Klinische Monatsblatter fiir Augenheilkunde

Augenheilkunde up2date

Herausgeber:

Eckart Bertelmann, Berlin

Gerd Geerling, Diisseldorf
Christian Jonescu-Cuypers, Berlin
Ulrich Kellner, Siegburg

Christian Meltendorf, Halle (Saale)
Torsten Schlote, Basel

Heimo Steffen, Wiirzburg

% oﬂ\inu I-E‘Fh'q)p

:-%Thieme

o P

Rubrik: Netzhaut, Glaskorper, Augenhintergrund

Rubrikherausgeber: U. Kellner

Hereditdre
Netzhautdystrophien

U. Kellner':2, A. B. Renner3, S. M. Herbst?, S. Kellner'-2, S. Weinitz', B. H. F. Weber

1 Zentrum seltene Netzhauterkrankungen, AugenZentrum Siegburg,
MVZ ADTC Siegburg GmbH, Siegburg

2 RetinaScience, Bonn

3 Augenklinik, Universitatsklinikum Regensburg

4 Institut fir Humangenetik, Universitat Regensburg

Geschtzte Warennamen (Warenzeichen) werden nicht besonders kenntlich gemacht. Aus dem Fehlen eines solchen
Hinweises kann also nicht geschlossen werden, dass es sich um einen freien Warennamen handelt.

Klin Monatsbl Augenheilkd 2012; 229: 171-196 © Georg Thieme Verlag KG Stuttgart - New York
DOI http://dx.doi.org/10.1055/s-0031-1280461 - VNR 2760512012137991298 - ISSN 0023-2165

o
<
5\
)
o |
m
g |}
g
g
&
&

Heruntergeladen von: Universitat Regensburg. Urheberrechtlich geschitzt.



1ZIny2salb yaipyoalagayin ‘Bingsuabiay JeNsianiun :UoA uapeaBisiuniaH



Augenheilkunde up2date

Hereditare Netzhautdystrophien

. Kellner"-<, A. B. Renner?, S. M. Herbst”, S. Kellner'-<, S. Weinitz', B. H. F. Webe
U. Kellner™2, A. B. R 3, S. M. Herbst?, S. Kellner'-?, S. Weinitz', B. H. F. Weber?
1 Zentrum seltene Netzhauterkrankungen, AugenZentrum Siegburg, MVZ ADTC Siegburg GmbH, Siegburg

2 RetinaScience, Bonn
3 Augenklinik, Universitatsklinikum Regensburg
4 Institut fir Humangenetik, Universitdt Regensburg

Der Begriff ,hereditdre Netzhautdystrophien“ fasst eine
genetisch und phanotypisch sehr heterogene Gruppe erb-
licher Netzhauterkrankungen zusammen, deren gemein-
sames Charakteristikum eine fortschreitende Verschlech-
terung der Sehfunktionen ist. Klinisch werden etwa 100
zum Teil extrem seltene Krankheitsbilder unterschieden.
Die hohe phanotypische Variabilitdt und die insbesondere
in friihen Krankheitsstadien oft unspezifischen Netzhaut-
verdnderungen und subjektiven Symptome erschweren
dem Augenarzt die Diagnosestellung. Umgekehrt ist

Einleitung

Pathophysiologie

Hereditdre Netzhautdystrophien sind in der Regel
monogenetisch verursacht, d.h. durch eine genetische
Verdanderung (Mutation) in einem spezifischen Gen
bedingt. Ursdchlich liegen diesen Erkrankungen Hun-
derte bis Tausende von unterschiedlichen Mutationen
in mindestens 175 bisher bekannten Genen zugrunde
(RetNet: http://www.sph.uth.tmc.edu/retnet). Die
Existenz zahlreicher weiterer ursdchlicher Gene ist
anzunehmen, mindestens 43 weitere chromosomale
Genlokalisationen sind bekannt. Die Genprodukte die-
ser krankheitsrelevanten Gene werden hauptsdchlich
in den Fotorezeptoren oder im retinalen Pigment-
epithel (RPE) exprimiert und sind u.a. essenziell fiir

Vererbungsgang

Die Vererbung der Netzhautdystrophien erfolgt vor-
wiegend autosomal-rezessiv, autosomal-dominant oder
X-chromosomal-rezessiv. Mitochondriale oder digenische
Ursachen von Netzhautdystrophien sind bekannt,
beschranken sich jedoch auf wenige Krankheitsbilder.

jedoch fiir den Patienten eine friihzeitige Diagnosestellung
von immenser Bedeutung fiir die weitere Lebensplanung.
Diese Fortbildung fokussiert daher vorwiegend auf eine
praxisorientierte Strategie zur addquaten Diagnostik here-
ditdrer Netzhautdystrophien, jedoch nicht auf die detail-
lierte Differenzialdiagnose der Netzhautdystrophien. Fiir
den Patienten ist die Einbeziehung hereditdrer Netzhaut-
dystrophien in die Differenzialdiagnose einer unklaren
Sehstérung von groRer Relevanz.

= die retinale Entwicklung und Reifung
Zellstrukturen

Signaltransduktion

intra- und interzelluldre Transportaufgaben und
Steuerungsprozesse

ADVIRC autosomal-dominante Vitreoretinochoroidopathie

AVMD adulte vitelliforme Makuladystrophie

CE Kennzeichnung von bestimmten Industrieerzeugnissen
nach EU-Recht

CGH Array-comparative genomic Hybridization

CNV choroidale Neovaskularisation

EOG Elektrookulogramm

ERG Ganzfeld-Elektroretinogramm

FAF Fundusautofluoreszenz

FAG Fluoreszein-Angiografie

LCA Leber’sche kongenitale Amaurose

mfERG multifokales Elektroretinogramm

NHD Netzhautdystrophie

NIA Nah-Infrarotautofluoreszenz

ocT optische Koharenztomografie

RP Retinitis pigmentosa

RPE retinales Pigmentepithel

SD-OCT Spectral Domain optische Kohdrenztomografie

VEP visuell evozierte Potenziale

XRS X-chromosomale Retinoschisis

ZSD Zapfen-Stabchen-Dystrophie
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WL Hereditdre Netzhautdystrophien

Haufigkeit

Die Gesamthdufigkeit hereditdrer Netzhautdystro-
phien wird auf etwa 1:3000 geschdtzt, wobei in
Deutschland gegenwartig etwa 27 000 Betroffene leben
(U. Kellner et al. 2009).

Einteilung

Bis heute existiert noch keine einheitliche Klassifika-
tion hereditdrer Netzhautdystrophien (Renner 2008).
Die Namensgebung der einzelnen Krankheitsbilder ist
daher uneinheitlich und erlaubt oft keine Riickschliisse

auf die Art der Erkrankung. Dariiber hinaus verdandern
neue Erkenntnisse zur Genetik der hereditdren Netz-
hautdystrophien die bisherige klinische Definition der
Krankheitsbilder.

Grundsatzlich lassen sich generalisierte, d.h. die ge-
samte Netzhaut betreffende, und regional lokalisierte
Erkrankungen voneinander abgrenzen, die wiederum
peripher oder zentral beginnen kénnen. Zusatzlich sind
Syndrome und weitgehend stationdr verlaufende Er-
krankungen zu differenzieren. Fiir praktische Zwecke
hat sich die von Kellner und Renner vorgeschlagene
Klassifikation bewdhrt (Tab. 1).

Tabelle 1

Klinisch-symptombezogene Klassifikation der hereditdren Netzhauterkrankungen (mod. nach Renner 2008).

Gruppe

1

1.1

2.1

2.2

regional begrenzte
Netzhautdystrophien

Makuladystrophien

autosomal-dominante
Vitreoretinochoroidopathie

generalisierte
Netzhautdystrophien

generalisierte Netzhaut-
dystrophien mit Beginn
in der Makula

generalisierte Netzhaut-
dystrophien mit Beginn
in der peripheren Netzhaut

Charakterisierung

® wdhrend des gesamten
Krankheitsverlaufs vorwie-
gend auf eine bestimmte Re-
gion des Fundus beschrankt

m betreffen vorwiegend die
Makula oder den hinteren
Pol

B einzige peripher beschrankte
Netzhautdystrophie

m betreffen im Krankheitsverlauf
die gesamte Netzhaut

m beginnen entweder in der
Makula oder in der peripheren
Netzhaut
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Krankheiten

® >50inderLiteratur beschriebene

Makuladystrophien: Morbus Star-
gardt, familidre Drusen, adulte
vitelliforme Makuladystrophie,
Musterdystrophien u. a.

Morbus Best

X-chromosomale Retinoschisis

Zapfendystrophie
Zapfen-Stabchen-Dystrophie
diffuse Choriokapillarisatrophie

progressive bifokale
chorioretinale Atrophie

Retinitis pigmentosa
Choroideremie

Atrophia gyrata

Enhanced S-Cone-Syndrome

vitreoretinale Dystrophien
(Wagner-Syndrom)

Diagnostik

friiher Visusverlust, Zentral-
oder Parazentralskotome, Farb-
sinnstérungen, Ganzfeld-ERG in
der Regel normal

reduzierter Hellanstieg im EOG

B-Wellenreduktion im Ganzfeld-
ERG

Ganzfeld-ERG und EOG
reduziert

Ganzfeld-ERG reduziert

frither Visusverlust, Zentral-
oder Parazentralskotome

Farbsinnstérungen

Blendungsempfindlichkeit, vor-
wiegende Zapfenfunktionssto-
rung im Ganzfeld-ERG

teilweise krankheitsspezifische
ERG-Veranderungen

Nachtsehstorungen
periphere Gesichtsfelddefekte

vorwiegende Stabchenfunk-
tionsstorung im Ganzfeld-ERG

teilweise krankheitsspezifische
ERG-Veranderungen

Heruntergeladen von: Universitat Regensburg. Urheberrechtlich geschiitzt.



Tabelle 1

Klinisch-symptombezogene Klassifikation der hereditdaren Netzhauterkrankungen (Fortsetzung).

Gruppe

3 stationdre Retinopathien

3.1 stationdre Zapfen-
funktionsstérungen

3.2 stationdre Stdbchen-
funktionsstdrungen

4 hereditare vaskuldre
Retinopathien

5 Angioid Streaks

6 hereditdre
Optikusneuropathien

7 syndromassoziierte
Netzhautdystrophien

8 Albinismus

9 hereditare retinale
Tumoren

Charakterisierung

m geringe oder keine Progre-

dienz der Funktionsstérungen
im Krankheitsverlauf

B hereditdre Fehlentwicklung

retinaler GefaRe

B genetisch bedingte Struktur-

veranderung elastischer
Fasern in der Bruch-Membran

Funktionsstorungen der retinalen
Ganglienzellen

B Fine Vielzahl von Syndromen

ist mit dystrophischen Netz-
hautverdnderungen unter-
schiedlicher Art assoziiert

hereditare Stérungen im Me-
laninstoffwechsel fiihren zur
Fehlentwicklung der Fovea

und der Sehnervenkreuzung

genetisch bedingte Tumor-
erkrankungen der Netzhaut

Krankheiten
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anomale Trichromasien (Deu-
teranomalie, Protanomalie)

Dichromasien (Deuteranopie,
Protanopie, Tritanopie)

Oligocone-Trichromasie

Stdbchen-Monochromasie
Blauzapfen-Monochromasie

kongenitale stationdre
Zapfenfunktionsstérung

kongenitale stationdre
Nachtblindheit

Fundus albipunctatus

Morbus Oguchi

familidre exsudative
Vitreoretinopathie

Incontinentia pigmentii

Norrie-Syndrom

autosomal dominante
Optikusatrophie

Leber’sche hereditdre Opti-
kusneuropathie (LHON)

seltene Optikusatrophien:
autosomal-rezessive und X-

chromosomale Optikusatrophie

hereditare Optikusneuro-
pathien bei Syndromen

a.
UsherSyndrom
Refsum-Syndrom
Abetalipoproteindmie
Bardet-Biedl-Syndrom

okulokutaner Albinismus

okuldrer Albinismus

Retinoblastom

retinale Angiome beim
Hippel-Lindau-Syndrom
Astrozytome beim Bourne-
ville-Pringle-Syndrom

Augenheilkunde up2date

Diagnostik

keine Sehstorungen auRer
angeborene Farbsinnstérung

angeborene Visusminderung,

fehlende Zapfenantworten im Ganzfeld-
ERG

angeborene Nachtblindheit

Stérungen der Zapfenfunktion sind
maoglich
B-Wellenreduktion im Ganzfeld-ERG

ausgeprdgte vaskuldre Veranderungen mit
u.a. Leckage, Blutung, Proliferationen,

ggf. kongenitale beidseitige Netzhaut-
ablésung, Nystagmus, Leukokorie

meist kongenitale beidseitige Netzhaut-
ablésung, ggf. mentale Retardierung,
Horstérungen

rezidivierende choroidale Neovaskulari-
sationen

variable Auspragung und Verlauf

oft plotzlicher beidseitiger Visusverlust
innerhalb weniger Wochen

Die Abgrenzung zur sekundéren Optikus-
atrophie bei Netzhautdystrophie erfolgt
durch das Ganzfeld-ERG

Symptomatik variabel

in der Regel Ganzfeld-ERG
reduziert

Refsum-Syndrom und Abetalipoprotein-
dmie sind behandelbar

reduzierter Visus
Foveaaplasie

blasser Fundus
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W[ Hereditdre Netzhautdystrophien

Diagnostik

Aufgrund der klinischen und insbesondere der geneti-
schen Heterogenitdt, der relativen Seltenheit der ein-
zelnen Krankheitsbilder und des variablen Phanotyps
ist die exakte Diagnosestellung bei hereditiren Netz-
hautdystrophien schwierig. Dies fiihrt oft zu einer Ver-
zogerung der korrekten Diagnosestellung und somit
auch der gezielten Beratung und Entscheidung iiber das
weitere Vorgehen. Dies kann die soziale, berufliche und
familidre Situation des Betroffenen zusdtzlich belasten.

Die Moglichkeiten der Diagnostik von Netzhautdystro-
phien haben sich aufgrund der neuen Verfahren der
retinalen Bildgebung (Autofluoreszenztechniken,
optische Kohdrenztomografie) und der jiingeren Ent-
wicklungen in der molekulargenetischen Diagnostik
erheblich erweitert. Dies hat insbesondere zu einer
Verbesserung der Frithdiagnose und der Differenzial-
diagnostik gefiihrt. Dar{iber hinaus wird eine detail-
lierte nicht invasive Beurteilung des individuellen
Krankheitsverlaufs erméglicht.

Im Folgenden wird eine Strategie der zielfithrenden
Diagnostik hereditdrer Netzhautdystrophien mit den
aktuellen evidenzbasierten technischen Méglichkeiten
(Tab. 2 und Infobox ,Hintergrund“) basierend auf eige-
nen Erfahrungen und anhand der aktuellen Literatur
aufgezeigt.

Evidenzkriterien

notwendig

Eine Untersuchung wird als notwendig bezeichnet, wenn sie (bei élteren
Verfahren) entweder in langjdhriger Praxis als Teil der Diagnostik etabliert
und allgemein eingesetzt wird oder (bei neueren Verfahren) einen nach-
weisbaren differenzialdiagnostischen oder therapierelevanten Vorteil ge-
geniliber anderen Verfahren bietet, der in mehreren Peer-reviewed publi-
zierten Studien dokumentiert ist.

hilfreich

Ein Verfahren wird als hilfreich bezeichnet, wenn es zusatzliche diagnosti-
sche Informationen ergibt, die aber derzeit keinen entscheidenden Einfluss
auf die Diagnose oder die Therapie haben.

moglich

Ein Verfahren wird als moglich bezeichnet, wenn es diagnostische Infor-
mationen ergibt, die mit anderen Verfahren genauso gut oder besser zu
erhalten sind.

Verdacht auf eine
Netzhautdystrophie

Der Verdacht auf eine Netzhautdystrophie ergibt sich
aus

= der Anamnese,

= dem ophthalmoskopischen Befund sowie

= den Ergebnissen von Visuspriifung und Perimetrie.

Die Anfangssymptomatik ist nicht selten
unspezifisch.

Fiir eine friithzeitige Diagnose der Betroffenen und Ver-
meidung eines diagnostischen Irrwegs ist es wesent-
lich, dass die hereditdren Netzhautdystrophien in die
Differenzialdiagnose der Visusminderungen und Ge-
sichtsfeldausfélle unklarer Genese einbezogen werden.

Zielgerichtete Diagnostik

Netzhautdystrophie

Die Schwierigkeit der augenarztlichen Aufgabe besteht
zundchst darin, die Patienten mit Netzhautdystrophien
aus der groRen Gruppe von Patienten mit unklaren
Sehstérungen herauszufiltern.

Anamnese
Symptomatik

Die Symptomatik ist abhdngig von der Lokalisation der
Netzhautfunktionsstérung. Stérungen der Zapfenfunk-
tion und damit des hinteren Pols werden vom Patien-
ten in der Regel frither im Krankheitsverlauf bemerkt
als die mehr die Netzhautperipherie betreffenden
Stibchenfunktionsstérungen (s.Infobox ,,Uberblick*).

Zu beachten ist, dass Farbsinnstérungen je nach beruf-
lichen Anforderungen sowie Nachtsehstérungen in
einer stadtischen, beleuchteten Umgebung lange un-
bemerkt bleiben kdnnen. Wichtige Informationen er-
hélt man auf die Frage, ob das Sehen im Dunkeln oder
Hellen angenehmer ist. Hilfreich zur Einschdtzung der
Blendempfindlichkeit ist die gezielte Frage nach MaR-
nahmen, die spontan zum Schutz vor hellem Tageslicht
getroffen werden (z.B. Sonnenbrille, Baseballmiitze;
immer oder nur manchmal).

Hereditdre Netzhautdystrophien  Klin Monatsbl Augenheilkd 2012; 229: 173 -196
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Tabelle 2

Evidenzbasierte Bewertung der diagnostischen Methoden.

Methode

Anamnese

Familienanamnese

Visus

Perimetrie, statisch
Perimetrie, manuell

Ophthalmoskopie

Spaltlampe

Farbensehen

Ganzfeld-ERG

multifokales ERG (mfERG)

Elektrookulogramm (EOG)

Fundusautofluoreszenz (FAF)

Nah-Infrarotautofluoreszenz
(NIA)

hochauflésende optische
Kohdrenztomografie (SD-OCT)

Fluoreszein-Angiografie (FAG)

Molekulargenetik

Indikation
Symptomatik

Kldrung des Erbgangs

Verdachtsdiagnose
gutachterliche Bewertung
Indikationsstellung zur weiteren Diagnostik

Differenzialdiagnose, wenn charakteristischer Befund vorliegt

Nachweis vorzeitiger Kataraktbildung

sensitiv fiir Frithstadien von Zapfenfunktionsstorungen

Nachweis/Ausschluss generalisierter Netzhautdystrophie
Nachweis vorwiegender Zapfen-/Stabchenfunktionsstérung
Nachweis intraretinaler Transmissionsstérungen (negatives ERG)

Nachweis seltener Sonderformen der NHD

Nachweis makuldrer Funktionsstérungen bei normalem Ganzfeld-ERG
Verlaufskontrolle bei Spétstadien der RP

Nachweis von EOG-Verdanderungen bei BEST1-Gen-assoziierten NHD
(Morbus Best, ADVIRC, Bestrophinopathie)

Fritherkennung von RPE-Verdnderungen vor ophthalmoskopisch
sichtbaren Alterationen

Nachweis charakteristischer Veranderungen bei verschiedenen Formen
von NHD (z.B. RP, LCA, xRS, AVMD u.a.)

Fritherkennung von RPE-Verdnderungen vor ophthalmoskopisch
sichtbaren Alterationen

Nachweis charakteristischer Veranderungen bei RP

Nachweis von makuldren Strukturdefekten

(zystoides Makuladdem, Retinoschisis)

Nachweis von Veranderungen der retinalen Schichten

Nachweis von begleitender CNV

Nachweis von zystoidem Makuladdem

Sicherstellung der klinischen Diagnose
pradiktive Diagnostik

Anlagetrdgerschaft

Bewertung

notwendig

notwendig

notwendig

notwendig

notwendig

notwendig

hilfreich

notwendig (Ausnahme:
V.a. Morbus Best)

notwendig, wenn indiziert

hilfreich

notwendig, wenn indiziert

notwendig

hilfreich

notwendig bei
V.a. makuldre Ldsion

notwendig bei V.a. CNV

moglich

notwendig abhdngig
von der jeweiligen
Erkrankung

Bemerkung

schwierig bei Kindern

Neue Phdnomene im
Vergleich zur FAG und
sensitiver fiir RPE-
Verdnderungen als die FAG

Zusétzliche Informationen,
aber kein therapierelevanter
diagnostischer Vorteil vor FAF

SD-OCT sensitiver als FAG

SD-OCT sensitiver und
nicht invasiv

Voraussetzung fiir indi-
viduelle Therapieformen

Evidenzkriterien: s.Infobox ,Hintergrund®. Abkiirzungen: ADVIRC = autosomal-dominante Vitreoretinochoroidopathie, AVMD = adulte vitelliforme Makuladys-
trophie, CNV = choroidale Neovaskularisation, LCA = Leber’sche kongenitale Amaurose, NHD = Netzhautdystrophie, RP = Retinitis pigmentosa, xRS = X-chromoso-
male Retinoschisis, ZSD = Zapfen-Stabchen-Dystrophie.

Hereditare Netzhautdystrophien
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Netzhautfunktionsstérungen

Kennzeichen der Stoérungen des hinteren Pols (Stérungen der Zapfenfunktion)

m charakteristisch:

- Visusminderung

- Leseschwierigkeiten

- Farbsinnstérungen

- zentrale Skotome

- Blendempfindlichkeit

werden vom Patienten friiher bemerkt

Kennzeichen der Stérungen der Netzhautperipherie (Stérungen der Stabchen-

funktion)
m charakteristisch:

- mittelperiphere oder periphere Gesichtsfeldeinschrankungen
- Nachtsehstérungen

= werden vom Patienten spéter bemerkt

Typisch ist ein eher langsames Bewusstwerden der Be-
schwerden. Gezielt sollte nach weiteren Symptomen
und friiheren Problemen gefragt werden, um Hinweise
auf die Dauer der schon eventuell ldnger bestehenden
Krankheitsentwicklung zu erhalten (z.B. Orientie-
rungsschwierigkeiten bei Nachtwanderungen in der
Schulzeit, haufigeres Stolpern und Stof8en, Probleme
beim Ballspielen).

Bei Kenntnis der Dauer der Symptomatik kann
die weitere Progression besser abgeschatzt und
dem Patienten der in der Regel langsame Verlauf
anschaulich dargelegt werden.

Familienanamnese

Von grundlegender Bedeutung ist zudem die Familien-
anamnese. Gezielte Fragen nach weiteren eventuell
betroffenen Familienmitgliedern mit dhnlichen Prob-
lemen sind daher besonders wichtig. Eine Konsangui-
nitdt der Eltern kann auf das Vorliegen einer auto-
somal-rezessiven Erkrankung hinweisen.

Ergeben sich Hinweise auf weitere Betroffene in der
Familie, sollte ein detaillierter Familienstammbaum
zur Erfassung des Erbgangs erhoben werden.

Umfeld des Betroffenen

Fiir die Beratung ist es auRerdem wichtig, Probleme in
Ausbildung oder Beruf, die Verwendung eines Kraft-
fahrzeugs und situationsabhédngige weitere Probleme
gezielt zu erfragen.

Refraktion und Visuspriifung

Refraktionsfehler und héhere Astigmatismen sind bei
hereditdren Netzhautdystrophien haufiger. Manche
Erkrankungen sind eher mit Myopie (z.B. kongenitale
stationdre Nachtblindheit), andere eher mit Hyperopie
(z.B. X-chromosomale Retinoschisis) assoziiert. Die Vi-
suspriifung sollte bei einer gutachterlichen Beurteilung
immer auch den Lesevisus umfassen, da dieser bei pa-
razentralen Skotomen hdufig deutlich niedriger ist als
der Fernvisus.

Spaltlampe

Die Spaltlampenmikroskopie ist fiir die Erkennung von
frithzeitiger Kataraktbildung wichtig (z.B. Retinitis pig-
mentosa, Atrophia gyrata). Korneale Verdnderungen
sind selten, konnen aber in einigen Fillen auf spezifische
Formen der Netzhautdystrophien hinweisen (z.B. Biet-
ti’s kristalline Chorioretinopathie, Keratokonus mit Zap-
fendystrophie). Differenzialdiagnostische Hinweise auf
sekunddre toxische (z.B. Chloroquin) oder entziindliche
Krankheitsprozesse (z.B. Uveitis) sind ebenfalls wertvoll.

Ophthalmoskopie

Seitengleiche bilaterale Netzhautlasionen sollten
immer an eine Netzhautdystrophie denken lassen.

Allerdings sind die ophthalmoskopischen Befunde in
Erscheinungsbild und Auspragung sehr variabel. Nur
ein Teil der Erkrankungen zeigt charakteristische Be-
funde im Anfangsstadium (z.B. die vitelliforme Lasion
bei Morbus Best oder die radidren weilRen Punkte bei
Fundus albipunctatus, Abb. 1). Dariiber hinaus weisen
die Ldsionen von Retina, RPE und Aderhaut im Krank-
heitsverlauf oft eine ausgepragte Wandlung auf, sodass
klassische Lehrbuchbefunde nur in bestimmten Phasen
einer Erkrankung vorliegen. Viele Makuladystrophien
enden mit einer zentralen chorioatrophischen Lésion,
die funduskopisch von einer geografischen Atrophie bei
altersabhangiger Makuladegeneration nicht eindeutig
abgegrenzt werden kann.

Hereditdre Netzhautdystrophien  Klin Monatsbl Augenheilkd 2012; 229: 173 -196

Heruntergeladen von: Universitat Regensburg. Urheberrechtlich geschiitzt.



Augenheilkunde up2date

Abb.1abis| Ophthalmoskopische Diagnostik der Netzhautdystrophien. Wenige Netzhautdystrophien erlauben in bestimmten Krankheitsstadien eine relativ si-
chere ophthalmoskopische Diagnosestellung: a Morbus Best mit zentraler gelblicher vitelliformer Lasion. b Fundus albipunctatus mit multiplen kleinen runden Punkten
unter Aussparung der Fovea. ¢ Choroideremie mit mittelperipherer, unscharf begrenzter Choriokapillaris- und Aderhautatrophie. Bei vielen Netzhautdystrophien sind
die ophthalmoskopischen Verdnderungen bei unterschiedlichen Erkrankungen dhnlich und erlauben keine Differenzialdiagnose: d—f Multiple mittelperiphere Pigmen-
tierungen bei X-chromosomaler Retinitis pigmentosa (d), Masernretinopathie (e) autosomal-rezessivem Usher-Syndrom mit Horstorungen (f). g u. h Gelbliche Flecken
und Pigmentepithelverdanderungen am hinteren Pol bei autosomal-rezessivem Morbus Stargardt mit ABCA4-Mutation (g) und autosomal-dominanter Makuladystrophie
mit PRPH2-Mutation (h). i-1 Geografische Atrophien als Spatstadium bei autosomal-rezessivem Morbus Stargardt mit ABCA4-Mutation (i), autosomal-dominanter Ma-
kuladystrophie mit PRPH2-Mutation (j), autosomal-dominanter Zapfendystrophie mit GUCY2D-Mutation (k) und altersabhangiger Makuladegeneration (I).
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LE/N Hereditdre Netzhautdystrophien

Bei Zapfen- und Makuladystrophien erscheint der
Augenhintergrund in den frithen Krankheitsstadien oft
unauffallig. Méglicherweise liegt nur eine temporal
abgeblasste Papille vor, die bei der Erstuntersuchung
den Verdacht auf eine nicht retinal bedingte Optikus-
atrophie lenken kann. Daher ist in solchen Fillen un-
klarer Visusminderung immer ein Ganzfeld-Elektro-
retinogramm (ERG) oder multifokales ERG indiziert.

Auch bei den peripher beginnenden Erkrankungen sind
die Netzhautverdnderungen variabel. Zwar kommen bei
Retinitis pigmentosa oft multiple Pigmentablagerungen
vor, doch fehlen diese bei vielen Patienten in den ersten
Krankheitsjahren. Dann sind verengte GefdBe und fein-
fleckige, ,unruhig” erscheinende RPE-Verdnderungen
ohne eindeutige Pigmentverklumpung wegweisend.
Sekundar finden sich nicht selten epiretinale Verdande-
rungen mit Filtelung der inneren Grenzmembran sowie
ein zystoides Makuladdem, welches bei massiver Aus-
pragung als Pseudomakulaforamen imponieren kann.

Die Ophthalmoskopie ist daher notwendig,
aber weder ausreichend noch entscheidend
fiir die Diagnose von Netzhautdystrophien.

Nach Sicherung der Diagnose einer Netzhautdystrophie
ist die Re-Evaluation der ophthalmoskopischen Befun-
de in Zusammenschau mit allen anderen Befunden fiir
die klinische Differenzialdiagnose wesentlich.

Eine fotografische Dokumentation ist fiir die
Verlaufskontrolle unentbehrlich.

Perimetrie

Die Perimetrie kann den Verdacht auf eine Netzhaut-
dystrophie wesentlich unterstiitzen und Hinweise auf
die Differenzialdiagnose geben (U. Kellner 2009).
Typisch sind periphere Gesichtsfeldeinengungen und/
oder Ringskotome bei peripher beginnenden genera-
lisierten Netzhautdystrophien und (para)zentralen
Skotomen bei zentral beginnenden Netzhaut- und
Makuladystrophien. In fortgeschrittenen Fdllen gene-
ralisierter Netzhautdystrophien bestehen oft nur noch
kleine Gesichtsfeldrestinseln. Die Auspragung der
Gesichtsfeldausfdlle kann sehr variabel sein.

Die Perimetrie kann bei Kindern unter 10 Jahren koope-
rationsbedingt nur eingeschrankt durchfiihrbar bzw.
der Befund nur begrenzt verwertbar sein. Aber auch bei
Erwachsenen ist das Ergebnis kooperationsabhdngig,
sodass z.B. bei unruhiger Fixation aufgrund eines

Zentralskotoms dessen GrofSe zwischen den einzelnen
Verlaufskontrollen schwanken kann oder durch den
Wechsel des Fixationsorts das Skotom verlagert wird.

Nach Sicherung der Diagnose einer Netzhautdystrophie
ist die Perimetrie

= entscheidend fiir die Begutachtung,

= wichtig fiir die Beurteilung der Fahrtauglichkeit und
= hilfreich bei Verlaufskontrollen.

Nachweis einer
Netzhautdystrophie

Abhdngig vom klinischen Befund kann der Verdacht auf
eine Netzhautdystrophie unterschiedlich stark sein.
Auch wenn die bisherigen Untersuchungen schon eine
relativ eindeutige Diagnose erlauben sollten, ist den-
noch eine weitergehende Diagnostik zu empfehlen.

Die Bestdtigung der Diagnose mit elektrophysiolo-
gischen Methoden und nicht invasiver retinaler
Bildgebung bildet eine sicher belegbare und fiir den
Patienten nachvollziehbarere Basis fiir die Beratung
und die sich aus der Diagnose ergebenden, teilwei-
se einschneidenden Konsequenzen.

Dartiber hinaus besteht nicht selten eine Diskrepanz
zwischen z.B. einer eher nur geringen morphologi-
schen Verdnderung bei ausgepragten Sehstérungen
oder umgekehrt. AufSerdem ergeben sich durch die Be-
funde wichtige Hinweise zum Ausmaf$ der Funktions-
storung, zum moglichen weiteren Verlauf und zur
Differenzialdiagnose. So kann z.B. das ERG bei gleich-
altrigen Patienten mit Retinitis pigmentosa mit ver-
gleichbarem ophthalmoskopischem Befund sehr un-
terschiedlich ausfallen, was wiederum Konsequenzen
fiir die Beurteilung der Progression hat.

Ein Schema zur Diagnostik ist in Abb. 2 dargestellt.

Die mindestens einmalige Vorstellung eines Patienten
mit Verdacht auf Netzhautdystrophie in einem
Schwerpunktzentrum fiir Netzhautdystrophien ist
empfehlenswert, um die spezialisierten Moglichkeiten
der Diagnostik und der differenzialdiagnostischen Er-
kennung seltener Sonderformen oder Syndrome mit
spezifischem Verlauf und Therapieerfordernissen zu
nutzen. Auf dieser Basis ldsst sich dann eine gezielte
molekulargenetische Diagnostik und humangenetische
Beratung einleiten.
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Audiologie,
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.
Mutationsnachweis = Diagnosesicherung, Differentialdiagnose &
NHD bei Syndrom Basis fiir humangenetische Beratung sowie mogliche Therapien

Legende: AH: Aderhaut, AVMD: adulte vitelliforme Makuladystrophie, CNV: choroidale Neovaskularisation, CSNB: kongenitale stationdre Nachtblindheit, EOG:
Elektrookulogramm, ERG: Ganzfeld-Elektroretinogramm, FAF: Fundusautofluoreszenz, GF: Gesichtsfeld, M.: Morbus, mfERG: multifokales ERG, NHD: Netz-
hautdystrophie, NIA: Nah-Infrarot-Autofluoreszenz, RP: Retinitis pigmentosa, sdOCT: Spectral domain OCT, Z: Zelle, ZSD: Zapfen-Stidbchendystrophie
(Hinweis: Die Abbildungen zeigen typische Beispiele fiir hdufige Befunde, sind jedoch nicht fiir alle genannten Krankheitsbilder charakteristisch)

Abb.2 Schema des diagnostischen Vorgehens bei hereditdren Netzhautdystrophien. Die grau unterlegten Felder kennzeichnen die ein-
zelnen differenzierten Diagnosegruppen.
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Zielgerichtete Diagnostik

Nachweis einer Netzhautdystrophie

Grundsétzlich sollte bei Verdacht auf eine Netzhaut-

dystrophie mindestens einmal ein

m ERG

abgeleitet werden. Nur in einem Ausnahmefall kann da-

rauf verzichtet werden: Bei einem typischen Befund bei

Morbus Best sollte stets ein Elektrookulogramm (EOG)

abgeleitet werden.

Bei der nicht invasiven retinalen Bildgebung decken

folgende Verfahren zahlreiche Phanomene auf, die mit

anderen Verfahren nicht erkennbar sind:

= die Fundusautofluoreszenz (FAF),

= die Nah-Infrarotautofluoreszenz (NIA),

m die hochauflésende Spectral Domain optische
Koharenztomografie (SD-OCT).

Ganzfeld-Elektroretinogramm (ERG)

Das ERG ist der wesentlichste Funktionstest zur
Diagnostik einer Netzhautdystrophie.

In einem ersten Schritt ermdoglicht das ERG die Diffe-
renzierung zwischen einer Makuladystrophie und
einer generalisierten Netzhautdystrophie. Da die Ma-
kula nur wenig zur Summenantwort des Ganzfeld-ERG
beitragt, ist das Ganzfeld-ERG bei Makuladystrophien
normal und weist nur bei generalisierten Netzhautdys-
trophien eine Amplitudenreduktion und variabel auch
Latenzverldngerungen auf.

Die Differenzierung zwischen den generalisierten
Netzhautdystrophien erfolgt ebenfalls mit dem ERG:
Betrifft die Amplitudenreduktion vorwiegend die stdb-
chenabhdngigen Reizantworten, liegt eine generali-
sierte Netzhautdystrophie mit peripherem Beginn

(= Stdbchen-Zapfen-Dystrophie) vor, umgekehrt bei
vorwiegender Reduktion der zapfenabhdngigen Reiz-
antworten eine generalisierte Netzhautdystrophie mit
zentralem Beginn (= Zapfen-Stabchen-Dystrophie).

In Ergdnzung ist eine B-Wellenreduktion (= negatives
ERG) fiir eine intraretinale Transmissionsstérung spe-
zifisch. Ein negatives ERG kommt bei einigen Netz-
hautdystrophien hdufiger vor (z.B. kongenitale statio-
ndre Nachtblindheit, X-chromosomale Retinoschisis),
kann selten aber auch bei verschiedenen anderen ge-
neralisierten Netzhautdystrophien beobachtet werden.
Einzelne spezifische ERG-Veranderungen wie bei der

Zapfendystrophie mit supernormalen Stabchen-B-
Wellen oder gleich hohe, verzégerte Amplituden beim
Enhanced S Cone Syndrome weisen auf spezifische
klinische Krankheitsbilder mit Mutationen in spezi-
fischen assoziierten Genen hin.

Solange Amplituden im ERG nachweisbar sind, kann es
im Rahmen der Verlaufskontrollen eingesetzt werden.
Erweiterte ERG-Protokolle (z.B. Farbreize, On-/Off-
Antwort) sind fiir die Differenzialdiagnose seltener
Netzhautdystrophien hilfreich.

Multifokales Elektroretinogramm (mfERG)

Das mfERG ist insbesondere bei einem normalen
ERG-Befund von Bedeutung, da regionale makuldre
Funktionsstérungen sehr sensitiv nachgewiesen
werden kénnen.

Die Fritherkennung von Makuladystrophien wird
durch das mfERG deutlich verbessert, da sich oph-
thalmoskopisch sichtbare Ldsionen oft erst nach
Ausbildung der Funktionsstérungen entwickeln.

Ein mfERG sollte daher bei der Abkldrung einer unkla-
ren Visusminderung bei unauffilligem Fundus zum
Nachweis bzw. Ausschluss einer Funktionsstérung auf
Fotorezeptorebene abgeleitet werden (Renner et al.
2005a; van Genderen et al. 2006). Mit dem mfERG er-
folgt eine detaillierte lokale Darstellung der Netzhaut-
funktion des hinteren Pols, aber keine Differenzierung
zwischen verschiedenen Makuladystrophien.

Bei normalem ERG und ausgepragten Makulaldsionen
oder bei deutlich reduziertem ERG ist ein mfERG nicht
sinnvoll, da keine wesentlichen Zusatzinformationen
zu erwarten sind. Sind dagegen im ERG keine Reizant-
worten mehr nachweisbar, kann das mfERG zur Detek-
tierung einer moglichen residualen Makulafunktion
noch eingesetzt werden (z.B. Retinitis pigmentosa).

Fundusautofluoreszenz (FAF)

Die Darstellung der Lipofuszinverteilung im retinalen
Pigmentepithel (RPE) mit der FAF hat sich zur wich-
tigsten morphologischen Diagnosetechnik bei Netz-
hautdystrophien etabliert und insbesondere die Friih-
diagnose und Differenzialdiagnose, aber auch die
Verlaufsbeurteilung von Netzhautdystrophien verbes-
sert (S. Kellner et al. 2009; Robson et al. 2008; Wabbels
et al. 2006; Abb. 3). Bei mehr als 95% der von uns un-
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Abb.3abisi Charakteristische Befunde der Fundusautofluoreszenz (FAF) und Nah-Infrarotautofluoreszenz (NIA) bei Netzhautdystro-
phien: a u. b Normalbefund: FAF (a) und NIA (b). ¢ Die FAF bei einer asymptomatischen Konduktorin einer X-chromosomalen Retinitis pig-
mentosa zeigt schlierenformige Aufhellungen. d FAF mit perizentralem Ring erhohter Intensitdt bei Retinitis pigmentosa. e NIA mit nach
peripher scharf begrenzter, zentral erhéhter Intensitat bei Retinitis pigmentosa (gleicher Patient wie d). f FAF-Weitwinkelaufnahme mit aus-
gepragten Pigmentepitheldefekten bei Zapfen-Stabchen-Dystrophie. g-i Kaum verdnderte Fundusfotografie (g) und ausgepragte Verande-
rungen der FAF (h) und NIA (i) bei Makuladystrophie.

tersuchten Patienten zeigen sich Verdnderungen in der
FAF. Wenn die FAF unauffillig ist, dann am ehesten bei
Zapfendystrophien (8,5% der Zapfendystrophien).

Die FAF weist in vielen Féllen Verdnderungen auf,
die ophthalmoskopisch oder fluoreszenzangio-
grafisch nicht darstellbar sind.

Dies liegt einerseits daran, dass Akkumulationen des
Abbauprodukts Lipofuszin offenbar friihzeitig im
Krankheitsprozess vor ophthalmoskopisch und angio-

grafisch erkennbaren Verdnderungen auftreten und
damit in der FAF darstellbar sind. Dariiber hinaus gibt
es einige krankheitstypische Alterationen der Lipofus-
zin-Verteilung im RPE (z.B. Retinitis pigmentosa,
Morbus Stargardt), die auf den akuten dystrophischen
Prozess hinweisen und mit anderen Verfahren nicht
erkennbar sind. Insbesondere bei Kindern, bei denen
die Kooperation bei Perimetrie und Elektrophysiologie
oft limitiert ist, erlaubt die FAF nicht selten eine friih-
zeitige Sicherung der Verdachtsdiagnose.
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falls eine nicht invasive Verlaufskontrolle. Inwieweit
bei bestimmten Erkrankungen mit der NIA eine frithere
Diagnose als mit der FAF méglich ist, muss weiter un-
tersucht werden.

Spectral Domain optische
Kohdrenztomografie (SD-OCT)

Die SD-OCT hat erheblich zur Verbesserung der Diag-
nostik von Makulaverdnderungen bei Netzhautdys-
trophien beigetragen (Chong et al. 2009; Fischer et al.
2008; Abb. 4). So lassen sich sehr dezente, in der Fluo-
reszein-Angiografie unauffillige Makuladdeme nach-
weisen, eine Differenzierung bei einem ausgepréagten
zystoiden Makuladdem mit dem ophthalmoskopischen
Erscheinungsbild eines Makulaforamen treffen sowie
die Therapie erfolgreich kontrollieren.

Zystoide Makuladdeme sind grundsdtzlich bei Retinitis
pigmentosa haufig (bis zu 50% der Betroffenen auf
mindestens einem Auge), bei X-chromosomal vererbter
Retinitis pigmentosa aber sehr selten. Bei der X-chro-
mosomalen Retinoschisis kann die foveale Schisis bei

Abb.4abisf Charakteristische Befunde der hochauflésenden optischen Kohéarenz-
tomografie (SD-OCT) bei Netzhautdystrophien. a Normales SD-OCT. b Verlust der
Fotorezeptorschichten nach peripher sowie zystoides Makuladdem bei Retinitis pigmentosa.
¢ Zystoide Verdnderungen im gesamten Scan bei erhaltenen Fotorezeptorschichten bei
X-chromosomaler Retinoschisis. d Zentrale begrenzte Netzhautdestruktion bei Makuladystro- ~ NUT geringer Ausprdgung oder bei limitierter Mitarbeit

phie. e Fehlende Ausbildung der Fovea bei Verdacht auf Albinismus. f Komplette Destruktion  bei noch jungen Patienten ophthalmoskopisch sehr

der retinalen Topografie bei fortgeschrittener Zapfen-Stabchen-Dystrophie. schwierig zu erkennen sein. Mit der SD-OCT kann die

Klinisch eher unauffdllige Konduktorinnen X-chromo-
somaler Netzhautdystrophien (z.B. Retinitis pigmen-
tosa, Choroideremie) sind mit der FAF aufgrund cha-
rakteristischer Veranderungen erkennbar. Die FAF
eignet sich besonders zur nicht invasiven Verlaufskon-
trolle und hat die Fluoreszein-Angiografie aus der
Diagnostik der Netzhautdystrophien fast vollstandig
verdrangt.

Nah-Infrarotautofluoreszenz (NIA)

Die Darstellung der Melaninverteilung im retinalen
Pigmentepithel (RPE) mit der NIA ergibt zusdtzliche
Informationen iiber das RPE. Verdnderungen in der NIA
sind genauso hdufig wie Veranderungen in der FAF
(Abb. 3). In einigen Fallen (z. B. Morbus Stargardt) gehen
Verdanderungen der NIA den Verdnderungen in der FAF
voraus (S. Kellner et al. 2009). Dariiber hinaus gibt es
auch in der NIA einige krankheitsspezifische Lasions-
muster (z.B. Retinitis pigmentosa).

Die NIA unterstiitzt gemeinsam mit der FAF die Friih-
diagnose und Differenzialdiagnose und erlaubt eben-

Retinoschisis am hinteren Pol in variabler Ausdehnung
eindeutig dargestellt werden.

Bei Zapfendystrophien finden sich spezifische foveale
Verdanderungen. Fehlentwicklungen der Netzhaut kon-
nen zu einer Verdickung der zentralen Netzhaut fiihren
(z.B. CRB1-Genmutationen) oder zu einer anomalen
Schichtenbildung der Fovea (z.B. Albinismus).

Die SD-OCT erlaubt durch die Darstellung von Veran-
derungen innerhalb der verschiedenen retinalen Zell-
schichten deren individuelle Beurteilung, was differen-
zialdiagnostisch, prognostisch und fiir die Verlaufs-
und Therapiekontrolle wesentlich ist. Im Hinblick auf
zukiinftige Therapiechancen (z.B. welche retinalen
Strukturen existieren noch?) ist das SD-OCT auf3erdem
von hohem wissenschaftlichem Interesse.

Fluoreszein-Angiografie (FAG)

Die FAG ist von begrenzter Bedeutung bei der Diagnos-
tik von Netzhautdystrophien. Atrophische Verande-
rungen des retinalen Pigmentepithels lassen sich bes-
ser und nicht invasiv mit der FAF und NIA darstellen.
Zusatzlich zeigt sich bei der FAF und NIA eine Reihe von
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Veranderungen, die angiografisch nicht erkennbar sind
(z.B. der helle perizentrale Ring in der FAF bei Retinitis
pigmentosa). Die dunkle Aderhaut (dark Choroid) in
der FAG durch eine vermehrte Lipofuszin-Akkumula-
tion bei ABCA4-assoziierten Erkrankungen (Morbus
Stargardt, Zapfendystrophien) ist daher heute ohne
Bedeutung. Ein zystoides Makuladdem (z.B. Retinitis
pigmentosa, einige seltene Netzhautdystrophien) ldsst
sich mit dem SD-OCT besser darstellen und im Verlauf
detaillierter kontrollieren.

Wichtig ist die FAG bei der Differenzialdiagnose
sekunddrer choroidaler Neovaskularisationen (bei
verschiedenen Makuladystrophien) sowie bei der
Darstellung Coats-dhnlicher GefiRanomalien (Retinitis
pigmentosa).

Elektrookulogramm (EOG)

Die Durchfiihrung eines EOG ist bei Netzhautdystro-
phien zu empfehlen, die mit Mutationen im BEST1-Gen
assoziiert sind (Morbus Best, autosomal-dominante
Vitreoretinochoroidopathie [ADVIRC], autosomal-re-
zessive Bestrophinopathie). Sowohl die Betroffenen als
auch klinisch gesunde Trager einer BEST1-Mutation
zeigen meistens einen reduzierten Hellanstieg im EOG.
Somit ist das EOG gut zur Erkennung moglicher Betrof-
fener bei Verdacht auf Mutationen im BEST1-Gen ein-
setzbar. Wichtig ist, dass in seltenen Féllen das EOG
trotz BEST1-Genmutationen normal sein kann, sodass
eine sichere Klarung der molekulargenetischen Diag-
nostik vorbehalten bleibt.

Farbensehen

Die Farbsinndiagnostik ist von geringer Relevanz fiir
die Diagnose einer Netzhautdystrophie. Sie ist zwar
sensitiv fiir die Fritherkennung von Zapfenfunktions-
storungen bei Makula- und Zapfendystrophien, aber
nicht spezifisch. Umgekehrt hatten z.B. 50% unserer
Patienten mit adulter vitelliformer Makuladystrophie
ein normales Farbensehen.

Dunkeladaptation

Die Dunkeladaptation ist ebenfalls von geringer Rele-
vanz fiir die Diagnose einer Netzhautdystrophie. Sie ist
zwar sensitiv fiir den Nachweis von Stdabchenfunk-
tionsstérungen, jedoch lassen sich mit dem ERG detail-
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liertere Informationen {iber die retinale Funktion in
kiirzerer Zeit erhalten.

Verlaufskontrolle

Eine Verlaufskontrolle nach Erstdiagnose einer Netz-
hautdystrophie ist unter Diagnose- und Beratungs-
aspekten von Bedeutung. Eine erste Verlaufskontrolle,
welche wir in der Regel 1 Jahr nach Diagnosestellung
durchfiihren, erlaubt die Bestédtigung der Befunde und
erhoht die Diagnosesicherheit. Das Ergebnis zeigte in
den meisten Fillen, dass der Krankheitsprozess nicht so
schnell verlduft wie vom Patienten erwartet oder emp-
funden. Die Verlaufskontrolle ist auch ein geeigneter
Zeitpunkt, {iber die Erkrankung, ihre Bedeutung und
mogliche Konsequenzen mit dem Patienten erneut zu
reden, nachdem er sich ldngere Zeit mit der Erkran-
kung auseinandersetzen konnte (Renner et al. 2008).

Weitere Verlaufskontrollen kénnen in gréBeren zeit-
lichen Abstdnden (ca. 2 Jahre) erfolgen. Bei Kindern ist
eine erneute Untersuchung vor der Phase der weiteren
Ausbildungs- und Berufsplanung sinnvoll, dariiber
hinaus muss auf Refraktionsdnderungen geachtet wer-
den. Die Patienten sollten auf die Notwendigkeit kurz-
fristiger Untersuchungen bei deutlicher Verschlechte-
rung hingewiesen werden, da diese aufgrund von
Makuladdem, choroidaler Neovaskularisation oder
progredienter Katarakt bedingt dann unterschiedliche
therapeutische Konsequenzen nach sich ziehen kénnen
(Tab.3).

Die Entwicklung neuer Therapieverfahren (z.B. Gen-
therapie) wird die Kontrollschemata verdndern.

Familienuntersuchung

Die Familienuntersuchung ist fiir die Beurteilung des
Vererbungsmodus von Bedeutung und, wenn weitere
Angehorige erkrankt sind, fiir die Einschdtzung des
moglichen Krankheitsverlaufs eventuell wertvoll.
X-chromosomal-rezessiv vererbte Netzhautdystro-
phien kénnen hadufig mit der FAF, seltener ophthalmo-
skopisch oder mit dem ERG, durch Untersuchung der
Mutter oder weiblichen Geschwister erkannt werden
(Choroideremie, Retinitis pigmentosa), die als Konduk-
torinnen (Anlagetrdgerinnen) Symptome oder einzelne
retinale Veranderungen aufweisen konnen (z.B. sekto-
rielle RP).

Hereditare Netzhautdystrophien  Klin Monatsbl Augenheilkd 2012; 229: 173-196

-
N
)
=
<
[5]
7]
]
[}
o
Q
=
<
[5]
4]
=
=
[}
Qo
()
<
=
-]
[}
o
=]
Qo
7]
c
[
(o2
]
o
—
G
=
[l
o
()
2
c
-]
c
o
>
c
(]
e}
ke
)
[}
et
]
=
c
=]
e
(]
T



Hereditare Netzhautdystrophien

Tabelle 3

Therapeutische Maglichkeiten bei Netzhautdystrophien.

Therapieverfahren

Evaluierte Therapieverfahren

optische und elektronische
Hilfsmittel

Kantenfilter

Keine Nahrungsergdanzungsmittel

Vitamin A

spezielle Diat

Acetazolamid

Dorzolamid

Anti-VEGF intravitreal

Kataraktoperation

Vitrektomie

Therapieverfahren in Evaluation

Elektrostimulation

retinale Implantate

medikamentose Therapie

Gentherapie

Kommentar

bedarfsabhdngig verordnen

lichtschutzabhdngig von der individuellen Akzeptanz

Nutzen nicht erwiesen, insbesondere Vitamin A ist bei ABCA4-Gen-assoziierten Netzhautdystrophien schadlich
(z.B. Morbus Stargardt, Zapfen-Stabchen-Dystrophien)

eventuell Verlaufsverzogerung bei eindeutiger Retinitis pigmentosa: keine allgemein akzeptierte Empfehlung mehr,
da negative Wirkung nicht auszuschlieBen

Atrophia gyrata, Refsum-Syndrom, Abetalipoproteindmie: Didt wegen der jeweils komplexen Vorgaben nur in
Zusammenarbeit mit einem spezialisierten Erndhrungsberater

Reduktion des Makuladdems bei Retinitis pigmentosa

Alternative zu Acetazolamid bei Makulaodem, wirksam (in vielen Féllen) auch bei X-chromosomaler Retinoschisis,
Enhanced S Cone Syndrome, autosomal-dominanter Vitreochoriodopathie

bei angiografisch nachgewiesener CNV

friihzeitig, da besondere Stérung durch Kontrastminderung und hinteren Polstar

bei Makulaforamen: nur wenn im SD-OCT eindeutig abgegrenzt vom zystoiden Makulabdem

In einer kleinen Studie bei Patienten mit Retinitis pigmentosa tiber 6 Wochen Befundverbesserung. Mehrere Gerdte sind zur
klinischen Anwendung CE-gekennzeichnet, Daten zur Sicherheit und Wirkung bei langerfristiger Anwendung liegen nicht vor.

Empfehlung: Anwendung nur in wissenschaftlichen Studien.
Fiir epiretinale und subretinale Elektrodenimplantate wurde gezeigt, dass sie blinden Patienten nach einem speziellen
Training eine begrenzte Erkennung von Seheindriicken ermdglichen. Erste Implantate sind zur klinischen Anwendung

CE-gekennzeichnet, die Relevanz dieser Implantate fiir die tagliche Praxis des individuellen Patienten bedarf noch weiterer
wissenschaftlicher Untersuchung.

Empfehlung: Anwendung nur in wissenschaftlichen Studien.

Im Tierversuch erfolgreich, aber beim Menschen in der Wirkung noch nicht in Studien belegt: Fenretinide bei
ABCA4-Mutationen, PTC124 bei Nonsense-Mutationen bei Usher-Syndrom 1C

In Studien erfolgreich bei RPE65 (iber 3 Jahre. Derzeit nur im Rahmen von wissenschaftlichen Studien sinnvoll.
Die Weiterentwicklung der Gentherapie ist zu erwarten.
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Cave. Bei der Planung einer Familienuntersuchung Indikationen

ist zu berticksichtigen, dass betroffene Angehérige,

die eventuell bis zu diesem Zeitpunkt von ihrer Er- Anwendungsbereiche molekulargenetischer

krankung noch nichts wissen, mit persénlichen und Diagnostik bei hereditdren Netzhautdystrophien
sozialen Folgen (z.B. fiir die Familienplanung) einer = Uberpriifung einer klinischen Verdachtsdiagnose
molekulargenetischen Diagnose konfrontiert m Untersuchung gesunder Familienangehériger auf
werden. Anlagetrdgerschaft bei autosomal-rezessiven oder
X-gebundenen Erkrankungen zur Abkldrung des
Die Untersuchung beschwerdefreier Angehériger eines Wiederholungsrisikos fiir die Nachkommen (so-
NHD-Patienten sollte nur dann erfolgen, wenn die
Konsequenzen aus dieser Untersuchung auch akzep- = molekulargenetische Prinataldiagnostik in einer

tiert werden konnen.

genannter Heterozygotentest)

Risikoschwangerschaft
m pradiktive/prasymptomatische Testung gesunder
Dringend zu beachten ist, dass nach dem deutschen
Gendiagnostikgesetz im Falle einer pradiktiven geneti-
schen Untersuchung (d.h. also zur Abkldrung einer ge-
netischen Erkrankung ohne akute klinische Auffallig-

Familienangehdriger

keiten) sowie bei Anlagetrdgerschaft eine genetische
Untersuchung nur durch besonders qualifizierte Fach-
drzte veranlasst werden darf (s. u. Infobox ,,Hinter-

Nachweis des zugrunde liegenden Gendefekts und
damit auch einer eindeutigen molekulargenetischen
Klassifizierung der Erkrankung.

grund“).

Zudem konnen in einigen Fillen anhand des betroffe-
nen Gens auch Riickschliisse auf den zugrunde liegen-
den Erbgang gezogen werden. Dies ist besonders fiir
Einzelfille von Bedeutung, bei denen (bislang) keine
Netzhauterkrankungen kénnen als Folge von Mutatio-  weiteren Familienangehdrigen klinisch betroffen sind
nen in den Erbanlagen entstehen und werden dann an  (z.B. bei autosomal-rezessiven Erbgangen oder Neu-
nachfolgende Generationen weitergegeben. Mit der mutationen).

zunehmenden Identifizierung von krankheitsassoziier-

ten Genen spielt die molekulargenetische Unter-

suchung bei der Diagnostik der hereditiren Netzhaut-

dystrophien eine wichtige Rolle. Sie dient dem

Molekulargenetische Diagnostik

Juristische Situation hinsichtlich genetischer Untersuchungen in Deutschland

m s gelten die Bestimmungen des Gendiagnostikgesetzes in Verbin- ~ ® Entsprechend dem Gendiagnostikgesetz besteht in Deutschland
das Recht auf genetische Selbstbestimmung. Daher diirfen geneti-
sche Erkrankungen, die erst im Erwachsenenalter manifest werden,

Heruntergeladen von: Universitat Regensburg. Urheberrechtlich geschiitzt.

dung mit der aktuellen Richtlinie der Gendiagnostikkommission
am Robert Koch-Institut.

= |m Fall einer pradiktiven Untersuchung, d.h. einer genetischen nicht im Kindesalter getestet werden, auch wenn die Eltern dies

Untersuchung klinisch gesunder Familienangehériger (dies schlieRt
auch klinisch gesunde Anlagetrdger ein), ist eine humangenetische
Beratung vor und nach der molekulargenetischen Untersuchung
entsprechend dem Gendiagnostikgesetz zwingend vorgeschrie-
ben. (z.B. Bardet-BiedI-Syndrom).

m Zusitzlich ist gerade im Falle der hereditiren Netzhautdystrophien ~ ® Pradiktive genetische Untersuchungen (d. h. also zur Abklarung
einer genetischen Erkrankung ohne akute klinische Auffalligkeiten)

wiinschen. Analog dazu diirfen vorgeburtliche molekulargeneti-
sche Untersuchungen nur dann nach ausfihrlicher humangeneti-
scher Beratung vorgenommen werden, wenn es sich um eine
schwerwiegende und im Kindesalter manifeste Erkrankung handelt

zu beachten, dass genetische Tests vor dem 18. Lebensjahr auf rein

differenzialdiagnostische Zwecke beschrankt sind. sowie genetische Untersuchungen bei V. a. Anlagetragerschaft

diirfen nur durch Fachirzte fiir Humangenetik oder Arzte, die sich
fiir genetische Untersuchungen im Rahmen ihres Fachgebiets
besonders qualifiziert haben, veranlasst werden.

Hereditare Netzhautdystrophien  Klin Monatsbl Augenheilkd 2012; 229: 173-196
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Fiir den Erfolg einer molekulargenetischen Unter-
suchung ist die Fragestellung bzw. eine im Vorfeld
gestellte klinische Diagnose von entscheidender
Bedeutung, da Mutationen in ein und demselben
Gen zu verschiedenen klinischen Krankheitsbildern
(Phdnotypen) fithren kénnen.

Zu den Anwendungsbereichen der molekulargeneti-
schen Diagnostik gehoren die in der Infobox genannten
Indikationen.

Prinzipiell gilt, dass die Ergebnisse einer molekularge-
netischen Diagnostik weitreichende Konsequenzen fiir
den Betroffenen, aber auch fiir dessen Verwandte und
Nachkommen haben kénnen. Daher sollte bei differen-
zialdiagnostischen molekulargenetischen Unter-
suchungen vor der Blutprobenentnahme eine human-
genetische Beratung angeboten werden, bei der der
Patient tiber die Art der Untersuchung, deren Aus-
sagekraft und mogliche Konsequenzen ausfiihrlich
informiert wird (s.Infobox ,Hintergrund“).

Differenzialdiagnostische
Besonderheiten

Das juvenile Missverstdandnis

Eine grundsatzliche Schwierigkeit bei der Diagnostik
von Netzhautdystrophien ist die weit verbreitete An-
sicht, dass sich hereditdre Erkrankungen nur in den
ersten beiden Lebensdekaden manifestieren und spdter
nicht mehr auftreten und daher als Differenzialdiag-
nose nicht mehr herangezogen werden. Wegen der oft
langsamen Progression kann eine hereditdre Netz-
hautdystrophie jedoch viele Jahre bestehen, bevor z.B.
Gesichtsfeldausfdlle fiir einen Betroffenen stérend
bemerkbar werden.

Fir alle Netzhautdystrophien gilt, dass eine
Manifestation in allen Lebensaltern maoglich ist.

Spdte Manifestationen jenseits des 50. Lebensjahrs sind
u.a. bei Morbus Stargardt, Morbus Best, Retinitis pig-
mentosa und Zapfendystrophien beschrieben (Renner
et al. 2005b).

Makuladystrophie vs. generalisierte
Netzhautdystrophie mit zentralem Beginn

Beide Formen beginnen mit einer gleichartigen Symp-
tomatik. Die generalisierten Netzhautdystrophien mit
zentralem Beginn betreffen im Verlauf jedoch die ge-
samte Netzhaut. Da der Morbus Stargardt und ein Teil
der autosomal-rezessiv vererbten Zapfen-Stabchen-
Dystrophien auf Mutationen im ABCA4-Gen zur{ick-
zufiithren sind, ist der Ubergang zwischen Makula-
dystrophien und generalisierten Zapfen-Stabchen-
Dystrophien flieSend. In vielen Fdllen ist nur durch
Verlaufskontrollen mit ERG oder retinaler Weitwinkel-
bildgebung erkennbar, ob die Dystrophie auf die Ma-
kula begrenzt bleibt oder weiter fortschreitet. Moleku-
largenetische Ergebnisse konnen, basierend auf der Art
und Konsequenz der Mutationen, Hinweise auf den
moglichen Verlauf geben.

Differenzialdiagnose generalisierter
Netzhautdystrophien

In einigen Féllen ldsst sich weder mit dem ERG noch
anhand der klinischen Befunde eindeutig entscheiden,
ob vorwiegend eine Stabchenfunktionsstérung bei pe-
ripher beginnender Netzhautdystrophie oder eine
Zapfenfunktionsstdrung bei zentral beginnender Netz-
hautdystrophie vorliegt. Fiir den Patienten ist dies
mangels therapeutischer Konsequenzen eher von be-
grenzter Relevanz, da fiir ihn vorwiegend das Ausmafd
der Visusminderung und der Gesichtsfeldeinschran-
kung von Bedeutung ist.

In fortgeschrittenen Stadien generalisierter Netzhaut-
dystrophien kénnen, wie z.B. bei Zapfen-Stabchen-
Dystrophie und Retinitis pigmentosa, die klinischen
Befunde oft sehr dhnlich sein: Ophthalmoskopisch zei-
gen sich Pigmentepithelverdnderungen mit multiplen
Pigmentierungen, enge Gefdf3e und blasse Papillen. Der
Visus ist sehr stark herabgesetzt, im Gesichtsfeld sind
nur noch Restinseln nachweisbar, und das ERG und
mfERG zeigen keine nachweisbaren Reizantworten
mehr.

Beim Endzustand einer generalisierten Netzhaut-
dystrophie ist nur durch Anamnese, Verlauf, wenn
maoglich der Untersuchung weniger betroffener
Familienangehoériger sowie gestiitzt auf molekular-
genetische Befunde eine Differenzialdiagnose
moglich.
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Optikusatrophie vs. zentral beginnende
Netzhautdystrophien

Zielgerichtete Diagnostik

Netzhautdystrophie im Kindesalter

Bei Patienten mit Makuladystrophien und zentral be- Insbesondere bei Kindern muss aufgrund der mdglichen Assoziation mit

ginnenden generalisierten Netzhautdystrophien be- anderen Syndromen bei Diagnose einer Netzhautdystrophie eine pédiatrische,
je nach Anamnese auch eine neurologische und audiologische Untersuchung

steht hdufig eine temporale Abblassung der Papille.
Diese ldsst den Verdacht auf eine Optikusatrophie auf-
kommen. Bei Ableitung eines VEP zeigt sich oft ein pa-
thologischer Befund aufgrund der reduzierten Muster-
erkennung durch die retinale Funktionsstérung.

Nur durch ein ERG oder mfERG ist eine Funktions-
stérung der Fotorezeptoren als Ursache einer Opti-
kusatrophie nachweisbar oder auszuschlieRBen.

Stationdre vs. progrediente
Netzhautdystrophien

Kongenitale Nachtblindheit und Zapfenfunktionssto-
rungen wie Stabchen- und Blauzapfenmonochromasie
sind bei Erwachsenen anamnestisch durch die seit der
Kindheit bestehenden und stabilen Einschrankungen
in den meisten Fdllen leicht abzugrenzen. In der Kind-
heit ist die Abgrenzung von friih beginnenden Netz-
hautdystrophien (z.B. Leber’sche kongenitale Amauro-
se) schwierig, hier kann insbesondere die FAF hilfreich
sein (Wabbels et al. 2006). Dariiber hinaus zeigen auch
die stationdren Erkrankungen zum Teil im Verlauf eine
Progression (z.B. Makulopathie bei Monochromasien,
Zapfendystrophie bei Fundus albipunctatus, bestimmte
Formen der kongenitalen stationdren Nachtblindheit).

Wichtig ist die detaillierte Anamnese, z.B. kann ein in
der Kindheit vorhandener Nystagmus spdter wieder
verschwinden. Bei unklarer Anamnese kann die Diffe-
renzialdiagnose nur im Verlauf oder durch molekular-
genetische Analyse erreicht werden.

Netzhautdystrophie vs. Syndrom

Zahlreiche Syndrome sind mit Netzhautdystrophien
assoziiert. Daher sollte in der Anamnese immer nach
anderen bekannten Krankheiten gefragt werden.

Die Fritherkennung von anderen Organerkrankungen
erlaubt eine addquate Therapie (z.B. Horstérungen,
Nierenfunktionsstérungen) oder eine angepasste Be-
treuung und Beratung.

Bei Vorliegen zusatzlicher klinischer Auffalligkeiten
(insbesondere auch mentale Retardierung, Fehlbildun-

erfolgen.

gen in anderen Organen, Kleinwuchs) sollte daher dif-
ferenzialdiagnostisch das Vorliegen einer syndromalen
Grunderkrankung erwogen und ergdanzend eine Vor-
stellung in der humangenetischen Beratung erfolgen.
Dort kann ggf. weitere Diagnostik (z.B. Chromosomen-
analyse, Array CGH, molekulargenetische Unter-
suchung) eingeleitet werden.

Netzhautdystrophien vs. erworbene
Netzhautdegenerationen

Netzhautdystrophien werden haufig autosomal-rezes-
siv oder X-chromosomal vererbt, sodass bei kleinen
Familien nicht selten nur eine Person betroffen ist

und formalgenetisch der hereditdre Charakter der Er-
krankung nicht zu erkennen ist. Phanokopien mit dem
klinischen Bild einer Netzhautdystrophie sind wesent-
lich seltener als diese selbst (Kellner et al. 1996). Sie
konnen bei Autoimmunerkrankungen (Differenzial-
diagnose: posteriore Uveitis), intrauterinen Infektionen
(z.B. Roteln) oder Medikamentennebenwirkungen
(z.B. Chloroquin) auftreten.

Da teilweise aber eine Therapiemdoglichkeit
besteht (z.B. Lues), sollte die Méglichkeit von
Phdnokopien immer in die Differenzialdiagnose
einbezogen werden.

Spezielle Probleme in der
Diagnostik generalisierter
Netzhautdystrophien

Nomenklatur

Die Nomenklatur hereditdrer Netzhautdystrophien ist
leider uneinheitlich, unterliegt aufgrund neuerer mo-
lekulargenetischer Erkenntnisse einem steten Wandel
und wird nicht einheitlich verwendet (U. Kellner et al.
2009; Renner 2008). So kann ein Patient bei Unter-
suchungen durch 3 mit Netzhautdystrophien erfahrene
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I[N Hereditdre Netzhautdystrophien

Augendrzte z.B. die Diagnosen Makuladystrophie,
Morbus Stargardt und Zapfendystrophie erhalten.
Wadhrend nur geringe Unterschiede der Befunde zu
dieser unterschiedlichen Einschdtzung fiihren konnen,
sind der Patient und sein betreuender Augenarzt mit
3 verschiedenen Begriffen konfrontiert.

Nur die detaillierte molekulargenetische Diagnos-
tik und ein darauf basierendes Nomenklatursystem
wird zukiinftig eine exaktere Beschreibung der
Netzhautdystrophien erlauben.

Differenzialdiagnostische Probleme
der Molekulargenetik

Einige klar definierte Netzhautdystrophien, wie bei-
spielsweise der Morbus Best (Gen: BEST1) oder die
X-chromosomale Retinoschisis (Gen: RS1), werden
durch Mutationen in einem einzigen Gen bedingt. Bei
Kklinisch sicherer Diagnose kann daher in anndhernd
100% eine zugrunde liegende Mutation in dem jeweils
betroffenen Gen nachgewiesen werden und eine kli-
nische Verdachtsdiagnose in der Regel ohne groRRere
Probleme molekulargenetisch bestdtigt oder aber zu-
riickgewiesen werden.

Demgegeniiber zeigen neue molekulargenetische Er-
kenntnisse, dass einige klinische Diagnosen - wie z.B.
Retinitis pigmentosa und Zapfen-Stibchen-Dystrophie
— eher einen Uberbegriff fiir mehrere genetisch ein-
deutig differenzierbare Erkrankungen darstellen. Die
zugrunde liegenden molekularen Ursachen kénnen
hierbei in zahlreichen verschiedenen Genen liegen
(sogenannte Lokusheterogenitét).

Bei diesen Krankheitsbildern ist eine molekulargeneti-
sche Untersuchung aufgrund der Lokusheterogenitat
eher aufwendig. Mit herkdmmlichen Methoden wie
z.B. der Sequenzierung einzelner Gene wdre eine sol-
che Diagnostik in der Regel mit einem unverhaltnis-
mdRig hohen Kosten- und Zeitaufwand verbunden.

Verlauf, Prognose

Aus den genannten Griinden ist fiir den einzelnen Patienten daher eine zuver-
I3ssige Aussage tiber den Schweregrad oder den Verlauf anhand der geneti-
schen Verdnderung bei den meisten hereditaren Netzhautdystrophien nicht
moglich.

Fiir solche Fille werden derzeit neue Hochdurchsatz-
basierte Untersuchungstechniken entwickelt (z.B.
DNA-Sequenzing-Arrays, Next Generation Sequencing),
mit denen mehrere krankheitsrelevante Gene simultan
und vergleichsweise kostengiinstig untersucht werden
konnen. Fiir einige dieser Erkrankungen (z.B. Morbus
Stargardt, Zapfen-Stdbchen-Dystrophie, Retinitis pig-
mentosa) besteht schon heute die Méglichkeit von
Array-basierten Sequenzuntersuchungen.

Diese innovativen Untersuchungsmethoden stellen
Humangenetiker derzeit vor neue Herausforderungen.
So werden bei den Hochdurchsatz-Untersuchungen
hdufig unbekannte Sequenzveranderungen nach-
gewiesen, deren Interpretation sich zuweilen als
schwierig gestaltet. Bei diesen sogenannten unklassifi-
zierten Varianten kann es sich um seltene, aber harm-
lose Polymorphismen handeln, die fiir den Patienten
keinerlei krankheitsrelevante Bedeutung besitzen, oder
aber um neue, seltene pathogene Mutationen. Eine
eindeutige Differenzierung ware in den meisten Fallen
nur durch duRerst aufwendige funktionelle Experi-
mente moglich, die in der Routinediagnostik nicht
durchfiihrbar sind.

Alternativ wird daher bei der Beurteilung von Se-
quenzvarianten hdufig auf bioinformatische Modelle
und Familienuntersuchungen zuriickgegriffen.

Die Interpretation von molekulargenetischen Un-
tersuchungsergebnissen sollte daher stets durch
erfahrene Humangenetiker und unter Beriicksichti-
gung der augenarztlichen Befunde erfolgen.

Mutationen in einem einzigen Gen kénnen auch zu
klinisch unterschiedlichen Krankheitsbildern fiihren.
Ein zugrunde liegender Mechanismus konnte bei-
spielsweise fiir das ABCA4-Gen gezeigt werden. Muta-
tionen im ABCA4-Gen, die nur zu einer geringen Be-
eintrachtigung der Proteinfunktion fiithren, gehen eher
mit dem klinischen Bild eines Morbus Stargardt einher,
wdhrend Mutationen, die zu einem vollstandigen
Funktionsverlust des Proteins fithren, eher mit einer
Zapfen-Stdbchen-Dystrophie oder einer atypischen
Retinitis pigmentosa assoziiert sind (Maugeri et al.
2002). Aber auch hier sind Ausnahmen und flieBende
Uberginge moglich, sodass eine strenge Korrelation
zwischen Genotyp und Phdnotyp oft nicht erkennbar
ist.

Daher kann ein molekulargenetischer Unter-
suchungsbefund immer nur gemeinsam mit den
klinischen Daten interpretiert werden.
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In vielen Fillen sind die Faktoren unverstanden, die zu
einer reduzierten Auspragung (Penetranz) von Muta-
tionen fiihren. Beispielsweise ist fiir Mutationen im
BEST1-Gen ein groRRes Spektrum an klinischen Mani-
festationen moglich, von volliger Symptomfreiheit bis
hin zu schweren Formen in frither Jugend. Selbst in-
nerhalb von Familien mit bekannter BEST1-Mutation ist
eine hohe Variabilitdt bekannt (Renner et al. 2005b;
Seddon et al. 2003).

Relevanz der klinischen und molekular-
genetischen Diagnostik fiir den Patienten

Da fiir die Netzhautdystrophien zurzeit noch sehr be-
grenzte Therapiemdoglichkeiten bestehen (Tab. 3), sind
die korrekte klinische und molekulargenetische Diag-
nose und die darauf beruhende addquate Beratung fiir
den Patienten und seine Familie von grof3er Bedeutung.
Die Akzeptanz der Erkrankung und die Bereitschaft der
Nutzung von Hilfsmitteln fiir eine Optimierung des
Sehens fiir Ausbildung oder Beruf hdangen vielfach von
einer umfassenden Kenntnis der Erkrankungsursache
ab.

Eine verzogerte Diagnosestellung kann fiir den
Patienten neben der verzogerten Hilfe, die direkte
Auswirkungen auf Ausbildung und Beruf haben
kann, auch eine soziale Isolierung bedeuten, ins-
besondere, wenn der Verdacht auf eine Simulation
die familidre Situation zuséatzlich belastet.

Das Einbeziehen der hereditdren Netzhautdystrophien
als mogliche Differenzialdiagnose bei der Abkldrung
von Sehstérungen unklarer Genese ist wesentliche
Voraussetzung fiir die Fritherkennung und damit die
Verbesserung der Versorgung von Patienten.

Die Beratung der Patienten sollte die folgenden Inhalte

umfassen:

= Diagnose mit Angabe der Diagnosesicherheit bzw.
von Differenzialdiagnosen

= die Auswirkungen auf die tdgliche Lebens-, Ausbil-
dungs- und Arbeitssituation, Fahrtauglichkeit

= die mogliche Bedeutung fiir die Familie

= Therapiemoglichkeiten

Der Patient wiinscht in der Regel eine moglichst
eindeutige Aussage zur weiteren Entwicklung des
Sehvermogens.

Augenheilkunde up2date

Eine sichere Vorhersage der Visusentwicklung ist
jedoch wegen der hohen Variabilitat des Verlaufs
selbst innerhalb einer Familie und mit bekannter
Genmutation niemals mit einer fiir den Patienten
brauchbaren Sicherheit moglich.

Prognosen, die sich im Verlauf als falsch herausstellen,
belasten die weitere Arzt-Patienten-Kommunikation.
Da sich die Patienten heute umfangreich im Internet
informieren konnen, sollte stets das Risiko einer mog-
lichen Sehverschlechterung bis hin zur Erblindung
angesprochen werden.

Gleichzeitig kann man aber darauf hinweisen, dass
nur ein kleiner Teil der Patienten an ihrer Netz-
hautdystrophie komplett erblindet, die meisten
Patienten behalten ihr ganzes Leben eine nutzbare
Sehfunktion.

Fiir die optimale Beratung iiber mogliche Sehhilfen fiir
den Heim- und Arbeitsbereich ist eine Kooperation mit
Low-Vision-Spezialisten empfehlenswert. Neue Ent-
wicklungen im Bereich der vergréRernden Sehhilfen
sowie der Tablet-Computer mit hochwertiger Zoom-
Funktion (iPad) verbessern die Moglichkeiten der
Rehabilitation. Nicht selten sind nach dem Beratungs-
gesprach wichtige Konsequenzen fiir die weitere
Lebensplanung oder die aktuelle Arbeitssituation zu
treffen; es ist empfehlenswert, dass dies der Patient
erst nach griindlichem Nachdenken und einem gewis-
sen Abstand tut.

Die Kooperation mit Berufsberatern und Selbsthilfe-
gruppen (Pro Retina Deutschland e.V., www.pro-
retina.de) ist fiir die optimale Versorgung von Patien-
ten mit Netzhautdystrophien wesentlich.

Perspektivisch kann man die Patienten darauf hinwei-
sen, dass sowohl medikamentdse Therapien, die Gen-
therapie als auch die Anwendung retinaler Implantate
in zahlreichen Studien untersucht wurden und werden
und der Zeitpunkt der klinischen Anwendung einer Rei-
he von Therapieverfahren ndher riickt. Abzulehnen sind
dagegen alle teils sehr teuren Therapieansdtze, die sich
einer evidenzbasierten Bewertung entziehen. Der
Arbeitskreis Klinische Fragen des Wissenschaftlich-Me-
dizinischen Beirats der Pro Retina verdffentlicht regel-
madRig Stellungnahmen zur Bewertung und Risikobe-

urteilung solcher Therapieansatze (wWww.pro-retina.de).
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IPA Hereditdre Netzhautdystrophien

Situation der augendrztlichen Diagnostik
von Netzhautdystrophien

Die korrekte Diagnostik von Netzhautdystrophien ist
schwierig und zeitaufwendig. Die detaillierte augen-
drztliche Diagnostik wird durch die derzeitige Ver-
gilitungssituation in Praxis und Klinik konterkariert
und in keiner Weise kostendeckend abgebildet. Eine
Reihe der zur Verfiigung stehenden Diagnoseverfahren
sind derzeit im Leistungsumfang der Gesetzlichen
Krankenkassen nicht enthalten. Von Seiten der Patien-
ten und der Selbsthilfeorganisation Pro Retina
Deutschland e.V. wird zu Recht immer wieder moniert,
dass eine klare Diagnose des Ofteren erst nach lingerer
Zeit und mehreren Irrwegen, teilweise erst Jahre nach
der ersten augendrztlichen Untersuchung, gestellt wird
(Brunsmann et al. 2007). Demgegeniiber besteht ein
hohes Interesse der Patienten an einer genauen, mole-
kulargenetisch abgesicherten Diagnose, die mdoglichst
eindeutige Aussagen fiir den Patienten, fiir seine Fami-
lie und hinsichtlich des Vererbungsrisikos erlaubt.

GroRe Forschungsanstrengungen der letzten Jahre ha-
ben zu einer wesentlich verbesserten Kenntnis der Ur-
sachen der Netzhautdystrophien sowie zu einer Ver-
besserung der Diagnostik beigetragen. Die Grundlagen
zu therapeutischen Interventionen sind gelegt. Fiir die
Verbesserung der Versorgung von Patienten und deren
Teilhabe an den diagnostischen Moglichkeiten ist es
einerseits erforderlich, die Kenntnis von hereditdren
Netzhautdystrophien zu verbreiten, damit der Zeit-
punkt bis zur Erstdiagnose verkiirzt wird. Dariiber
hinaus ist eine kostendeckende Finanzierung der
hochspezifischen Diagnostik erforderlich, um die Ver-
sorgung von Patienten mit Netzhautdystrophien nach-
haltig zu sichern. Dies ist auch fiir den gezielten Einsatz
zukiinftiger therapeutischer MaBnahmen von wesent-
licher Bedeutung.

Situation der molekulargenetischen
Diagnostik von Netzhautdystrophien

Die Humangenetik ist im Vergleich zu anderen kli-
nisch-theoretischen Fachern ein junges Fachgebiet, das
sich zudem stindig weiterentwickelt. Viele Arzte sind
daher tiber die heutigen Moglichkeiten und den Nutzen
einer molekulargenetischen Diagnostik nicht oder nur
unzureichend informiert. Die molekulargenetische Un-
tersuchung ist in Deutschland eine kassendrztliche
Leistung, die mit einem Uberweisungsschein als Labo-
ratoriumsauftragsleistung abgerechnet werden kann.
Da sie eine Laborleistung mit Ausnahmekennziffer
(32010) ist, belastet sie nicht das Budget des {iber-
weisenden Arztes.

Fiir die optimale Betreuung einer Familie mit Verdacht
aufeine genetisch bedingte Netzhautdystrophie besteht
immer die Moglichkeit, an eine humangenetische Be-
ratungsstelle zu iiberweisen. Von hier aus kénnen alle
notwendigen Schritte fiir die molekulargenetische Un-
tersuchung eingeleitet werden. Eine Liste der human-
genetischen Beratungsstellen findet sich im Internet
(www.hgqn.org). Es sollte auch beachtet werden, dass
nach den Bestimmungen des Gendiagnostikgesetzes
(§7 Abs. 3) in Verbindung mit der aktuellen Richtlinie
der Gendiagnostikkommission am Robert Koch-Institut
(www.rki.de/DE/Content/Institut/Kommissionen/Gen-
diagnostikKommission/GEKO_inhalt.html) Augendrzte
im Rahmen ihrer jeweiligen Fachgebietsgrenzen nach
Erlangung der entsprechenden Qualifikation selbst eine
genetische Beratung durchfiihren kénnen.
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I Hereditdre Netzhautdystrophien

CME-Fragen

Eine Aussage zu hereditédren
Netzhautdystrophien ist falsch.
Welche?

Welche Aussage zur Erstdiagnose
einer hereditaren Netzhaut-
dystrophie ist korrekt?

Welche diagnostischen Verfahren
sollten mindestens zur Diagnostik
verfligbar sein, um den Verdacht auf
eine spezifische hereditare Netzhaut-
dystrophie ausschlieBen oder
bestatigen zu konnen?

Eine der folgenden Aussagen

zur Verlaufskontrolle der hereditaren
Netzhautdystrophie ist falsch.
Welche?

CME.thieme.de

w

w

CME-Teilnahme
» Viel Erfolg bei Ihrer CME-Teilnahme unter http://cme.thieme.de

> Diese Fortbildungseinheit ist in der Regel 12 Monate online fiir eine CME-Teilnahme
verfiigbar. Bitte informieren Sie sich iiber die genaue Giiltigkeit unter
http://cme.thieme.de

» Sollten Sie Fragen zur Online-Teilnahme haben, unter
http://cme.thieme.de/hilfe finden Sie eine ausfiihrliche Anleitung.

Sie sind eine seltene Ursache fir die Erblindung Erwachsener.

In Deutschland leben ca. 27000 Betroffene.

Es sind mehr als 170 Gene bekannt, bei denen eine Mutation zu einer Netzhautdystrophie fiihren
kann.

Die Diagnostik ist komplex, weil immer Mutationen in mehreren Genen vorliegen.
Netzhautdystrophien kénnen in allen Lebensaltern symptomatisch werden.

Die Erstdiagnose der hereditdren Netzhautdystrophie ist einfach, weil die Erkrankung in der Regel
in der Familie bekannt ist und die Patienten oft einen ausfiihrlichen Stammbaum mitbringen.

Sie ist schwierig, da ophthalmoskopisch nur bei wenigen Netzhautdystrophien spezifische
Verdnderungen in Frithstadien erkennbar sind.

Sie ist einfach, da die Kombination von Nachtblindheit und zentralen Gesichtfeldausféllen
charakteristisch und leicht zu diagnostizieren ist.

In der Erstdiagnose der hereditdren Netzhautdystrophie spielt die Spaltlampenmikroskopie nur
eine untergeordnete Rolle.

Die Erstdiagnose ist einfach, weil bei Patienten, die &lter als 18 Jahre sind, keine Netzhaut-
dystrophien mehr neu auftreten.

Perimetrie, ERG, Farbsinndiagnostik

SD-OCT, EOG, Nah-Infrarotautofluoreszenz

Perimetrie, Fundusautofluoreszenz, Nah-Infrarotautofluoreszenz, Fluoreszein- und Indocyanin-
griin-Angiografie, EOG

Perimetrie, SD-OCT, Fundusautofluoreszenz, ERG, mfERG, EOG

Perimetrie, Farbensehen, Dunkeladaptation, mfERG

Verlaufskontrollen sollten in 3-monatlichen Abstanden erfolgen, um den richtigen Zeitpunkt fiir
ein Fahrverbot nicht zu verpassen.

Da die Netzhautdystrophien meist langsam fortschreiten, ist nach Erstdiagnose eine Kontrolle
nach einem Jahr in der Regel sinnvoll.

Bei Jugendlichen ist eine Kontrolle in der Phase der Entscheidung Uiber die weitere Berufsplanung
sinnvoll.

Bei kleinen Kindern sind wegen der haufigen Refraktionsfehler kurzfristigere Kontrollen zur Ver-
meidung einer Amblyopie indiziert.

Kurzfristige Untersuchungen auRerhalb des Kontrollintervalls sind bei deutlicher Verschlechte-
rung angezeigt.
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CME-Fragen

Welche Aussage zur Familien-
untersuchung ist falsch?

Eine der folgenden Aussagen
zur molekulargenetischen Diagnostik
ist nicht korrekt. Welche?

Welche Aussage zur Differenzial-
diagnose von Netzhautdystrophien
ist falsch?

Augenheilkunde up2date

Hereditdre Netzhautdystrophien

Bei hereditaren Netzhautdystrophien sollte stets ein Stammbaum der Familie erhoben und nach
weiteren Betroffenen gefragt werden.

Die Untersuchung gesunder Miitter von erkrankten S6hnen kann Hinweise auf eine X-chromo-
somale Vererbung ergeben.

Eine ausfiihrliche Familienuntersuchung ist immer durchzufiihren, damit auch bei beschwerde-
freien Angehdorigen die Diagnose einer Netzhautdystrophie maglichst friihzeitig gestellt werden
kann.

Die nicht invasive retinale Bildgebung (SD-OCT, Fundus- und Nah-Infrarotautofluoreszenz) ist
geeignet, morphologische Netzhautverdanderungen darzustellen, bevor sie ophthalmoskopisch
erkennbar werden.

Eine Untersuchung beschwerdefreier Angehdériger sollte nur erfolgen, wenn diese die mdglichen
Konsequenzen des Untersuchungsergebnisses akzeptieren kdnnen.

Eine gezielte und kostensparende molekulargenetische Diagnostik ist heute ohne genaue
klinische Diagnosestellung moglich.

Das Ergebnis der molekulargenetischen Diagnostik kann Hinweise auf die mogliche Art der Ver-
erbung geben.

Der Verlauf einer hereditdren Netzhautdystrophie kann auch innerhalb einer Familie sehr variabel
sein, der Verlauf wird daher neben der nachgewiesenen Genmutation von weiteren, noch nicht
ausreichend bekannten Faktoren bestimmt.

Das Ergebnis einer molekulargenetischen Untersuchung sollte, wenn mdglich, im Rahmen einer
humangenetischen Beratung mitgeteilt werden.

Die Regeln fiir die Indikationsstellung einer molekulargenetischen Diagnostik sind in Deutschland
im Gendiagnostikgesetz festgelegt.

Spétstadien von Netzhautdystrophien erlauben meist keine eindeutige Differenzialdiagnose,
weil oft unspezifische atrophische Netzhautverdnderungen vorliegen.

Netzhaut- und Makuladystrophien zeigen nicht selten eine Abblassung der Papille, die eine
Abgrenzung zur hereditdren Optikusatrophien erfordert.

Insbesondere bei Kindern muss bei der Diagnose einer Netzhautdystrophie an ein Syndrom mit
Beteiligung anderer Organe gedacht werden.

Erworbene Netzhauterkrankungen kénnen im Befund einer Netzhautdystrophie dhneln.

Die Differenzialdiagnose der generalisierten Netzhautdystrophie erfolgt heute am einfachsten
und kosteneffektivsten mit der molekulargenetischen Diagnostik.
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CME-Fragen

Eine der folgenden Aussagen zur
Therapie von Netzhautdystrophien
ist nicht korrekt. Welche?

Schwerpunktzentren fiir
hereditare Netzhautdystrophien ...

Ein 22-jéhriger Patient berichtet
tiber zunehmende Probleme beim
Autofahren, insbesondere im
Dunkeln. Bei der Ophthalmoskopie
sehen Sie mittelperiphere unscharf
begrenzte Choriokapillaris- und
Aderhautatrophien. Welchen
Verdacht haben Sie?

B[N Hereditdre Netzhautdystrophien

-~}
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Hereditdre Netzhautdystrophien

Zystoide Makulaverdanderungen bei verschiedenen Netzhautdystrophien sind mit Acetazolamid
oder Dorzolamid behandelbar.

Die CE-Kennzeichnung fiir ein Therapieverfahren (z. B. retinale Implantate, Elektrostimulation)
bedeutet, dass dessen Wirkung bei Patienten in Studien umfassend getestet wurde.

Ein Makulaforamen kann durch ein ausgepragtes zystoides Makulabdem vorgetauscht werden;
vor Vitrektomie ist eine Abklarung mit SD-OCT erforderlich.

Eine besondere Erndhrung ist nur bei 3 extrem seltenen Formen von Netzhautdystrophien sinn-
voll.

Optische und elektronische Hilfsmittel sollten bedarfsabhdngig friihzeitig angepasst werden,
um die Arbeits- und Kommunikationsfahigkeit zu erhalten.

... sind tiberfliissig, da Seltenes nun mal selten ist.

... sind nur zur Etablierung neuer Therapien sinnvoll.

... schranken durch die Mitarbeit an Leitlinien die Handlungsfreiheit des einzelnen Augenarztes
ein.

...ermoglichen dem Patienten eine spezialisierte Diagnostik und Beratung sowie die Teilnahme
an Studien.

... sind besonders fiir die Beratung der wirklich Blinden hilfreich.

altersabhangige Makuladegeneration mit friihem Beginn
Choroideremie

Morbus Stargardt

Retinitis pigmentosa

Masernretinopathie
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