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https://genetik.charite.de/diagnostik/array_cgh/ 

Fortschritte in der Diagnostik genetischer 

Erkranungen - Array-C(ompound)-G(enomic)-H(ybridization 



Fortschritte in der Diagnostik genetischer 

Erkranungen - next generation sequen (NGS)  

NGS =  

• Whole genome sequencing (WGS) 

• Whole exome Sequencing (WES) 

• Panel-Diagnostik  

Next Generation Sequencing in Aquatic ModelsBy Yuan Lu, Yingjia Shen, Wesley Warren and Ronald Walter DOI: 10.5772/61657 



Fortschritte in der Diagnostik genetischer 

Erkranungen – Gen-Panel  



  

Gen 

Protein 

Zellstoffwechsel 

Zellstruktur 

Gewebe 

Organ 

Gesamtorganismus 

Symptome 

Syndrom 3. Ordnung - unspezif. Symptomenkomplex 

Syndrom 2. Ordnung (Sequenz) - Symptome mit pathogenet. Beziehung 

Syndrom 1.Ordnung - unmittelbar durch die prima causa bedingte Sympt. 

genetischer Defekt 

Fortschritte in der Diagnostik genetischer 

Erkranungen - Konsequenzen 

Heute 

Früher 



Richtlinien SAMW 

 



Warum neurogenetische Diagnostik? 

Richtlinien SAMW 



Genetische Beratung 

 • Bei Kinderwunsch eines gesunden Bruders 

(grüner Pfeil im Stammbaum) von zwei  

Geschwistern mit bilateraler frontoparietaler 

Polymikorgyrie und Lennox-Gastaut-

Syndrom aus einer konsanguinen  türkische 

Grossfamilie 

• Molekulargenetische Analyse der Familie: 

homozygote pathogene GPR-56-Variante 

bei den beiden Betroffenen, heterozygot bei 

beiden gesunden Eltern und Fehlen dieser 

Variante bei dem Bruder 

 

 

Pathogene Variante des G-

Protein-Rezeptor-56-Gens 

/GPR-56) auf  Chromosom 

16, nachgewiesen durch 

gezielte Sequenzierung des 

Genes Parrini E, Ferrari AR, Dorn T, Walsh CA, Guerrini R. Epilepsia. 2009;50:1344-1353. 

http://ghr.nlm.nih.gov/dynamicImages/chromomap/GPR56.jpeg


Verhinderungen falscher Behandlungen – 

Progressive Myoklonus-Epilepsien  

Epilepsie + Myoklonien + Ataxie + kognitiver Abbau   

Progressive Myoklonus-Epilepsien 

Unverricht-Lundborg 

MERRF 

Lafora Zeroidlipofuszinosen Sialidosen 

DPRLA Andere 

Klärung der Differenzialdiagnose durch 

Anamnese, Befund, EEG, Evozierte Potenziale, 

Biopsien und ggf. Molekulargenetik 



Differenzialtherapie 
 

 Phenytoin führt beim Typ Unverricht-Lundborg zur irreversiblen 

Verschlechterung des neurologischen Störungsbildes  

 Berkovic SF, Cochius J, Andermann E et al. Epilepsia 1993; 34 Suppl 3: S19 - S30 

 

 Valproat kann bei mitochondrialen Zytopathien (z.B. MERRF) zu 

irreversiblem Leberversagen führen 

 Krähenbühl S, Brandner S, Kleinle S  et al. Liver 2000; 20:346 -348 

 

 (Topiramat evtl. bei mitochondrialen Zytopathien von Vorteil) 

 Kudin AP, Debska-Vielhaber G,Vielhaber S.  et al.  Epilepsia 2004;45:1478-87 

Progressive Myoklonus-Epilepsien 

Differenzialdiagnose 

Verhinderungen falscher Behandlungen – 

Progressive Myoklonus-Epilepsien  
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Moderne Therapieansätze – Tuberöse 

Sklerose  

www.tsdev.org 

Angiofibrome des Gesichts 
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www.tsdev.org 

Hypomelanotische Flecken 

Moderne Therapieansätze – Tuberöse 

Sklerose  
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www.tsdev.org 

Pflasterstein-Nävus 
Nagelfalz-Fibrome  

(Koenen-Tumore) 

Moderne Therapieansätze – Tuberöse 

Sklerose  
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www.tsdev.org 

Übersicht Hautveränderungen 

Pendel-Fibrome 

Moderne Therapieansätze – Tuberöse 

Sklerose  
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• Blutungen (> 4 cm) 

• Renale Hypertonie 

• Keine direkte pathogenetische 

Beziehung zu Nierenzell-CA, die 

bei TSC gehäuft vorkommen 

• Lymphangiomyomatose (v.a. bei 

Frauen) 

• Therapie: 

• OP (ggf. Nephrektomie) 

• Ggf. Embolisation 

 

 
www.tsdev.org 

Angiomyolipome und Komplikationen  

Moderne Therapieansätze – Tuberöse 

Sklerose  
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www.tsdev.org 

Lymphangiomyomatose  

• Fast nur bei Frauen, v.a. 

TSC 2 

• Therapie: 

• Ovarektomie 

• Lungentransplantation 

Moderne Therapieansätze – Tuberöse 

Sklerose  
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www.tsdev.org 

Gehirnbeteiligung  
 Epilepsie (bei 85%)  

 BNS-Anfälle 

 fokale Anfälle 

 meist Pharmakotherapie-
resistenz 

 Epilepsiechirurgie möglich 

 Geistige Behinderung 

 Autismus 

 Hydrocephalus  

Kortikale Tubera 

Gliaknötchen,  

Subependymale 

Riesenzellastrozytome 

Moderne Therapieansätze – Tuberöse 

Sklerose  
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Yates JRW  European Journal of Human Genetics 2006; 14:  1065–1073. 

Moderne Therapieansätze – Tuberöse 

Sklerose 

TSC1 TSC2 



Moderne Therapieansätze – Tuberöse 

Sklerose 
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Franz DN et al.. Everolimus for subependymal giant cell astrocytoma: 5‐year final analysis 

Ann Neurol. 2015; 6: 929–938. 

Everolimus: 

• Verkleinert/hemmt 

Wachstum von SEGA 

(EXIST-1) 

• Verkleinert/hemmt 

Wachstum von AML 

(EXIST-2) 

• Wirkt antiepileptisch 

(EXIST-3)  
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Kasuistik: w,*1967 
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Anfallstage/Monat 
Start Everolimus 

Moderne Therapieansätze – Tuberöse 

Sklerose 
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Wissenschaft 



Schubert J et al. s. Nat Genet. 2014; 46: 1327- 1332. 

Wissenschaft 



STX1B Mutation 

Targeted next generation 

sequencing in 81 adults of 

Swiss origin with 

intellectual disability and 

epilepsy  

c.657T>A; p.Val216Glu 

 

 

Schubert J et al. s. Nat Genet. 2014; 46: 1327- 1332. 

Wissenschaft 



Wissenschaft 


