es werden immer mehr
aussagekraftige Befunde gefunden werden

Online vergffentlicht: Movember 19, 2025 - httpsl{doi.org/10.2024/1422-491F /5001050

und

psychiatrische Symptome werden immer wichtiger
als Indikatoren!




Uniklinikum (¢

Wurzburg \,l/

Er enthalt

Was gefunden wurde
Wo genau es gefunden wurde
Wie es gefunden wurde (Methode, Reagenzien, Analysesoftware)

Wie wahrscheinlich es ist, dass der Befund zu den vorliegenden
Symptomen fuhrt

Was In der Literatur mit dem Befund assoziiert ist (und die
Literaturquellen)

Unter welchen online-Quellen man sich tber den Forschungsstand auf
dem laufenden halten kann

Oft auch Infos zu Selbsthilfegruppen



Uniklinikum (¢

Wurzburg \,l/

Stufen

Chromosomenanalyse

FISH, Array Comparative Genomic Hybridization (array-CGH), MLPA
(Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification)

Sequenzierung (whole exome sequencing =WES, whole genome
seqguencing = WGS, Trio: Proben von beiden Eltern und betroffenes
Kind werden untersucht), next generation sequencing NGS

Epigenetik



Crashkurs humangenetischer Befund ”“{,'f,'fj’r‘;'gﬁ'rg\lﬂg

» Beispiel Befund Deletion:

arr[GRCh 37] 22q11.21(18651614 21464119)x1
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» Beispiel Befund Deletion:

arr[GRCh 37] 22q11.21(18651614 21464119)x1
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Methode:
Array-based
Comparative
Genomic
Hybridization




Crashkurs humangenetischer Befund ”“{,'f,'g':;'gggy,‘lg

» Beispiel Befund Deletion:

arr[GRCh 37] 22q11.21(18651614 21464119)x1

/

Methode:

Array-based

Comparative Referenzgenom:

Genomic Genome Reference

Hybridization Consortium Human Build 37
=hg19




Crashkurs humangenetischer Befund

Uniklinikum (¢

Wurzburg \,l/

» Beispiel Befund Deletion:

arr[GRCh 37] 22q11.21(18651614 21464119)x1

/

Methode:
Array-based
Comparative
Genomic
Hybridization

/

Chromosomen-

region

Referenzgenom:

Genome Reference
Consortium Human Build 37
=hg19




Crashkurs humangenetischer Befund

Uniklinikum (¢

Wurzburg \,l/

» Beispiel Befund Deletion:

arr[GRCh 37] 22q11.21(18651614 21464119)x1

/

Methode:
Array-based
Comparative
Genomic
Hybridization

/

Chromosomen-

\

region

Nucleotid von bis

Referenzgenom:

Genome Reference
Consortium Human Build 37
=hg19




Crashkurs humangenetischer Befund

Uniklinikum (¢

Wurzburg \,l/

» Beispiel Befund Deletion:

arr[GRCh 37] 22q11.21(18651614 21464119)x1

/

Methode:
Array-based
Comparative
Genomic
Hybridization

/

Chromosomen-

\

region

Nucleotid von bis

Referenzgenom:

Genome Reference
Consortium Human Build 37
=hg19

\

Nur einmal
vorhanden
(statt normal: 2x)




Crashkurs humangenetischer Befund ”“{,'f,'&?;'gﬂgy,‘lg

» Beispiel 2 Befund Deletion:

Befund Karyotyp mit Deletion: 46, XX, del22g11g13x1

\

Von bis
(beides einschliellich)




Crashkurs humangenetischer Befund Uniidinitum ¢

» Beispiel molekulargenetische Ebene (sehr spezifisch)

NG-004006.2:¢.4375C>T p.(Argl456%*)



Crashkurs humangenetischer Befund Uniidinitum ¢

» Beispiel molekulargenetische Ebene (sehr spezifisch)

NG-004006.2:¢.4375C>T p.(Argl456%*)

/

Referenz




Crashkurs humangenetischer Befund Uniidinikum Ul

» Beispiel molekulargenetische Ebene (sehr spezifisch)

NG-004006.2:¢.4375C>T p.(Arg1456%)

/ /

Referenz Beschreibung

(c.= Nucleotidposition,
Austausch von Basen)




Crashkurs humangenetischer Befund

Uniklinikum (¢

Wurzburg \,l/

» Beispiel molekulargenetische Ebene (sehr spezifisch)

NG-004006.2:¢.4375C>T p.(Arg1456%)

/

Referenz

/

Beschreibung

(c.= Nucleotidposition,
Austausch von Basen)

\

Konsequenz

(p. =
Proteinebene)




Crashkurs humangenetischer Befund

Uniklinikum U ((

Wurzburg \,)./

» Beispiel molekulargenetische Ebene (sehr spezifisch)

NG-004006.2:¢.4375C>T p.(Arg1456%)

/

Referenz

/

> Austausch (Punkt)
del Deletion
dup Duplikation

INs Zuséatzlich eingesetzt

delins Ersetzt durch

Beschreibung

(c.= Nucleotidposition,
Austausch von Basen)

\

Konsequenz

(p. =
Proteinebene)




Crashkurs humangenetischer Befund Uniidinikum Ul

» Varianten
1 nicht pathogen nein
2 wahrscheinlich nicht pathogen nein
3 unklare Signifikanz (VUS) nein, weitere Analysen notig
4 wahrscheinlich pathogen ja
5

pathogen ja



Crashkurs humangenetischer Befund Vi \U,fﬂ/

> WWW.0mim.org



http://www.omim.org/

Crashkurs humangenetischer Befund Uniidinitum ¢

> WWW.0mim.org

prader willi Q Options ~

Uther enttes I‘EPI‘E‘SE‘I’[‘L’E{I 1 thas EI"[IT}?’Z

v External
PRADER-WILLI SYNDROME Links
CHROMOSOME REGION, INCLUDED; m—
PWCR, INCLUDED Resources
PRADER-WILLI-LIKE SYNDROME ASSOCIATED WITH Cinical
CHROMOSOME 6, INCLUDED Trials
» EuroGentest
Cytogenetic location: 15q11-q13 Genomic coordinates g::ieews
(GRCh38) : 15:19,000,001-33,400,000 Genetic
Alliance
MedlinePlus
Gene-Phenotype Relationships Genetics
GTR
Phenotype Phenotype » Orphanet
Location Phenotype MIM number Inheritance mapping key .
15q11-q13 Prader-Willi syndrome 176270 AD 4 SR
Models

PheneGene Graphics ~ » Cell Lines
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Crashkurs humangenetischer Befund Uniidinitum ¢

> WWW.0mim.org

prader willi Q Options ~

Uther enttes I‘EPI‘E‘SE‘I’[‘L’E{I 1 thas EI"[IT}?’Z

v External
PRADER-WILLI SYNDROME Links
CHROMOSOME REGION, INCLUDED; —
PWCR, INCLUDED Resources
Behavioral Psychiatric Manifestations PRADER-WILLI-LIKE SYNDROME ASSOCIATED WITH Clnical
- Childhood polyphagia (excessive appetite and obsession with CHROMOSOME 6, INCLUDED Trials
eating) » EuroGentest
- Behavioral problems Cytogenetic location: 15q11-q13 Genomic coordinates g::ieews
- Stubbornness (GRCh38) : 15:19,000,001-33,400,000 Genetic
- Rage Alliance
: ! .4 MedlinePlus
- Excessive skin picking of sores Gene-Phenotype Relationships Genetics
GTR
Phenotype Phenotype » Orphanet
Location Phenotype MIM number Inheritance mapping key
15q11-q13 Prader-Willi syndrome 176270 AD 4 SR
Models

PheneGene Graphics ~ » Cell Lines
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Uniklinikum (¢

Wurzburg \,l/
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Empfehlungen

Uniklinikum

Wurzburg \U,f[(/

» Auf welche Symptome soll hinsichtlich Komorbiditat abgeklart werden?

Empfehlungsgrad:
AN

Konsensstarke 100%

Patient*innen mit Diagnose Deletionssyndrom
22011.2 sollen eine Abklarung auf
angeborene kardiovaskulare Anomalien
erhalten. Dies beinhaltet insbesondere die
Abklarung auf konotrunkale Anomalien, wie
Fallot sche Tetralogie, Pulmonalatresie mit VSD,
Truncus Arteriosus communis oder
unterbrochenem Aortenbogen mit
Ventrikelseptumdefekt, isoliertem
Ventrikelseptumdefekt, Atriumseptumdefekt
oder Aortenbogenanomalien.

Empfehlungsgrad:
BN

Konsensstarke 100%

Patient*innen mit Diagnose Duplikationssyndrom
22011.2 sollten eine Abklarung auf angeborene
Herzfehler einschliel3lich Fallot'sche Tetralogie, Truncus
Arteriosus communis, isolierter Ventrikelseptumdefekt
oder Atriumseptumdefekt erhalten.

Waren Sie schon
in der Kardiologie
und wie ist der

Befund?



Notwendige Abklarungen: beil Erstdiagnose

Uniklinikum
Wurzburg

ul¢

TODO'S NACH ERSTDIAGNOSE

Patientin mit Erstciognoss Daeletions- oder DUplikotonssyndrom 22q11.2

W nichs bensits indher arfolgn:

Kordickogkcha Abbitrung aul ongaborans kardiveskurs Anormalien
Al S ung 'won Anciralian i Mund -Kialar-Gasichtsbangch urd hols-nosan-ohranées iohe und

phoric nech- e inlogisc he Folges? inimerdiszipingren Tertren {sinschielich MO, HNO
PheniatrieundPédoudiciogio undLogopa tia) Zortren

AbKErung von Immunalogischen und hismotsiog schan Aualigbeiten durch Arz*innen mit Erfofvungin dar
Berhord g won erg eborenen Sharung der immmon Bed sowie Gobe von Empfehiungen oo Implungesnund oom
Umngangim Fallavon Transfusiondurchimmunolagsch-hd matologische Focharttinnan

AbKErung von immundogischen und hmotologischan ALUMalig keiten sowia Boba von Emplahiungan zu
mphungen ured oo U mgorg mFolks ven Troms fusionen cduech Azt finnen et Erforung in der Behord ong

WO el Darsa S2 BrUng an e Irnimunibat
Dberwochung hirsichitich Lengen- und Sewichtsanbsckung

+ imFolles won Hinwetssn ool Sprech- bew . Sprochenbacorg st enurgen st sp rechences b i iniesrg e resche

Albberungaul Sprach-und SprachansicHungsstonngen

Al e LN QL s CiSacea E N ok b 58 Brungen

interdisziplingre dbkionng ouf Entwick ngsssorungen (Kognitionfinkeligens| schulische Fertigisiten )

o e o S 6 o S iy IR i it o sl oboes ksl Eha bar el ke

Aberung aul ancokringlog e ha Autaligeiten

Im Folls pines enfsp rechenden Verdachis & bkderung auf Epilepsie {cove maglichs und Elekt rolytver schisiung
iohe saciraealliy B Hinwyss Saain O ul @nts prac ha ks Sy oot i spad ol ke Disg nosdk Rinsichifch
e Erirmnk ungen

i Folk aires entsprachendan Yerooohts & bdirung aul urdogische, gynokciogiechs, pastrosrtarclogischa
L iz el el i e s LS Bk it

Genetischs Bermiung noch Eretciog ness und bei Frsgen sur Famiisnpka nunglReproduktion

= Crurcifine Lingg G Bar or S (et ars Lok aing an
Lingt
s Jakwiche dbddrungaul s ool cek e bt to ks & noma ben
Hesn = i Alber Pwkichan4-5 sahnen cing R e ufnohrmae cer
Auftollgkaian? —_— Holmair el e s
s« Jairich bormpleties Bluthicd und Differerdio b bdid

» Komplattierung darimglungen noch Mok gabe dar
i Erri®irmenmi Erfohnong in cer Berhond ung von an-

a geboranen Shrungender imrmuniog
= Mindasiansjihvich Kontrodawon FTH Sansmkaleunm,
Ginurd saidicheBehandung Kreatinin [ b= nochgewissenem Hypopar et yroici srmus),
ger jewedligen Komorbickbat und TEHWnd Hi-Hyd ey Remin
Do Bloa tions: yred rom Erkrankurgen Férderung von Resbang
T2 spenfmcher dspekbe = Bl Pabisnt'innen mit Herglehler o U bertritins

E ot e i i Pl T T o T LD e 5 2 i Sl il s v B L i

Leitlinie 22q11.2D5




Notwendige Abklarungen: bei Erstdiagnose Unikdinikum (¢

« Kardiologie: Abklarung auf angeborene kardiovaskulare
TODO'S NACH ERSTDIAGNOSE Anomalien

Patientin mit Erstciognoss Daeletions- oder DUplikotonssyndrom 22q11.2

W nichs bensits indher arfolgn:
+ Kordickogischa Abbérung aul ongeborana kardioveskeitra Anomalien
= AlE&rung won Andenalkn i kand -Kialar-Oasic hisbanichiund hols- nosan-ohrand e o und
phoriat isch- pacioud iologisc he Folgest Grungen ininferd iseipingren Tert ren { s nschiiel ic h MGG, HNO
PheniatrieundPédoudiciogio undLogopa tia) Zortren
+ AbH@rung von immunologischen und hamotolag kchan Auta ligksiten durch Arm*innen miz Erfforungin dar
Berhord g won erg eborenen Sharung der immmon Bed sowie Gobe von Empfehiungen oo Implungesnund oom
Umngangim Fallavon Transfusiondurchimmunolagsch-hd matologische Focharttinnan
+ ABHErung von immunologischen und himotolagkchan Aua ligksiten sowic Boba von Emglahingan 2u
mphungen ured oo U mgorg mFolks ven Troms fusionen cduech Azt finnen et Erforung in der Behord ong
WO el Darsa S2 BrUng an e Irnimunibat
Dbarwochung hinsichtich Lengan- und GawichisanbsMckung
+ imFolles won Hinwetssn ool Sprech- bew . Sprochenbacorg st enurgen st sp rechences b i iniesrg e resche
Albberungaul Sprach-und SprachansicHungsstonngen
Al Ling ALl Mot Cschwe E Nt ik ung st
intend szipingre dbdonung ouf Enbywick ung esstrungen (Kognitioninbedigeng s hulsche Fertigkeiten)
o e o S 6 o S iy IR i it o sl oboes ksl Eha bar el ke
Aberung aul ancokringlog e ha Autaligeiten
Im Folls pines enfsp rechenden Verdachis & bkderung auf Epilepsie {cove maglichs und Elekt rolytver schisiung
+ Wigckar nohwwalli] bai Hinwseisen aul anis prec hanoks Symrpbomotik spadoliE eite Diog nosdk hinsichich
pesychischer Erkrorkungen
+ ImFolke gines entsprechendan Yeroachts A bikdérung aul urdlogische, gyndkologkche, pastroentardiogischa
L iz el el i e s LS Bk it
+ Ganetinchs Bermtung roch Erst cing noss und b Frogen zur Formd isnp kanung) Rep roduk ion

= Crurcifine Lingg G Bar or S (et ars Lok aing an
Lingt
& Jarhche dbdorungaul meos ulcek sletbo ks & noma ben
Hesn = i Alber Pwkichan4-5 sahnen cing R e ufnohrmae cer
Auftollgkaian? —_— Holmair el e s
s« Jairich bormpleties Bluthicd und Differerdio b bdid

» Komplattierung darimglungen noch Mok gabe dar
i Erri®irmenmi Erfohnong in cer Berhond ung von an-

a geboranen Shrungender imrmuniog
= Mindasiansjihvich Kontrodawon FTH Sansmkaleunm,
Ginurd saidicheBehandung Kreatinin [ b= nochgewissenem Hypopar et yroici srmus),
ger jewedligen Komorbickbat und TEHWnd Hi-Hyd ey Remin
Do Bloa tions: yred rom Erkrankurgen Férderung von Resbang
T2 spenfmcher dspekbe = Bl Pabisnt'innen mit Herglehler o U bertritins
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Notwendige Abklarungen: bei Erstdiagnose TN bare \U,fﬁ/

« Kardiologie: Abklarung auf angeborene kardiovaskulare
TODO'S NACH ERSTDIAGNOSE Anomalien

Patientin mit Erstciognoss Daeletions- oder DUplikotonssyndrom 22q11.2

W nichs bensits indher arfolgn:

 Immunologie: immunologische Basisdiagnostik, Abklarung
» Kordickogkcha Abkérung aul ongeborens kardicsskuiire Ancrmaolien . . .
+ ieung vn rcenclion i Wrc-Klar-Gosisbamich. e hols-ncaor-chvancasierourd auf Anomalien des Thymus, Autoimmunitat,

Phiniatriaund Pdoudilogia undLogopd ia) 2entran .. .. . .
iy il et st e i o Immundefizienz, Anamie, Thrombozytopenie
Ui Faliaacn Transfes ion dunch imrnunokog ke h- e maboliogise e Fochd et innan
= ALY I LN O BTTisod el s Feca Limid Dt ko e hiam AUt kg kecitan s osvia Doiva vwon E g fahlungan 2u

mphungen ured oo U mgorg mFolks ven Troms fusionen cduech Azt finnen et Erforung in der Behord ong

WO el Darsa S2 BrUng an e Irnimunibat
+ Dbanwochung hirsichtich Langan- und Gewichisantwckung

+ imFolles won Hinwetssn ool Sprech- bew . Sprochenbacorg st enurgen st sp rechences b i iniesrg e resche
Albberungaul Sprach-und SprachansicHungsstonngen

+ ADKIErLNE O Ul Mo Crschs ENwicK lung s

a e szipingre abdanung ouf Enbywick ungessdrungen (Kognitioninbeligenz | sshulsche Fertigkeiten)

= Ot hopedoiacineg & bk S rung Rinsic hifech musk ukos balatha ke Aol isn

+ Abbérungaul endokinciogischa AU lig beiten

a I Folls pines srirprechenden Yerdachts & bidarung aul Epile pais {cove maglichs und Elektrohyiver schiskng

+ Wigckar nohwwalli] bai Hinwseisen aul anis prec hanoks Symrpbomotik spadoliE eite Diog nosdk hinsichich
pesychischer Erkrorkungen

+ I ok @i oo nechrersd an Wier Sochits A biir ung o ul urologische, yniskclog kche, pastosntardogscha

L iz el el i e s LS Bk it
+ Ganetinchs Bermtung roch Erst cing noss und b Frogen zur Formd isnp kanung) Rep roduk ion

= Durchitdinrung aliar Yor soe pentars udhungan
Lingt
& Jarhche dbdorungaul meos ulcek sletbo ks & noma ben

=i = i Alber P tachian d-8 Sohne adng o gered ufnohng: ter
s« Jairich bormpleties Bluthicd und Differerdio b bdid
» Komplaitierung darirglungennach Mot pabadar
i Erri®irmenmi Erfohnong in cer Berhond ung von an-
a

geborenen Shrungen derimrmunin o
= Mindasiansjihvich Kontrodawon FTH Sansmkaleunm,

Ginurd saidicheBehandung Kreatinin [ b= nochgewissenem Hypopar et yroici srmus),
ger jewedligen Komorbickbat und TEHWnd Hi-Hyd ey Remin

Do Bloa tions: yred rom Erkrankurgen Férderung von Resbang

L2 spedimcher dspekte = Bed Patientinnen mit Herefehler o Uberirftine

E ot e i i Pl T T o T LD e 5 2 i Sl il s v B L i

Leitlinie 22q11.2D5




Notwendige Abklarungen: bei Erstdiagnose TN bare \U,fﬁ/

« Kardiologie: Abklarung auf angeborene kardiovaskulare
TODO'S NACH ERSTDIAGNOSE Anomalien

Potient™in mit Erstciognoss Deletions- ooer DUplikotonssynorom 22q1L2 ] ] ] ] ] ] Ny
 Immunologie: immunologische Basisdiagnostik, Abklarung
Fordickogischa Abkérung aul orgeborens kardicveskiore Ancrmaolien . . .
+ ieung vn rcenclion i Wrc-Klar-Gosisbamich. e hols-ncaor-chvancasierourd auf Anomalien des Thymus, Autoimmunitat,

Phiniatriaund Pdoudilogia undLogopd ia) 2entran .. .. . .
iy il et st e i o Immundefizienz, Anamie, Thrombozytopenie
Ui Faliaacn Transfes ion dunch imrnunokog ke h- e maboliogise e Fochd et innan
= ALY I LN O BTTisod el s Feca Limid Dt ko e hiam AUt kg kecitan s osvia Doiva vwon E g fahlungan 2u

mphungen ured oo U mgorg mFolks ven Troms fusionen cduech Azt finnen et Erforung in der Behord ong
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Notwendige Abklarungen: bei Erstdiagnose i e \U,f[g

Patientin mit Erstciognoss Daeletions- oder DUplikotonssyndrom 22q11.2

« Kardiologie: Abklarung auf angeborene kardiovaskulare
TODO'S NACH ERSTDIAGNOSE Anomalien

 Immunologie: immunologische Basisdiagnostik, Abklarung
Fordickogischa Abkérung aul orgeborens kardicveskiore Ancrmaolien . . .
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Notwendige Abklarungen: bei Erstdiagnose i e \U,ﬂg

Potient®in mit Erstciagnosa Daletions- ooer Duplikotonssyndiom 22112

« Kardiologie: Abklarung auf angeborene kardiovaskulare
TODO'S NACH ERSTDIAGNOSE Anomalien

* Immunologie: immunologische Basisdiagnostik, Abklarung
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Notwendige Abklarungen: bei Erstdiagnose i e \Ui(/

Patientin mit Erstciognoss Daeletions- oder DUplikotonssyndrom 22q11.2

« Kardiologie: Abklarung auf angeborene kardiovaskulare
TODO'S NACH ERSTDIAGNOSE Anomalien

* Immunologie: immunologische Basisdiagnostik, Abklarung
g e M ok S s o auf Anomalien des Thymus, Autoimmunitat,
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e Empfehlungen zum Duplikationssyndrom jeweils analog, aber mit geringerem
Empfehlungsgrad aufgrund aktuell noch héherem Forschungsbedarf




CHECKLISTE NACH ERSTDIAGNOSE

CHECKLISTE NACH ERSTDIAGNOSE

HNO und MKG

O Abklarung von Anomalien im Mund-Kiefer-Gesichtsbereich, hals-nasen-ohrendrztliche und
phoniatrisch-pddaudiologische Folgestérungen

Ka rd|°|°gle Bei V.a. velopharyngeale Schlussinsuffizienz eine objektive Darstellung der velopharyngealen
O Abklérung auf angeborene kardiovaskuldre Anomalien Funktion (mittels Nasopharyngoendoskopie/Videofluoroskopie)

O Kardiologische Untersuchung, EKG, Echokardiogramm

O Bei Auffdlligkeiten ggf. Ergéinzung durch: Herzkatheteruntersuchung, Thorax-CT
bzw. Kardio-MRT Orthopadie

O Abklérung auf muskuloskelettale Anomalien

Psychiatrie
O Abklarung auf psychische Erkrankungen niederschwellig bei Hinweisen auf entsprechende
Symptomaitik Neuropddiatrie, Epileptologie, Wachstum und Entwicklung
Im Rahmen der Psychodiagnostik besondere Berulcksichtigung von AbKI&runa bei Verdacht auf epileptische Anfélle
Lernstérungen/Intelligenzminderung sowie komorbiden kérperlichen Erkrankungen, Symptome O 9 priep
und Behandlungen O Uberwachung hinsichtlich Auffalligkeiten in Ldngen- und Gewichtsentwicklung
O Engmaschige Weiterbetreuung O Bei Hinweisen Abkl&rung auf Sprech- und Sprachentwicklungsstérungen
O Férderung von Resilienz O Abklarung auf motorische Entwicklungsstérungen
O Abklarung auf Entwicklungsstérungen

Immunologie und Hdmatologie

O Abklérung auf immunologische und hématologische Auffdlligkeiten

T- und B-Zell-Ph&notypisierung (cD3, cD4, CD8 zell-Zahl, + Anteil naiver CD4 T-Zellen End°krm°|°g|e

(CD4/CDA45RA) O RegelmdRige Kontrolle von endokrinologischen Auffalligkeiten durch Kontrolle von PTH,
B-Zellzahl (CDI9) und Anteil der klassengewechselten Geddchtnis-B-Zellen (CDI9 Zellzahl Serumkalzium, Kreatinin (bei nachgewiesenem Hypoparathyroidismus), TSH und 25-Hydroxy-
und CD19/ CD27+IgM-) Vitamin D

O IgG-, IgA-, IgM- und IgE-Spiegel

O Impfanamnese in Verbindung mit einer Bestimmung der Antikérper gegen Tetanus

O 1g&-, IgA-, IgM- und IgE-Spiegel Humangenetik

O Empfehlungen zu Impfungen O Genetische Beratung durchfihren

O Empfehlungen zum Umgang im Falle von Transfusionen geben

Leitlinie 22q11.2DS Leitlinie 22q11.2DS




Uniklinikum

Notwendige Abklarungen: (Neuro-)padiatrie iinikum Ul

- Bel V.a. epileptische Anfalle
epileptologische Abklarung und
Untersuchung auf Elektrolytverschiebung
(Hypokalzamie)

- Uberwachung Langen- und
Gewichtsentwicklung, Mitberlcksichtigung rarquinio et al.

syndromspezifische Perzentilenskalen Growth charts for 22¢11 deletion syndrome,
2012, AIMG

- Abklarung auf motorische
Entwicklungsstorungen

- spezielles Augenmerk auf die
Sprachentwicklung, bei Verdacht
leitliniengerechte Abklarung



Psychische Gesundheit Uniidinikum ¢

» Auf welche Symptome soll hinsichtlich Komorbiditat abgeklart werden?



Psychische Gesundheit

Uniklinikum
Wurzburg

Yk

» Auf welche Symptome soll hinsichtlich Komorbiditat abgeklart werden?

Empfehlungsgrad:

AN

Konsensstarke 100%

Eine spezialisierte Diagnostik hinsichtlich
psychischer Erkrankungen soll bel
Betroffenen mit Deletions- und
Duplikationssyndrom 229g11.2
niederschwellig bel Hinweisen auf
entsprechende Symptomatik durchgefuihrt
werden.




Psychische Gesundheit

Uniklinikum
Wurzburg

Yk

» Auf welche Symptome soll hinsichtlich Komorbiditat abgeklart werden?

Empfehlungsgrad:
BN

Konsensstarke 100%

Angesichts der hohen Disposition fur
psychische Erkrankungen sollte bel
Betroffenen mit Deletions- und
Duplikationssyndrom 22911.2 eine
engmaschige Weiterbetreuung
gewahrleistet werden.




Fiir den Alltag... Uniidinikum ¢

- 22911 als ,neues” Krankheitsbild der KJP



Fiir den Alltag... Uniidinikum U(¢

- 22911 als ,neues” Krankheitsbild der KJP

There once was a code ‘twenty-two-q,”
A sequence both rare and askew.

In eleven it stayed,

Where its patterns were laid,

Still teaching us things we never quite
kKnew.

Attentat JFK
22 Spieler, 11 pro Mannschaft 22.11.63

Langer Arm (,q") des
klrzesten Autosoms




Uniklinikum (¢

Wurzburg \,l/
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Empfehlungen TN bare \Lﬁ(/

» Welche Interventionen sollen hinsichtlich bestehender Komorbiditat
durchgefuhrt werden?

Grundsatzlich bel wenigen gefundenen
spezifischen Interventionen:

Gewahrleistung der Versorgung gemal3
bestehender Leitlinien zur jeweiligen Komorbiditat




Empfehlungen Psychische Gesundheit

Uniklinikum

Wurzburg \U,!f,

» Welche Interventionen sollen hinsichtlich bestehender Komorbiditat
durchgefuhrt werden?

Empfehlungsgrad:

B

Konsensstarke 100%

Bel der Aufklarung uber eine
Behandlung psychotischer
Erkrankungen mit Antipsychotika
sollte vermittelt werden, dass laut
aktuellem Wissensstand das
Vorliegen des Deletionssyndrom
22911.2 keinen Einfluss auf den
Wirkeffekt zu haben scheint, wobel
hier noch deutlicher Forschungsbedarf
bestent.

Empfehlungsgrad:

0o

Konsensstarke 100%

Bel der Aufklarung tber eine
Behandlung psychotischer
Erkrankungen mit Antipsychotika
kann vermittelt werden, dass laut
aktuellem Wissensstand das
Vorliegen des Deletionssyndrom
22911.2 maoglicherweise mit mehr
und schwerwiegenderen
unerwinscht auftretenden
Wirkungen assoziiert ist, wobei hier
noch deutlicher Forschungsbedarf
bestenht.




Antipsychotika zur Behandlung psychotischer  ypiktinikum ¢
Erkrankungen Wiirzburg ~Z>-

- laut aktuellem Wissensstand Wirkeffekt bel Deletionssyndrom 22q11.2
unverandert

- Deletionssyndrom 22q11.2 moglicherweise mit mehr und
schwerwiegenderen unerwiunscht auftretenden Wirkungen assoziiert

- Insgesamt noch deutlicher Forschungsbedarf

3 Primarstudien, 2 systematische Reviews mit 3 bzw. 11 betrachteten
Studien



Empfehlungen Psychische Gesundheit

Uniklinikum

Wurzburg \U,!f,

» Welche Interventionen sollen hinsichtlich bestehender Komorbiditat
durchgefuhrt werden?

Empfehlungsgrad:

0o

Konsensstarke 100%

Bel der Aufklarung uber eine
Behandlung affektiver Erkrankungen,
Angst- und Zwangserkrankungen mit

selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmern (SSRI)
kann vermittelt werden, dass laut
aktuellem Wissensstand das
Vorliegen des Deletionssyndrom
220911.2 keinen Einfluss auf den
Wirkeffekt zu haben scheint, wobei
hier noch deutlicher Forschungsbedarf
bestent.

Empfehlungsgrad:

0o

Konsensstarke 100%

Bel der Aufklarung tber eine
Behandlung affektiver Erkrankungen,
Angst- und Zwangserkrankungen
mit selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmern (SSRI)
kann vermittelt werden, dass laut
aktuellem Wissensstand das
Vorliegen des Deletionssyndrom
220911.2 nicht mit einer erhdhten
Rate an UAW einherzugehen scheint,
wobei hier noch deutlicher
Forschungsbedarf besteht.




SSRI zur Behandlung Angsterkrankungen, Unikdinikum ¢
affektive Erkrankungen, Zwangsstorungen Wiirzburg ~Z>-

- laut aktuellem Wissensstand Wirkeffekt bel Deletionssyndrom 22q11.2
unverandert

- laut aktuellem Wissensstand Deletionssyndrom 22qg11.2 nicht mit einer
ernohten Rate an UAW assoziiert

- Insgesamt noch deutlicher Forschungsbedarf

1 Primarstudie mit n=21



Empfehlungen Psychische Gesundheit

Uniklinikum

Wurzburg \l'l(l(/

» Welche Interventionen sollen hinsichtlich bestehender Komorbiditat
durchgefuhrt werden?

Empfehlungsgrad:

B

Konsensstarke 100%

Bel der Aufklarung tber eine
Behandlung von AD(H)S mit
Psychostimulanzien sollte vermittelt
werden, dass laut aktuellem
Wissensstand das Vorliegen des
Deletionssyndrom 22q11.2 keinen
Einfluss auf den Wirkeffekt zu haben
scheint, wobel hier noch deutlicher
Forschungsbedarf besteht.

Empfehlungsgrad:

0o

Konsensstarke 100%

Bel der Aufklarung Gber eine
Behandlung von AD(H)S mit
Psychostimulanzien kann vermittelt
werden, dass laut aktuellem
Wissensstand beim Vorliegen des
Deletionssyndrom 22q11.2
maoglicherweise mit dem Auftreten
von unerwinschten Wirkungen
bereits bel niedrigeren Dosen zu
rechnen ist, wobei hier noch deutlicher
Forschungsbedarf besteht.




Psychostimulanzien zur Behandlung von T
ADBQH)S g v Vlfllijrzlt;urg \U,.l</

- laut aktuellem Wissensstand Wirkeffekt bel Deletionssyndrom 22q11.2
unverandert

- moglicherweise Auftreten von unerwunschten Wirkungen berelts bel
niedrigeren Dosen

- Insgesamt noch deutlicher Forschungsbedarf

4 Primarstudie, 1 systematisches Review mit 2 betrachteten Studien



Fiir den Alltag... Uniiniicum Y(¢

- Patient*Innen mit 22g11-Syndromen als Risikogruppe
- Fruhzeitige Diagnostik und ggf. Monitoring veranlassen
- Behandlung wie Regelbehandlung, kein ,Spezialwissen” notwendig!

- Eltern sind Expert*innen -> Strukturierung bzgl. somatischer
Abklarungen meist sehr zuverlassig, Entlastung durch gemeinsames
Durchsprechen



Was steckt hinter genetischer Vulnerabilitat? TN bare \Llig

Gepacksticke =
Tagliche Belastungen und Probleme die
man Uber langere Zeit mitschleppt

Tiefgang =

Individuelle psychische Konstitution,
Anfalligkeit, Vulnerabilitat

auf Grund zu laufen

Meeresgrundlinie =

Schwankungen des Lebens,
Schicksalsschlage etc.




Was steckt hinter genetischer Vulnerabilitat?

Uniklinikum (¢

Wurzburg \,l/

Was wir vom Blick durchs ,Schlusselloch”
Deletionssyndrom 22g11.2 lernen konnen:

- Genetisch gut charakterisiert

- Die meisten Gene In der deletierten Region
werden im Gehirn exprimiert

- Moglichkeiten zur Fruhintervention, ggf. neue
Therapien




Was steckt hinter genetischer Vulnerabilitat? TN bare \qﬂg

Was wir vom Blick durchs ,Schlusselloch® Deletionssyndrom 22q11.2
lernen konnen:

- Auf Ebene der Gehirnstruktur
- Auf Ebene der Neurotransmission
- Auf zellularer Ebene




Bildgebung bei Deletionssyndrom 22q11.2 Uniidinikum ¢

- Ausdunnungsmuster superiorer temporaler und cingularer Kortex,
moglicherweise zunehmend frontotemporal verandert bel Gruppe
mit spaterer Psychoseentwicklung bei Adoleszenten

- Abweichende frontale Aktivierung wahrend
Arbeitsgedachtnisaufgaben

- Abweichende Aktivierung von typischen response inhibition Arealen
wahrend entsprechender Aufgaben



Neurotransmission bei Uniklinikum {1
: Wiirzbur \LJ,1<,
Deletionssyndrom 22q11.2 |

- HoOhere Konzentrationen von Dopamin im Urin, niedrigere
Plasmaspiegel des wichtigen Dopaminmetaboliten Homovanillinsaure,
ernohte Dopamin:Homovanillinsaure-Ratio

- PET-Scan: Dopaminfreisetzung erhoht, striatale Dopaminfreisetzung
korreliert nicht mit reinforcement learning task

- Reduzierte olfaktorische Diskrimination und Sensitivitat
- Kelne Veranderungen der Substantia nigra in jungen Betroffenen




Stammzellmodelle zur in vitro Simulation von Uniklinikum (¢
Entwicklung und Pathogenese Wiirzburg ~Z>-

* Veranderte Proliferation und
Differenzierungsfahigkeit

* Abgesenktes
Ruhemembranpotenzial, erhohte
Feuerungsraten

* Reduzierte mitochondriale
Funktion



Genlocus

Uniklinikum U((

Wurzburg \,l/

P

m Chromatin modification/
DNA replication

m Signaling/ adaptot factors

m Cell-cell adhesion

= Protein trafficking

= mRNA/miRNA biogenesis

and processing

= Transcription factors

® Transmembrane
receptors and
transporters

Deletionstypen

19 500,000 20,000,000 20,500,000 21,000,000 21,500,000
1 1
TBX RIN4R CRKL HIC2
MED15 SNAP29
ZNF74 PI4KA AIFM3
TXNRD2 Mir-1 SCARF2 SERPIND1 LZTR1
ARVCE KLHL22 THAP?
CLTCL1 CLON TANGO?2 P2RX6
Mir-185 sLc7a4
RANBP1 ir-649*
ZDHHCS LRRC748

5% |
2% |
86%
4%
1%




COMT e Ui

» Catechol-o-Methyltransferase
» Inaktivierung von Dopamin und Noradrenalin bel der Degradation
» Methylphenidat: Dopamin- und Noradrenalin-wiederaufnahmehemmer



Empfehlungen Psychische Gesundheit

Uniklinikum

Wurzburg \l'l(l(/

» Welche Interventionen sollen hinsichtlich bestehender Komorbiditat
durchgefuhrt werden?

Empfehlungsgrad:

B

Konsensstarke 100%

Bel der Aufklarung tber eine
Behandlung von AD(H)S mit
Psychostimulanzien sollte vermittelt
werden, dass laut aktuellem
Wissensstand das Vorliegen des
Deletionssyndrom 22q11.2 keinen
Einfluss auf den Wirkeffekt zu haben
scheint, wobel hier noch deutlicher
Forschungsbedarf besteht.

Empfehlungsgrad:

0o

Konsensstarke 100%

Bel der Aufklarung Gber eine
Behandlung von AD(H)S mit
Psychostimulanzien kann vermittelt
werden, dass laut aktuellem
Wissensstand beim Vorliegen des
Deletionssyndrom 22q11.2
maoglicherweise mit dem Auftreten
von unerwinschten Wirkungen
bereits bel niedrigeren Dosen zu
rechnen ist, wobei hier noch deutlicher
Forschungsbedarf besteht.




Ergebnisse zum Gesamt-Pathomechanismus:  yniiinikum ule
Hypothesen zur Entstehung von Vulnerabilitat Wirzburg ~Z0-

- Veranderte Neurotransmission (Aktionspotenzial
und Neurotransmitter)

- Kortexaufbau (korrekte Differenzierung, neuronale
Circuits) verandert

- mitochondriale Funktion, Widerstandigkeit gegen
zellularen Stress



Ergebnisse zum Gesamt-Pathomechanismus:  ynixinikum (¢
Hypothesen zur Entstehung von Vulnerabilitat Wiirzburg ~Z2-

- Veranderte Neurotransmission (Aktionspotenzial
und Neurotransmitter)

- Kortexaufbau (korrekte Differenzierung, neuronale
Circuits, Aktivierungsmuster) verandert

- mitochondriale Funktion, Widerstandigkeit gegen
zellularen Stress

—

Uberschneidungen mit
Forschungsergebnissen zu
neuropathologischen Prozessen beil der
Entwicklung psychischer Erkrankungen
(auch bel Patient*innen ohne 22qg11-
Syndrom)




Ergebnisse zum Gesamt-Pathomechanismus:  yniiinikum ule
Hypothesen zur Entstehung von Vulnerabilitat Wirzburg ~Z0-

- Veranderte Neurotransmission (Aktionspotenzial
und Neurotransmitter)

- Kortexaufbau (korrekte Differenzierung, neuronale
Circuits, Aktivierungsmuster) verandert

- mitochondriale Funktion, Widerstandigkeit gegen
zellularen Stress

Uberschneidungen mit Ausblick:

Forschungsergebnissen zu Bildung von Risikogruppen
- neuropathologischen Prozessen bel der Friherkennung und -intervention

Entwicklung psychischer Erkrankungen Ggf. neue Therapien

(auch bei Patient*innen ohne 22q11- Pravention

Syndrom)



Erkenntnisse aus der Grundlagenforschung in Entwicklung, Erprobung Uniklinikum U<
und Verbreitung von Praventionsprogrammen Wourzburg \,l/

Deutsches Zentrum fur Praventionsforschung und psychische Gesundheit (DZPP),
Wirzburg



Pravention Uniifinicurn UIK

In  Forschung und Versorgung sollen gezielte
EK Interventionen zur Pravention von Komorbiditat bel
100% Deletions- und Duplikationssyndrom 22g11.2 entwickelt
werden.

Die Resilienz von Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen

EK mit Deletions- und Duplikationssyndrom 229gl1.2 sollte
100% besonders gefordert werden. Hierzu gehoren die Angebote
zum gezielten Aufbau von Resilienz. Welterhin sollten Noxen
und Uberforderung vermieden werden.




Ressourcen von Wir sind 22Q e.V. TN bare

@ @ Wir sind 22Q

@wirsind22q 138 Abonnenten 28 Videos

Abonnieren

® Dies ist der Kanal von "Wir sind 22Q". Wir sind eine gemeinniitzige Organis.. >

UBERSICHT VIDEOS PLAYLISTS COMMUNITY KANALE nA AL v ~— >

Neueste Beliebt
O “ o. Therapie- ur_\doR_ehazemmm o
b b d h d
; wisnd22a e, EUTB wiesing220 Wi sind 220 - Wirsind220  tsemticthans
2022 Thementage Online Herbst 2022 Thementage Herbst Niimheri

4:08
Raus von zu Haus EUTB - Erganzende unabhangige Therapie- und Rehazentrum: ein Abenteuer Hobbys
238 Aufrufe + vor 3 Wochen Teilhabeberatung physischer Ort fur... 619 Aufrufe - vor 8 Monaten
65 Aufrufe * vor 3 Monaten 159 Aufrufe + vor 4 Monaten
Folge 30 - Heidelberger Elterntraining
Ein Gespréch mit Anke Buschmann.
Anna Beermann und Antje Menkens o :
Wir sind 22Q Whats new on DS22q11? incmasepenbierdie n Aging with the DS22q11 school and learning
® ° RS L 22q1 O agm o B e v Aot 221 ot O o Bt & 4 22q1
Ch In VI El. e e Wusndzag 2 Wisnd20  >Oe!  wwewws WESWI20 >0
. #222uharer| P Episode abspielen 01 4. international 22Q Online Congress 5 4. international 22Q Online Congress 4. international 22Q Online Congress

<’)\) "\' ") \ @rodicee Abonricren Teilen e { 34:21 | 23:29 | m § (1:04:27 |
| \

m e h r a l S / / Was gibts neues zum DS22q11 Altern mit dem DS22q11 Altern mit dem DS22q11 Aspekte von Schule und Lernen
'_Ll 77 Aufrufe - vor 10 Monaten 63 Aufrufe - vor 10 Monaten 72 Aufrufe + vor 10 Monaten 100 Aufrufe + vor 10 Monaten
() Folge 30 - Heidelberger
Elterntraining
Folge 29 - Sprachfehler bei . .
Betroffenen
Folge 28 - 22Q und Sprache (Teil 1) ’

#22zuhoren

Wir sind 229 ' '
.A. Folae 27 - Die Geschichte von W I r S ' n 2 2 Q

ZUSAMMEN | BESONDERS | STARK
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Patient*Innenleitlinie/ Pocketguide
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Leitlinie 22q11.2D5

BERATUNG

TODO'S

Psychiatrie

Bei der Audklarung dber sme
Bahandiung peychatischar
Erkrankungean mit Antigeychotizn
vermitiein, dass dos Vorlisgen
won Z2q0.208 kainen Einfiuss ouf
den Wirkefhakt 2u hoben scheint
(e=.8).

Bl der AufklOrung Gosar eing
Eshondlung offsxtiver
Erkrankungen, Angst- und
Zwnngaerkrankungan mit
selakiven Serctonin-
Wisderouinohmehemmearn [S‘EH!I‘.I
vErmitTen, doss das Yorliegan
von F2gll20el keinen Einfluss ouf
den Wirkeffekt zu hoben scheint
(E8. 0.

Bei der sudklarung dicer sne
Bahandlung von AD[H)S it
Peychogtmulanzien warrmittaln,
doss dos ¥orlisgen von X2gll2oel
keinan Einfuss ouf den Wirkedfakt
u haipan schaint (£, 8],

<

Bai der AutklGrung Oosar eing
Bshondlung psychotischer
Erkronkungen mit Anbpsychotio
varmitieln, doss dos Vorlisgan wan
g2 el moglicherwesss mit mehr
und schwerwisgenderen
unenadnschl ouftretendan
wirkungen assoziiertist (£8, 0).

Bei der sufklarung dioer sne
Bahandlung ofektiver Erorankundgan,
Angat- und BeangEarkranku ngen mit
solektiven Serotonin-
Wiadercuinahrmahemmann [S5R)
venmitteln, doss dos Vorliegan wn
F2gll:20el nicht mit einer erhobben
Rote an AW ainherzugehan schsint
(e, ).

Bei der Aufklarung Gloer sne
Bahandiung won AD(H)S mit
Peychostimulanzian warmmithaln, doss
beim viorliegen von F2gll2 el
rdgichearasine mit dem Auftretan
wion unersdnschban Wirkungen
bereits bei niedrigeren Dosen ou
rechnen ist (£8, 0).

Leitlinie 22q11.2D5

TIMELINE

Erstdiagnose

2. Jahr nach
Erstdiagnose

Y
4

Erreichen des
Erwachsenenalters

1. Jahr nach
Erstdiagnose

Padiatrisch

-allgemeinmedionische Anbindung engmaschige Betreuung hins. Psyche

Leitlinie 22q1.2DS
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