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Genetische Ursache
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Ziats et al., PLOS ONE, 2019



SHANK3 an der Synapse
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Grabrucker et al., Trends in Cell Biology, 2019

Labster Theory (https://theory.labster.com/synapses/)



Die “kranke” Synapse
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SHANK3 
Botenstoff
Botenstoffrezeptor
Elektrischer Strom
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Die Phelan-McDermid-Spezialsprechstunde 

ïWer sind wir und was machen wir?

4. Ulmer PMD-Symposium

Dr. Felicitas Becker

19.09.2025



Übersicht

ÅOrganisation und Struktur

ÅInhalte - Leitlinien

ÅAusblick

ÅFAQ



Wer sind wiré.?



Das EpilepsieZentrum Ulmé

Å Epilepsiestation

Å Intensiv/IMC

Å Notaufnahme

Stationärer Bereich

Ambulanter BereichFunktionsdiagnostik

Å Epilepsiesprechstunde

Å Phelan McDermid-

Sprechstunde

Å Transition

Å Routine-/Notfall-EEG

Å EEG-Ausbildung

Å Langzeit-EEG

Å Sprachdoppler

Å ECoG & Wach-OP

Studienzentrum



Abteilung Neurologie

Neurologische 

Hochschulambulanz

Organisation und Struktur



Organisation und Struktur

Neurologische 

Hochschulambulanz

Kontaktdaten: ambulanz.neurologie@uniklinik-ulm.de



PMS

Spezialsprechstunde

Organisation und Struktur

Wiedervorstellungen: 

Å Vorstellungsgrund angeben

Neuvorstellungen: 

Å Unterlagen (Genetischer Befund, Arztberichte, evtl. 

neuropsychologische Testung, Therapeutische Berichte) 

vorab zusenden.

Ambulanztermine: 

Å 1x Monat 1-3 Patienten (i.d.R. 1. Montag des Monats)



é..und was machen wir?



Inhalte

Beratung Forschung

Å Fragen zum genetischen 

Befund

Å Fragen zu Symptomen

Å Informationen zu den 

aktuellen Leitlinien

Å Überprüfung der Befunde

Å Ggf. Empfehlungen für 

weitere Diagnostik

Å Bei Auftreten einer 

Epilepsie

Å Intranasales Insulin

Ausnahmefall: Stationäre Behandlung 

bei neurologischen Symptomen, die 

stationär abgeklärt werden müssen.

Stationäre Aufnahme nach vorheriger Anmeldung: eeg.monitoring@rku.de

Behandlung

Å Klinische Projekte

Å Experimentelle Ansätze

Å Register



Inhalte

Leitlinien



Inhalte

https://ern-ithaca.eu/guidelines/ern-ithaca-guidelines/phelan-mcdermid-guideline/

European Reference Network (ERN)



Inhalte

Empfehlungen: 

Å Frühzeitige und dauerhafte Ergotherapie, Logopädie und Physiotherapie

Å Sonographie Herz/Abdomen/Urogenitalsystem

ÅHörtest/Sehtest

Å cMRT/Spinal bei Ringchromosom 22 oder bei Symptomen

Å Symptomorientierte Behandlung nach organischer Ausschluss Diagnostik

ÅBislang keine syndromspezifische Therapie!

ÅAnbindung an ein SPZ/MZEB, heimatnahe interdsiziplinäre Versorgung

Å Hilfsmittelversorgung



Aktuelles

ÅErweiterung der Datenbank

Å Fortführung des Registers

Å Nachrekrutierung aller Patienten

Å Zusammenführung von experimentellen und klinischen Daten

Forschung



Aktuelles

Å Intranasales Insulin ïTeilnahme an einem 

internationalem Projekt (retrospektiv), 

federführend GB

Forschung

Å Ziel: Daten zur Wirksamkeit, Entwicklung 

eines einheitlichen Therapieschemas 



FAQ..

ÅErhöhte Strahlensensitivität in Lymphozyten

Å KEIN erhöhtes Tumorrisiko

Å Relevanz?



FAQ..

ÅPsychiatrische Behandlung in der Sprechstunde? ïaktuell nicht möglich

ÅAmbulante Diagnostik in der PMDS-Sprechstunde? ïi.d. R. nicht

ÅTelefonsprechstunde? ïJa, nach vorheriger Rücksprache immer möglich

ÅWerden Atteste ausgestellt? ïGrundsätzlich möglich



Danke für Ihre Aufmerksamkeit

Gibt es Fragen?
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Neuestes aus der Therapieforschung

32

ÅWie werden neue Medikamente entwickelt?

ÅWas sind Voraussetzungen für die Entwicklung neuer 

Medikamente? 

ÅBisher durchgeführte Studien 

ÅAktuelle Studien in Europa (Vitamintherapie, intranasales 

Insulin), USA (Neuren, Jaguar) und Australien (PYC)



Wie werden neue Medikamente entwickelt?

33

ÅVerständnis der Entstehung der Krankheit an Modellen

ÅMedikamente, die diesen Mechanismen (ursächlich) 

entgegenwirken



Wirkmechanismen

34

1

2

SHANK3 
Botenstoff
Botenstoffrezeptor
Elektrisches Signal 
Insulinrezeptor



Was sind Voraussetzungen für die Entwicklung 

neuer Medikamente? 

35

Å Beurteilungskriterien, inklusive Biomarker

Å Test in Modellorganismen: häufig Nager, bei sehr innovativen Ansätzen 

auch in Primaten

Å Test am Menschen in mehreren Phasen



Besondere Herausforderungen in PMD

36

Methodische Herausforderungen beim Phelan-McDermid-Syndrom

1 seltene Erkrankung, verzögerte Diagnosestellung

2 unterschiedliche genetische Voraussetzungen

3 hohe Variabilität der Ausprägung, teils PMD-spezifisch

4 Begleiterkrankungen im Laufe des Lebens

5 Regression



Besondere Vorteile in PMS

37

Methodische Vorteile beim Phelan-McDermid-Syndrom

1 Höhere Aufmerksamkeit für das Syndrom

2 Forschungs- und Klinikinfrastruktur wird immer besser

3 Gute Modelle und erstmals Biomarker

4 Erste erfolgreiche Therapien

5 Sehr engagierte Gemeinschaft der Betroffenen



Wer beteiligt sich an Studien?

38

Forschung
/ Klinik

•Entwicklungvon 
Biomarkernund 
von 
Medikamenten

•Durchführung
von Studien

Industrie

•Entwicklungvon 
Medikamenten

•Durchführungvon Studien

•Fnanzierung

Behördenund 
Sponsoren

•Einhaltungvon 
Standards

•Zulassungvon 
Medikamenten

•Finanzierung

Patientenund Betreuer

•Stimmeder Betroffenen

•Relevanzder gemessenen
Parameter

•Anwendbarkeit

•Teilnahme



Was sind Biomarker?

39

ÅDiagnosebiomarker: unterscheidet Gesunde von Kranken

ÅPrognosebiomarker: Aussage über Entwicklung in Zukunft

ÅTherapiebiomarker: verändert sich mit Therapieerfolg

ÅFlüssige Biomarker: Blut, Hirn-/Rückenmarkswasser

ÅBeispiele: Diabetes, Alzheimer



“Lab of the Year” Auszeichnung

40
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Vortrag Prof. Böckers
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Neuestes aus der Therapieforschung

44

ÅWie werden neue Medikamente entwickelt?

ÅWas sind Voraussetzungen für die Entwicklung neuer 

Medikamente? 

ÅBisher durchgeführte Studien 

ÅAktuelle Studien in Europa (Vitamintherapie, intranasales 

Insulin), USA (Neuren, Jaguar) und Australien (PYC)



Was ist in den Leitlinien enthalten

45

Å12 Einzelartikel zu verschiedenen Themen mit 
Konsensus-Empfehlungen (auch als Clinical Synopsis)

ÅLaien-Version (nur Englisch derzeit)

ÅÜberwachungsschema

ÅNotfallkarte



Überwachungs-Schema

46



Aktuelle Klinische Behandlungsstudien

47

- Oxytozin intranasal (abgeschlossen, kein Erfolg)
- Insulin intranasal (abgeschlossen, Folgestudie geplant) 
- IGF-1 subkutan (abgeschlossen)

- Intranasale Insulintherapie (INIT; startet bald)
- NNZ-2591 oral (laufend, Zwischenergebnisse vorhanden)
- Wachstumshormon subkutan (laufend)
- Vitamin B/E, Q10-Ubiquinol oral (rekrutiert)
- Lithium oral (laufend)
- Jaguar Gentherapie mit Virus intrazerebral (laufend)

- Antisense Oligonukleotid (ASO) stabilisiert SHANK3-RNA (noch präklinisch)



Bisher erfolgreich durchgeführte Studien

48

INIT (Zwanenburg-Studie)

- Niederlande, 1-16 y, 6 mon
- Intranasal
- 25 Patienten, 

placebokontrolliert, 
randomisiert

- Verbesserung der kognitiven 
Entwicklung, des 
Sozialverhaltens und der 
Feinmotorik



Vorteile von INIT

49

ÅGünstig

ÅKeine bisher beobachteten schweren Nebenwirkungen

ÅViele Erfahrungen bei PMD in off label Nutzung

ÅErfahrungen bei Alzheimer-Erkrankung und auch in PMD



INIT London/Groningen/Ulm
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Leiter Prof. Dr. Andre Strydom, Prof. für 
Intelligenzminderung, King’s College, London

Å Idee: Studie mit mehr als 100 Patienten (3-18 Jahre)
ÅAngepasste Dosierung und Applikation
ÅAngepasste Diagnosik (Kognition, Verhalten, Regression)
ÅPlacebokontrolliert/randomisiert in London 
ÅBeobachtungsstudie in Ulm und Groningen
ÅFinanzierung durch LifeArc-Stiftung
ÅStart voraussichtlich in 2026



Metabolische Unterstützungstherapie Italien

51

Leiter: Prof. Persico, Psychiater für Kinder an der Universität 

Modena

ÅVitamin B/E und Ubiquinol (Coenzym Q)

ÅMutmaßlich positive Effekte bei Autismus

ÅMutmaßlich geringgradige positive Effekte bei 5 von 5 

PMD-Patienten in einer Pilotstudie (Cucinotta-Studie)



NNZ-2591 (Firma: Neuren)

52

ÅDemnächst Phase 3 Studie mit 160 Kindern (3-12 Jare) über 

13 Wochen, randomisiert, placebokontrolliert, doppelblind, 

oral, 2x täglich

ÅNeuren: ähnliche Substanz wird bereits bei Rett’s Syndrom 

eingesetzt; NNZ-2591 wird derzeit auch bei Angelmann-

Syndrom und Pitt Hopkins Syndrom getestet

ÅSubstanz ist ein künstliches Analogon zum natürlichen IGF-1



NNZ-2591 (Firma: Neuren)

53

Å Ergebnisse der Phase II Studie: 18 Teilnehmer zwischen 4-13 

Jahren in den USA

Å Mutmaßliche Verbesserung bei den meisten Teilnehmern 

(Übereinstimmung zwischen Eltern und Ärzten): 

Kommunikation, Lernen, Alltagsfähigkeiten, Sozialverhalten, 

gastrointestinale Funktionen, Schlaf und Verhalten

Å häufigere NW: Schläfrigkeit, Hyperaktivität, Fieber, COVID-19, 

reduzierter Appetit

Å 15 von 18 schlossen Studie ab (2 mit COVID-19, 1 mit Epilepsie)



NNZ-2591 (Firma: Neuren)
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NNZ-2591 (Firma: Neuren)
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JAG201 (Firma: Jaguar Gene Therapy)

56

ÅEinseitige Injektion in den Seitenventrikel des Großhirns

ÅEinmalige Applikation

ÅDerzeit Dosisfindung in Phase 2 Studie (3 mit normaler, 3 mit 

höherer Dosierung, Alter 2-9 Jahre)

ÅBeurteilung von Sicherheit und Wirksamkeit

ÅDerzeit Rekrutierung (Einschlusskriterium: “kleine” Deletion)



JAG201 (Firma: Jaguar Gene Therapy)

57



JAG201 (Firma: Jaguar Gene Therapy)
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Adenoassoziiertes 

Virus mit einem 

Mini-SHANK3-Gen

V V



JAG201 (Firma: Jaguar Gene Therapy)
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* *



ASO (Firma: PYC) 
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ÅErhöht mRNA des “gesunden” SHANK3

ÅWird per Lumbalpunktion in den äußeren Liquorraum injiziert 

(regelmäßig im Abstand von mehreren Monaten)
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ASO (Firma: PYC) 



ASO (Firma: PYC) 
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ASO (Firma: PYC) 
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ASO (Firma: PYC) 



ASO Erfolgsgeschichte

65

Emma Larson
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ASO (Firma: PYC) 
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ASO (Firma: PYC) 
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ASO (Firma: PYC) 



Einschätzung

69

Å In Europa für kommende zwei Jahre: INIT und 

metabolische Unterstützungstherapie in Studien

ÅBei erfolgreichen Tests und Überprüfung wird Neuren-

Medikament ggf. bis 2030 zugelassen sein

ÅDerzeit keine zuverlässigen Aussagen zur Wirksamkeit bei 

Jaguar und PYC

ÅÄrztlich begleitet, wenn keine Zulassung



Fragen

70

Danke für Ihre Aufmerksamkeit

Fragen Sie mich gerne nach dem Vortrag und auch über

michael.schoen@uni-ulm.de


