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Um was soll es gehen?
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Sprechen wir Uber Seltene
Erkrankungen (SE)

« Haufigkeit < 5:10.000 =
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e ca. 8.000 verschiedene

/SE
Erkrankungen .‘ .
* ca. 80% genetisch bedingt «* NAMSE :

e Gesamt etwa 4 Mio. Betroffene in 5. ©
Deutschland (5%) @ 3chSE

* Es dauert lang bis zur Diagnose SE
* Mein Arzt weild nur wenig oder @
. ) . Atlas
nichts Uber meine Erkrankung
BSE

* Es gibt keine wirksame Behandlung



Muskelerkrankungen

* Praktisch alle seltene (<5:10.000), manche extrem
seltene Erkrankungen

* Geschatzt 100.000 Betroffene in Deutschland
* Etwa 800 verschiedene Formen

* Meistens chronische Erkrankungen

* Viele Erkrankungen im Verlauf fortschreitend

* Viele Erkrankungen mit genetischer Ursache, aber
auch andere (z.B. immunologische) Ursachen
kommen vor



~azio-scapulo-
Dystrophie (FS

numerale

D)

» Zweithaufigste genetische Muskelerkrankung /
Muskeldystrophie nach Duchenne/Becker

e Haufigkeit 4-10:100.000
3.000-8.000 Betroffene in Deutschland

* Hohe Rate nicht diagnostizierter Falle!

e Autosomal dominant (FSHD1) — digenisch (FSHD?2)
10-30% de novo (Neumutation)

* Unterschiedliche Auspragung und Verlaufsformen



Kindliche FSHD

* Symptombeginn vor dem Alter
von 5 Jahren

* Fruher Beginn der Beteiligung
der unteren Extremitaten

e 40% schon vor dem
Erwachsenenalter
rollstuhlpflichtig

* 40% Schwerhorigkeit
* 37% Netzhautveranderungen

* 8% allgemeine
Entwicklungsverzogerung

Goselink et al., Neuromuscul Disord 2017



Was alles schiefgehen kann

Erkrankungen des 2. Motoneurons / spinalen
Vorderhorns: Spinale Muskelatrophie / ALS

Erkrankungen des peripheren motorischen
Nerven: Hereditdare motorisch-sensible
Neuropathie / entziindliche, toxische,

/ metabolische Neuropathien

Erkrankungen der neuromuskularen
Signal-Ubertragung: Kongenitale
myasthene Syndrome / Myasthenia
gravis

Erkrankungen des quergestreiften Muskels:

Muskeldystrophien, Myopathien, Myotonien /
Myositis, Polymyositis



Muskelerkrankungen konnen
sehr unterschiedlich sein

Nach Ebene der Stérung

e Spinale Muskelatrophien
* Neurogene Atrophien

* Myasthene Syndrome

e Muskeldystrophien /
Myopathien

Nach Beginn:

Frihe und spate Formen
Nach Verlauf:

Stabile, langsam und rasch
progressive Formen

Komplexe Formen /
Multisystemerkrankungen
(Begleitsymptome
aullerhalb der Muskulatur)

* Herzmuskel
(Kardiomyopathie)

Zentrales Nervensystem

Hormondrusen

Augen
Gehor

Innere Organe
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Amyotrophe
Lateralsklerose (ALS)

Kollagen-VI
Muskeldystrophie

Lambert-Eaton
Myasthenes Syndrom

Mitochondriale
Myopathien

Myasthenia gravis

Myotone Dystrophie

Polyneuropathien

Spinobulbare
Muskelatrophie Typ
Kennedy (SBMA)

—— Menii/Navigation

CMT/HMSN

Kongenitale
Muskeldystrophie Typ
1A (MDC1A, LAMA?2)

LGMD
(Gliedergiirteldystrophie)
o

Morbus Pompe

Myofibrillare Myopathie
o

Nichtdystrophische
Myotonien

Postpolio-Syndrom

Suchbegriff eingeben ...

Fazio-skapulo-humerale

Muskeldystrophie (FSHD)

Kongenitale Myopathien

McArdle Erkrankung

Muskeldystrophien
Duchenne und Becker

Myositis

Periodische Paralysen

Spinale Muskelatrophie

@ Com )



Sind Muskelerkrankungen
Immer vererbt?



Sind Mukskelerkrankungen
vererbt?

* Muskelerkrankungen sind oft genetisch

e Unter nicht genetischen Ursachen kdnnen vor allem
immunologische Erkrankungen eine Rolle spielen

* Auch genetische Formen sind nicht immer vererbt

* Ein Teil der Betroffenen mit genetisch bedingten
Muskelerkrankungen haben
keinen ebenfalls betroffenen
Verwandten (sporadisch)




Wie werden die genetisch
bedingten Muskelerkrankungen
vererpt?



Exkurs: Die Chromosomen
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AD

Autosomal
Dominant




Autosomal dominant

B

uB Wlsl
mome

Wenn ein Elternteil
eines Betroffenen
ebenfalls betroffen
ist / war

Wenn ein oder
mehrere Kinder eines
Betroffenen ebenfalls
betroffen ist / sind



Autosomal dominant werden
vererbt (Beispiele)

* FSHD

* Myotone Dystrophie

* Manche Gliedergurteldystrophien

* Der grolSere Teil der erblichen Neuropathien
* Seltene familiare Formen der ALS

* Die haufigeren Formen von Myotonie und
periodischen Paralysen



AR

Autosomal
Rezessiv




Autosomal rezessiv
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Wenn mehrere Kinder
unterschiedlichen
Geschlechts von
gesunden Eltern
betroffen sind



Autosomal rezessiv werden
vererbt (Beispiele)

* Spinale Muskelatrophie
* Viele Gliedergurteldystrophien
* Einige der erblichen Neuropathien

* Die meisten Stoffwechsel-bedingten
Muskelerkrankungen (Glykogenosen)

* Ein Teil der mitochondrialen Myopathien
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X-gebunden
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Wenn mehrere
mannliche Betroffene
in einer Familie Gber
gesunde Mutter
verbunden sind



X-gebunden werden vererbt
(Beispiele)

* M. Duchenne / Becker (Dystrophinopathien)

* Haufigste Form der Emery-Dreifuss-
Muskeldystrophie

* Seltene erbliche Neuropathien

* Spinobulbare Muskelatrophie

 Seltene Gliedergurteldystrophie-Formen
e X-gebundene zentronukleare Myopathie



Sporadisch (niemand sonst in der
Familie betroffen)

I:I O Wenn nur eine einzelne

Person in der Familie
betroffen ist, lasst sich die

Moglichkeit der Vererbung
O— nicht eindeutig vorhersagen
Konnte Neumutation (AD) sein
Kdnnte AR vererbte Form sein
Kénnte X-gebunden vererbte Form sein

Nur genetischer Test kann die Vererbung klaren




Wie kann man die
genetische Ursache einer
Muskelerkrankung
herausfinden?



Muskelerkrankungen sind Seltene
Erkrankungen (SE)

Seltene Erkrankungen:

4 Millionen Betroffene
8000 verschiedene SE /
GroRteil genetisch bedingt

5 Jahre bis zur Diagnhose

Warum?



Die Suche nach der
genetischen Ursache ist oft
wie die Suche nach einer
Nadel im Heuhaufen




Das menschliche Erbgut

Chromosomen

Zellkern
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Das menschliche Erbgut —
ein Heuhaufen

* 6 Milliarden Basenpaare
(,Buchstaben” der DNA)

e 22000 Gene

e davon 5000 mit bekannten
seltenen Erkrankungen

* ca. 800 Gene fur genetische
Muskelerkankungen

* Ein einziger veranderter
Buchstabe kann Ursache einer
Seltenen Erkrankung sein




Wie sehen Gene aus?

Und wie findet man den
einen entscheidenden
Fehler in dem riesigen
,Heuhaufen” von
Genen?

Codierende Sequenz (CDS)



echnologieentwicklung in der
adelsuche




Technologieentwicklung in der
Nadelsuche

Stufe 1: Der Nadelzielgreifer

.
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Stufe 1: Der Nadelzielgreifer

Erlaubt es, die Nadel aus
einiger Tiefe des
Heuhaufens herauszuziehen,
wenn man weifl, wo man
~suchen muss

g



Stufe 1: Der Nadelzielgreifer




Technologieentwicklung in der
Nadelsuche

Stufe 1: Der Nadelzielgreifer

.

Stufe 2: Der Hochdurchsatz-Ganzhaufen-Nadelsucher

,Next-Generation
Nadel-Searching”
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Molekulargenetische Diagnostik

4 Konventionelle Sequenzierung
I 7 ‘ 192 Einzelsequenzen / Lauf




Exom-Sequenzierung fuUr neuro-
genetische Erkrankungen am IHG

Anzahl der Untersuchungen
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Was ist ein ,Genom®/ ,Exom®“?

Genom = alles Genmaterial
Proteom = alle Proteine

Transkriptom = alle Transkripte

Exom = alle Ex?




Genomweite Analysen

Exom




Dann ist jetzt alles ganz einfach?

Kenndaten eines typischen humanen

Exoms / Genoms:
» Abdeckung 97-99% (es gibt Liicken!)
F * Anzahl Varianten: Exom 60.000 — Genom: 4-5 Mio
2 * Anzahl codierender Varianten (in Genen): ca. 20.000
‘ * Anzahl seltener codierender Varianten mit moglicher

>< schadigender Wirkung: 100-150




Computergestutzte Auswertung einer Exom-Analyse
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é Significant: 5

[ Clinic - Cases

~T.

{) Significance

Literature
Transcripts
Variant classification (ACMG Version 4)

Variant

Variant details

Genomic coordinate: chr7:100802404 Q)

Gene: AP1S1 10

gDNA change: NC_000007.13:9.100802412dup 0
cDNA change: NM_001283.5:c.364dup IQ

Protein change: p.(Asp122Glyfs*18) I0
Exon/Intron rank: 4/5

Exon distance: -

Impact: HIGH

Func: frameshift_elongation

Variant call

Low Low
Low
Low
MODERATE
MODERATE
Low
o
Chi'* MODERATE | MODERATE
v T HIGH HIGH
MODERATE | MODERATE
7 . Low Low
ClinVar

Clinical significance: Likely_pathogenic
Accession ID: 503720

Review status: criteria_provided_single_submitter
Submitted classifications:
Likely_pathogenic(1)|Pathogenic(1)

In-house database

Number of individuals: 1
Number of homozygotes: 0
Number of reports: 0
Reported significance: -

Impact. 2%  Altim acl
pa pact g

x

Gene

EIF3B

JSRP1

NPVF

TRPMS5

OR8B2

OR8B2

SARDH

CLDNS

TRMT2A

PKP3

W vanis® x

NM_00103728...

NM_144616.4 C.-23T>C
NM_022150.3 C.96G>G
NM_014555.3 c.704A>G
NM_00100546..  c.490C>T
NM_00100546.. c.522C>T
NM_00113470..  C.1942A>G
NM_00113086.. c.109C>T

NM_00125799...

NM_007183.4

Phenotype/gene match

Gene symbol: AP1S1

OMIM ID: 603531

Mol: AR

Number of HPO matches: 0
Relative HPO matches: 0.00
HPO similarity score: 0.00

HPO patient

HPO gene
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GnomAD Exomes/Genomes

Gene Constraints
Synonymous ofe: 0.92 (1.224)
Z:0.40

Missense o/e: 0.47 (0.614)
Z:1.74

LoF o/e: 0.33 (0.862)

GnomAD Variant

Total: 0.00007630

Male: 0.00003990
Female: 0.0001199

Allele count: 21

Number of homozygotes: -
Numher of hemizvantes: -
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Verdachts-
4 diagnose(n)
definieren

Verdach
genetische

Blut-

2010 enthahme

Gezielte Diagnostik

e
Diagnos



Verdacht auf
genetische SE

e
Diagnos

CAAATCT AL

E.-':AA.TEII AAL

. GCAGTTLCT [
Varianten R
o GCAGCTTCTCAAATET AACCCTCGCG
« flltern CCACTTCTCAAATHIT AACCCT GGG

GLACGTTCTCAAATET AACCCTLLG
GCACTTCTCAAATHET AACCCTGEG
R GCAGTTCTGAAATITAACCCTGGE
e ACTTCTCAAATATAACCCTCGO
.'nC.TT{TE.I."..ﬁthf.n‘.LI.’_ELT{.EG
CTTCTCAAAT AT AACCCTCGD
a TTCTC..:.A.-‘;TETA.‘LCCET{'.CC.
TTCTCARAT T AACCLCT GGG
f  TGAAATETAACCCTGGG
GAAAT

~ Exom-/Genomse

T




Findet man in jedem Fall
die genetische Ursache
einer Muskelerkrankung?




Genetische Trefferquote

Erkrankungsgruppe Trefferquote

Muskeldystrophien / Myopathien 40-70%

Neuropathien 10-50% SRIEIEILENTF:
von klinischen

Spastische Paraplegie 40-60% e _

. Kriterien, Fami-
Amyotrophe Lateralsklerose 10-20% lienkonstellation,
Spinozerebellare Ataxien 30-70% WA= Er

Beim Einsatz NGS-basierter Multigen-Panels

Nachweisquote mit Erforschung neuer genetischer
Ursachen und verbesserten Technologien stetig steigend

Liegt ein Gentest mit negativem Ergebnis langer zuruck,
kann eine erneute Analyse ein Ergebnis bringen



Und wenn man nichts findet?

* Der negative Gentest ist kein Ausschluss einer

genetischen Erkrankungsursache

- Das ursachliche Gen kann in dem Test nicht enthalten gewesen sein

- Das ursachliche Gen kann zum Zeitpunkt der Untersuchung noch nicht
bekannt gewesen sein

- Die ursachliche Genveranderung kann aus methodischen Griinden
nicht nachweisbar gewesen worden sein

* Es kann sich um eine nicht genetische Ursache
handeln

* Es kann sich um eine Erkrankung mit komplexer

Vererbu Ng handeln (genetische Faktoren tragen bei, sind aber
nicht die alleinige Ursache)

Bei Uberzeugenden Hinweisen flr eine genetisch bedingte
Erkrankung sollte man die Vollstandigkeit des Gentests prifen
und ggf. nach gewisser Zeit den Fall neu aufrollen



Und wenn gar nichts gefunden wird?

~ N
0\\ il ., % vl';j,‘....‘,v/‘" e 5

Nichts gefunden heilSt
nicht, dass nichts drin ist

* Es kann die ursachliche genetische Variante aus technischen
Grinden nicht nachgewiesen worden sein

* Es kann die ursachliche Variante tUbersehen oder nicht richtig
bewertet worden sein

* Die ursachliche Variante kann in einem Gen sein, dessen
Zusammenhang mit der Erkrankung noch nicht erforscht ist



Die FSHD findet man bisher
nicht mit den neuen
Ubersichtsmethoden

Chromosom 4
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Repetitive Sequenzen sind genomisch instabil;
dort ereignen sich haufiger Zugewinne oder
Verluste von Wiederholungseinheiten
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FSHD1 (95%)

8-10 Wiederholungen*: ,unvollstandige Penetranz”
(Erkrankung kann kommen)

<8 Wiederholungen*: ,vollstandige Penetranz”
(Erkrankung kommt sicher)

*auf ,, permissivem Haplotyp 4gA mit SSLP 4A161 (4A159/4A168)

|

w AN




FSHD2 (5%)
11-20 Wiederholungen (auf 4gA Haplotyp)
plus SMCHD1*-Defekt

*oder DNMT3B, LRIF1 (noch seltener)

¥y




FSHD ist genetisch sehr komplex

e FSHD1 (95%) und FSHD2 (5%)
* Gemeinsamer Mechanismus: DUX4-Fehlexpression im Muskel
e 3,3 kb-Repeat D474 enthalt DUX4, normal sind 11-100 Repeats

* Verkirzung auf 1-10 Repeats fuhrt zum Verlust repressiver
epigenetischer Markierungen

* Nur 4gA-Haplotyp mit den proximalen Langenpolymorphismen 4A161,
4A168 oder 4A159 korreliert mit Verkurzung bei FSHD

* 4qgA enthalt eine distale 9 kb , beta-satellite repeat region®. Die Variante
ATTAAA in der pLAM1-Sequenz von 4gA enthalt ein
(P;olyﬁde.nylierungssignal fur die Expression von DUX4-FL von der letzten

enkopie.

* DUX4-ORF liegt in Exon 1; Exon 3 liegt aulRerhalb des D4Z4-Repeats; auf
dem ﬁermissiven Haplotyp stabilisiert das nicht-kodierende Exon 3 des
Transkript durch sein PAS. DUX4-S ist eine verklirzte Spleil3-Isoform

 DNA-Hypomethylierung und offene Chromatinstruktur korreliert mit
Schwere der Erkrankung

e Punktmutationen in SMCHD1 (80%), DNMT3B oder LRIF1 fihren bei
normalen Repeatzahlen von 11-20 zu der FSHD2



CHROMOSOME 4

11-150 repeats

q35.2

TS bg healthy

---------------------------------------------------------------- » Hypermethylation

5' [ | :
{_SstP | Telomere
= 4qB
1-10 repeats 4(Q
> y
5 [ sotp |
1 SSLP I
:
5 Faie | // 3 >Hypomethylation
A B-satellite
161
168
1-10 repeats 1GQA -
............................................................................ | B healthy
5 g s 3
Il SSLP I| //—

B-Satellite

Schatzl et al., Orphanet J Rare Dis 2021



B-Satellite

Ef—/—

STOP sTop  PolyA stable DUX4
ATTAAA mRNA

DUX4-S
DUX4-FL

DNA binding

Homeodomain 1 target gene
activation

C-terminalfdomain

disordered
mid-region

DUX4-FL

Schatzl et al., Orphanet J Rare Dis 2021



Genetische Testung FSHD

* Southern-Blot: verkirzter D4Z4-Repeat auf 4gA-
Haplotyp (Spezialuntersuchung!)

* Wenn keine Verkurzung unter 11 Repeats:
D474-Methylierungsanalyse: Nachweis einer
Hypomethylierung von D474
plus
Nachweis einer Mutation in SMCHD1, DNMT3B,
oder biallelischen Mutationen in LRIF1

* Neue Ansatze sind in Entstehung (z.B. Optical
Genome Mapping, Long-Read-NGS)



Was bringt es, die
genetische Ursache seiner
Muskelerkrankung zu
kennen?



Was bringt das Wissen um die
genetische Ursache?

 Klarung / Sicherung der Diagnose

* Einschatzung der Prognose und maoglicher zukinftiger
Zusatzsymptome

* Ersparnis invasiverer diagnostischer MaRnahmen
(Muskelbiopsie, Nervenbiopsie)

e Organisation in Krankheits-spezifischer Patienten-
Selbsthilfe

e Klarung der Vererbung und Beratung der Familie zu den
Wiederholungswahrscheinlichkeiten

* In schweren Fallen Ermaoglichung einer
Pranataldiagnostik oder Praimplantationsdiagnostik

* Neue gezielte Therapien



Gezielte Therapien bei spinaler
Muskelatrophie

‘ Nursinersen (Spinraza®)
mehrfach intrathekal

mm) AVXS-101 (Onasemnogene
Abeparvovec) (Zolgensma®)
einmalig, intravenés

mm) Risdiplam (Evrysdi®)
taglich, oral




Neue Therapien fur M. Duchenne

Treatment Choices| corticosteroids

f0r DMD \E}E{{S%E \ﬁi \>= Translarna (EMA-Zulassung
e nicht verlangert)

Gene Therapy Gene Editing

CRISPR/Cas9 5~ Guide RNA

Elevidys (im Zulassungsverfahren)

o AAV
Exon Skipping
B DORECEGD y\11)

Golodirsen

Viltolarsen = E @E M@ E@ @

Exondys 51, Amondys 45 (FDA-Zulassung)

D'Ambrosio et al. Neurotherapeutics 2023



FSHD

CURRENT
STRATEGIES

> modulating DUX4
repressive pathways

,/BZ adrenergic

N\ signalling adeno-associated viral

\ 4 ———— vectors carrying micro RNAs

MRNA

antisense oligonucleotides,
o e.g. LNA gapmer AOS

| decreasing protein levels

Menschen mit seltenen, genetisch bedingten Muskel-
erkrankungen sollten in Einrichtungen (mit)betreut werden,
wo man stetig auf dem Laufenden ist, welche neue Therapien

in Studien sind oder eine Zulassung bekommen haben.
Schatzl et al., Orphanet J Rare Dis 2021

cts



FSHD-Medikamente in klinischen
Studien

* AOC 1020 (delpacibart braxlosiran, ,, del-brax”) — Avidity Biosciences
Mechanismus: Antisense-Oligonukleotid gegen DUX4-
MRNA (muskelgerichtet).
Status: Phase 1/2 (FORTITUDE). Interims-Daten positiv; Firma arbeitet
an einem Weg zur beschleunigten Zulassung in den USA

 ARO-DUX4 — Arrowhead + Sarepta
Mechanismus: TRiIM™-siRNA gegen DUX4 (systemisch, muskelgerichtet).
Status: Phase 1/2a laufend

* EPI-321 - Epic Bio gepi%enetische Genregulation)
Mechanismus: CRISPR-basierte epigenetische Stilllegung des D4Z4-
Lokus zur DUX4-Silencing (AAVrh74-Vektor).
Status: First-in-human Phase-1/2 rekrutiert (USA/Neuseeland).

* Losmapimod — Fulcrum (p38a/B-Inhibitor) .
IS\(IechIamsmus: indirekte Hemmung der DUX4-Expression uber p38-
ignalweg.
Status: Phase-3 (REACH) negativ - Programm gestoppt



Genetik und Therapie

* Wissen um die Genetik liefert die Ansatzpunkte fur
eine gezielte Therapie

* Gezielte, an der biologischen Wurzel der
Erkrankung ansetzende Therapien werden
spezifisch sein flr den genetischen Krankheitstyp,
zum Teil fur spezifische Genveranderungen

* Genetische Diagnostik und Friherkennung werden
unabdinglich, je mehr es wirksam therapierbare
Formen von Muskelerkrankungen gibt



/usammenfassung

* Viele neuromuskulare Erkrankungen haben eine
genetische Ursache

* Die Genetik neuromuskularer Erkrankungen ist
komplex, aber in vielen Fallen kann heute die
genetische Ursache gefunden werden

* Der Nachweis der genetischen Ursache klart das
Krankheitsbild und die Vererbung

* FUr zuklUnftige gezielte Therapien wird eine
genetische Klarung unabdinglich werden



Kann man eine genetische
Muskelerkrankung vor Geburt
eines Kindes feststellen /
ausschlielsen?



Wie sind Uberhaupt die Risiken?

A0 o
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Erkrankungs-
wahrscheinlichkeit
50%

AD - BTO..
=T W

D474 D474
SMCHD1 SMCHD1

ﬁ 6 ﬁ Chr. 4: D474 11-20 Rep
I-_-I Chr. 18: SMCHD1-Mut
?

4 Méglichkeiten

normal D474 normal D474
normal normal SMCHD1 SMCHD1
Erkrankungs-

wahrscheinlichkeit
25%



Wie sind Uberhaupt die Risiken?

XL o AR o7
0O O M O 00 0 OO

Wahrschein- Wahrschein-
lichkeit fir lichkeit fiir
? ?

Trégerschaft P Gibtimmereine Gibtzu1/3 eine P Tragerschaft

unter 1% defekte Erban- defekte Erban- unter 1%
Erkrankungs- Erkrankungs- lage weiter lage weiter
wahrscheinlichkeit wahrscheinlichkeit Erkrankungs- Erkrankungs-
fur S6hne 0% (vor Test auf wahrscheinlichkeit wahrscheinlichkeit
fir Tochter niedrig Anlagetragerschaft) <0,5% <0,2%

far Sohne 25%

fiir Tochter niedrig Genetischer Test beider Partner zur

Bestimmung des genauen Risikos moglich



Pranataldiagnostik

* Moglich ab 13.-16.
Schwangerschaftswoche

* Materialentnahme durch
Chorionzottenbiopsie oder
Amniozentese
(Fruchtwasserpunktion)

e Test auf familiare Mutation
(Dauer etwa 1 Woche)

* Mogliche Konsequenz:
Schwangerschaftsabbruch



Gendiagnostikgesetz (GenDG)

§ 15 Vorgeburtliche genetische Untersuchungen

(2) Eine vorgeburtliche genetische Untersuchung,
die darauf abzielt, genetische Eigenschaften des
Embryos oder des Fotus fur eine Erkrankung
festzustellen, die nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen
Wissenschaft und Technik erst nach Vollendung
des 18. Lebensjahres ausbricht, darf nicht

vorgenommen werden.



Praimplantationsdiagnostik

e Untersuchung von durch
kiinstliche Befruchtung
erzeugten Embryonen im
8-16 Zell-Stadium
(Blastomerenbiopsie)

* Genetische Untersuchung
des Genoms von 1-2 Zellen
mittels FISH oder
molekulargenetischen
Methoden

* Mogliche Konsequenz:
Nicht-Einsetzung von
genetisch erkrankten www.obgyn.net
Embryonen
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Deutsche Gesellschaft
fiir Muskelkranke e. V.

Online-Vortrag "Genetische
Diagnostik der FSHD - Moglichkeiten
der Praimplantations-

und Pranataldiagnostik"

Die FSHD-Gruppe ladt Interessierte zu einem Online-Vortrag mit anschlieBender Fragerunde ein.

Thema: "Genetische Diagnostik der FSHD - Moglichkeiten der Praimplantations- und
Pranataldiagnostik"

Die Familienplanung bringt fiir Personen, die mit einer FSHD leben, hdufig besondere Fragen
mit sich. Prinzipiell besteht in Deutschland die Moglichkeit sowohl eine
Praimplantationsdiagnostik, wie auch eine Pranataldiagnostik in Anspruch zu nehmen. In der
Onlineveranstaltung informieren Dr. med. Teresa Neuhann und Dr. med. Hannes Erdmann Uber
diese Moglichkeiten und stehen fiir Fragen zur Verfligung. Dr. med. Teresa Neuhann ist
Fachdrztin fiir Humangenetik am Medizinisch Genetischen Zentrum (MGZ) in Miinchen und
betreut u.a. seit vielen Jahren Paare mit erblichen Erkrankungen bei Kinderwunsch. Dr. med.
Hannes Erdmann ist ebenfalls am MGZ tatig und hat einen wissenschaftlichen Schwerpunkt in
der Diagnostik der FSHD.

Vortragende: Dr. med. Teresa Neuhann, Dr. med. Hannes Erdmann

Wann?:12.08.2025, 18.30 Uhr



Praimplantationsdiagnhostikgesetz
(PralmpG)

Straffreiheit fur eine genetische Untersuchung
eines Embryos hinsichtlich:

 einer familiaren Disposition fur eine -
schwere Erbkrankheit

 zur Feststellung einer schwerwiegenden Schadigung
des Embryos mit hohem Risiko fur Fehl- oder Totgeburt

Bedingungen:
e Aufklarung und Beratung
* Prifung und Zustimmung durch eine Ethikkommission

* Durchfuhrung an einem zugelassenen Zentrum




Praimplantationsdiagnostik-
verordnung 2013

e Zulassung von Zentren
e Ethikkommission

* Antragstellung
- humangenetischer Befund / fachéarztliche Bewertung
- Einwilligungen
- Angabe des durchfihrenden Zentrums
- Angabe zu bereits vorliegenden Entscheidungen

* Durchflihrung der Prifung
* Datenerhebung
e Zentralstelle am Paul-Ehrlich-Institut



PID in Deutschland
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Quelle: 2. Bericht der Bundesregierung liber die Erfahrungen mit der PID - 2020



Abbildung 3: Anzahl der Antrige mit zustimmender Bewertung und Anzahl der durchgefiihrten Praiimplanta-
tionsdiagnostiken fiir den Zeitraum 2015-2018.
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Quelle: 2. Bericht der Bundesregierung tber die Erfahrungen mit der PID - 2020



Nachteile PID

* Aufwandiger Prozess der kunstlichen Befruchtung ohne
Garantie auf Erfolg (Erfolgsrate ca. 30%)

* Uneinheitliche Entscheidungen von Ethikkommissionen
hinsichtlich spat manifestierender Erkrankungen

e Kosten von 10.000-20.000 € sind in der Regel selbst zu
tragen

* Nach Testung kann die Zahl implantationsfahiger
Embryonen sehr gering sein

* Falsch-negativ Rate von etwa 3% erfordert eine
Bestatigung durch konventionelle Pranataldiagnostik



Vielen Dank fur lhr Interesse!

Fragen?

martin.zenker@med.ovgu.de



mailto:martin.zenker@med.ovgu.de

Patientinnen-Frage:
Troponin-Erhéhung bei FSHD

Kardiales Troponin | (cTnl) gilt als herzspezifisch. Erhohungen aulBerhalb
kardiovaskularer Erkrankungen sind sehr selten.

Kardiales Troponin T (cTnT) kann dagegen bei neuromuskuldren

Erkrankungen (inkl. Muskeldystrophien wie FSHD, DMD, LGMD, Myopathien)
erhoht sein, ohne kardiale Ursache. Grund: Kreuzreaktivitat von Antikorpern mit
muskularen Troponin-T-Isoformen, die bei Muskelschaden re-exprimiert werden.

Bei FSHD-Patienten mit isoliert erhohtem cTnT, aber normalem cTnl,
unauffalligem EKG/Echo und fehlenden kardialen Symptomen kann es sich um
einen muskelbedingten Befund handeln.

Empfohlen wird in solchen Konstellationen:

Immer beide Troponin-Formen (cTnT und cTnl) im Verlauf betrachten.
Zusatzliche kardiologische Abklarung (Echo, ggf. MRT), wenn cTnl erhéht oder
klinische Symptome vorliegen.
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