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Persönliche Vorstellung – Dr. Thomas Dorn

• Grosses Interesse an den naturwissenschaftlichen/neurobiologischen 
Grundlagen neurologischer/neuropsychiatrischer  Erkrankungen, 
insbesondere von Epilepsien und intellektuellen Entwicklungsstörungen

• Grosses Interesse an chronischen neurologischen Erkrankungen und den 
davon geprägten Lebensgeschichten der Betroffenen und Ihrer 
Angehörigen

• Interesse an sich dabei ergebenden sozialpolitischen, ethischen und 
philosophischen Fragestellungen

• Gründungsmitglied und Vizepräsident der SAGB (Schweizerischen  
Gesellschaft von Ärzten für Menschen mit geistiger bzw. 
Mehrfaxchbehinderung (2007 – 2018)

• Vorstandsmitglied der SSHID (Swiss Society for Health in Intellectual
Disability) ab 2019 
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Definition Intellektuelle Entwicklungsstörung
ICD 10 Intelligenzstörung (F70-F79)

Ein Zustand von verzögerter oder unvollständiger Entwicklung der geistigen Fähigkeiten; besonders beeinträchtigt sind 
Fertigkeiten, die sich in der Entwicklungsperiode manifestieren und die zum Intelligenzniveau beitragen, wie Kognition, 
Sprache, motorische und soziale Fähigkeiten. Eine Intelligenzstörung kann allein oder zusammen mit jeder anderen 
psychischen oder körperlichen Störung auftreten.



Definitionen Autismus 
F84 Tief greifende Entwicklungsstörungen
• F84.0 Frühkindlicher Autismus: Vor dem dritten Lebensjahr manifestiert sich eine auffällige und beeinträchtigte Entwicklung in mindestens einem der 

folgenden Bereiche:
a. rezeptive oder expressive Sprache, wie sie in der sozialen Kommunikation verwandt wird
b. Entwicklung selektiver sozialer Zuwendung oder reziproker sozialer Interaktion
c. funktionales oder symbolisches Spielen.

• F84.1 Atypischer Autismus: 
a. Vorliegen einer auffälligen und beeinträchtigten Entwicklung mit Beginn im oder nach dem dritten Lebensjahr (die Kriterien entsprechen denen 

des Autismus, abgesehen vom Manifestationsalter).
b. Qualitative Auffälligkeiten der gegenseitigen sozialen Interaktion oder der Kommunikation oder begrenzte, repetitive und stereotype 

Verhaltensmuster, Interessen und Aktivitäten (die Kriterien entsprechen denen für Autismus, abgesehen von der Zahl der gestörten Bereiche).
c. Die diagnostischen Kriterien für Autismus (F84.0) werden nicht erfüllt. Der Autismus kann untypisch in Bezug auf das Erkrankungsalter (F84.10) 

oder in der Symptomatologie (F84.11) sein. Diese beiden Typen können für Forschungszwecke mit einer fünften Stelle differenziert werden. 
Autistische Syndrome mit atypischem Erkrankungsalter und atypische Phänomenologie, sollten mit F84.12 kodiert werden.

• F84.2 Rett-Syndrom
• F84.3 Andere desintegrative Störung des Kindesalters
• F84.4 Überaktive Störung mit Intelligenzminderung und Bewegungsstereotypien
• F84.5 Asperger-Syndrom: Es existiert keine klinisch bedeutsame allgemeine Verzögerung in der gesprochenen oder rezeptiven Sprache oder in der 

kognitiven Entwicklung. Die Diagnose verlangt, dass bis zum Alter von zwei Jahren oder früher einzelne Worte gesprochen werden können, und dass bis 
zum Alter von drei Jahren oder früher kommunikative Sätze benutzt werden. Fähigkeiten zur Selbsthilfe, anpassungsfähiges Verhalten und Wissbegierde 
in Bezug auf das Umfeld sollten um das dritte Lebensjahr herum auf einem mit der normalen intellektuellen Entwicklung übereinstimmenden Niveau 
liegen. Dennoch können motorische Meilensteine etwas verzögert sein, und die motorische Unbeholfenheit ist die Regel (obwohl kein notwendiges 
diagnostisches Merkmal). Es bestehen häufig einzelne spezielle Fertigkeiten, die sich meist auf abnorme Beschäftigung beziehen, aber sie sind für die 
Diagnose nicht relevant.

• F84.8 Sonstige tief greifende Entwicklungsstörungen
• F84.9 Tief greifende Entwicklungsstörung, nicht näher bezeichnet



Definition epileptischer Anfall/Epilepsie
Epileptischer Anfall:

• Vorübergehende Funktionsstörung des Gehirns mit abnormen Synchronisierung der neuronalen Aktivität in 
neokortikalen, thalamokortikalen sowie limbischen und auch Hirnstammnetzwerken 

• In Abhängigkeit von Lokalisation und Ausdehnung der Funktionsstörung führt das zu unterschiedlichen 
Symptomen d.h. sehr vielen verschiedenen unterschiedlichen Anfallsformen

• Der sogenannte generalisierte tonisch-klonische Anfall mit Bewusstseinsverlust, Verkrampfungen und 
Zuckungen am ganzen Körper sowie fakultativ Zungenbiss und Einnässen ist nur eine Variante, aber die 
Maximalvariante

• Ein epileptischer Anfall kann als (z.B. durch Schlafmangel oder einen toxischen Einfluss) provozierter Anfall in 
einem vollkommen gesunden Gehirn  oder einmalig im Rahmen einer akuten Hirnerkrankung/-Schädigung 
auftreten oder (wiederholt)  im Rahmen  einer Epilepsie

Epilepsie: 

• Pathologische Bereitschaft des Gehirns, unter normalen Bedingungen immer wieder epileptische Anfälle zu 
generieren.

• Durch genetisch verursachte oder erworbene Hirnveränderungen/-erkrankungen bedingt

• Neben epileptischen Anfällen andere neurologische (z. B. eine Parese), neuropsychologische (z. B. 
Gedächtnisstörungen, Intellgienzminderung) oder auch psychiatrische Symptome (z. B. eine depressive 
Verstimmung) möglich.

Dorn, T. Epileptischer Anfall, Epilepsie und Syndrome - Was Hausärzte zur neuen Epilepsieklassifikation wissen müssen. Ars Medici 2020; 11+12: 358 - 362



Mythen

• «Schwere Intelligenzminderung und therapierefraktäre 
Epilepsie bei frühkindlicher Hirnschädigung»

• «Die Ursache der geistigen Behinderung ist ein 
Impfschaden»

• «Der Arzt kam zur spät zur Geburt, deshalb ist mein Sohn 
behindert»

• «Epileptische Anfälle und allenfalls deren medikamentöse 
Behandlung sind die Ursache der Behinderung»

• «Nach dem Sturz meines Sohnes von der Schulter seines 
Vaters trat ein erster epileptischer Anfall auf und dann wurde 
auch die Behinderung erkennbar»



Erkenntnisse versus Mythen



Erkenntnisse versus Mythen

Victor A. McKusick
21.01.1921 – 22.7.2008

OMIM - Online Mendelian Inheritance in Man

https://www.omim.org/


Erkenntnisse versus Mythen
Next Generation Sequencing (NGS)
• Whole genome sequencing (WGS)
• Whole exome Sequencing (WES)
• Panel

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

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

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



Erkenntnisse versus Mythen
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Erkenntnisse versus Mythen

Rauch A et al. Am J Med Genet 2006; Part A 140A: 2063–2074.

Diagnostic yield of various genetic approaches in patients with unexplained developmental delay or mental retardation



22%

42%

36%

Gelöst Keine Auffälligkeit Unklare Variante

Erkenntnisse versus Mythen

• Zustimmung durch die Kantonale 
Ethikkommission 

• Es wurden  106 Heimbewohner/-innen bzw. 
deren gesetzliche Vertreter angeschrieben und 
schriftlich über die Studie informiert 

• Von 88 lag Einwilligung vom gesetzlichen 
Vertreter vor

• Bei 84 Entnahme von EDTA-Blut

• Eine Bewohnerin wg. nicht sicherer 
Epilepsiediagnose ausgeschlossen, also n = 83

• Untersuchungsmethoden Panel und Array-CGH

Studie am Schweizerischen Epilepsiezentrum Zürich  2009 - 2013
(innerhalb von Euroepinomics, Unterstützung durch Schweizerischen Nationalfonds)



• Makrozephalie

• Pneumenzephalographie: grosser linker Seitenventrikel, 3/93 CT zerebelläre Atrophie, intrazerbrale Kalzifizierung

• Nach verzögerter Sprachentwicklung „Imbezibilität“ (Verschlechterung der kognitiven Situation mit dem Auftreten der ersten 
Anfälle), kleiner Wortschatz, Dysarthrie

• Gangataxie (wegen Phenytoin?)

• Multiple Knochenfrakturen

• Lungenentzündungen

• Suizid-Versuche (Erhängen) 2000 und  2003

• Familienanamnese: Urgrossvater und Grosstante vs mit Epilepsie 

• Epilepsie seit  3/61, damals (1) myoklonische Zuckungen der Arme, (2) tonisch-klonische Anfälle, (3) myoklonische Zuckungen am 
ganzen Körper gefolgt von oralen Automatismen. Später Absenzen, «petit mal status», serielle tonische Anfälle, auch nachts, nie 
Fieberkrämpfe

• EEG:  SEEG 11/73; später Registrierung von seriellen tonischen Anfällen, z.T. im Schlaf sowie von Absenzen. 

• Rechtsseitige zerebelläre elektrische Stimulation ohne Effekt auf Anfallssituation

• Seit 1999 nur noch leichte schlaf-gebundenen tonische Anfälle nach Etablierung von VPA + LTG, zuvor sehr aktive Epilepsie unter PB, 
PRM, ETS, CLN, PHT, OXC, Azetazolamid in verschiedenen Kombinationen

♂, * 1957; pathogene S(yn)T(a)X(in)1B Variante (c.657T>A;p.Val216Glu):

Erkenntnisse versus Mythen
Studie am Schweizerischen Epilepsiezentrum Zürich  2009 - 2013
(innerhalb von Euroepinomics, Unterstützung durch Schweizerischen Nationalfonds)

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



Erkenntnisse versus Mythen
Studie am Schweizerischen Epilepsiezentrum Zürich  2009 - 2013
(innerhalb von Euroepinomics, Unterstützung durch Schweizerischen Nationalfonds)

♂, *1991 ; pathogene GRIN1-Variante (c.2479G>A p.Gly827Arg)

• Unauffällige Familienanamnese

• Normale Schwangerschaft und Geburt

• Mit 2 Monaten vermehrte Irritabilität

• Ab 6 Monaten Diagnostik: 8/1991: cMRI unauffällig, 1992-1993 umfängliche Stoffwechseldiagnostik (auch Liquor), diverse Biopsien 
(Haut, Muskel, Nerv, Konjunktiven, Rectum-Schleimhaut) ohne path. Befund (nur  Muskel-EM  mit Hinweisen  auf mitochondrale
Zytopathie), später sporadisch bzw. bei akuten Symptomen weitere Diagnostik (u. a. Herz-Echo, Abdomen-CT und BAEP: unauffällig)

• Schwere Intelligenzminderung, keine Sprachentwicklung, folgt mit den Augen bei Exophorie links bewegten Objekten, reagiert auf 
Gesichter mit Lächeln.

• Schwerer motorischer Entwicklungsrückstand, als Säugling überkreuzte Beine, später Rumpfhypotonie und Hypertonie der Beine, 
spastische Kontrakturen an Hüfte, Knien und schliesslich  auch Ellbogen, schwere Kyphoskoliose, diverse Orthesen, Spezialrollstuhl mit 
Sitzschale und Kopfstütze. 

• Stuhl- und Harninkontinenz, Obstipationsneigung

• Schon früh Schluckstörung mit seltenen Aspirationen, erst bei deutlicher Mangelernährung von der Mutter schliesslich Einwilligung 
zur PEG-Anlage 6/2013, hiernach deutliche Gewichtszunahme

• Osteoporose

Lemke JR et al. Delineating the GRIN1 phenotypic spectrum: A distinct genetic NMDA receptor encephalopathy. Neurology. 2016; 86: 2171- 2178



• Epilepsie: 

− 2000: „Versteifungen am ganzen Körper für 1-2 Minuten 1-2X/Woche

− 4/2001: Versteifungen, dabei Bewusstseinsverlust, Dauer 30-120 Sekunden, 
danach Weinen oder Lachen. mit Augenrollen mehrfach/Tag bis 1X/3 Monaten. 
EEG: interiktal Grundrhyhtmus-Verlangsamung, Epilepsiepotenziale zentral ohne 
klinisches Korrelat. Eltern wünschen keine Therapie

− 9/2003: Alle paar Wochen serielle Anfälle, mit Diazepam durchbrechbar, keine 
Dauertherapie

− 11/2005: bei Anfallshäufung Anfallsregistrierung  im EEG (60 Minuten):  3 Anfälle 
mit Innehalten, Kopfwendung nach links oder rechts, Rumpfdrehung nach rechts, 
extremer Beugehaltung beider Arme, Streckung des Rumpfes, Stöhnen, Öffnen 
des Mundes hochfrequenten Kloni beider Augenlieder, Dauer ca. 2 Minuten; im 
EEG wie generalisiert tonisch-klonischer Anfall imponierend. Ausserdem zweimal 
15 Sekunden dauernde Episoden mit absenzartiger Symptomatik, im EEG occipital 
rhythmische 7-Hz-Aktivität, Beginn mit VPA 450 mg/d, hierunter vereinzelt Anfälle 
bzw. auch einzelne Serien, offenbar nicht jedes Jahr

Erkenntnisse versus Mythen
Studie am Schweizerischen Epilepsiezentrum Zürich  2009 - 2013
(innerhalb von Euroepinomics, Unterstützung durch Schweizerischen Nationalfonds)

♂, *1991 ; pathogene GRIN1-Variante (c.2479G>A p.Gly827Arg)

Lemke JR et al. Delineating the GRIN1 phenotypic spectrum: A distinct genetic NMDA receptor encephalopathy. Neurology. 2016; 86: 2171- 2178

Bild des Patienten wurden entfernt



Erkenntnisse versus Mythen
OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man) Einträge mit „Clinical 
Synopsis“ 18.4.2021:

• (intellectual disability) OR (mental retardation) OR (learning disability): 2096

• epilepsy OR seizure OR epileptic OR ictal: 1443

• ((intellectual disability) OR (mental retardation) OR learning disability)) AND 

(epilepsy OR seizure OR epileptic OR ictal): 953

• autism OR autistic:  303

• (autism OR autistic) AND (epilepsy OR seizure OR epileptic OR ictal): 205

Dies sind: 

• Erkrankungen, deren genetische Ursache noch nicht bewiesen ist

• Erkrankungen mit bekannten pathogenen DNA-Varianten

• Erkrankungen mit bekanntem veränderten Genprodukt

• Erkrankungen mit teiltweise/weitgehend geklärter Pathogenese

• Erkrankungen mit auf die Ursache/Pathogenese gerichteter Therapie 



Geziehlte

Gensequenzierungen:

• Homozygote Mutation 

im G-Protein-Rezeptor-

56-Gen auf  

Chromosom 16 bei

den beiden betroffenen

Geschwistern

• Heterozygote Mutation 

bei den Eltern

• Gesunder Bruder mit

konsanguiner Ehefrau

ohne pathogene

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

Lennox-Gastaut Syndrom

Beispiel: Pathogene GPR-56 Variante –
genetische Beratung

Bilaterale frontoparietale Polymikrogyrie

Bilder der Patienten wurden entfernt

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


Beispiel: Dravet-Syndrom – Cave: Epilepsietherapie 

OMIM Clinical Synopsis - #607208 - DRAVET SYNDROME; DRVT

https://pro.dravet-syndrome.us/etiology/

Usluer S et al. SCN1A gene sequencing in 46 Turkish epilepsy patients disclosed 12 
novel mutations. Seizure; 2016: 39: 34 - 43 

https://www.omim.org/clinicalSynopsis/607208?highlight=dravet


Beispiel: Dravet-Syndrom – Cave: Epilepsietherapie 

www.dravet.ch



www.tsdev.org

Klinik: Angiofibrome des Gesichts

Beispiel: Tuberöse Sklerose –
verlaufsmodifizierende Therapie verfügbar 



www.tsdev.org

Klinik: Hypomelanotische Flecken

Beispiel: Tuberöse Sklerose –
verlaufsmodifizierende Therapie verfügbar 



www.tsdev.org

Klinik: Pflasterstein-Nävus Nagelfalz-Fibrome 
(Koenen-Tumore)

Beispiel: Tuberöse Sklerose –
verlaufsmodifizierende Therapie verfügbar 



www.tsdev.org

Übersicht Hautveränderungen

Pendel-Fibrome

Beispiel: Tuberöse Sklerose –
verlaufsmodifizierende Therapie verfügbar 

Klinik 



• 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

Klinik: Angiomyolipome und Komplikationen

Beispiel: Tuberöse Sklerose –
verlaufsmodifizierende Therapie verfügbar 



www.tsdev.org

Klinik: Lymphangiomyomatose

• Fast nur bei Frauen, v.a. TSC 2

• Therapie:
• Ovarektomie

• Lungentransplantation

Beispiel: Tuberöse Sklerose –
verlaufsmodifizierende Therapie verfügbar 



www.tsdev.org

Klinik: Gehirnbeteiligung
▪ Epilepsie (bei 85%) 

▪ BNS-Anfälle

▪ fokale Anfälle

▪ meist Pharmakotherapie-
resistenz

▪ Epilepsiechirurgie möglich

▪ Intellektuelle Entwicklungsstörung

▪ Autismus

▪ Hydrocephalus 

Kortikale Tubera

Gliaknötchen, 
Subependymale
Riesenzellastrozytome

Beispiel: Tuberöse Sklerose –
verlaufsmodifizierende Therapie verfügbar 



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

Pathogenese

TSC1 TSC2

Beispiel: Tuberöse Sklerose –
verlaufsmodifizierende Therapie verfügbar 



Beispiel: Tuberöse Sklerose –
verlaufsmodifizierende Therapie verfügbar 

mTOR-Inhibition als Therapieprinzip

Sirolimus = Rapamycin (Rapamune®), 

 aus Streptomyces hygropicus aus der 
Erde der Osterinsel Rapa Nui 1975

 (Antimykotikum)

 Immunsuppression nach 
Organtransplantation

 Tumortherapie

 TSC (off label)

Everolimus (Votubia®)

• Derivat von Rapamycin

• Evtl. grössere onkologische
Bedeutung als Rapamycin

• TSC (SEGA. 
Angiomyolipome, ?Epilepsie)

Nach Otto, T, Hrsg. mTOR-Inhibotoren Update 2011, Uni-Med Verlag AG, Bremen 2011



Krueger DA et al.. New England Journal of  Medicine 2010;363:1801- 1811

Beispiel: Tuberöse Sklerose –
verlaufsmodifizierende Therapie verfügbar 



“Of the original 117 randomly assigned patients, 111 were given everolimu
s between Aug 20, 2009, and Jan 11, 2013 (date of data cutoff);… SEGA vol
ume was reduced by 50% or more in 39 (37%) of 105 patients at 24 weeks, 
48 (46%) of 104 patients at 48 weeks, 36 (47%) of 76 patients at 96 weeks, 
and 11 (38%) of 29 patients at 144 weeks”. 

Beispiel: Tuberöse Sklerose –
verlaufsmodifizierende Therapie verfügbar 



Beispiel: Tuberöse Sklerose –
verlaufsmodifizierende Therapie verfügbar 



French J et al. The Lancet 2016; 388: 2153 – 2163 

Beispiel: Tuberöse Sklerose –
verlaufsmodifizierende Therapie verfügbar 



• Klinische Diagnose einer tuberösen Sklerose
• Schwere Intelligenzminderung
• Autismus
• Epilepsie mit (z.T. seriellen) tonischen Anfällen mit Sturzpotenzial: Unter

CBZ plus VPA monatlich an einzelnen Tagen, z.T.  im Zusammenhang mit
Verweigerung der Medikamenteneinnahme auftretend

• 2004 HWI und AZ-Verschlechterung → Dg.  einer zystischen RF mit
Beziehung zur re. Adnexe → nach zweimaliger Laparatomie Dg. “muzinöser
Borderline-Tumor vom endo-zervikalen Typ mit nicht-invasiven Implants im
Omentum majus (Ohle et al. Medizin für Menschen mit geistiger oder
mehrfacher geistiger Behinderung 2005; 2: 46 – 49)

• 9/2013: wegen progredienten AML, V.a. Nierenzell-Ca.  rechte Niere
(Stanzbiopsie 5/2009) bei leichter Niereninsuffizienz Indikation für
Behandlung mit Everolimus

Beispiel: Tuberöse Sklerose –
verlaufsmodifizierende Therapie verfügbar 

Kasuistik w, * 1967



2.5.2013 17.12.2014

Verlaufsbeurteilung CT Thorax/Abdomen

• Lymphangiomyomatose der Lunge konstant
• AML stationär

• Milzhamartom stationär
• Leberläsion im Segment II nicht mehr abgrenzbar

• RF am rechten Nierenunterpol nicht mehr nachweisbar

Beispiel: Tuberöse Sklerose –
verlaufsmodifizierende Therapie verfügbar 

Kasuistik w, * 1967
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Beispiel: Tuberöse Sklerose –
verlaufsmodifizierende Therapie verfügbar 

Kasuistik w, * 1967



2.2.2005 3.3.2015

Beispiel: Tuberöse Sklerose –
verlaufsmodifizierende Therapie verfügbar 

Kasuistik w, * 1967

Bilder der Patientin wurden entfernt



Ethische und Juristische Aspekte –
SAMW-Richtlinien



Ethische und Juristische Aspekte –
SAMW-Richtlinien



Ethische und Juristische Aspekte –
SAMW-Richtlinien



Ethische und Juristische Aspekte –
SAMW-Richtlinien



Informationsquellen

• OMIM

• Orphanet (Cave: die verschiedenen Sprachversionen sind unterschiedlich 
ausgearbeitet, die Kontaktadressen nicht sorgfältig recherchiert)

• Homepage einzelner Fach- bzw. Selbsthilfeorganisationen

• Einzelne Fachpersonen

Beispiel: Dravet-Syndrom im Orphanet D und F: 



Spezifiische Medizinische 
Versorgungsstrukturen (für Erwachsene)
• Kinder: Neuropädiater in Praxis und Klinik; Universitätskliniken, 

Kinderspitäleer
• Transition: verschiedene regionale Modelle («Transition 1525»)
• Erwachsene:

− Früher: Schweizer Epilepsiekliniken (Zürich, Tschugg, Lavigny)
− Heute: Spezielle Fachabteilungen in primär psychiatrischen Einrichtungen, spezielle 

epileptologische Angebote an den ursprünglichen Orten nicht mehr vorhanden bzw. 
vermindert 

− Wünschenswert: zusätzlich ambulantes Angebot in  
multidisziplinär/multiprofessionell ausgerichteten medizinischen Versorgungszentren 
für erwachsene Behinderte



Spezifische Medizinische 
Versorgungsstrukturen (für Erwachsene)

SSHID.ch



Fazit

• Viele seltene (genetisch bedingte) Erkrankungen können mit 
intellektuellen Entwicklungsstörungen (und Epilepsien) einhergehen

• Ein beträchtlicher Teil  der Menschen mit einer intellektuellen 
Entwicklungsstörung leidet an einer  seltenen genetisch bedingten 
Erkrankung

• Das Wissen um die spezifischen Erkrankungen/Syndrome geht mit 
dem Übertritt in die Erwachsenenmedizin oft verloren

• Die medizinischen Versorgungsstrukturen für Menschen mit 
intellektuellen Entwicklungsstörungen sind noch unzureichend



Danke für die Aufmerksamkeit


