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Genetik	1.0	
•  Das	verstehen	nur	ein	paar	Eingeweihte	
•  Da	geht	es	nur	um	sehr	seltene	Syndrome	bei	
Kindern	

•  Wenn	in	der	Familie	Mehrere		
erkrankt	sind,	sollte	man	an	Genetik	denken	

•  Meistens	kommt	aber	bei	genetischen	
Untersuchungen	sowieso	nichts	raus		

•  Und	wenn	doch,	dann	ändert	das	nichts	



Gen	 Mutation	 Phänotyp	
(Erkrankung)	

(Molekular)genetische	Forschung:	
Identifikation	von	Krankheitsgenen	

(Molekular)biologische	Forschung:	
Verständnis	von	Pathomechanismen	

Molekulargenetische	Diagnostik:	
Diagnosesicherung	durch	

Mutationsnachweis	



Geistige	Behinderung	–		
Ein	Fall	für	die	Humangenetik?	

Die	Humangenetik	hat	in	den	letzten	
Jahren	Ursachen	geistiger	Behinderung	

mit	enormer	Dynamik	erforscht	



IQ-Verteilung	-	Intelligenzminderung	
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-2s	 +2s	
IQ	10	 115	 130	 145	 160	 175	55	 70	 85	 100	25	 40	

Spektrum	der	normalen	
Variabilität:	Varianten	in	
über	1000	Genloci	
ermittelt	durch	GWAS	
erklären	etwa	10%	der	
Varianz;	Einzeleffekte	
gering	

Milde	Defizite:	
Häufig	multifaktoriell	
mit	unterschiedlichem	
genetischen	Beitrag;	
moderate	Effektstärke		

Starke	Defizite:	Häufig	monokausal;	
genetische	Ursachen	mit	starken	Effekten	

GWAS:	genomweite	Assoziationsstudien	
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					Sanger-
Sequenzierung	
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	in	der	Genetik	

„Next-Generation“-
Sequenzierung	
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Die	Explosion	der	Auflösung	

Erkennt	nur	„große“	numerische	
(Trisomie	21)	oder	grob	strukturelle	
Veränderungen	(ab	5-10	Mb)	

Chromosomenpaar	5	mit	Deletion	5p	(Pfeil)	
führt	zum	Cri-du-chat-Syndrom	

Chromosomenanalyse	 Microarray	

Microarrays	

Genomweiter	Nachweis	von	Gewinn	
(Duplikation)	und	Verlust	(Deletion)	
chromosomalen	Materials	mit	100-fach	
höherer	Auflösung	



Microarray	(Molekulare	Karyotypisierung)	

Nachweis	einer	Kopiezahl-Verminderung	(Deletion)	auf	
Chr.	X	von	nur	etwa	30	kb	(enthält	nur	LAMP2)	

Ausschnitt	des	X-Chromosoms	in	der	Microarray-Analyse	



•  NGS:	Parallele	Sequenzierung	einer	großen	Zahl	verschiedener	
kurzer	DNA-Fragmente	auf	einer	miniaturisierten	Plattform	

•  Generiert	(je	nach	Technologie)	bis	>200	Gb	an	Sequenzdaten	in	
einem	Lauf	(humanes	Genom:	3	Gb)	

•  Kann	viele	/	„alle“	Gene	
auf	einmal	analysieren	

Die	Explosion	des	Umfangs	

Multigen-Panel 
(mehrere Gene) 

Exom 
(„alle Gene“) 

Genom 
(„alles“) 
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Dynamik	der	Identifikation		
von	Genen	für	geistige	Behinderung	

NATURE REVIEWS | GENETICS  VOLUME 17 | JANUARY 2016 | 11

Angelman syndrome
Complex genetic disorder that 
primarily affects the nervous 
system and is characterized  
by delayed development, 
intellectual disability, speech 
impairment, epilepsy and 
problems with movement  
and balance. Patients typically 
have a happy, excitable, 
demeanour.

Williams syndrome
Genetic condition that is 
characterized by mild to 
moderate intellectual disability, 
cardiovascular disease, 
distinctive facial features  
and a typical outgoing, 
engaging personality.

Smith–Magenis syndrome
Developmental disorder that  
is characterized by mild to 
moderate intellectual disability, 
delayed speech and language 
skills, distinctive facial features, 
sleep disturbances and 
behavioural problems.

A de novo paradigm in ID. The genetic heteroge-
neity observed in common forms of ID reduces the 
possibility to prioritize disease genes on the basis of 
overlapping mutations in multiple patients. Potentially 
pathogenic mutations should therefore be identified 
in individual patients. Vissers et al.8 approached this 
for the first time by sequencing the exomes of ten 
patients with unexplained severe ID as well as their 
unaffected parents. This trio-based exome sequenc-
ing design allowed the identification of de novo domi-
nant mutations as a possible cause of sporadic forms 
of ID. De novo mutations had been hypothesized to 
represent a common cause of severe ID before these 
exome sequencing studies, potentially explaining why 
this severe early-onset disorder remains so frequent in 
our population39. In line with this hypothesis, and as 
described above, de novo CNVs were already known to 
represent the most common cause of ID in the Western 
world. In addition, Sanger sequencing of candidate ID 
genes, although laborious when performed in large 
numbers of cases, had been applied successfully to 
reveal de novo mutations in newly described ID genes 
such as synaptic RAS GTPase activating protein 1  
(SYNGAP1 )40 and forkhead box P1 (FOXP1 )41. In the 
pilot exome sequencing study by Vissers et al.8, de novo 
mutations predicted to be damaging were identified 
in two known ID genes as well as in four candidate ID 
genes, potentially providing a genetic cause in six out 
of ten patients. Trio-based exome sequencing rapidly 

became a useful method for the unbiased identifica-
tion of de novo mutations in ID and other early-onset 
neurodevelopmental disorders42–49.

In 2012, two studies confirmed the importance of 
de novo mutations in larger cohorts of 50 to 100 patients 
with unexplained severe ID, and demonstrated the util-
ity of exome sequencing as a diagnostic test4,7. These 
studies indicated that de novo mutations with a pre-
dicted damaging effect on currently known ID genes 
can explain 13–35% of cases with severe ID. A similar 
result was recently obtained in a study of 41 patients 
with moderate to severe ID50, with a diagnostic yield of 
~29% based only on de novo mutations in known ID 
genes. Also in line with this, a much larger trio-based 
exome sequencing study in 1,133 children with severe 
undiagnosed developmental disorders (87% with ID 
or developmental delay) reported a diagnostic yield of 
18% for de novo mutations in known disease genes10. 
Differences in the diagnostic yield between these stud-
ies can be explained by differences in patient selection, 
in variant interpretation and in the quality of the exome 
sequencing approach.

Recently, a follow-up study5 was carried out using 
whole-genome sequencing in 50 of the 100 patients 
included in one of the exome sequencing studies 
mentioned above4. Genome sequencing identified 84 
de novo coding mutations in these patients. Of note, 
65 of these coding mutations (77%) were missed in the 
original exome sequencing study owing to poor cover-
age. Likewise, whole-genome sequencing detected many 
de novo genomic structural variants missed by previous 
microarray studies in these patients. These variants 
included two de novo single exon deletions and one 
intra-exonic deletion, both affecting known ID genes. 
Based on this first whole-genome sequencing study in 
severe ID5, the authors estimated that 60% of severe 
ID can be explained by a de novo coding mutation in 
a known ID gene (39% by de novo point mutations and 
21% by de novo structural variants; see FIG. 2 for an over-
view of the recent increase in diagnostic yield for ID). 
Even though whole-genome sequencing was used in 
this study, no evidently pathogenic non-coding muta-
tions were identified, exemplifying that variant interpre-
tation outside of genes is still highly complex (see the 
‘New research directions’ section below).

Next-generation recessive disease gene identification. 
Although recessive inheritance may not be a major 
cause of ID in outbred populations, it is perceived as 
a key cause in inbred populations12. In 2011, targeted 
NGS was used systematically for the first time after 
homozygosity mapping, and revealed homozygous 
regions in 136 consanguineous families with autosomal-
recessive ID11. This study identified recessively inherited 
mutations in 23 known ID genes and 50 new candidate 
ID genes. Five of these genes were mutated in more than 
one family (three known ID genes and two candidate 
ID genes, each mutated in two families). In total, prob-
able causative homozygous mutations were identified 
in 78 of the 136 families, potentially explaining 57%  
of ID cases.
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Figure 1 | Increase of genes linked to isolated ID and ID-associated 
disorders. Graphical overview of the increase in gene discovery for isolated 
intellectual disability (ID) and ID-associated disorders over time, specified by the  
type of inheritance. Vertical dashed lines represent the introduction of genomic 
microarrays (red) and next-generation sequencing (NGS)-based technologies (orange) 
for the detection of new ID genes. From this figure it is clear that we have not reached 
any saturation in ID disease gene identification, except perhaps for X-linked forms of 
ID. 5uRRlementCr[ informCtion|5� (table) lists all genes shown in this figure, along with 
their respective ID phenotype.
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Quelle:	Vissers,	Gilissen	&	Veltman:	Nat	Rev	Genet	2016		

Rapider	und	
anhaltender	
Anstieg	in	der	
Zahl	der	neu	
entdeckten	
Gene	für	GB	



Gene	für	geistige	Behinderung	
--	Funktion	---	

•  Im	Gehirn	sind	mehr	Gene	exprimiert	als	in	den	meisten	
anderen	Organen	

•  Das	Gehirn	reagiert	empfindlicher	auf	kleine	Imbalancen	
in	genetischen	Programmen	als	andere	Organe	

•  Nervenzellen	sind	hochspezialisierte	postmitotische	
Zellen	mit	geringer	Regenerationsfähigkeit	

Gene für die 
Organogenese des 

Nervensystems 

Gene für die 
funktionelle Integrität 

neuronaler Zellen 



Quelle:	Chiurazzi	&	Pirozzi:	F1000Research	2016	

Gene	für	geistige	Behinderung	
--	Anzahl	und	Lokalisation	---	

§  Bekannt	(Stand	Ende	2018)		
Gene	für	monogene	Formen	von	GB			
Autosomal	dominant	ca.	500	Gene	
Autosomal	rezessiv	ca.	1000	Gene	
X-gebunden	ca.	150	Gene	

§  Geschätzt	gesamt	3000-5000		
(ca.	20%	aller	Gene)	

§  Verteilt	über	alle	Chromosomen	
(außer	Y)	

AD:	autosomal	mit	dominanter	Wirkung	
AR:	autosomal	mit	rezessiver	Wirkung	
XL:	X-gebunden	



Geistige	Behinderung	–		
Ein	Fall	für	die	Humangenetik?	

Bei	jedem	Menschen	mit	geistiger	
Behinderung	muss	man	an	eine	

mögliche	genetische	Ursache	denken		



Vielfalt	genetisch	bedingter	GB	

Keine	scharfen	Grenzen:	die	gleichen	Gene	für	syndromale	
Formen	kommen	auch	bei	nicht-syndromaler	GB	vor	
Überlappungen	auch	zwischen	den	anderen	Kategorien	

Genetisch	bedingte		
Entwicklungsstörung	/	geistige	Behinderung	

Geistige	
Behinderung	

Syndromal	 Nicht	
syndromal	

Spezifisch	

Unspezifisch	

Autismus-
Spektrum-

Erkrankungen	

Epileptische	
Enzephalopathie	

Fehlbildungen	des	
Gehirns	

Angeborene	
Stoffwechseldefekte	



Wie	viele	seltene	Erkrankungen	mit	geistiger	
Behinderung	muss	man	erkennen	können?	

Für	genetische	Ursache	
spricht,	wenn	vorhanden	

• Mehrere	Betroffene	in		
einer	Familie	

• Elterliche	
Blutsverwandtschaft	

• Assoziierte	Fehlbildungen	
oder	Organanomalien	

• Kraniofaziale	Dysmorphie	

Es	genügt	meist	zu	erkennen,	dass	eine	
genetische	Ursache	in	Frage	kommt	



Stimmt	das	wirklich	so?	

Syndromal	=	
genetisch	

Nicht	syndromal	=	
nicht	genetisch?	

Syndromal:	
Gen(e)	für	die	allgemeine	
Entwicklung	vieler	Organe	

Nicht-syndromal:	
Eher	Gene	für	spezifische	

Funktionen	im	Nervensystem	

Tatsächlich	kommen	genetische	Ursachen	bei	
syndromalen	und	nicht-syndromalen	Formen	

der	GB	in	Betracht	



Molekulare	Architektur	der	Synapse	=	
molekulare	Architektur	der	GB	

Srivastava	&	Schwartz:	Neurosci	Biobehav	Rev	2014;	46:161-74	



Hinweis	auf	Genetik:	Familiäre	Häufung	

Stammbaum	mit	Hinweis	für	X-gebundene	Vererbung	
(Es	gibt	etwa	200	Formen	X-gebundener	mentaler	
Retardierung:	XLMR)	



Familiäre	Geistige	Behinderung	

Mögliche	Ursachen	für	stark	unterschiedliche	Aus-
prägungen	bei	den	Betroffenen	innerhalb	einer	Familie	
• Allgemeine	Variabilität	
• Geschlechtsab-hängige	Manifestation	(X-gebunden)	
• Reziproke	Imbalance	bei	unbalancierten	
Translokationen	



Komplex	vererbte,	familiäre	
Intelligenzminderung	

•  Variable	Intelligenzminderung	
in	verschiedenen	Familienzweigen	

•  Oft	genetisch	komplex	
und	multifaktoriell	

•  Genetische	Veränderungen	
können	nachweisbar	sein,	
erklären	aber	dann	oft	nur	einen	
Teil	der	Problematik	

Lernbehinderung	

Geistige	Behinderung	



Wann	wird	GB	überhaupt	vererbt?	
•  Empirisches	Risiko	für	die	Wiederholung	einer		
geistigen	Behinderung	
-	für	Geschwister	eines	Betroffenen:	4-5%	
-	für	Nachkommen	der	Geschwister	eines	Betroffenen:	1%	

•  X-gebunden	vererbte	GB	
(Übertragung	über	gesunde	Frauen!)	

•  Autosomal-rezessiv	vererbte	GB	
(beide	Eltern	Anlageträger)	

•  Unbalancierte	Translokation	
(Möglichkeit	einer	balancierten		
Translokation	bei	Gesunden)	

•  Keimzellmosaik	 Cave:	sporadischer	Fall	
schließt	eine	weitere	
Vererbung	nicht	aus	

?	



Wie	viele	seltene	Erkrankungen	mit	geistiger	
Behinderung	muss	man	erkennen	können?	

Für	genetische	Ursache	
spricht,	wenn	vorhanden	

Für	genetische	Ursache	
spricht	immer	

• Abwesenheit	einer	
plausiblen	(!)	Erklärung	
durch	eine	nicht-
genetische	Ursache	

• Mehrere	Betroffene	in		
einer	Familie	

• Elterliche	
Blutsverwandtschaft	

• Assoziierte	Fehlbildungen	
oder	Organanomalien	

• Kraniofaziale	Dysmorphie	

aber	es	ist	oft	auch	nichts	davon	da	

Es	genügt	meist	zu	erkennen,	dass	eine	
genetische	Ursache	in	Frage	kommt	



 	

 	
 	

 	
 	

 	
 	
 	
 	 	 	  	

 	  	 	
 	  	 	  	

 	
 	  	  	

 	
 	  	

 	
 	  	
 	  	  	

 	

 	 	  	
 	

 	

 	 	 	  	
 	
 	  	
 	  	

 	  	
 	
 	
 	  	  	

 	
 	 	

 	

 	  	  	

 	  	
 	

 	
 	  	

 	

 	
 	

 	
 	

 	
 	
 	

 	

 	

 	
 	

 	
 	 	

 	  	 	  	
 	  	

 	 	 	
 	  	

 	

 	

 	  	
 	
 	

 	

 	

 	
 	

 	

 	

 	

 	
 	

 	

 	
 	
 	
 	

 	
 	

 	
 	

 	  	 	

 	 	

 	
 	

Neumutation	
Weit	über	50%	der	genetisch	
bedingten	moderaten	bis	schweren	
Behinderungen	(in	Deutschland)	
beruhen	auf	neu	entstandenen	
genetischen	Veränderungen	

Genetisch	und	nicht	vererbt	



Genetisch	und	nicht	vererbt	

Quelle:	McRae	et	al.:	Nature	2017	

Dabei	ist	der	Nachweis	einer	kausalen	
Neumutation	als	Ursache	bei	geistiger	
Behinderung	größer	als	z.B.	bei	Autismus-
Störungen	oder	Epilepsien	

Alleine	Neumutationen	(die	mit	den	
neuen	Methoden	sehr	gut	
nachweisbar	sind)	spielen	eine	
beträchtliche	Rolle	vor	allem	in	der	
Neurogenetik	



Die	genomische	Architektur	von	
Neumutationen	bei	GB	

Quelle:	McRae	et	al.:	Nature	2017	

Die	signifikantesten	
Assoziationen	mit	GB	
betreffen	Gene	für	vormals	
als	sehr	selten	
eingeschätzte	Syndrome:	
ARID1B:	Coffin-Siris-S.	
KMT2A:	Wiedemann-Steiner-S.	
ANKRD11:	KBG-S.	

Die	am	häufigsten	
mutierten	Gene	machen	
nur	1-2%	aus	



Genetik	bei	geistiger	Behinderung	
Genetische	Ursachen	sind	für	70-80%	der	Fälle	
von	geistiger	Behinderung	verantwortlich	

Ursachen	bei	15.500	Patienten		des	Greenwood	Genetic	Center	
Srivastava	&	Schwartz:	Neurosci	Biobehav	Rev	2014;	46:161-74	

Ein	großer	Teil	der	bis	vor	
der	NGS-Ära	ungeklärten	
Fälle	(60%	„Unsolved“)	
kann	heute	mit	Hilfe	der	
neuen	Methoden	
aufgeklärt	werden	



Nachweisrate	genetischer	Ursachen	
geistiger	Behinderung	
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Miller–Dieker syndrome
Genetic condition that is 
characterized by a pattern of 
abnormal brain development 
known as lissencephaly, which 
leads to severe intellectual 
disability, developmental delay, 
seizures, spasticity, hypotonia 
and feeding difficulties.

DiGeorge syndrome
Genetic disorder that is 
characterized by a heart 
defect, learning difficulties  
and cleft palate, among other 
symptoms.

G-banded karyotyping
Visualization of the 
chromosome count present in 
the nucleus of a eukaryotic cell 
after Giemsa staining, followed 
by trypsin digestion, using a 
light microscope. The staining 
results in a recognizable 
pattern of light (euchromatic) 
and dark (heterochromatic) 
stained bands.

In recent years, exome sequencing has also become 
the standard technology to identify recessive causes of 
ID. This has resulted in the description of numerous 
recessive ID genes such as DDHD domain containing 2  
(DDHD2), methyltransferase like 23 (METTL23 ), calpain 10  
(CAPN10 ), serine/threonine/tyrosine interacting- 
like 1 (STYXL1) and solute carrier family 6 (neutral 
amino acid transporter) member 17 (SLC6A17 )51–53.

From candidate to validated ID genes. The focus on 
dominant de novo or recessively inherited mutations 
that are present in exome and genome sequencing data 
allows one to effectively prioritize disease-causing muta-
tions and to identify new candidate ID genes. However, 
proving pathogenicity of these mutations and establish-
ing that a candidate ID gene is an ID-causing gene when 
mutated is still complicated, even in this post-NGS era 
(see REF. 54 for guidelines on investigating the causality 
of rare mutations in disease, and REFS 55,56 for reviews 
on the interpretation of de novo mutations).

Replication — the observation of multiple unrelated 
but phenotypically similar patients with mutations that 
are predicted to be damaging in the same gene — is 

still a key requirement in this process. The combina-
tion of CNV morbidity maps with lists of candidate ID 
genes that are affected by point mutations can be par-
ticularly powerful in this respect because both have an 
important role in ID57. In addition, an association with 
disease has to be statistically established by compar-
ing the frequency of these types of mutations in cases 
and controls, especially as it is now well established 
that mutation rates vary substantially between genes. 
Alternatively, for de novo mutations, one can use esti-
mated gene-specific mutation rates to demonstrate an 
enrichment of gene mutations within a patient cohort56. 
Of note, a recent study re-assessed published X-linked 
ID-causing mutations in 106 genes by analysing the fre-
quency of truncating variants of these genes in controls 
using the US National Heart, Lung and Blood Institute 
(NHLBI) large-scale sequencing database. The authors 
questioned whether the mutations in ten of these genes 
cause X-linked ID, as truncating mutations are also pre-
sent in controls. For 15 additional genes, further studies 
were required to conclusively implicate them as causes 
of X-linked ID58.

The replication and association of new candidate 
ID genes identified through exome or whole-genome 
sequencing can be achieved by targeted re-sequencing 
using high-throughput NGS approaches in thousands of 
cases and controls57,59. Within the context of the Autism 
Spectrum/Intellectual Disability network (ASID), more 
than 15,000 patients and control samples have been col-
lected for replication studies60. Importantly, detailed 
clinical follow-up studies and analysis of parental sam-
ples are required for all patients with recurrently mutated 
genes to establish genotype–phenotype correlations 
and the mode of inheritance. This reverse phenotyping 
approach, in which genetic data are used to drive new 
phenotypic definitions, has already revealed a number 
of new ID genes and allows the analysis of the role of 
these genes in other neurodevelopmental disorders61,62.

Complementary to finding the recurrence of specific 
mutated genes in patients, and the absence in controls, 
the true nature of candidate ID genes and of their muta-
tions must be established by carrying out functional 
studies, either in vitro using patient-derived cells, or 
in vivo using animal models. Mice have historically been 
used as model organisms for ID to learn about disease 
biology and to find potential therapeutic strategies for 
specific diseases, for instance for fragile X syndrome63. 
More recently, fruit flies and zebrafish have been intro-
duced as disease models for ID, largely because of their 
reduced costs and short generation times64,65. Despite the 
evolutionary distances, 73% of human ID genes have 
been reported to have an unambiguous counterpart 
in fruit flies66, and zebrafish have 70% overall genetic 
identity to humans64. The fruit fly offers the opportunity 
to study behaviour using various paradigms including 
olfactory learning and courtship conditioning, spatial 
learning and habituation assays. In addition, the use 
of fruit flies allows the study of brain organization and 
architecture during neuronal development (reviewed 
in REF. 67). Also in zebrafish, a large variety of assays is 
available to monitor development (reviewed in REF. 64).
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Figure 2 | Diagnostic yield for ID over time. Graphical overview of the diagnostic 
yield for moderate to severe intellectual disability (ID) (excluding Down syndrome, 
which represents 6–8% of all ID) over time. Solid line indicates the mean of published 
studies, and the shaded background indicates the lower and upper boundaries  
of reported diagnostic yields. In the 1970s, conventional karyotyping became a  
routine diagnostic test and provided a conclusive diagnosis in 3–6.5% of ID cases. The 
diagnostic yield increased by 6–10% after the introduction of both Sanger sequencing 
and targeted fluorescence in situ hybridization (FISH) in the 1990s120. At the beginning 
of this century, genomic microarrays were introduced, increasing the diagnostic yield 
by another 15–23%25,32. The introduction of whole-exome sequencing in 2010 and 
onwards added a diagnostic yield of 24–33%4,7,10, and a first pilot study using 
whole-genome sequencing added a further 26% in 2014 (REF. 5), accumulating to an 
overall diagnostic yield of 55–70% for moderate to severe ID. Interestingly, a higher 
diagnostic yield has been observed for moderate to severe ID (IQ score <50) compared 
with mild ID (IQ score 50–70)120–122. As an example, subtelomeric aberrations explain 
0.5% of mild ID and 7.4% of moderate to severe ID. Since the introduction of genomic 
microarray technology, the diagnostic yield per category of ID is less well documented. 
This is also the case for differences in diagnostic yield between males and females.
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NGS:	„Next-Generation-Sequenzierung“	

Quelle:	Vissers,	Gilissen	&	Veltman:	Nat	Rev	Genet	2016		
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Potente	diagnostische	Werkzeuge		
für	Seltene	Erkrankungen		

•  Man	muss	wissen,		
dass	es	sie	gibt	

•  Man	muss	sie	sinnvoll		
einsetzen	

•  Man	muss	die	Ergebnisse		
interpretieren	können	

Es	braucht	Spezialisten	für	Seltene	Erkrankungen	
Es	braucht	eine	strukturierte	interdisziplinäre		
Zusammenarbeit	



Geistige	Behinderung	–		
Ein	Fall	für	die	Humangenetik?	

Die	genetische	Diagnose	kann	
wichtige	Konsequenzen	für		
Patient	und	Familie	haben	



Nutzen	für	die	Familie	

•  Klarheit	über	Krankheitsursache	
ggf.	Korrektur	falscher	Schuldzuweisungen	

•  Networking:	Austausch	mit	anderen		
betroffenen	Familien,	Selbsthilfe-Gruppen	

•  Bessere	prognostische	Einschätzung	
(mehr	noch	im	Kindesalter	von	Bedeutung)		

•  Erbprognostische	Beurteilung	
-	Abklärung	von	Widerholungsrisiken	
-	Identifikation	von	Überträgern	bei	vererbten	Formen		
-	Pränataldiagnostik	

Schwangerschaft	
Wiederholungsrisiko?	



Was	könnte	man	in	einer	betroffenen	
Familie	vorgeburtlich	testen?	

•  Technisch	alles,	was	man	auch	nach	Geburt	testen	kann	
•  Bei	in	der	Familie	bekannter	pathogener	Genveränderung	ist	

die	gezielte	pränatale	Diagnostik	daraufhin	zuverlässig	
•  Gesetzlich	untersagt	ist	lediglich	die	pränatale	Untersuchung	

auf	Erkrankungen,	die	erst	nach	dem	Kindesalter	auftreten	
(GenDG),	was	für	geistige	Behinderung	nicht	zutrifft	

•  Pränatale	Diagnostik	nur	im	Kontext	mit	genetischer	Beratung	
•  Medizinisch	/	ethisch	problematisch:	

-	Untersuchung	auf	Erkrankungen	mit	sehr	variabler	Expression		
-	Untersuchung	in	Familien	mit	wahrscheinlich	komplexer	Vererbung	
-	Untersuchung,	wenn	ein	Schwangerschaftsabbruch	nicht	in	
		Betracht	kommt	
-	Pränatale	Untersuchungen	als	nicht-indikationsbezogenes	Screening	



Nutzen	für	den/die		
Betroffene(n)	

•  Ersparnis	unnötiger	Diagnostik	
(Stoffwechsel-Abklärung,	bildgebende	Diagnostik)	

•  Gezielteres	Management	
Krankheitsbezogene	Management-Empfehlungen	
Vorsorge	für	bekannte	Komplikationen		
(z.B.	Tumorrisiken)	

•  Risiko-Einschätzung	im	Hinblick	auf	eigene	
Nachkommen	eines/einer	Betroffenen	

•  Im	Einzelfall	–	aber	in	Zukunft	wahrscheinlich	mehr:	
Spezifische	Behandlungsstrategien	



Beispiel:	GB	und	seltsame	Tumoren	
•  40-Jährige	mit	moderater	bis	
schwerer	geistige	Behinderung	

•  Kleinwuchs	(147	cm)	
•  Seit	dem	Alter	von	25	mehrere	
Pilomatrixome	der	Kopfhaut,	die	
entfernt	werden	mussten	

Merke:	Es	gibt	eine	ganze	Reihe	von	genetisch	bedingten	
Behinderungen	mit	besonderer	Tumorprädisposition	

Diagnose:	Rubinstein-Taybi-Syndrom	
CREBBP-Mutation	(Neumutation)	
Erhöhtes	Risiko	für	bestimmte	
Tumoren	(u.a.	Pilomatrixome)	

Bild	nur	bei	Präsenz-
veranstaltung	
verfügbar	



Beispiel:	GB	und	psychiatrische	Erkrankung	
•  52-Jähriger	mit	„frühkindlichem	
Hirnschaden“	

•  Moderate	GB,	Autismus,	„ADHS“	
•  Hilfsarbeiter	im	Lager,	betreutes	
Wohnen	

•  Jetzt:	zunehmender	sozialer	
Rückzug.	Abbau	geistiger	
Fähigkeiten?	

Diagnose:	SHANK3-Defekt	
Nicht-syndromale	GB	
Assoziation	mit	Schizophrenie	und	
psychiatrischen	Störungen		

Bild	nur	bei	Präsenz-
veranstaltung	
verfügbar	



Geistige	Behinderung	=	
Systemerkrankung	

•  Neurologisches	System	
Psychiatrische	und	Verhaltensstörungen	
Epilepsie	
Bewegungsstörungen	
Neurodegeneration	

•  Allgemein	
Organische	Fehlbildungen	/	Funktionsstörungen	
Abnorme	Alterungsdynamik	
Mögliche	erhöhte	Risiken	für	Volkskrankheiten	
Tumorrisiken	



Symptom-orientierte	neue	Therapien	

Pathogenese-basierte	neue	Therapien	

Neue	Medikamente	
Alte	Bekannte	



Neue	Therapien	
DNA	

AS-
Kette	

RNA	

Protein	

Zelle	/	Gewebe	

Genersatztherapie	 Genom-Editierung	

RNA-Interferenz	Antisense-Oligonukleotide	

Inhibitor	Proteinersatztherapie	

Korrektor	

PTC-Readthrough	

Potentiator	

Stammzelltherapie	

Genom-Editierung	

Neue	kausale	Therapien	für	
genetische	Erkrankungen	sind	
nicht	nur	klassische	
Gentherapie,	sondern	können	
auf	verschiedenen	Ebenen	
angreifen	



Orphan-Medikamente	

•  131	Orphan-Medikamente	aktuell	zugelassen	
•  ca.	2000	in	Erprobung	/	Zulassungsverfahren	
•  EMA-Gebühren	reduziert	oder	erlassen	
•  Veränderte	Anforderungen	für	die	klinische	
Erprobung,	z.B.	Verzicht	auf	kontrollierte	
Studien,	Verpflichtung	zur	Dokumentation	des	
Behandlungsergebnisses	nach	Zulassung	

•  10-jährige	Marktexklusivität	nach	Zulassung	

Quelle:	VFA:	Verband	der	forschenden	Arzneimittelhersteller,	www.vfa,de			



Beispiel	aus	dem	Bereich	neuromuskuläre	
Erkrankungen:	Antisense	Oligonukleotid-

Therapie	bei	SMA	

Verbessertes	
Überleben	

Antisense-Oligonukleotid	
vermindert	Ausspleißen	
von	Exon	7	im	SMN2-Gen	

Chiriboga	et	al.:	Neurology	2016	



Gibt	es	eine	kausale	Behandlung	bei	
genetisch	bedingter	GB?	

Etablierte	gezielte	Therapien	heute	(Beispiele):	
•  Phenyketonurie	u.a.	Stoffwechselkrankheiten:	Diät	
•  Enzymersatztherapie	bei	einigen	Speicherkrankheiten	
•  mTOR-Inhibitoren	bei	Tuberöser	Sklerose	
•  Ketogene	Diät	bei	Glucose-Transporter-Defekt	
Therapie-Ansätze	(Beispiele,	gegenwärtig	in	der	Forschung)	
•  Histon-Deacetylase-Hemmer	bei	genetischen	Störungen	der	

Histon-Modifikation	(Mausmodell)	
•  MEK-Inhibitoren	bei	RASopathien	(Tiermodelle)	
•  GABA-Rezeptor-Inhibitoren	bei	FraX	(Tiermodelle,	klinische	

Studien)	
•  Gentherapie	bei	Rett-Syndrom	(Tiermodell)	
•  NMDA-Rezeptor-Antagonisten	bei	GRIN2B-Mutationen	(in	vitro)	
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ANAVEX®2-73 (blarcamesine), a Sigma-1 receptor agonist, ameliorates
neurologic impairments in a mouse model of Rett syndrome

Walter E. Kaufmanna,b,⁎, Jeffrey Sprousea, Nell Rebowea, Taleen Hananiac, Daniel Klamera,
Christopher U. Misslinga
a Anavex Life Sciences Corp., 51 West 52nd Street, 7th floor, New York, NY 10019, USA
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A R T I C L E I N F O

Keywords:
Sigma-1 receptor
Rett syndrome
Mecp2 deficiency
Animal models
Behavioral screening
Drug screening

A B S T R A C T

Rett syndrome (RTT) is a severe neurodevelopmental disorder that is associated in most cases with mutations in
the transcriptional regulatorMECP2. At present, there are no effective treatments for the disorder. Despite recent
advances in RTT genetics and neurobiology, most drug development programs have focused on compounds
targeting the IGF-1 pathway and no pivotal trial has been completed as yet.

Thus, testing novel drugs that can ameliorate RTT's clinical manifestations is a high priority. ANAVEX2-73
(blarcamesine) is a Sigma-1 receptor agonist and muscarinic receptor modulator with a strong safety record and
preliminary evidence of efficacy in patients with Alzheimer's disease. Its role in calcium homeostasis and mi-
tochondrial function, cellular functions that underlie pathological processes and compensatory mechanisms in
RTT, makes blarcamesine an intriguing drug candidate for this disorder.

Mice deficient in MeCP2 have a range of physiological and neurological abnormalities that mimic the human
syndrome. We tested blarcamesine in female heterozygous mice carrying one null allele of Mecp2 (HET) using a
two-tier approach, with age-appropriate tests. Administration of the drug to younger and older adult mice re-
sulted in improvement in multiple motor, sensory, and autonomic phenotypes of relevance to RTT. The latter
included motor coordination and balance, acoustic and visual responses, hindlimb clasping, and apnea in ex-
piration. In line with previous animal and human studies, blarcamesine also showed a good safety profile in this
mouse model of RTT. Clinical studies in RTT with blarcamesine are ongoing.

1. Introduction

Rett syndrome (RTT) is a progressive, non-inherited, X-linked neu-
rodevelopmental disorder, with an incidence of approximately 1 in
10,000 female births (Neul et al., 2010; Laurvick et al., 2006). Most
patients carry a mutation in the methyl-CpG-binding protein 2 (MECP2)
gene that encodes a transcriptional regulator that is particularly
abundant in brain (Amir et al., 1999; Neul et al., 2014). Male cases are
rare because of their severity and differ in clinical presentation from
females with mutations in MECP2 (Neul et al., 2019). The disorder is
characterized by a wide variety of neurologic impairments affecting,
among others, cognition (i.e., developmental delay, intellectual dis-
ability, communication deficits), behavior, and motor and autonomic
function (Neul et al., 2010; Kaufmann et al., 2016). RTT has a dynamic
evolution in young children, with a distinctive period of loss of ex-
pressive language and fine motor skills after relatively normal

development until 6 to 18months of age. Impairment in ambulation
and stereotypic hand movements are additional diagnostic features.
Other common neurologic and systemic problems that can manifest
over time include seizures, breathing abnormalities, aberrant beha-
viors, and gastrointestinal dysfunction (Kaufmann et al., 2016; Pozzo-
Miller et al., 2015). Neurologic manifestations are relatively stable until
late childhood or early adolescence when decline in motor function
becomes evident. Adult RTT is characterized by Parkinsonian features
and other motor impairments, limited communication abilities and
internalizing behavioral abnormalities (Kaufmann et al., 2016;
Buchanan et al., 2019). There are no specific or effective treatments for
RTT, with therapeutic management being primarily symptomatic.

Knowledge of the genetic abnormality affecting most individuals
with RTT has enabled the development of several animal models that
have led to an active period of drug development. Initially they con-
sisted only of male hemizygous mice with null mutations but have

https://doi.org/10.1016/j.pbb.2019.172796
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Beisiel	Rett-Syndrom:	Sogar	für	Erkrankungen,	die	aufgrund	des	
genetischen	Mechanismus	als	kasualtherapeutisch	sehr	schwer	
adressierbar	gelten,	gibt	es	neue	Entwicklungen.		



Spezifische	Therapie	

Paradigmenwechsel	

Mensch	mit	GB	

Ursachensuche	

Nicht	dringlich	für	das	
Patientenwohl	

Wenige	distinkte	
Erkrankungen	kausal	

behandelbar,	die	ich	kenne	

Erkrankungen,	die	ich	nicht	
alle	kenne,	mit	kausaler	

Behandlungsoption	(bereits	
gegeben	oder		erwartet)	

Gezielte	Abklärung	bei	
konkretem	Verdacht	

Breites	Screening		
indiziert	

Und	denken	Sie	nicht,	dass	das	für	Erwachsene	nicht	mehr	gilt!	



Konsequenzen	der	neuen	
Therapieoptionen	für	SE	

•  Wechsel	von	rein	symptomatischer	Therapie	zu	
spezifischer	kausaler	Therapie	

•  Behandlung	wird	personalisiert	
•  Genetische	Diagnose	wird	unabdinglich	
-	Sicherung	des	biologischen	Mechanismus	
-	Nachweis	spezifischer	therapie-responsiver	
		Genveränderungen		

•  Genetik	muss	ggf.	als	breites	Screening	eingesetzt	
werden,	wenn	man	Patienten	mit	einer	behandel-
baren	Diagnose	nicht	klinisch	erkennen	kann	

•  Patienten	mit	bisher	kindlich	letalen	Erkrankungen	
kommen	in	die	Erwachsenenmedizin	



Behinderten-Medizin		
=	Genomische	Medizin	

Betreuende	Ärzte/Ärztinnen	müssen	Diagnosen	
mit	spezifischen	effizienten	Behandlungsoptionen	
zuverlässig	stellen	können	

Betreuende	Ärzte/Ärztinnen	müssen	regelmäßig	
prüfen,	ob	für	die	Diagnose	Ihrer	Patienten	neue	
spezifische	Behandlungsoptionen	verfügbar	sind	



Geistige	Behinderung	–		
Ein	Fall	für	die	Humangenetik?	

Humangenetik	–		
Ein	Thema	für	die	alle,	die	
Menschen	mit	geistiger	
Behinderung	betreuen!	


