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Zusammenfassung

v

Hintergrund: Hereditdre Netzhautdystrophien
bilden eine heterogene Gruppe erblicher Erkran-
kungen mit einem sehr variablen klinischen Er-
scheinungsbild und multiplen assoziierten Ge-
nen. Diagnostik und Differenzialdiagnostik sind
daher schwierig. Ziel dieser Arbeit ist es, Leitli-
nien fiir eine effektive Diagnostik zu geben.
Methoden: Literaturrecherche und Auswertung
eigener Erfahrungen mit klinischer (n=3200)
und molekulargenetischer (n=4050) Diagnostik
von Patienten mit Netzhautdystrophien.
Ergebnisse: Fiir eine friihzeitige Diagnosestellung
von Netzhautdystrophien ist deren Einbeziehung
in die Differenzialdiagnose unklarer Sehstérungen
von wesentlicher Bedeutung. Wichtigster diagnos-
tischer Test ist das Ganzfeld-Elektroretinogramm
(ERG), mit welchem generalisierte Netzhautdys-
trophien nachgewiesen werden konnen. Bei einem
normalen ERG-Befund ist ein multifokales ERG zur
Abkldrung von Makuladystrophien indiziert. Fun-
dusautofluoreszenz, Nah-Infrarot-Autofluoreszenz
und hochauflésende optische Kohdrenztomografie
verbessern die Frithdiagnose, da morphologische
Verdnderungen bereits vor ophthalmoskopisch
sichtbaren Verdnderungen nachweisbar sein kén-
nen. Dariiber hinaus stellen diese nichtinvasiven
bildgebenden Verfahren neue Phdnomene dar, die
fiir die Differenzialdiagnose, Verlaufskontrolle und
das Verstandnis der Pathogenese von Netzhaut-
dystrophien wesentlich sind. Fiir eine zunehmen-
de Anzahl hereditdrer Netzhauterkrankungen be-
steht heute die Moglichkeit einer routinemaRigen
molekulargenetischen Diagnostik. Eine moglichst
genaue klinische Diagnosestellung ist hierbei un-
entbehrlich, um gezielt nach Mutationen in ausge-
wadhlten Genen suchen zu kénnen. Ist eine geneti-
sche Untersuchung indiziert, empfiehlt sich die
Kontaktaufnahme zu einem Humangenetiker vor
Ort, um eine genetische Beratung der Familie ein-
zuleiten sowie den konkreten Untersuchungsab-

Abstract

v

Background: Hereditary retinal dystrophies
comprise a heterogeneous group of inherited ret-
inal disorders with variable clinical presentation
and multiple associated genes. Clinical diagnosis
and differential diagnosis are difficult. The pur-
pose of the current paper is to provide guidelines
for an effective diagnostic approach.

Methods: A literature search was carried out and
our own data on clinical (n=3200) and molecular
genetic (n=4050) diagnosis of patients with ret-
inal dystrophies were evaluated.

Results: For an early diagnosis it is of importance
to include inherited retinal dystrophies in the dif-
ferential diagnosis of unexplained visual distur-
bances. The most important clinical test is the
full-field electroretinogram (ERG), which allows
detection or exclusion of generalised retinal dys-
trophies. If the full-field ERG is normal, a multifo-
cal ERG will distinguish macular dystrophies.
Fundus autofluorescence, near-infrared auto-
fluorescence and high resolution optical coher-
ence tomography improve the early diagnosis be-
cause morphological alterations can be detected
prior to their ophthalmoscopic visibility. In addi-
tion, these non-invasive imaging techniques re-
veal new phenomena which are important for
the differential diagnosis and follow-up of retinal
dystrophies as well as for an improved under-
standing of their pathogenesis. Routine molecular
genetic diagnosis is available for an increasing
number of retinal dystrophies. A succinct clinical
diagnosis is a prerequisite to allow selection of
the gene(s) to be analysed. If genetic testing is in-
dicated, a human geneticist should be involved for
counselling of the patient and possibly further fa-
mily members and initiation of the necessary
steps for DNA testing.

Conclusion: The combination of electrophysiolo-
gical testing, retinal imaging and molecular ge-
netic analysis allows a differentiated diagnosis of
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lauf und die Voraussetzungen fiir eine Kosteniibernahme der
Krankenkassen zu besprechen. Im Rahmen der humangenetischen
Beratung wird in der Regel auch die molekulargenetische Diagnos-
tik veranlasst und gegebenenfalls die Untersuchung weiterer Fa-
milienmitglieder koordiniert.

Schlussfolgerungen: Die Kombination von elektrophysiolo-
gischer Diagnostik, bildgebenden Verfahren und molekulargene-
tischer Analyse erlaubt eine differenzierte Diagnose von Netz-
hautdystrophien und eine addquate Beratung der Patienten. Bei
Verdacht auf eine Netzhautdystrophie ist eine Uberweisung des
Patienten an ein Schwerpunktzentrum fiir Netzhautdystrophien
zu empfehlen.

inherited retinal dystrophies and an individual counselling of pa-
tients. If inherited retinal dystrophies are suspected, a detailed
examination in a retinal centre specialised on inherited retinal
dystrophies is recommended.

Der Begriff hereditdre Netzhautdystrophien fasst eine hetero-
gene Gruppe erblicher Netzhauterkrankungen zusammen, de-
ren gemeinsames Charakteristikum eine fortschreitende Ver-
schlechterung der Sehfunktionen ist [1-3]. Klinisch werden
etwa 100 zum Teil extrem seltene Krankheitsbilder unter-
schieden. Ursdchlich liegen diesen Erkrankungen hunderte
von unterschiedlichen Mutationen in mindestens 144 bisher
bekannten Genen zugrunde (RetNet: http://www.sph.uth.tmc.
edu/retnet). Die Existenz zahlreicher weiterer ursdchlicher
Gene ist anzunehmen. Die Genprodukte werden hauptsdchlich
in den Fotorezeptoren oder im retinalen Pigmentepithel (RPE)
exprimiert und sind u.a. essenziell fiir retinale Entwicklungs-
schritte, Zellstruktur, Signaltransduktion, intra- und interzellu-
lare Transportaufgaben und Steuerungsprozesse. Die Vererbung
der Netzhautdystrophien erfolgt vorwiegend autosomal rezes-
siv, autosomal dominant oder X-chromosomal. Mitochondriale
oder digenische Ursachen einer Netzhautdystrophie sind be-
kannt, jedoch selten. Die Gesamthaufigkeit hereditdrer Netz-
hautdystrophien wird auf etwa 1:3000 geschdtzt. Allein in
Deutschland leben etwa 30000 Betroffene [4].

Es existiert keine einheitliche Klassifikation hereditdrer Netz-
hautdystrophien. Die Namensgebung der einzelnen Krank-
heitsbilder ist uneinheitlich und erlaubt oft keine Riickschliisse
auf die Art der Erkrankung. Dariiber hinaus verdndern neue
genetische Erkenntnisse die bisherige klinische Definition der
Krankheitsbilder. Grundsatzlich lassen sich generalisierte, d.h.
die gesamte Netzhaut betreffende, und regional lokalisierte Er-
krankungen voneinander abgrenzen, die wiederum peripher
oder zentral beginnen koénnen. Zusdtzlich sind eher stationdr
verlaufende Erkrankungen und Syndrome zu differenzieren.
Fiir praktische Zwecke hat sich die von Kellner und Renner
vorgeschlagene Klassifikation bewdhrt (© Tab.1) [1, 5].
Aufgrund der klinischen und genetischen Heterogenitdt, der
relativen Seltenheit der einzelnen Krankheitsbilder und des va-
riablen Phdnotyps ist die Diagnostik hereditdrer Netzhautdys-
trophien schwierig. Dies fiihrt oft zu einer Verzégerung der
korrekten Diagnosestellung und somit auch der gezielten Bera-
tung und Entscheidung tiber mogliche HilfsmaBnahmen. Dies
kann die soziale, berufliche und familidre Situation des Betrof-
fenen zusdtzlich belasten.

Die Moglichkeiten der Diagnostik von Netzhautdystrophien
haben sich aufgrund der neuen bildgebenden Verfahren (Auto-
fluoreszenz-Techniken, optische Kohdrenztomografie) und der
Entwicklungen in der molekulargenetischen Diagnostik erheb-
lich erweitert. Dies hat insbesondere zu einer Verbesserung
der Frithdiagnose und der Differenzialdiagnostik gefiihrt. Darii-
ber hinaus wird eine detaillierte nichtinvasive Beurteilung des
individuellen Krankheitsverlaufs ermoglicht.

Ziel dieser Arbeit ist die Zusammenfassung der heutigen Mog-
lichkeiten einer zielfiihrenden Diagnostik sowie eine evidenz-
basierte Bewertung der einzelnen Verfahren aufgrund eigener
Erfahrungen und anhand der aktuellen Literatur (© Tab.2). In
die Beurteilung wurden nur Verfahren aufgenommen, die in
den deutschen Schwerpunktzentren fiir Netzhautdystrophien
regelmdRig eingesetzt werden.

Material und Methoden

v

Die Beurteilung erfolgt basierend auf Literaturrecherchen
(www.pubmed.gov; Zeitraum 2001 -2009, Suchbegriffe ,reti-
nal dystrophy“, ,cone dystrophy“, ,retinal degeneration“) so-
wie den eigenen Erfahrungen. Die eigenen klinischen Erfah-
rungen entstammen der Untersuchung und Betreuung von
iiber 3200 Patienten mit Netzhautdystrophien von 1986 bis
2009u.a an der Universitdts-Augenklinik Essen 1986 -1990
(UK), Augenklinik der Charité Campus Benjamin Franklin Ber-
lin 1990-2008 (UK 1990-2003, ABR 1998 -2008), Augen-
Zentrum Siegburg 2003 -2009 (UK, SK) und der Augenklinik
des Universitdtsklinikums Regensburg 2008 - 2009 (ABR).

Die elektrophysiologische Diagnostik erfolgte jeweils nach den
aktuellen Standards der International Society for Clinical Elect-
rophysiology of Vision (www.iscev.org) und wurde im Detail
publiziert. Die Durchfiihrung der Fundus- und Nah-Infrarot-
Autofluoreszenz (HRA classic, HRA2, Heidelberg Engineering,
Heidelberg) sowie der optischen Kohdrenztomografie (OCT3,
Carl Zeiss Meditec, Jena; Spectralis OCT, Heidelberg Enginee-
ring, Heidelberg) erfolgte ebenso wie bereits zuvor publiziert
[6-16]. Daten zur klinischen, elektrophysiologischen und mor-
phologischen Diagnostik wurden fiir verschiedene Krank-
heitsbilder im Detail publiziert.

Die Erfahrung in der molekulargenetischen Diagnostik umfasst
die Analyse von 4050 Patienten am Institut fiir Humangenetik
der Universitdit Wiirzburg (1996 -2005) und am Institut fiir
Humangenetik der Universitit Regensburg von 2005 bis 2009
(BHF, BSF). Die molekulargenetische Diagnostik erfolgte nach
etablierten Standards der Gesellschaft fiir Humangenetik (GfH)
und des Berufsverbandes Deutscher Humangenetiker (BVDH).
Daten zu Genuntersuchungen wurden fiir eine Reihe von spe-
ziell ausgesuchten Krankheitsbildern publiziert [17 -35].

Verdacht auf eine Netzhautdystrophie

v

Der Verdacht auf eine Netzhautdystrophie ergibt sich aus der
Anamnese, dem ophthalmoskopischen Befund sowie den Ergeb-
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Ubersicht

Tab.1

1T

1.2

2.1

22’

3.1

3.2

Klinisch-symptombezogene Klassifikation der hereditdren Netzhauterkrankungen (modifiziert nach Renner [1]).

Gruppe

Regional begrenzte Netz-
hautdystrophien

Makuladystrophien

Autosomal dominante Vi-
treoretinochoroidopathie
Generalisierte Netzhautdys-
trophien

Generalisierte Netzhautdys-
trophien mit Beginn in der
Makula

Generalisierte Netzhautdys-
trophien mit Beginn in der
peripheren Netzhaut
Stationdre Retinopathien

Stationdre Zapfenfunktions-
stérungen

Stationdre Stabchenfunk-
tionsstérungen

Hereditdre vaskulare Retino-
pathien

Angioid Streaks

Hereditdre Optikusneuro-
pathien

Syndrom-assoziierte Netz-

hautdystrophien

Albinismus

Hereditdre retinale Tumoren

Charakterisierung

wdhrend des gesamten Krank-
heitsverlaufs vorwiegend auf eine
bestimmte Regionen des Fundus
beschrankt

betreffen vorwiegend die Makula
oder den hinteren Pol

einzige peripher beschrankte
Netzhautdystrophie

betreffen im Krankheitsverlauf
die gesamte Netzhaut, beginnen
entweder in der Makula oder in
der peripheren Netzhaut

geringe oder keine Progredienz
der Funktionsstérungen im
Krankheitsverlauf

hereditdre Fehlentwicklung reti-
naler Gefdke

genetisch bedingte Struktur-
verdnderung elastischer Fasern
in der Bruch-Membran
Funktionsstérungen der retina-
len Ganglienzellen

Eine Vielzahl von Syndromen ist
mit dystrophischen Netzhaut-
veranderungen unterschied-
licher Art assoziiert

hereditdre Stérungen im Mela-
ninstoffwechsel fithren zur Fehl-
entwicklung der Fovea und der
Sehnervenkreuzung

genetisch bedingte Tumorer-
krankungen der Netzhaut

Kellner U et al.

Krankheiten

>50in der Literatur beschriebene Maku-
ladystrophien: M. Stargardt, familidre
Drusen, adulte vitelliforme Makuladys-
trophie, Musterdystrophien u. a.

M. Best

X-chromosomale Retinoschisis

Zapfendystrophie
Zapfen-Stabchendystrophie
diffuse Choriokapillarisatrophie
progressive bifokale chorioretinale
Atrophie

Retinitis pigmentosa, Choroideremie,
Atrophia gyrata, Enhanced S-Cone-Syn-
drom, vitreoretinale Dystrophien (Wag-
ner-Syndrom)

anomale Trichromasien (Deuteranoma-
lie, Protanomalie), Dichromasien (Deute-
ranopie, Protanopie, Tritanopie), Oligo-
cone-Trichromasie
Stabchen-Monochromasie
Blauzapfen-Monochromasie
kongenitale stationdre Zapfenfunk-
tionsstérung

kongenitale stationare Nachtblindheit
Fundus albipunctatus

M. Oguchi

familidre exsudative Vitreoretinopathie
Incontinentia pigmentii

Norrie-Syndrom

seltene Optikusatrophien: autosomal
rezessive und X-chromosomale Optikus-
atrophie, hereditdre Optikusneuropa-
thien bei Syndromen

u.a.

Usher-Syndrom

Refsum-Syndrom
Abetalipoproteinamie
Bardet-Bied|-Syndrom

okulokutaner Albinismus

okuldrer Albinismus

Retinoblastom, retinale Angiome beim
von Hippel-Lindau-Syndrom, Astrozyto-
me beim Bourneville-Pringle-Syndrom

Evidenzbasierte Diagnostik hereditdrer... Klin Monatsbl Augenheilkd 2009; 226: 999-1011

Diagnostik

frither Visusverlust, Zentral- oder Parazent-
ralskotome, Farbsinnstérungen, 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 Parazent-
ralskotome, Farbsinnstérungen, Blen-
dungsempfindlichkeit, vorwiegende Zap-
fenfunktionsstérung im Ganzfeld-ERG,
teilweise krankheitsspezifische ERG-Verdn-
derungen

Nachtsehstorungen, periphere Gesichts-
felddefekte, vorwiegende Stabchenfunk-
tionsstorung im Ganzfeld-ERG, teilweise
krankheitsspezifische ERG-Verdnderungen

keine Sehstérungen auBer angeborene
Farbsinnstérung

angeborenen Visusminderung, fehlende
Zapfenantworten im Ganzfeld-ERG

angeborene Nachtblindheit, Stérungen
der Zapfenfunktion sind maglich, B-Wel-
lenreduktion im Ganzfeld-ERG
ausgepragte vaskuldre Verdanderungen mit
u.a. Leckage, Blutung, Proliferationen, ggf.
kongenitale beidseitige Netzhautablo-
sung, Nystagmus, Leukokorie

meist kongenitale beidseitige Netzhaut-
ablésung, ggf. mentale Retardierung, Hor-
stérungen

rezidivierende choroidale Neovaskularisa-
tionen

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

Symptomatik variabel, in der Regel Ganz-
feld-ERG reduziert, Refsum-Syndrom und
Abetalipoproteindmie sind behandelbar

reduzierter Visus, Foveaaplasie, blasser
Fundus
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(P Ubersicht

Tab.2 Evidenzbasierte Bewertung der diagnostischen Methoden.
ADVIRC: autosomal dominante Vitreoretinochoroidopathie, AVMD: adulte vitelliforme Makuladystrophie, CNV: choroidale Neovaskularisation, LCA: Leber’sche
kongenitale Amaurose, NHD: Netzhautdystrophie, RP: Retinitis pigmentosa, xRS: X-chromosomale Retinoschisis, ZSD: Zapfen-Stabchendystrophie.

Methode

Anamnese
Familienanamnese
Visus

Perimetrie, statisch
Perimetrie, manuell
Ophthalmoskopie

Spaltlampe
Farbensehen
Ganzfeld-ERG

Multifokales ERG

Elektrookulogramm
(EOG)

Fundusautofluoreszenz
(FAF)

Nah-Infrarot-Autofluores-
zenz (NIA)

Hochaufl6sende optische
Kohdrenztomografie
(OCT)
Fluorescein-Angiografie
(FAG)

Molekulargenetik

Evidenzkriterien:

Indikation

Symptomatik
Klarung des Erbgangs

Verdachtsdiagnose

gutachterliche Bewertung

Indikationsstellung zur weiteren Diagnostik
Differenzialdiagnose, wenn charakteristischer Befund
vorliegt

Nachweis vorzeitiger Kataraktbildung

sensitiv flr Frithstadien von Zapfenfunktionsstérungen
Nachweis/Ausschluss generalisierter Netzhautdystro-
phie

Nachweis vorwiegender Zapfen-/Stabchenfunktions-
stérung

Nachweis intraretinaler Transmissionsstérungen
(negatives ERG)

Nachweis seltener Sonderformen der NHD

Nachweis makuldrer Funktionsstérungen bei norma-
lem Ganzfeld-ERG

Verlaufskontrolle Spatstadien RP

Nachweis von EOG Verdnderungen bei BEST1-Gen-
assoziierten NHD (M. Best, ADVIRC, Bestrophinopa-
thie)

Friiherkennung von RPE-Verdanderungen vor ophthal-
moskopisch sichtbaren Alterationen

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

Friiherkennung von RPE-Verdanderungen vor ophthal-
moskopisch sichtbaren Alterationen

Nachweis charakteristischer Veranderungen bei RP
Nachweis von makuldren Strukturdefekten (zystoides
Makulaédem, Retinoschisis)

Nachweis von Veranderungen der retinalen Schichten
Nachweis von begleitender CNV

Nachweis von zystoidem Makuladdem
Sicherstellung der klinischen Diagnose
pradiktive Diagnostik
Anlagetragerschaft

Bewertung

notwendig
notwendig
notwendig
notwendig

notwendig

notwendig

hilfreich

notwendig (Ausnah-
me: V.a. M. Best)

notwendig, wenn
indiziert
hilfreich
notwendig, wenn
indiziert

notwendig

hilfreich

notwendig bei V. a.
makuldre Lasion

notwendig bei V. a.
CNV

moglich

notwendig abhéngig
von der jeweiligen Er-
krankung

Bemerkung

schwierig bei Kindern

neue Phdnomene im Vergleich zur
FAG und sensitiver fiir RPE-Verande-
rungen als die FAG

zusatzliche Informationen, aber kein
therapierelevanter diagnostischer
Vorteil vor FAF

OCT sensitiver als FAG

OCT sensitiver und nichtinvasiv
Voraussetzung fiir individuelle The-
rapieformen

Notwendig: Eine Untersuchung wird als notwendig bezeichnet, wenn sie (bei dlteren Verfahren) entweder in langjdhriger Praxis als Teil der Diagnostik
etabliert und allgemein eingesetzt wird oder (bei neueren Verfahren) einen nachweisbaren differenzialdiagnostischen oder therapierelevanten Vorteil
gegentiber anderen Verfahren bietet, derin mehreren Peer-reviewed publizierten Studien dokumentierten ist.
Hilfreich: Ein Verfahren wird als hilfreich bezeichnet, wenn es zusatzliche diagnostische Informationen ergibt, die aber derzeit keinen entscheidenden Ein-
fluss auf Diagnose oder Therapie haben.
Maglich: Ein Verfahren wird als méglich bezeichnet, wenn es diagnostische Informationen ergibt, die mit anderen Verfahren genauso gut oder besser zu

erhalten sind.

nissen von Visuspriifung und Perimetrie. Die Anfangssymptoma-
tik ist nicht selten unspezifisch. Die Schwierigkeit der augen-
drztlichen Aufgabe besteht dann darin, die Patienten mit Netz-
hautdystrophien aus der grofen Gruppe von Patienten mit
unklaren Sehstérungen herauszufiltern. Fiir eine friihzeitige Di-
agnose der Betroffenen und Vermeidung eines diagnostischen
Irrwegs ist es wesentlich, dass die hereditiren Netzhautdystro-
phien in die Differenzialdiagnose der unklaren Visusminderun-
gen und Gesichtsfeldausfdlle einbezogen werden.

Anamnese

Die Symptomatik ist abhdngig von der Lokalisation der Netz-
hautfunktionsstérung. Stérungen der Zapfenfunktion und damit
des hinteren Pols werden vom Patienten in der Regel friither im
Krankheitsverlauf bemerkt als die mehr die Netzhautperipherie
betreffenden  Stdbchenfunktionsstérungen.  Visusminderung,
Leseschwierigkeiten, Farbsinnstérungen, zentrale Skotome und
Blendempfindlichkeit sind charakteristisch fiir Erkrankungen
des hinteren Pols, wiahrend mittelperiphere oder periphere Ge-
sichtsfeldeinschrankungen und Nachtsehstérungen eher Erkran-
kungen der Peripherie kennzeichnen [4]. Zu beachten ist, dass
Farbsinnstérungen je nach beruflichen Anforderungen sowie
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Nachtsehstérungen in einer stadtischen, beleuchteten Umgebung
lange unbemerkt bleiben konnen. Wichtige Informationen erhalt
man auf die Frage, ob das Sehen im Dunkeln oder Hellen ange-
nehmer ist. Hilfreich zur Einschdtzung der Blendempfindlichkeit
ist die gezielte Frage nach MaBnahmen, die spontan zum Schutz
vor hellem Tageslicht getroffen werden (z.B. Sonnenbrille, Base-
ballmiitze; immer oder nur manchmal) [1, 36].

Typisch ist ein eher langsames Bewusstwerden der Beschwer-
den. Gezielt sollte nach weiteren Symptomen und fritheren
Problemen gefragt werden, um Hinweise auf die Dauer der
schon eventuell ldnger bestehenden Krankheitsentwicklung zu
erhalten (z.B. Orientierungsschwierigkeiten bei Nachtwande-
rungen in der Schulzeit, hdufigeres Stolpern und StoRen, Pro-
bleme bei Ballspielen). Bei Kenntnis der Dauer der Symptoma-
tik kann die weitere Progression besser abgeschdtzt und dem
Patienten der langsame Verlauf dargelegt werden.

Von grundlegender Bedeutung ist die Frage nach weiteren
eventuell betroffenen Familienmitgliedern, ob dhnliche Proble-
me vorliegen und diese schon abgeklart wurden. Eine Konsan-
guinitdt der Eltern konnte auf das Vorliegen eines autosomal
rezessiven Gendefekts hinweisen.

Nach Sicherung der Diagnose sollte ein detaillierter Familien-
stammbaum zur Erfassung des Erbgangs erhoben werden. Fiir
die Beratung ist es wichtig, Probleme in Ausbildung oder Be-
ruf, die Verwendung eines Kraftfahrzeugs und situationsab-
hdngige weitere Probleme gezielt zu erfragen.

Refraktion und Visuspriifung

Refraktionsfehler sind bei hereditiren Netzhautdystrophien
hdufiger, wobei manche Erkrankungen eher mit Myopie (z.B.
kongenitale stationdre Nachtblindheit), andere eher mit Hyper-
opie (z.B. X-chromosomale Retinoschisis) assoziiert sind [1, 37,
38]. Ebenso sind hohere Astigmatismen hdufiger. Die Visusprii-
fung sollte bei einer gutachterlichen Beurteilung immer auch
den Lesevisus umfassen, da dieser bei parazentralen Skotomen
hdufig deutlich niedriger ist als der Fernvisus.

Spaltlampe

Die Spaltlampenmikroskopie ist fiir die Erkennung von friih-
zeitiger Kataraktbildung wichtig (z.B. Retinitis pigmentosa,
Atrophia gyrata) [1, 36]. Korneale Verdnderungen sind selten,
konnen aber in einigen Fillen auf spezifische Formen der
Netzhautdystrophien hinweisen (z.B. Bietti’s kristalline Chorio-
retinopathie, Keratokonus mit Zapfendystrophie). Differenzial-
diagnostische Hinweise auf sekunddre toxische (z.B. Chloro-
quin) oder entziindliche Krankheitsprozesse (z.B. Uveitis) sind
ebenfalls wertvoll.

Ophthalmoskopie

Seitengleiche bilaterale Netzhautldsionen sollten immer an
eine Netzhautdystrophie denken lassen. Allerdings sind die
ophthalmoskopischen Befunde in Erscheinungsbild und Aus-
pragung sehr variabel [1, 2, 39]. Nur ein Teil der Erkrankungen
zeigt charakteristische Befunde wie z.B. die vitelliforme Lasion
im Anfangsstadium bei Morbus Best oder die foveale Stern-
bzw. Radspeichenfigur bei X-chromosomaler Retinoschisis. Da-
riiber hinaus weisen die Ldsionen von Retina, RPE und Ader-
haut im Krankheitsverlauf oft eine ausgepragte Wandlung auf,
sodass klassische Lehrbuchbefunde nur in einigen Phasen einer
Erkrankung vorliegen. So enden viele Makuladystrophien mit
einer zentralen chorioatrophischen Lasion, die funduskopisch
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von einer geografischen Atrophie bei altersabhdngiger Makula-
degeneration nicht eindeutig abgegrenzt werden kann.

Bei Zapfen- und Makuladystrophien erscheint der Augenhin-
tergrund in den frithen Krankheitsstadien oft unauffillig [40,
41]. Moglicherweise liegt nur eine temporal abgeblasste Papil-
le vor, die bei Erstuntersuchung den Verdacht auf eine nicht
retinal bedingte Optikusatrophie lenken kann. Daher ist in sol-
chen Fillen unklarer Visusminderung immer ein Ganzfeld-
Elektroretinogramm (ERG) oder multifokales ERG indiziert.
Auch bei den peripher beginnenden Erkrankungen sind die
Netzhautverdnderungen variabel. Zwar kommen bei Retinitis
pigmentosa oft Knochenkorperchen-dhnliche Pigmentablage-
rungen vor, doch fehlen diese bei vielen Patienten in den ers-
ten Krankheitsjahren. Dann sind verengte GefdRe und fein-
fleckige, ,unruhig“ erscheinende RPE-Verdnderungen ohne
eindeutige Pigmentverklumpung wegweisend. Sekunddr fin-
den sich nicht selten epiretinale Verdnderungen mit Filtelung
der inneren Grenzmembran sowie ein zystoides Makuladdem,
welches in der Auspragung als Pseudo-Makulaforamen impo-
nieren kann.

Nach Sicherung der Diagnose einer Netzhautdystrophie ist die
Re-Evaluation der ophthalmoskopischen Befunde in Zusam-
menschau mit allen anderen Befunden fiir die klinische Diffe-
renzialdiagnose wesentlich. Eine fotografische Dokumentation
ist fiir die Verlaufskontrolle unentbehrlich.

Perimetrie

Die Perimetrie kann den Verdacht auf eine Netzhautdystrophie
wesentlich unterstiitzen und Hinweise auf die Differenzialdiag-
nose geben [1, 36]. Typisch sind periphere Gesichtsfeldeinen-
gungen und/oder Ringskotome bei peripher beginnenden gene-
ralisierten Netzhautdystrophien und (para)zentrale Skotomen
bei zentral beginnenden Netzhaut- und Makuladystrophien. In
fortgeschrittenen Fillen generalisierter Netzhautdystrophien be-
stehen oft nur noch kleine Gesichtsfeldrestinseln. Die Auspra-
gung der Gesichtsfeldausfélle kann sehr variabel sein. Die Peri-
metrie kann bei Kindern unter 10 Jahren kooperationsbedingt
nur eingeschrankt durchfiihrbar bzw. der Befund nur begrenzt
verwertbar sein. Aber auch bei Erwachsenen ist das Ergebnis
kooperationsabhdngig, sodass z.B. bei unruhiger Fixation auf-
grund eines Zentralskotoms dessen Grof3e zwischen den einzel-
nen Verlaufskontrollen schwanken kann oder durch den Wech-
sel 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 Verlaufskont-
rollen.

Nachweis einer Netzhautdystrophie

v

Abhdngig vom klinischen Befund kann der Verdacht auf eine
Netzhautdystrophie unterschiedlich stark sein. Auch wenn die
bisherigen Untersuchungen schon eine Diagnose erlauben soll-
ten, ist dennoch eine weitergehende Diagnostik zu empfehlen.
Die Bestdtigung der Diagnose mit elektrophysiologischen und
bildgebenden Verfahren bildet eine sicher belegbare und fiir
den Patienten nachvollziehbarere Basis fiir die Beratung und
die sich aus der Diagnose ergebenden, teilweise einschneiden-
den Konsequenzen. Dariiber hinaus besteht nicht selten eine
Diskrepanz zwischen z.B. einer eher nur geringen morphologi-
schen Verdnderung bei ausgeprdgten Sehstérungen oder um-
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Neurologie,
Audiologie,
Innere Med., ...) Molekulargenetische Diagnostik:
Mutationsnachweis = Diagnosesicherung, Differentialdiagnose &
NHD bei Syndrom Basis flr humangenetische Beratung sowie mogliche Therapien

Legende: AH: Aderhaut, AYMD: 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-Stédbchendystrophie

(Hinweis: Die Abbildungen zeigen typische Beispiele fiir hdufige Befunde, sind jedoch nicht fiir alle genannten Krankheitsbilder charakteristisch)

Abb.1 Schema des diagnostischen Vorgehens bei hereditdren Netzhautdystrophien. Die grau unterlegten Felder kennzeichnen die einzelnen differenzier-
ten Diagnosegruppen.
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gekehrt. AuBerdem ergeben sich durch die Befunde wichtige
Hinweise zum Ausmafd der Funktionsstérung, zum moglichen
weiteren Verlauf und zur Differenzialdiagnose. So kann z.B.
das ERG bei gleichaltrigen Patienten mit Retinitis pigmentosa
mit vergleichbarem ophthalmoskopischen Befund sehr unter-
schiedlich ausfallen, was wiederum Konsequenzen fiir die Be-
urteilung der Progression hat.

Ein Schema zur Diagnostik ist in © Abb.1 dargestellt. Grund-
sdtzlich sollte bei Verdacht auf eine Netzhautdystrophie min-
destens einmal ein ERG abgeleitet werden. Nur in einem Aus-
nahmefall kann darauf verzichtet werden: Bei einem typischen
Befund bei Morbus Best sollte stets ein Elektrookulogramm
(EOG) abgeleitet werden. Bei den bildgebenden Verfahren de-
cken die Fundusautofluoreszenz (FAF), die Nah-Infrarot-Auto-
fluoreszenz (NIA) und die optische Kohdrenztomografie (OCT)
zahlreiche Phdnomene auf, die mit anderen Verfahren nicht
erkennbar sind.

Die mindestens einmalige Vorstellung eines Patienten mit Ver-
dacht auf Netzhautdystrophie in einem Schwerpunktzentrum
fiir Netzhautdystrophien ist empfehlenswert, um die speziali-
sierten Moglichkeiten der Differenzialdiagnose und der Erken-
nung 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.

Ganzfeld-Elektroretinogramm (ERG)

Das ERG ist die wesentlichste Methode zur Diagnostik einer
Netzhautdystrophie [4, 5, 36, 42]. Im ersten Schritt ermdglicht
es die Differenzierung zwischen einer Makuladystrophie und
einer generalisierten Netzhautdystrophie. Da die Makula nur
wenig zur Summenantwort des ERGs beitrdgt, ist das Ganz-
feld-ERG bei Makuladystrophien normal und weist nur bei ge-
neralisierten Netzhautdystrophien eine Amplitudenreduktion
und variabel auch Latenzverldngerungen auf. Die Differenzie-
rung zwischen den generalisierten Netzhautdystrophien er-
folgt ebenfalls mit dem ERG: Betrifft die Amplitudenreduktion
vorwiegend die stibchenabhdngigen Reizantworten, liegt eine
generalisierte Netzhautdystrophie mit peripherem Beginn
(= Stdbchen-[Zapfen-]Dystrophie) vor, umgekehrt bei vorwie-
gender Reduktion der zapfenabhdngigen Reizantworten eine
generalisierte Netzhautdystrophie mit zentralem Beginn
(= Zapfen-[Stdbchen-]Dystrophie). In Erganzung ist eine B-Wel-
lenreduktion (= negatives ERG) fiir eine intraretinale Trans-
missionsstérung spezifisch. Ein negatives ERG kommt bei ei-
nigen Netzhautdystrophien hdufiger vor (z.B. kongenitale
stationdre Nachtblindheit, X-chromosomale Retinoschisis),
kann selten aber bei verschiedenen generalisierten Netzhaut-
dystrophien beobachtet werden [43, 44]. Andere spezifische
ERG-Verdnderungen wie bei der Zapfendystrophie mit super-
normalen Stibchen-B-Wellen oder gleich hohe, verzogerte
Amplituden beim Enhanced S-Cone-Syndrom weisen auf spezi-
fische klinische Krankheitsbilder hin [45-47]. Solange Ampli-
tuden im ERG nachweisbar sind, kann es im Rahmen der Ver-
laufskontrollen eingesetzt werden. Erweiterte ERG-Protokolle
(z.B. Farbreize, ON-/OFF-Antwort) sind fiir die Differenzialdiag-
nose seltener Netzhautdystrophien hilfreich [8, 48].

Multifokales Elektroretinogramm (mfERG)

Das mfERG ist insbesondere bei einem normalen ERG-Befund
von Bedeutung, da regionale makuldre Funktionsstérungen
sehr sensitiv nachgewiesen werden konnen. Die Friiherken-
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Abb.2 Charakteristische Befunde der Fundusautofluoreszenz (FAF) und
Nah-Infrarot-Autofluoreszenz (NIA) bei Netzhautdystrophien: Obere Reihe:
FAF (links) und NIA (Mitte) Normalbefund. Die FAF bei einer asymptomati-
schen Konduktorin einer X-chromosomalen Retinitis pigmentosa zeigt
schlierenférmige Aufhellungen (rechts). Mittlere Reihe: FAF mit perizentra-
lem Ring erh6hter Intensitat (links) und NIA mit nach peripher scharf be-
grenzter, zentral erhhter Intensitdt (Mitte) bei Retinitis pigmentosa. FAF-
Weitwinkelaufnahme mit ausgepragten Pigmentepitheldefekten bei Zap-
fen-Stabchendystrophie (rechts). Untere Reihe: Kaum veranderte Fundus-
fotografie (links) und ausgepragte Verdnderungen der FAF (Mitte) und NIA
(rechts) bei Makuladystrophie.

nung von Makuladystrophien wird durch das mfERG deutlich
verbessert, da sich ophthalmoskopisch sichtbare Ladsionen oft
erst nach Ausbildung der Funktionsstérungen entwickeln [49].
Ein mfERG sollte daher bei der Abklirung einer unklaren Vi-
susminderung bei unauffdlligem Fundus zum Nachweis bzw.
Ausschluss einer Funktionsstérung auf Fotorezeptorebene ab-
geleitet werden [50, 51]. Mit dem mfERG erfolgt eine detail-
lierte lokale Darstellung der Netzhautfunktion des hinteren
Pols, aber keine Differenzierung zwischen verschiedenen Ma-
kuladystrophien [52]. Bei normalem ERG und ausgeprdgten
Makulaldsionen oder bei deutlich reduziertem ERG ist ein
mfERG nicht sinnvoll, da keine wesentlichen Zusatzinformatio-
nen zu erwarten sind. Sind dagegen im ERG keine Reizantwor-
ten mehr nachweisbar, kann das mfERG zur Detektierung ei-
ner moglichen residualen Makulafunktion noch eingesetzt
werden (z.B. Retinitis pigmentosa).

Fundusautofluoreszenz (FAF), Nah-Infrarot-Autofluores-
zenz (NIA)

Die Darstellung der Lipofuszin-Verteilung im RPE mit der FAF
hat sich zur wichtigsten morphologischen Diagnosetechnik
bei Netzhautdystrophien etabliert und insbesondere die Friih-
diagnose und Differenzialdiagnose, aber auch die Verlaufsbeur-
teilung von Netzhautdystrophien verbessert [15, 16, 53-56]
(© Abb.2). Bei mehr als 95% der von uns untersuchten Patien-
ten zeigen sich Verdnderungen in der FAF. Wenn die FAF un-
auffdllig ist, dann am ehesten (in 8,5%) bei Zapfendystrophien.
Die FAF weist in vielen Féllen Verdnderungen auf, die ophthal-
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moskopisch oder fluoreszenzangiografisch nicht darstellbar
sind. Dies liegt einerseits daran, dass Akkumulationen des
Abbauprodukts Lipofuszin offenbar frithzeitig im Krankheits-
prozess vor ophthalmoskopisch und angiografisch erkennbaren
Verdnderungen auftreten und damit in der FAF darstellbar
sind. Dariiber hinaus gibt es einige krankheitstypische Altera-
tionen der Lipofuszin-Verteilung im RPE (z.B. Retinitis pigmen-
tosa, Morbus Stargardt), die auf den akuten dystrophischen
Prozess hinweisen und mit anderen Verfahren nicht erkennbar
sind [15, 53-56]. Insbesondere bei Kindern, bei denen die Ko-
operation bei Perimetrie und Elektrophysiologie oft limitiert
ist, erlaubt die FAF nicht selten eine friihzeitige Sicherung der
Verdachtsdiagnose [56, 57]. Bei Konduktorinnen X-chromoso-
maler Netzhautdystrophien (z.B. Retinitis pigmentosa, Choroi-
deremie) erlaubt die FAF, charakteristische Verdnderungen
nachzuweisen [15, 58 -60]. Die FAF eignet sich besonders zur
nichtinvasiven Verlaufskontrolle und hat die Fluorescein-An-
giografie aus der Diagnostik der Netzhautdystrophien fast
komplett verdrangt [61].

Die Darstellung der Melaninverteilung im RPE mit der Nah-In-
frarot-Autofluoreszenz (NIA) ergibt zusitzliche Informationen
tiber das RPE. Verdnderungen in der NIA sind genauso hdufig
wie Verdnderungen in der FAF [15, 16] (© Abb.2). In einigen
Fillen (z.B. Morbus Stargardt) gehen Verdnderungen der NIA
den Verdnderungen in der FAF voraus [16]. Dariiber hinaus gibt
es auch in der NIA einige krankheitsspezifische Ldsionsmuster
(z.B. Retinitis pigmentosa) [15]. Die NIA unterstiitzt gemeinsam
mit der FAF die Frithdiagnose und Differenzialdiagnose und er-
laubt ebenfalls eine nichtinvasive Verlaufskontrolle. Inwieweit
bei bestimmten Erkrankungen mit der NIA eine frithere Diagno-
se als mit der FAF moglich ist, muss weiter untersucht werden.

Optische Kohdrenztomografie (OCT)

Die OCT hat erheblich zur Verbesserung der Diagnostik von
Makulaverdnderungen bei Netzhautdystrophien beigetragen.
So lassen sich sehr dezente, in der Fluorescein-Angiografie un-
auffillige Makulabdeme nachweisen [62], eine Differenzierung
bei einem ausgeprédgten zystoiden Makulabdem mit dem oph-
thalmoskopischen Erscheinungsbild eines Makulaforamen tref-
fen sowie die Therapie erfolgreich kontrollieren [63]. Zystoide
Makuladdeme sind grundsatzlich bei Retinitis pigmentosa hdu-
fig (bis zu 50% auf einem Auge), bei X-chromosomal vererbter
Retinitis pigmentosa aber sehr selten [62]. Bei der X-chromo-
somalen Retinoschisis kann die foveale Schisis bei nur geringer
Auspragung oder bei limitierter Mitarbeit bei noch jungen Pa-
tienten ophthalmoskopisch sehr schwierig zu erkennen sein.
Mit der OCT kann die Retinoschisis am hinteren Pol in varia-
bler Ausdehnung eindeutig dargestellt werden [14]. Bei Zap-
fendystrophien finden sich spezifische foveale Verdnderungen
[64]. Fehlentwicklungen der Netzhaut kdnnen zu einer Verdi-
ckung der zentralen Netzhaut fithren (z.B. CRB1-Gen-Mutatio-
nen) [65] oder zu einer anomalen Schichtenbildung der Fovea
(z.B. Albinismus) [66]. Die hochauflésenden neuen OCT-Ver-
fahren erlauben eine wesentlich bessere Darstellung von Ve-
randerungen innerhalb der verschiedenen retinalen Zellschich-
ten (O Abb.3), was differenzialdiagnostisch bedeutend und
insbesondere im Hinblick auf mégliche Therapiechancen (z.B.
welche retinalen Strukturen existieren noch?) von hohem wis-
senschaftlichen Interesse ist [67-70].

;'_

Abb.3 Charakteristische Befunde der hochauflosenden optischen Kohd-
renztomografie bei Netzhautdystrophien: Obere Reihe: Normales OCT
(links). Verlust der Fotorezeptorschichten nach peripher sowie zystoides Ma-
kulabdem bei Retinitis pigmentosa (rechts). Mittlere Reihe: Zystoide Veran-
derungen im gesamten Scan bei erhaltenen Fotorezeptorschichten bei X-
chromosomaler Retinoschisis (links). Zentrale begrenzte Netzhautdestrukti-
on bei Makuladystrophie (rechts). Untere Reihe: Fehlende Ausbildung der
Fovea bei Verdacht auf Albinismus (links). Komplette Destruktion der retina-
len Topografie bei fortgeschrittener Zapfen-Stabchendystrophie (rechts).

Fluorescein-Angiografie (FAG)

Die FAG ist von begrenzter Bedeutung bei der Diagnostik von
Netzhautdystrophien. Atrophische Verdnderungen des RPE las-
sen sich besser und nichtinvasiv mit der FAF und NIA darstel-
len. Zusdtzlich zeigt sich bei der FAF und NIA eine Reihe von
Veranderungen, die angiografisch nicht erkennbar sind (z.B.
der helle perizentrale Ring in der FAF bei Retinitis pigmento-
sa). Die dunkle Aderhaut (dark choroid) in der FAG durch
eine vermehrte Lipofuszin-Akkumulation bei ABCA4-Gen asso-
ziierten Erkrankungen (Morbus Stargardt, Zapfendystrophien)
ist daher heute ohne Bedeutung. Ein zystoides Makulabdem
(z.B. Retinitis pigmentosa, einige seltene Netzhautdystrophien)
ldsst sich mit dem OCT besser darstellen und im Verlauf detail-
lierter kontrollieren. Wichtig ist die FAG bei der Differenzialdi-
agnose sekunddrer choroidaler Neovaskularisationen (verschie-
dene Makuladystrophien) sowie bei der Darstellung Coats-
dhnlicher GefdfSanomalien (Retinitis pigmentosa).

Elektrookulogramm (EOG)

Die Durchfiihrung eines EOGs ist bei Netzhautdystrophien zu
empfehlen, die mit Mutationen im BEST1-Gen assoziiert sind
(Morbus Best, autosomal dominante Vitreoretinochoroidopa-
thie [ADVIRC], autosomal rezessive Bestrophinopathie) [25,
67]. Sowohl die Betroffenen als auch klinisch gesunde Trdager
der Mutationen zeigen meistens einen reduzierten Hellanstieg
im EOG. Damit ist das EOG gut zur Erkennung mdglicher Be-
troffener einsetzbar. Wichtig ist, dass in seltenen Fdllen das
EOG trotz BEST1-Mutationen normal sein kann, sodass eine si-
chere Klarung der molekulargenetischen Diagnostik vorbehal-
ten bleibt [71-73].
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Tab.3 Therapeutische Moglichkeiten bei Netzhautdystrophien.

Optische und elektronische bedarfsabhdngig verordnen
Hilfsmittel
Kantenfilter Lichtschutz abhdngig von der individu-
ellen Akzeptanz

Nutzen nicht erwiesen, insbesondere
Vitamin A ist bei ABCA4-Gen-assoziier-
ten Netzhautdystrophien schadlich
(z.B. Morbus Stargardt, Zapfen-[Stab-
chen-]Dystrophien)

eventuell Verlaufsverzogerung bei ein-
deutiger Retinitis pigmentosa: keine all-
gemein akzeptierte Empfehlung mehr
Reduktion des Makuladdems bei Retini-
tis pigmentosa

Keine Nahrungs-
erganzungsmittel

Vitamin A

Acetazolamid

Dorzolamid Alternative zu Acetazolamid bei Maku-
laddem, auch bei X-chromosomaler Re-
tinoschisis, Enhanced S-Cone-Syndrom

Anti-VEGF bei angiografisch nachgewiesener CNV

frithzeitig, da besondere Stérung durch
Kontrastminderung und hinteren Polstar

Katarakt-Operation

Vitrektomie bei Makulaforamen: nur wenn im OCT
eindeutig abgegrenzt vom zystoiden
Makulaédem
Spezielle Didt Atrophia gyrata, Refsum-Syndrom,
Abetalipoproteindmie
Farbensehen

Die Farbsinndiagnostik ist von geringer Relevanz. Sie ist zwar
sensitiv fiir die Fritherkennung von Zapfenfunktionsstérungen
bei Makula- und Zapfendystrophien, aber nicht spezifisch. Um-
gekehrt hatten z.B. 50% unserer Patienten mit adulter vitelli-
former Makuladystrophie ein normales Farbensehen [74].

Verlaufskontrolle

Eine Verlaufskontrolle nach Erstdiagnose einer Netzhautdystro-
phie ist unter Diagnose- und Beratungsaspekten von Bedeu-
tung. Eine erste Verlaufskontrolle, welche wir in der Regel ein
Jahr nach Diagnosestellung durchfiihren, erlaubt die Bestati-
gung der Befunde und erhoht die Diagnosesicherheit. Das Er-
gebnis zeigte in den meisten Fillen, dass der Krankheitspro-
zess nicht so schnell verlduft wie vom Patienten erwartet
oder empfunden. Die Verlaufskontrolle ist auch ein geeigneter
Zeitpunkt, tiber die Erkrankung, ihre Bedeutung und mogliche
Konsequenzen mit dem Patienten erneut zu reden, nachdem
er sich ldngere Zeit mit der Erkrankung beschiftigen und aus-
einandersetzen konnte.

Weitere Verlaufskontrollen konnen in groBeren zeitlichen
Abstinden (ca. 2 Jahre) erfolgen. Bei Kindern ist eine erneute
Untersuchung vor der Phase der weiteren Ausbildungs- und
Berufsplanung sinnvoll, dariiber hinaus muss auf Refraktions-
dnderungen geachtet werden. Die Patienten sollten auf die
Notwendigkeit kurzfristiger Untersuchungen bei deutlicher
Verschlechterung hingewiesen werden, da diese aufgrund von
Makuladdem, choroidaler Neovaskularisation oder progredien-
ter Katarakt entstehen kann und sich dann therapeutische
Konsequenzen ergeben (© Tab.3). Die Entwicklung neuer The-
rapieverfahren (z.B. moglicherweise Fenretinide bei Morbus
Stargardt; CNTF [ciliary neurothrophic factor] bei anderen
Netzhautdystrophien) wird die Kontrollschemata verdandern.

Ubersicht Iy

Familienuntersuchung

Die Familienuntersuchung ist fiir die Beurteilung des Verer-
bungsmodus von Bedeutung und, wenn weitere Angehdrige
erkrankt sind, fiir die Einschitzung des moglichen Krank-
heitsverlaufs wertvoll. X-chromosomal vererbte Netzhautdys-
trophien konnen hdufig mit der FAF, seltener ophthalmosko-
pisch oder mit dem ERG, durch Untersuchung der Mutter
oder Geschwister erkannt werden (Choroideremie, Retinitis
pigmentosa). Bei der Planung einer Familienuntersuchung ist
zu beriicksichtigen, dass betroffene Angehorige, die eventuell
bis zu diesem Zeitpunkt von ihrer Erkrankung noch nichts
wissen, die personlichen und sozialen Folgen einer Diagnose
zu tragen haben. Daher sollte allen Beteiligten im Vorfeld einer
solchen Untersuchung eine humangenetische Beratung zuteil
werden.

Molekulargenetische Diagnostik

Hereditdre Netzhauterkrankungen entstehen als Folge von Mu-
tationen in den Erbanlagen und kénnen iiber die Anlagetrdger
an nachfolgende Generationen weitergegeben werden. Mit der
zunehmenden Identifizierung von krankheitsassoziierten Ge-
nen spielt heute die molekulargenetische Untersuchung bei
der Diagnostik der hereditiren Netzhautdystrophien eine im-
mer wichtigere Rolle. Sie ist eine labortechnische MafSnahme
und hat zum Ziel, den Nachweis der zugrunde liegenden Ursa-
che fiir die Erkrankung des Patienten auf molekularer Ebene
zu erbringen. Fiir den Erfolg einer molekulargenetischen Un-
tersuchung ist die richtige Fragestellung bzw. eine im Vorfeld
korrekt gestellt klinische Diagnose von entscheidender Bedeu-
tung. Zu den Anwendungsbereichen der molekulargenetischen
Diagnostik gehoren 1. die Uberpriifung einer Kklinischen Ver-
dachtsdiagnose, 2. die Untersuchung gesunder Familienange-
horiger auf Anlagetragerschaft bei autosomal rezessiven oder
X-gebundenen Erkrankungen zur Abklirung des Wiederho-
lungsrisikos fiir die Nachkommen (sogenannter Heterozygoten-
test), 3. die molekulargenetische Prdnataldiagnostik in einer
Risikoschwangerschaft und 4. die prddiktive/prasymptomati-
sche Testung gesunder Familienangehoriger. Prinzipiell gilt,
dass die Ergebnisse einer molekulargenetischen Diagnostik
weit reichende Konsequenzen fiir den Betroffenen, aber auch
fiir dessen Verwandte und Nachkommen, haben kénnen. Da-
her sollte vor der Blutprobenentnahme, spdtestens jedoch bei
der Befundmitteilung eine humangenetische Beratung angebo-
ten werden, bei der der Patient {iber die Art der Untersuchung,
deren Aussagekraft und mdgliche Konsequenzen ausfiihrlich
informiert wird.

Probleme der Differenzialdiagnose

v

Das juvenile Missverstandnis

Eine grundsdtzliche Schwierigkeit bei der Diagnostik von Netz-
hautdystrophien ist die weit verbreitete Ansicht, dass sich he-
reditire Erkrankungen nur in den ersten beiden Lebensdeka-
den manifestieren und spéter nicht mehr auftreten und daher
als Differenzialdiagnose nicht mehr herangezogen werden. Fiir
alle Netzhautdystrophien gilt, dass eine Manifestation in allen
Lebensaltern moglich ist. Spdate Manifestationen jenseits des
50. Lebensjahrs sind u.a. bei Morbus Stargardt, Morbus Best,
Retinitis pigmentosa und Zapfendystrophien beschrieben [25,
52, 75].

Kellner U et al. Evidenzbasierte Diagnostik hereditdrer... Klin Monatsbl Augenheilkd 2009; 226: 999-1011

Heruntergeladen von: Universitat Regensburg. Urheberrechtlich geschiitzt.



0[N Ubersicht

Makuladystrophie vs. generalisierte Netzhautdystrophie
mit zentralem Beginn

Beide Formen beginnen mit einer gleichartigen Symptomatik.
Die generalisierten Netzhautdystrophien mit zentralem Beginn
betreffen im Verlauf aber die gesamte Netzhaut. Da der Mor-
bus Stargardt und ein Teil der autosomal rezessiv vererbten
Zapfen-(Stdbchen-)Dystrophien auf Mutationen im ABCA4-
Gen zuriickzufiihren sind, ist der Ubergang zwischen Makula-
dystrophien und generalisierten Zapfen-(Stibchen-)Dystro-
phien flieBend. In vielen Féllen ist nur durch Verlaufskontrol-
len mit ERG-Untersuchungen erkennbar, ob die Erkrankung
auf die Makula begrenzt bleibt oder weiter fortschreitet. Mole-
kulargenetische Ergebnisse kénnen, basierend auf der Art und
Konsequenz der Mutationen, Hinweise auf den mdglichen Ver-
lauf geben [76].

Differenzialdiagnose generalisierter Netzhautdystro-
phien

In einigen Fallen ldsst sich weder mit dem ERG noch anhand
der klinischen Befunde eindeutig entscheiden, ob vorwiegend
eine Stdbchenfunktionsstérung bei peripher beginnender Netz-
hautdystrophie oder eine Zapfenfunktionsstérung bei zentral
beginnender Netzhautdystrophie vorliegt. Fiir den Patienten
ist dies mangels therapeutischer Konsequenzen eher von un-
tergeordneter Rolle, da fiir ihn vorwiegend das Ausmalfd der
Visusminderung und Gesichtsfeldeinschrankung von Bedeu-
tung ist.

In fortgeschrittenen Stadien generalisierter Netzhautdystro-
phien kénnen, wie z.B. bei Zapfen-Stdbchendystrophie und Re-
tinitis pigmentosa, die klinischen Befunde oft sehr dhnlich
sein: Ophthalmoskopisch zeigen sich Pigmentepithelverdnde-
rungen mit Knochenkérperchen-dhnlichen Pigmentablagerun-
gen, enge Gefdfle und blasse Papillen. Der Visus ist sehr stark
herabgesetzt, im Gesichtsfeld sind nur noch Restinseln nach-
weisbar, und das ERG und mfERG zeigen keine nachweisbaren
Reizantworten mehr. Bei diesem Endzustand einer generali-
sierten Netzhautdystrophie ist nur durch Anamnese, Verlauf,
wenn moglich der Untersuchung weniger betroffener Famili-
enangehoriger sowie eventuell mit Molekulargenetik eine Dif-
ferenzialdiagnose mdoglich.

Optikusatrophie vs. zentral beginnende Netzhautdystro-
phien

Bei Patienten mit Makuladystrophien und zentral beginnenden
generalisierten Netzhautdystrophien besteht hdufig eine tem-
porale Abblassung der Papille. Diese ldsst den Verdacht auf
eine Optikusatrophie aufkommen. Bei Ableitung eines VEPs
zeigt sich oft ein pathologischer Befund aufgrund der reduzier-
ten Mustererkennung durch eine retinale Funktionsstérung.
Nur durch ein ERG oder mfERG ist eine retinale Ursache einer
Optikusatrophie nachweisbar oder auszuschlief3en.

Stationdre vs. progrediente Netzhautdystrophien

Kongenitale Nachtblindheit und Zapfenfunktionsstérungen wie
Stabchen- und Blauzapfen-Monochromasie sind durch die seit
der Kindheit bestehenden und stabilen Einschriankungen in
den meisten Fdllen leicht abzugrenzen. In der Kindheit ist die
Abgrenzung von frith beginnenden Netzhautdystrophien (z.B.
Leber’sche kongenitale Amaurose) schwierig, hier kann insbe-
sondere die FAF hilfreich sein [55, 77]. Dariiber hinaus zeigen
auch die stationdren Erkrankungen zum Teil im Verlauf eine
Progression (z.B. Makulopathie bei Monochromasien, Zapfen-

dystrophie bei Fundus albipunctatus, bestimmte Formen der
kongenitalen stationdren Nachtblindheit) [12, 78 -80]. Wichtig
ist die detaillierte Anamnese, z.B. kann ein in der Kindheit
vorhandener Nystagmus spdter wieder verschwinden. Bei un-
klarer Anamnese kann die Differenzialdiagnose unter Umstan-
den nur im Verlauf oder durch molekulargenetische Analyse
erreicht werden.

Netzhautdystrophie vs. Syndrom

Zahlreiche Syndrome sind mit Netzhautdystrophien assoziiert.
Daher sollte in der Anamnese immer nach anderen bekannten
Krankheiten gefragt werden. Insbesondere bei Kindern sollte
bei Diagnose einer Netzhautdystrophie eine pddiatrische, je
nach Anamnese auch eine neurologische und audiologische
Untersuchung erfolgen. Die Fritherkennung von anderen Or-
ganerkrankungen erlaubt entweder eine addquate Therapie
(z.B. Horstorungen, Nierenfunktionsstérungen) oder eine ange-
passte Betreuung und Beratung.

Bei Vorliegen zusatzlicher klinischer Auffalligkeiten (insbeson-
dere auch mentale Retardierung, Fehlbildungen in anderen Or-
ganen, Kleinwuchs) sollte differenzialdiagnostisch das Vorlie-
gen einer syndromalen Grunderkrankung erwogen und ggf.
auch ergdnzend mittels Chromosomenanalyse ausgeschlossen
werden.

Netzhautdystrophien vs. erworbene Netzhautdegenera-
tionen

Netzhautdystrophien werden hdufig autosomal rezessiv oder
X-chromosomal vererbt, sodass bei kleinen Familien nicht sel-
ten nur eine Person betroffen ist und der hereditdre Charakter
der Erkrankung nicht zu erkennen ist. Phianokopien mit dem
klinischen Bild einer Netzhautdystrophie sind wesentlicher sel-
tener als diese selbst [81]. Sie kénnen bei Autoimmunerkran-
kungen, intrauterinen Infektionen (z.B. Roteln) oder Medi-
kamentennebenwirkungen (z.B. Chloroquin) auftreten. Da
teilweise aber eine Therapiemdoglichkeit besteht (z.B. Lues),
sollte die Moglichkeit von Phdnokopien immer in die Differen-
zialdiagnose einbezogen werden.

Nomenklatur

Die Nomenklatur hereditirer Netzhautdystrophien ist leider
uneinheitlich, unterliegt aufgrund neuerer molekulargeneti-
scher Erkenntnisse einem steten Wandel und wird nicht ein-
heitlich verwendet. So kann ein Patient bei Untersuchungen
durch drei mit Netzhautdystrophien erfahrene Augendrzte z.B.
die Diagnosen Makuladystrophie, Morbus Stargardt und Zap-
fendystrophie erhalten. Wahrend nur geringe Unterschiede
der Befunde zu dieser unterschiedlichen Einschdtzung gefiihrt
haben, sind der Patient und sein betreuender Augenarzt mit
drei verschiedenen Begriffen konfrontiert. Nur die detaillierte
molekulargenetische Diagnostik und ein darauf basierendes
Nomenklatursystem wird eine exaktere Beschreibung der
Netzhautdystrophien erlauben.

Differenzialdiagnostische Probleme der Molekular-
genetik

Neue molekulargenetische Erkenntnisse zeigen, dass einige kli-
nische Diagnosen - wie z.B. Retinitis pigmentosa und Zapfen-
Stabchendystrophie - eher einen Uberbegriff fiir mehrere ge-
netisch differenzierbare Erkrankungen darstellen. Die zu-
grunde liegenden molekularen Ursachen koénnen hierbei in
zahlreichen verschiedenen Genen liegen (sogenannte Lokushe-
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terogenitdt). Gegenwartig wird in der Routinediagnostik haufig
die Untersuchung von Genen durchgefiihrt, die keine Lokushe-
terogenitdt aufweisen und mit einem charakteristischen Phd-
notyp einhergehen. Als Beispiel seien hier die Gene BEST1
(Morbus Best), RS1 (X-chromosomale Retinoschisis) und NDP
(Norrie-Syndrom) genannt. Die Mutationsfindungsrate betrdgt
in diesen Fillen bei klinisch sicherer Diagnose anndhernd 100
Prozent.

Bei Erkrankungen mit hoher Lokusheterogenitdt (z.B. autoso-
mal rezessive Retinitis pigmentosa, Zapfen-Stibchendystro-
phie) ist eine molekulargenetische Untersuchung aufwendig,
da sie bei den herkémmlichen Methoden wie z.B. der Sequen-
zierung in der Regel mit einem unverhaltnismdRig hohen Kos-
ten- und Zeitaufwand verbunden ist. Fiir solche Fille werden
derzeit neue Untersuchungstechniken, z.B. der DNA-Resequen-
zier-Array, entwickelt.

Mutationen in einem einzigen Gen koénnen auch zu klinisch
unterschiedlichen Krankheitsbildern fiihren. Ein zugrunde lie-
gender Mechanismus konnte beispielsweise fiir das ABCA4-
Gen aufgekldrt werden. Mutationen im ABCA4-Gen, die nur
zu einer geringen Beeintrdchtigung der Proteinfunktion fiih-
ren, gehen eher mit dem klinischen Bild des M. Stargardt ein-
her, wdhrend Mutationen, die zu einem vollstindigen Funkti-
onsverlust des Proteins fiihren, eher mit einer Zapfen-
Stabchendystrophie assoziiert sind [26]. Aber auch hier sind
Ausnahmen und flieRende Uberginge moglich, sodass eine
strenge Korrelation zwischen Genotyp und Phdnotyp oft nicht
erkennbar ist.

In vielen Fallen unverstanden sind die Faktoren, die zu einer
reduzierten Penetranz von Mutationen fiihren. Beispielsweise
ist fiir Mutationen im BEST1-Gen ein groBes Spektrum an Kkli-
nischen Manifestationen moglich, von vélliger Symptomfreiheit
bis hin zu schweren Formen in frither Jugend. Selbst innerhalb
von Familien mit bekannter BEST1-Mutation ist eine hohe Va-
riabilitit bekannt [82]. Aus den genannten Griinden ist fiir den
einzelnen Patienten daher eine zuverldssige Aussage iiber den
Schweregrad oder den Verlauf anhand des Genotyps bei den
meisten hereditdren Netzhautdystrophien nicht mdglich.
SchlieRlich findet sich gerade bei der Untersuchung autosomal
rezessiver vererbter Netzhautdystrophien und entsprechend
groBer Gene, wie dem ABCA4-Gen, moglicherweise nur eine
der beiden erwarteten pathogenen Mutationen. Somit ldsst
sich eine klinische Diagnose molekulargenetisch nicht eindeu-
tig bestitigen. Ahnlich problematisch gestalten sich Sequenz-
verdnderungen, deren pathogene Bedeutung unklar ist. Die
Interpretation von molekulargenetischen Untersuchungsergeb-
nissen sollte daher stets durch erfahrene Humangenetiker
und unter Beriicksichtigung der augenarztlichen Befunde erfol-
gen.

Relevanz der klinischen und molekulargenetischen
Diagnostik fiir den Patienten

v

Da fiir die Netzhautdystrophien zurzeit noch sehr begrenzte
Therapiemdglichkeiten bestehen (© Tab.3), sind die korrekte
klinische und molekulargenetische Diagnose und die darauf
beruhende addquate Beratung fiir den Patienten und seine Fa-
milie von grofer Bedeutung. Die Akzeptanz der Erkrankung
und die Bereitschaft der Nutzung von Hilfsmitteln fiir eine Op-
timierung des Sehens fiir Ausbildung oder Beruf hdngen viel-
fach von einer umfassenden Kenntnis der Erkrankungsursache

Ubersicht [RKE)

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, insbesondere wenn der Verdacht auf eine Simulati-
on die familidre Situation zusdtzlich belastet. Das Einbeziehen
der Netzhautdystrophien als mogliche Differenzialdiagnose bei
der Abkldarung von Sehstérungen unklarer Genese ist wesentli-
che Voraussetzung fiir die Fritherkennung und damit die Ver-
besserung der Versorgung von Patienten.

Situation der augendrztlichen Diagnostik von Netz-
hautdystrophien

v

Die korrekte Diagnostik von Netzhautdystrophien ist schwierig
und zeitaufwendig. Die detaillierte augendrztliche Diagnostik
wird durch die derzeitige Vergiitungssituation in Praxis und
Klinik konterkariert und in keiner Weise kostendeckend abge-
bildet. Eine Reihe der zur Verfiigung stehenden Verfahren ist
derzeit im Leistungsumfang der gesetzlichen Krankenkassen
nicht enthalten. Vonseiten der Patienten und der Selbsthilfeor-
ganisation Pro Retina Deutschland e.V. wird zurecht immer
wieder moniert, dass eine klare Diagnose des Ofteren erst
nach langerer Zeit und mehreren Irrwegen, teilweise erst Jahre
nach der ersten augendrztlichen Untersuchung gestellt wird
[83]. Dariiber hinaus besteht ein hohes Interesse der Patienten
an einer genauen, molekulargenetisch abgesicherten Diagnose,
die moglichst eindeutige Aussagen fiir den Patienten, fiir seine
Familie und hinsichtlich des Vererbungsrisikos erlaubt.

Hohe Forschungsanstrengungen haben zu einer wesentlich
verbesserten Kenntnis der Ursachen der Netzhautdystrophien
sowie zu einer Verbesserung 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 hereditiren Netzhautdystro-
phien zu verbreiten, damit der Zeitpunkt bis zur Erstdiagnose
verkiirzt wird. Dariiber hinaus ist eine kostendeckende Finan-
zierung der hochspezifischen Diagnostik erforderlich, um die
Versorgung von Patienten mit Netzhautdystrophien nachhaltig
zu sichern. Dies ist auch fiir den gezielten Einsatz zukiinftiger
therapeutischer MaBnahmen von wesentlicher Bedeutung.

Situation der molekulargenetischen Diagnostik von
Netzhautdystrophien

v

Die Humangenetik ist im Vergleich zu anderen klinisch-theo-
retischen Ficher ein eher junges Fachgebiet. Viele Arzte sind
iiber die Moglichkeiten und den Nutzen einer molekulargene-
tischen Diagnostik nicht oder nur unzureichend informiert.
Die molekulargenetische Untersuchung ist in Deutschland
eine kassendrztliche Leistung, die mit Uberweisungsschein ab-
gerechnet werden kann. Da sie eine Laborleistung ist, ist sie
fiir den tiberweisenden Arzt nicht budgetrelevant.

Fiir die optimale Betreuung eines Patienten mit Verdacht auf
eine genetisch bedingte Netzhautdystrophie besteht immer
die Moglichkeit, an eine humangenetische Beratungsstelle zu
iiberweisen. Von hier aus konnen alle notwendigen Schritte
fiir die Untersuchung eingeleitet werden. Eine Liste der hu-
mangenetischen Beratungsstellen findet sich im Internet unter
http://www.hgqn.org/.
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