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11.1 Bedeutung fiir die betroffenen Patienten

Hereditare Netzhautdystrophien sind in den Industrienationen die haufigste
Ursache von Erblindungen im Erwachsenenalter (16—64 Jahre) und die zweit-
haufigste im Kindesalter (0-15 Jahre) (1). Die Inzidenz der Erblindung in
Deutschland durch Netzhautdystrophien betragt ca. 0,5:100.000 (2). Der zuneh-
mende Verlust von Sehscharfe und Gesichtsfeld wahrend der progredienten
Krankheitsentwicklung ist oft mit dem Verlust von Ausbildungs- oder Arbeits-
platzen, eingeschrankter Mobilitat, Reduktion des sozialen Status, erhdhten
Kosten (Abb. 1) und Abhangigkeit von anderen Menschen verbunden (3-5).
Dies resultiert in Depressionen und Angst sowohl bei den Betroffenen als auch
den Angehorigen (Abb. 2-3) (5). Deutlich verbesserte diagnostische Techniken
ermoglichen eine frihzeitige Diagnose. Diese erlaubt den betroffenen Patienten
und ihren Familien den Umgang mit der Erkrankung und die zeitnahe Wahr-
nehmung therapeutischer Moéglichkeiten.
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Figure | (A) Payers in the Republic of Ireland. (B) Payers in the United Kingdom.

Abb. 1: Kostenverteilung fiir Patienten und Gesellschaft bei Netzhautdystrophien in Irland
und Grof3britannien. Galvin et al., Clin Ophthalmol. 2020; 14:707-719. (5)

Table 6 IRD Impact on Mental Wellbeing of Persons Living with

an IRD
Region ROI UK
Wellbeing state occurring Percentage Percentage
as a direct result of IRD (%) of (%) of

respondents respondents

Anxiety 85.5 86.8
Depression 63.2 67.9
Social Isolation 44.7 56.6
Financial Stress 434 45.3
Other (fear, stress, fatigue, 7.9 13.2
hopelessness, loneliness, panic
attacks, suicidal thoughts and
the development of tics)

Abb. 2: Bedeutung von Netzhautdystrophien fiir das Wohlbefinden fiir Patienten in Irland
(ROI) und GroRbritannien (UK). Galvin et al., Clin Ophthalmol. 2020; 14:707—-719. (5)

Ophthalmo Update 2021 — Handbuch

Seite 3



Seite 4

Table 7 IRD Impact on Mental Wellbeing of Parents/Guardian of

Children Under 18 Living with an IRD
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Region ROI UK

Wellbeing State Occurring | Percentage Percentage

as a Direct Result of IRD (%) of (%) of
Respondents | Respondents

Anxiety 75 778

Depression 50 778

Other (stress, loneliness and 8.3 222

concerns for the safety of their

child)

Abb. 3: Bedeutung von Netzhautdystrophien fur das Wohlbefinden von Angehérigen von Pa-
tienten in Irland (ROI) und GrofR3britannien (UK). Galvin et al., Clin Ophthalmol. 2020; 14:707—
719. (5)

Kommentar: Netzhautdystrophien sind haufig mit wesentlichen lebensveran-
dernden Auswirkungen sowohl auf die Patienten als auch ihre Angehdrigen ver-
bunden, sowie mit zusatzlichen sozialen und gesundheitlichen Einschrankung-
en.

11.2 Pathophysiologie und Epidemiologie

11.2.1 Genetischer Hintergrund

Hereditéare Netzhautdystrophien entstehen durch pathogene Veranderungen in
derzeit mehr als 280 Genen. Sie sind in der Regel monogenetisch bedingte
Erkrankungen. Sehr selten sind digenisch vererbte Erkrankungen oder Netz-
hautdystrophien bedingt durch Veranderungen des mitochondrialen Genoms
(6). Die Gberwiegende Mehrzahl der Netzhautdystrophien werden autosomal-
rezessiv vererbt (70—75 %), seltener ist ein autosomal-dominanter (ca. 20 %)
oder x-chromosomaler Erbgang (ca. 7 %) (6).

In der genetischen Befundbeschreibung wurde der Begriff ,Mutation® durch den
Begriff ,Varianten® ersetzt (7). Diese werden in 5 Kategorien eingeteilt (7):

* benigne,

» wabhrscheinlich benigne,

» Variante unklarer Bedeutung,
+ wahrscheinlich pathogen,

+ pathogen.

Die Einteilung in diese Kategorien hangt davon ab, wie viel Uber eine Variante
bekanntist (Abb. 4). Kommt sie haufig in der Bevdlkerung vor, ist sie eher benig-
ne. Tritt sie nur bei Erkrankten auf, ist sie vorbeschrieben bei einer bestimmten
Netzhautdystrophie, segregiert sie innerhalb einer Familie mit der Manifestation
einer Netzhautdystrophie, betrifft sie eine wesentliche, iber die Evolution nicht

Besonders wichtige Arbeiten sind im Text und im Literaturverzeichnis fett gedruckt.
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veranderte ,hochkonservierte“ Stelle eines Gens oder lasst sich durch bio-infor-
matische Analysen eine eindeutige Veranderung der resultierenden Protein-
struktur nachweisen, ist sie eher pathogen. Nur wahrscheinlich pathogene und
pathogene Varianten gelten als krankheitsverursachend fiir eine genetische Er-
krankungen und damit auch flr die Entscheidung, ob eine spezifische Gen-
therapie indiziert ist (8). Zusatzlich zu diesen 5 Kategorien gibt es noch hypo-
morphe und modifizierende Varianten, die flr sich allein nicht ursachlich fur die
Entstehung einer Netzhautdystrophie sind, diese jedoch bei Vorliegen anderer
krankheitsverursachender Varianten beglnstigen (9).
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Abb. 4: Kriterien zur Klassifikation genetischer Varianten. BS: benign strong, BP: benign sup-
porting, FH: family history, LOF: loss of function, MAF: minor allel frequency, path.: patho-

genic, PM: pathogenic moderate, PP: pathogenic supporting, PS: pathogenic strong, PVS:
pathogenic very strong. Richards et al., Genet Med. 2015; 17:405-424. (7)

Verschiedene o6ffentlich zugangliche Datenbanken fassen die verfiigbaren, teils
unterschiedlichen Kategorisierungen der genetischen Varianten zusammen:

Am Ubersichtlichsten fiir Augenarzte ist RetNet. Wichtig ist, dass sich die Kate-
gorisierung von Varianten durch neue Erkenntnisse andern kann. So wurde auf-

ClinVar: https://www.ncbi.nlm.nih. gov/clinvar

gnomAD: http://gnomad.broadinstitute.org

RetNet: https://sph.uth.edu/retnet
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grund der Untersuchung von weiteren betroffenen Familienmitgliedern die Asso-
ziation einer Variante im GUCA1A-Gen mit einer Netzhautdystrophie innerhalb
dieser Familie neu evaluiert und stattdessen eine pathogene Variante im RPGR-
Gen als ursachlich gefunden (10). Die Variante im GUCA1A-Gen hatte sich
inzwischen als zu haufig vorkommend herausgestellt, um eine autosomal-
dominant vererbte Netzhautdystrophie zu erklaren. Dies anderte den Erbgang in
der Familie von autosomal-dominant in x-chromosomal. Dies ist auch ein
Hinweis darauf, dass die Interpretation von Erbgéngen insbesondere bei kleinen
Familien schwierig sein kann. Anderungen der Einschatzung urséchlicher gene-
tischer Veranderungen in einer Familie sind Ublicherweise nicht publikations-
fahig. DarUber hinaus werden gednderte Kategorisierungen nicht ohne weiteres
in die Datenbanken (ibernommen. Es wird geschatzt, dass bis zu 10 % der Va-
rianten und 19 % der mit autosomal-dominant vererbbaren Netzhautdystrophien
assoziierten Gene falschlich als ursachlich fur retinale Erkrankungen angesehen
werden (Abb. 5) (11). Somit lassen sich in den Ubersichtstabellen zwar gute
Hinweise fur genetische Veranderungen und Krankheitsassoziationen finden,
allerdings nicht immer auf aktuellem Stand. Insbesondere vor einer Beratung fur
die Familienplanung oder einer genspezifischen Therapie sollte die Inter-
pretation einer genetischen Variante auf dem aktuellen Stand durch darauf
spezialisierte Humangenetiker erfolgen.
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Figure 1 Diagram of AD-IRD variant analysis. We analysed 1223 heterozygous variants and identified 122 that are unlikely to be pathogenic. AD-
IRD, autosomal dominant inherited retinal disease; CF, carrier frequency.

Abb. 5: Re-evaluation von Genvarianten assoziiert mit autosomal-dominanten Netzhaut-
dystrophien. Hanany et al., J Med Genet. 2019; 56:536-542. (11)

Kommentar: Der genetische Hintergrund von Netzhautdystrophien ist komplex.
Sie werden verursacht durch Varianten in mehr als 280 Genen. Die Kategori-

Besonders wichtige Arbeiten sind im Text und im Literaturverzeichnis fett gedruckt.
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sierung genetischer Varianten unterliegt einer kontinuierlichen Entwicklung,
weswegen eine erneute Evaluation vor einer Beratung zur Familienplanung und
insbesondere vor genbasierten Therapien notwendig ist.

11.2.2 Préavalenz von Netzhautdystrophien

Die Haufigkeit von Netzhautdystrophien ist mit verschiedenen Verfahren kalku-
liert worden. Basierend auf der Analyse von o6ffentlich verfiigbaren Genotypen
von 6 grofRen ethnischen Gruppen der Weltbevoélkerung, wurde die Verteilung
von 276.921 Sequenzvarianten (davon 10.044 krankheitsverursachend) in 187
Genen analysiert (Abb. 6). Die Frequenz, eine krankheitsverursachende Varian-
te eines mit einer autosomal-rezessiv vererbbaren Netzhautdystrophie assozi-
ierten Gens zu tragen, betragt in der Weltbevélkerung ca. 36 % (entsprechend
2,7 Milliarden aller Menschen) (12). Da es sich um viele verschiedene Gene
handelt, liegt das auf dieser Kalkulation basierte Risiko an einer autosomal-
rezessive vererbten Netzhautdystrophie zu erkranken bei 1:1.380 (0,07 %; 5,5
Millionen Menschen weltweit) (12). Diese Schatzung liegt in der Grélkenordnung
epidemiologischer Daten aus der Gutenberg-Studie, die die Haufigkeit einer auf
Fundusfotografien erkennbaren Retinitis pigmentosa mit 0,04 % (1:2.558)
angegeben haben. Dabei ist zu beriicksichtigen, dass die Fundusfotografie
Frihformen von Netzhautdystrophien eher nicht erfasst und andere Netzhaut-
dystrophien als Retinitis pigmentosa nicht berlcksichtigt wurden (13). Damit
wurde die Haufigkeit von Netzhautdystrophien eher unterschatzt. Die Evaluation
von Daten groRRer spezialisierter Zentren zeigt, dass nur ein Teil der Patienten in
den wissenschaftlichen Datenbanken erfasst ist (6,14). Die Kalkulation der
Haufigkeit von Patienten mit einer Netzhautdystrophie in einer Register-Daten-
bank in Stdost-Norwegen ergab eine minimale Inzidenz von 1:3.856 (0,026 %),
wahrend fur die gleiche Region im norwegischen Patienten-Register der ICD-
Code H35.5 fir Netzhautdystrophien bei 5,6 % der Menschen (1:1.779) vorlag
(14). Bei einer Bevolkerung in Deutschland von 83,24 Millionen im Jahr 2020
I&sst sich die Zahl der Betroffenen zwischen 41.620 (1:2.000 entsprechend (13)
mit Zuschlag fur dort nicht erfasste andere Netzhautdystrophien als Retinitis
pigmentosa) und 80.425 (1:1.035 entsprechend (12) mit 25 % Zuschlag fur dort
nicht erfasste nicht autosomal-rezessive Erbgange) schatzen.
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Fig. 1. Flowchart showing the analytical scheme for the variants downloaded from gnomAD.

Abb. 6: Verfugbare Informationen uber Genvarianten. Hanany et al., PNAS. 2020; 117:2710-
2716. (12)

Kommentar: Die Haufigkeit von Netzhautdystrophien wird basierend auf der
Anzahl der in Datenbanken erfassten Patienten wahrscheinlich unterschatzt.
Basierend auf epidemiologischen und genetischen Daten sind in Deutschland
ca. 40.000-80.000 Menschen betroffen.

11.2.3 Genotypen und Phanotypen

Die haufigsten Phanotypen der Netzhautdystrophien sind Retinitis pigmentosa
(ca. 47 %), Makuladystrophien ohne M. Stargardt (8,8 %), Zapfen-Stabchen-
dystrophien (8,2 %) und M. Stargardt (5,9 %) (Abb. 7) (15). Obwohl sehr viele
Gene mit Netzhautdystrophien assoziiert sein kénnen, lassen sich 71,8 % der
Netzhautdystrophien auf pathogene Varianten in 20 Genen zurlickfiihren
(6,15,16) (Abb. 8). In der kaukasischen Bevélkerung sind Varianten im ABCA4-
Gen (ca. 20 %) und USH2A-Gen (ca. 9 %) am haufigsten. In anderen Ethnien
oder in raumlich isolierten Regionen oder Bevdlkerungsgruppen kann die
Frequenzverteilung der ursachlichen Gene deutlich abweichen. So sind in Japan
mehr als ein Drittel aller Retinitis-pigmentosa-Patienten mit Varianten im EYS-
Gen assoziiert (17), wahrend dies in Europa deutlich seltener ist.

Besonders wichtige Arbeiten sind im Text und im Literaturverzeichnis fett gedruckt.
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Abb. 7: Verteilung der Phanotypen von Netzhautdystrrophien. Legende: ACHM: achroma-
topsia; ADRP: autosomal-dominant retinitis pigmentosa; ARRP: autosomal recessive retinitis
pigmentosa; BBS: Bardet-Biedl syndrome; BVMD: Best vitelliform macular dystrophy; CACD:
central areolar choroidal dystrophy; CD: cone dystrophy; CHM: choroideremia; CRD: cone-
rod dystrophy; CSNB: congenital stationary night blindness; IRD: inherited retinal
degeneration; LCA: Leber congenital amaurosis; MDS: macular dystrophy; MISC:
miscellaneous diagnoses; SCHI: retinoschisis; SRP: sporadic retinitis pigmentosa; STGD:
Stargardt disease; USHIl: Usher syndrome type 2; XRP: X-linked retinitis pigmentosa.
Weisschuh et al., Hum Mutat. 2020; 41:1414-1527. (15)
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Abb. 8: Haufigkeit ursachlicher Genvarianten bei Netzhautdystrophien. Weisschuh et al.,
Hum Mutat. 2020; 41:1414-1527. (15)

Neben den auf die Netzhaut beschrankten Formen treten Netzhautdystrophien
auch in Zusammenhang mit Syndromen auf, diese sind oft sehr selten. Mehr als
200 Gene sind mit 80 syndromalen Krankheitsbildern assoziiert, bei denen auch
eine Netzhautdystrophie auftreten kann (18). Diese betreffen vorwiegend das
Zentralnervensystem (68 %), nicht-retinale Veradnderungen an den Augen
(54 %), Horstérungen (33 %), Skelettfehlbildungen (32 %), Nieren- (22 %) und
Herzerkrankungen (20 %).

Zahlreiche Studien haben fiir verschiedene Gene die Variation der klinischen
Phanotypen untersucht. Bei einigen Genen wie RPGR oder PRPH?2 ist lange
bekannt, dass sie sowohl mit Makuladystrophien, Zapfen-Stabchendystrophien
als auch Retinitis pigmentosa assoziiert sein kdnnen und dass sich diese
unterschiedlichen Erkrankungen bei der gleichen pathogenen Variante inner-
halb einer Familie manifestieren kénnen (Abb. 9) (19). Fir viele andere Gene
haben zahlreiche Studien das Spektrum der klinischen Phanotypen erweitert
(20). Selbst fur charakteristische ophthalmoskopische Befunde wie eine vitelli-
forme Lasion sind inzwischen mehrere genetische Ursachen bekannt. Wegen
dieser hohen Variabilitat selbst bei friher als ,charakteristisch* bezeichneten
Befunden ist der ophthalmoskopische Befund zwar haufig richtungsweisend fir
die Diagnosestellung, allerdings sollte eine klinische Diagnose immer durch eine
molekulargenetische Diagnostik bestatigt werden.

Besonders wichtige Arbeiten sind im Text und im Literaturverzeichnis fett gedruckt.
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Abb. 9: Abhangigkeit des Phanotyps von der Lokalisation von Mutationen auf dem RPGR-
Gen (X-Chromosom). De Silva et al., Prog Ret Eye Res. 2021; 82:100898. (19)

Verschiedene Ursachen kdnnen zu der hohen Variabilitat der klinischen Prasen-
tation von Netzhautdystrophien beitragen. Zum einen sind dies das unterschied-
liche Ausmal} der durch die spezifische Variante bedingten Funktionsstérung
des kodierten Proteins, das zwischen leicht eingeschrankter Funktion bis zum
kompletten Funktionsverlust variieren kann (Abb. 9) (19). Zum anderen haben
mehrere Studien gezeigt, dass bei einer Reihe von Patienten sich zusatzlich pa-
thogene Varianten in anderen Genen finden (21). Derzeit ist unklar, inwieweit
einzelne pathogene Varianten in rezessiv vererbten Genen Auswirkungen auf
die Entwicklung einer durch Varianten in anderen Genen verursachten Netz-
hautdystrophie haben. Umgekehrt ist unklar, ob man die Ursache einer gene-
tischen Erkrankung als ,geldst” betrachten darf, wenn nur einzelne Gene unter-
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sucht wurden. Dariiber hinaus gibt es denkbare Uberschneidungen mit anderen
genetischen Faktoren. Bei 30 % der Patienten mit Early-Onset Drusen Maculo-
pathy (EOMD) zeigte sich seltene Varianten im Complement-Factor-H-Gen. Das
Auftreten von Drusen vorwiegend temporal der Fovea bei Patienten jlinger als
56 Jahre ahnelt eher einer Makuladystrophie als einer altersabhdngigen
Makuladegeneration (22). In dieser Studie wurden einige, aber nicht alle Gene
(z. B. C1QTNF5, assoziiert mit Late-onset retinal degeneration (LORD)) aus-
geschlossen, die mit der Bildung von temporal betonten Drusen in diesem Alter
einhergehen. Da bei verschiedenen Netzhautdystrophien auch eine spate
Manifestation nach dem 50. Lebensjahr beschrieben ist (u.a. M. Best, M.
Stargardt), kann insbesondere in der Altersgruppe zwischen 40-65 Jahren die
Differenzierung zwischen erworbenen Retinopathien mit genetischer Pradispo-
sition und monogen bedingten Netzhautdystrophien schwierig sein.

Figure 1. Patients With Early-Onset Drusen Maculopathy With Large Colloid Drusen, Temporal Drusen, and Extramacular Drusen

II‘ Colloid drusen inside and | B| Temporal drusen in the macula [ €] Numerous drusen outside
outside the macula the macula

A, Color fundus photograph and optical coherence tomography of a female (genetic risk score [GRS], 0.23). B, Color fundus photograph of a female

individual aged 35 years with large colloid drusen located inside and outside the individual aged 37 years with predominantly temporal drusen in the macula
macula. This patient is a carrier of rare variants in the complement factor H (GRS, -1.37). C, Color fundus photograph of a female individual aged 50 years
(CFH) gene (GIN950His) and in the complement 3 (C3) gene (Arg735Trp) with numerous drusen outside the macula (GRS, -0.43).

Abb. 10: Phanotyp der Early-Onset Drusen Maculopathy. De Breuk et al., JAMA Ophthalmol.
2021; doi:10.1001/jamaophthalmol.2021.4102. (22)

Kommentar: Eine Genotyp-Phanotyp-Korrelation ist nur bei wenigen Genen
maglich. Oft ist die klinische Prasentation bei krankheitsverursachenden Varian-
ten in einem Gen selbst innerhalb einer Familie variabel. Dies muss bei der Be-
ratung berucksichtig werden. Ursachen kdnnen sowohl in der variantenbedingt
unterschiedlichen Stérung der Funktion eines Genprodukts liegen, denkbar sind
aber auch modifizierende Einflisse anderer direkt oder indirekt mit Netzhaut-
erkrankungen assoziierter Gene.

11.2.4 Pathophysiologische Konzepte

Die Identifizierung multipler Gene, der normalen Funktion ihrer Genprodukte und
Auswirkungen von pathogenen Varianten auf die Funktion von Netzhaut und
retinalem Pigmentepithel (RPE) haben das Verstéandnis der Pathophysiologie
von Netzhautdystrophien erheblich erweitert (19,23). Die verschiedenen Gen-
produkte Ubernehmen spezifische Funktionen in Photorezeptoren und RPE
(z. B. Phototransduktion, Vitamin-A-Zyklus, membranstandige lonenkanéle),
andere sind fur Zelldifferenzierung, Zellstruktur oder Zell-Interaktion verantwort-
lich. Einige Gene werden spezifisch in retinalem Gewebe exprimiert, wahrend
andere auch in anderen Organen exprimiert werden. Letztere sind in der Regel
mit Syndromen assoziiert. Zusammen mit Techniken (24), die im Tierversuch
und beim Menschen mit detaillierter nicht-invasiver Bildgebung den strukturellen
Verlauf von Netzhautdystrophien analysieren lassen und der Mdglichkeit, die
Pathogenitat genetischer Varianten sowie den Therapieerfolg in Untersuchung-
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en mit Stammzellen darzustellen (Abb. 11) (25), ergeben sich verschiedene
Ansatze, die Pathophysiologie weiter aufzuklaren, Biomarker fir Krankheits-
verlaufe und Therapieansatze zu definieren und unter Reduktion von Tier-
versuchen neue Therapiestrategien zu evaluieren.
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Abb. 11: Mdglichkeiten der Evaluierung von pathogenen Varianten und Therapieansatzen in
Stammzellen. Zhang et al., Histol Histopathol. 2021; 36:705-710. (25)

Kommentar: Die Aufklarung der genetischen Hintergriinde und die Verbesse-
rung der nicht-invasiven diagnostischen Techniken sowie die Simulation von
Krankheitsprozessen in Stammzellen hat das Verstandnis der Pathophysiologie
erheblich erweitert. Dies ist die Grundlage fir neue therapeutische Strategien
und die Identifikation von Biomarkern zur Beurteilung des natiirlichen Verlaufs
und potenzieller Therapien.

11.3 Diagnostik

Ein immer noch wesentliches Problem flir Patienten ist die oft lange Dauer bis
zur Diagnosesicherung insbesondere auch in Deutschland (26). Diese Verzoge-
rung hat mehrere Ursachen: Hereditare Netzhautdystrophien sind selten, pra-
sentieren sich aufgrund der erheblichen genetischen Heterogenitat in einer
Reihe verschiedener Phanotypen und bei der Uberwiegenden Mehrzahl der Er-
krankungen sind die Frihsymptome und Fundusveranderungen uncharakteris-
tisch, erst spatere Stadien einer Netzhautdystrophie entsprechen den typischen
Lehrbuchbildern (27). Trotz einer deutlichen visuellen Funktionsstérung kann die
Verzdgerung der Diagnosestellung bei M. Stargardt fiir Kinder ohne eindeutige
Fundusveranderungen bis zu drei Jahre betragen (28): drei Jahre ohne visuelle
Rehabilitation und unterstliitzende Foérderung, drei Jahre Unsicherheit und
Belastung fur die Familie. Die Initiierung einer detaillierten Diagnostik bei jeder
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unspezifischen Sehstérung sowie die Weiterleitung der Patienten an auf seltene
Sehstérungen spezialisierte Schwerpunktzentren ist daher wesentlich (28). Eine
europaische Umfrage unter den EVIRC.net-Zentren (European Vision Institute
Clinical Research Network) hat gezeigt, dass die Zeitdauer zwischen einer
Nachfrage nach einem Termin und einer Untersuchung durch einen Netzhaut-
Experten in Deutschland variabel ist, mit bis zu 35 Monaten aber am langsten
von allen beteiligten europdischen Landern dauert (26). Dadurch wird auch die
therapeutisch relevante, genetische Diagnostik hinausgezogert.

Ausfris Belgium Denmark
100-
5"
5 -
25
:l'
Franoe Germany l=rael
100-
2 75-
£
S 8
8 = I I
'g a- || - -
a Iy Portugal Spain
= 100-
= -
E Fiild
5 -
F 25-
a- | | |
Switzerland The Metherlands United Kingdom

100-

75"

CEppepeEpe: wopopEpEEEpEZ DEo@D@oDopg 3
BEEEEEEEE: TEEEEEEEE: EEEEEEEEE ¢
5GGGGGDGG—" 5\3\3\3\3\3\3\3\3—" 5GGGGGGDG—"
EEEEETETETE®=®= EEEEEETETE®=®= EEEEEETETE™=®=
T o e e 2 T o o oo o 2 T o oo 2
w ™MT Wom ﬁ E - W ™MW ﬁ E - w ™M WM ﬁ E -

[} [} [}

Abb. 12: Mittlere Zeit zwischen Anfrage nach einem Termin und Untersuchung durch einen
Netzhautspezialisten bei Patienten mit Netzhautdystrophien in Europa. Lorenz et al.,
Ophthalmic Res. 2021; 64:622—638. (26)

11.3.1 Neue Leitlinie

Auf der Basis dieser und anderer Studien hat eine Arbeitsgruppe in Deutschland
im Jahr 2021 eine S1-AWMF-Leitlinie zum Umgang mit hereditdren Netzhaut-
und Sehbahnerkrankungen erarbeitet (29). Wichtig ist dabei, dass diagnostische
Verfahren nur in ihrer klinischen Relevanz bewertet wurden, unabhangig davon,
ob diese Diagnostik im EBM abgebildet ist.

11.3.2 Augenarztliche klinische Diagnostik

Die augenarztliche Diagnostik basiert auf der Eigen- und Familienanamnese,
der Basisuntersuchung mit Visusprifung, Perimetrie und Ophthalmoskopie, der
nicht-invasiven bildgebenden Diagnostik mit der Optischen Koharenztomo-
graphie (OCT), der Fundusautofluoreszenz (FAF), der Nahinfrarot-Autofluores-
zenz (NIA) sowie der elektrophysiologischen Untersuchung mit Elektroretino-
gramm (ERG), Elektrookulogramm (EOG) und multifokalem Elektroretinogramm
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(mfERG) (26,27,29). Ein moégliches diagnostisches Vorgehen wurde in einem
Flowchart zusammengefasst (Abb. 13) (27).

Verdacht auf IRD
(Visusverlust o. Gesichtsfeldausfall unklarer Genese; Nachtsehstérung, Photophobie;

Hinweise aus Anamnese oder bei Ophthalmoskopie)

¥

Detaillierte Anamnese (Familie, Medikamente, Tumoren,..)
OCT, FAF & NIA (Makula- und Weitwinkel)

’Klinische Diagnose: IRD|<_ |KI|’nisch unklarer Befund|

‘ Vorstellung Schwerpunktzentrum H— OCTA, spektrale Fotografie,
ERG, mfERG, ev. EOG

Molekulargenetische Abkldrung ; ;
Angepasste Therapie Klinisch unklarer Retinale Bildgebung &
Verlaufskontrolle Befund Elektrophysiologie normal:
IRD unwahrscheinlich
Persistierende
Symptomatik *
unklarer Ursache = Abklérung andere Ursachen
der Sehstérungen,
— - Klinische z.B. VEP: Optikussatrophie
Spezifische Therapie Diagnose geklart 4- MRT: zerebrale Ursachen

Abb. 13: Flowchart zum diagnostischen Vorgehen bei Verdacht auf eine Netzhautdystrophie.
Kellner et al., Klin Monatsbl Augenheilkd. 2020; 237:275-287. (27)

Das hochste Risiko fur den Patienten besteht darin, dass bei der Basisunter-
suchung die Indizien fir die Initiierung einer detaillierten weitergehenden
Diagnostik Ubersehen werden. Das liegt zum einen daran, dass langsam progre-
diente Sehstérungen, wie Gesichtsfeldausfalle und Nachtsehstérungen vom
Patienten je nach seiner Lebenssituation nur begrenzt wahrgenommen werden
und daher nur auf Nachfrage bei der Anamnese mitgeteilt werden. Zum anderen
ist die Familienanamnese oft negativ und daher nicht richtungsweisend, da
autosomal-dominant vererbte Netzhautdystrophien deutlich seltener sind als
autosomal-rezessiv vererbte. Aus eigener Erfahrung ist auch erstaunlich, in wie
vielen Familien der Kontakt zu den Angehdrigen abgebrochen ist.

Hohe Refraktionsfehler und Astigmatismen sind bei Netzhautdystrophien haufi-
ger und sollten zusammen mit Sehstérungen die weitere Diagnostik initiieren.
Die Perimetrie ist sehr von der Kooperation des Patienten abhangig, bei ausge-
pragten Gesichtsfeldausfallen fir den Patienten besonders belastend und ins-
besondere bei Kindern unter 12 Jahren nur begrenzt aussagefahig (30). Ein
weitgehend unauffalliger Augenhintergrund ist nicht selten in Frihstadien von
verschiedenen Netzhautdystrophien (Makula-, Zapfen-Stabchendystrophien,
Retinitis pigmentosa) (27,28). Daher ist eine Ophthalmoskopie bei Verdacht auf
eine Netzhautdystrophie zwar notwendig, aber nicht diagnoseentscheidend.
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Abb. 14: Pravitelliformes Stadium bei M. Best: Normale Intensitétsverteilung der Fundusauto-
fluoreszenz (SW-AF, A), zentral reduzierte Intensitat bei ansonsten normaler Intensitatsver-
teilung der Nah-Infrarotautofluoreszenz (NIR_AF, B), normale retinale Struktur in der OCT.
Carvalho et al., Invest Ophthalmol Vis Sci. 2019; 60:2021-2022. (33)

Die nicht-invasive retinale Bildgebung hat den Vorteil, dass sie schnell durch-
fUhrbar, in der Regel ortsnah verfligbar (zu mindestens OCT und FAF), leicht
wiederholbar, flir den Patienten weniger belastend und weniger von der Ko-
operation des Patienten abhangig und auch bei Kindern sehr gut anwendbar ist
(24,27). Ihr wesentlicher Vorteil ist, dass OCT, FAF und NIA Veranderung von
Netzhaut und RPE darstellen kbnnen, die klinisch nicht oder noch nicht sichtbar
sind. Damit wird die Mdglichkeit einer Friihdiagnose erheblich verbessert (27).
Strukturelle Veranderungen kénnen auch im Verlauf dem funktionellen Verlust
vorhergehen (31). Darlber hinaus lassen sich unklare Befund leicht tber digitale
Medien austauschen und andernorts verifizieren lassen. Bei mehreren Erkran-
kungen (u. a. M. Best, Choroideremie) zeigt die NIA die frihesten Krankheits-
zeichen mit Veranderungen im RPE, wenn OCT und FAF noch normal sind (32—
34) (Abb. 14). Bei x-chromosomalen Erkrankungen (Retinitis pigmentosa,
Choroideremie) kann die FAF charakteristische Veranderungen bei den weib-
lichen Konduktorinnen zeigen. Zahlreiche Studien haben in den letzten Jahren
auf den Wert der Weitwinkeldiagnostik mit OCT und FAF hingewiesen, um
periphere Veranderungen frihzeitig darstellen zu kénnen (35,36). Wichtig ist
auch die Kombination der Methoden, da sich z. B. Veranderungen der FAF- oder
NIA-Intensitat bei normaler OCT zeigen kénnen, dagegen fokale choroidale
Exkavationen in der OCT erkennbar sind, nicht aber in FAF oder NIA (33,35).
Die nicht-invasive retinale Bildgebung erlaubt dartuber hinaus wegen der leichten
lokalisationsgenauen Wiederholbarkeit eine gute Verlaufskontrolle fir den
individuellen Patienten sowie die Beschreibung des natirlichen Verlaufs.
Zusatzlich lassen sich flr einige Erkrankungen charakteristische Biomarker
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identifizieren (z. B. fokale choroidale Exkavationen assoziiert mit dem BEST1-
Gen)). Andere Biomarker sind dagegen typisch fur bestimmte Erkrankungs-
gruppen, aber nicht eindeutig mit einem einzelnen Gen assoziiert (langerer
Erhalt der Fovea (foveal sparing, Abb. 15) oder des peripapillaren Gewebes
(peripapillary sparing, Abb. 16), subfoveale Kavitationen (Abb. 17)) (37-39).

Neue bildgebende Diagnosetechniken sind die quantifizierte FAF (QFAF), OCT-
Angiografie (OCTA), Fluoreszenz-Lifetime-Ophthalmoskopie (FLIO) und Adap-
tive Optics (27,31). Diese Techniken haben in Studien interessante, teils aber
noch uneinheitliche Ergebnisse gezeigt und missen bezuglich ihrer klinischen
Relevanz noch weiter evaluiert werden (27).

Abb. 15: Parafoveale Atrophie und erhaltenes RPE in der Fovea in der Fundusautofluores-
zenz (links) und in der OCT (rechts unten). Bax et al., Invest Ophthalmol Vis Sci. 2019;
60:3456-3467. (39)
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Abb. 16: Peripapillér erhaltenes RPE in der Fundusautofluoreszenz (A), der Nah-Infrarot-
Autofluoreszenz (B) und in der OCT (C). Saleh et al., J Translat Genet Genomics. 2021;
5:250-264. (35)
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Abb. 17: Fovealer optisch leerer Raum bei verschiedenen Zapfen-Stabchendystrophien
(Gene in Klammern). Oh et al., Am J Ophthalmol. 2020; 218:40-53. (38)
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» Tab. 1 Biomarker bei IRD: Vergleich verschiedener diagnostischer Verfahren.

generalisierte IRD mit periph

Retinitis pigmentosa (RP) und assoziierte
Syndrome [13,14-16,21-25,30, 36,
38,43,47,48]

RPE65-assoziierte IRD [28,49]
CRB1-assoziierte RP [S0]

RP, X-chromosomal, klinisch unauffillige
Konduktorinnen [24,51]

Atrophia gyrata [52]

Choroideremie [17,29,37.53]

Choroideremie, klinisch unauffallige
Konduktorinnen [24, 29, 51,53]

zystoides Makuladdem (bei RP, Atrophia
gyrata, Enhanced S-Cone-Syndrom)
[46,47,52]

generalisierte IRD mit zentralem Beginn
Zapfen-(Stabchen-)Dystrophie (ZSD)
[1,23,24,54]

ABCAd-assozilerte 25D [18, 26,27, 40,
54]

KCNV2-assoziierte Zapfendystrophie
[46,55]

NR2E32-assoziierte Enhanced S-Cone-
Syndrom [46, 56]

Biettis kristalline Aderhautdystrophie
[57]

Beginn

ocT

weitgehender Verlust der duBeren NHS
peripher, zystoides Makuladdem mdglich

wie RP
foveale Verdickung bei Fehlentwicklung
der Netzhaut

unauffallig

weitgehender Verlust der duBeren NHS
peripher; unregelmagiger Verlust der
duReren NHS mittelperipher bis zentral,
zystoides Makuladdem hiufig

weitgehender Verlust der duBeren NHS peri-
pher; unregelmaBiger fleckférmiger Verlust
der duReren NHS mittelperipher bis zentral

variabel, evtl. subretinale Anlagerungen

variable Auspragung, besser erkennbar
alsin FAG

Verlust der duBeren NHS zentral bis
mittelperipher

subretinale Ablagerungen und Verdickungen

Verdiinnung der zentralen duBeren NHS

variabel, Makulabdem und CNV méglich

Darstellung intraretinaler Kristallbildung

FAF

peripherer Intensitatsverlust und Ring
erhdhter Intensitat korrelierend mit
Gesichtsfeld

stark reduziert oder fehlend
variabel, ggf. erhaltene Intensitat
entlang der GefaRe
schlierenformig erhohte Intensitat

multiple Areale konfluierender
RPE-Atrophie, erhaltene Areale mit
FAF normal

multiple Areale konfluierender RPE-
Atrophie, erhaltene Areale mit FAF
normal oder fleckformig verandert

fleckformig reduzierte, teilweise
erhdhte Intensitat

fleckférmig erhdhte Intensitat im
Bereich der Makula (= zystoide
Réume)

zentraler Intensitatsverlust begrenzt
durch Ring erhéhter Intensitdt nach
peripher

fleckférmige Lasionen erhdhter
Intensitat, oft peripapillar erhaltenes
RPE

variabel

variabel

variabel reduziert, ggf. Kristalle
erkennbar

NIA

peripherer Intensitatsverlust und Ring
erhohter Intensitdt, etwas enger als FAF-
Ring

stark reduziert

variabel, ggf. erhaltene Intensitat
entlang der GefaRe

unauffillig

multiple Areale konfluierender RPE-
Atrophie, erhaltene Areale mit NIA nor-
mal

multiple Areale konfluierender RPE-
Atrophie, erhaltene Areale normale NIA,
stark reduzierte Intensitat in Arealen mit
fleckfarmig verdnderter FAF

fleckformig reduzierte, sehr selten
erhohte Intensitat
variabel

zentraler Intensitatsverlust begrenzt
durch Ring erhdhter Intensitdt nach
peripher

fleckférmige Lasionen meist reduzierter
Intensitat, oft peripapillar normal, bei
fortgeschrittener ZSD stark reduzierte
NIA-Intensitdt in Arealen mit erhaltener
FAF

variabel

variabel

starker reduziert als FAF, ggf. Kristalle
erkennbar

Abb. 18a: Tabellarische Aufstellung von Biomarkern in OCT, FAF, NIA und elektrophysiologi-
schen Techniken bei Netzhautdystrophien (IRD: inherited retinal dystrophies), s. auch Tab
18b und 18c. Kellner et al., Klin Monatsbl Augenheilkd. 2020; 237:275-287. (27)
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Elektrophysiologie

ERG: Reduktion vorwiegend der
stabchenabhdngigen RA
mfERG: zentrale RA ggf. erhalten

wie RP
wie RP

ERG: normal bis variabel reduzierte RA

wie RP

wie RP

ERG: normal bis variabel reduzierte RA

ERG/mfERG: variabel

ERG: Reduktion vorwiegend der
zapfenabhingigen RA
mfERG: stark reduziert

ERG/mfERG: wie ZSD

ERG: supernormale Stibchen-
B-Wellen

ERG: stark verldngerte B-Wellen-
Gipfelzeit, dhnliche RA bei Dunkel-
und Helladaptation

wie ZSD
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» Tab. 1 Fortsetzung

IRD
Makuladystrophien
Makuladystrophien (MD) [23, 24, 58,59]

MD mit .geografischer” RPE-Atrophie
[23,58,59]

ABCA4-assoziierte MD (Morbus Star-
gardt) [8,12,18,19,26,27,31,39-41,
57-59]

Morbus Best [23,32,58,59]

BEST1-, PRPH2-, IMPG 1/2-assoziierte IRD
[59,61,62)

X-chromosomale Retinoschisis (RS1) [63]

IRD mit fovealer Kavitation (Achroma-
topsie, Morbus Stargardt, verschiedene
Z5D) [64]

autosomal-rezessive Bestrophinopathie
[61.65].

adulte vitelliforme Makuladystrophie
[58.61]

andere IRD
Albinismus [51,66]

Albinismus, Konduktorinnen [51]

makulare Teleangiektasien Typ 2 [34]

» Tab. 1 Fortsetzung

IRD

kongenitale stationdre Nachtblindheit
[67.68]. seltene andere IRD 69, 70]

Fundus albipunctatus [23,71],
Morbus Oguchi [72]

Bradyopsie, (RGS9-, R9AP-assoziiert)
|46,73]

ocT

UnregelmaRigkeiten oder Verlust der duReren
NHS zentral; CNV moglich

unregelmaRiger, scharf begrenzter fleck-
formiger Verlust der GuReren NHS

subretinale Ablagerungen und Verdickungen
zentral, teils auch peripher

subretinale Raume mit variabler Material-
dichte

IRD-abhangig variabel

Retinoschisis in verschiedenen NHS

foveale scharf begrenzter Verlust der dueren
NHS (foveale Kavitation)

subretinale Raume mit variabler Material-
dichte

anomale Schichtung der inneren NHS
in der Fovea

normal

variabler, temporal betonter Verlust retinaler
Strukturen
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FAF

variabel

scharfbegrenzte Areale reduzierter
Intensitat am hinteren Pol, ggf.

am Rand leicht oder stark erhGhte
Intensitat

fleckférmige Lasionen erhihter
Intensitat

rundliches zentrales Areal mit varia-
blen Anteilen erhdhter Intensitat,
im Spdtstadium betont unten

fleckférmige Lasionen erhdhter
Intensitat bei gelblichen Flecken

fleckférmig erhéhte Intensitat im
Bereich der Makula (= zystoide
Riume)

reduzierte Intensitat im Bereich
der Kavitation

Areale mit variablen Anteilen
erhéhter Intensitat

fehlende subfoveale Reduktion
der Intensitat

fleckférmige Variation der Intensitat

vorwiegend temporal erhohte
Intensitat

NIA

variabel

scharfbegrenzte Areale reduzierter
Intensitit am hinteren Pol, ggf. am Rand
leicht oder stark erhGhte Intensitat

fleckformige Lasionen meist reduzierte
Intensitat

rundliches zentrales Areal mit reduzier-
ter Intensitat, bereits vor Verdnderungen
in FAF oder OCT

fleckférmige Lasionen erhohter, im Ver-
gleich zur FAF jedoch haufiger fleck-
formig reduzierte Intensitat bei gelb-
lichen Flecken

variabel
reduzierte Intensitat im Bereich der
Kavitation

Areale mit variabler Intensitat

reduzierte bis fehlende Intensitat

fleckformige Variation der Intensitat

variabel

Elektrophysiologie

ERG: normal bis leicht reduziert
mfERG: zentrale reduzierte RA
ERG: normal bis leicht reduziert
mfERG: zentrale reduzierte RA

ERG/mfERG: variabel

ERG: normal
mfERG: variabel
EOQG: reduziert

ERG/mfERC: variabel

ERG: selektive B-Wellen-Reduktion
(= negatives ERG)

ERG/mfERG: variabel

ERG: variabel
mfERG: variabel
EOG: reduziert

ERG/mfERG: normal, ggf. iiberhdhte
Amplituden

VEP: abnormale Reprasentation im
visuellen Kortex

ERG/VEP: normal

ERG: variabel
mfERG: variabel

Fortsetzung ndchste Seite

Abb. 18b: Tabellarische Aufstellung von Biomarkern in OCT, FAF, NIA und elektrophysiologi-
schen Techniken bei Netzhautdystrophien (IRD: inherited retinal dystrophies), s. auch Tab
18a und 18c. Kellner et al., Klin Monatsbl Augenheilkd. 2020; 237:275-287. (27)

ocT
IRD-abhdngig variabel

IRD-abhdngig variabel

dezente foveale Lisionen mdglich
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Elektrophysiologie
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langerer Dunkeladaptation, teilweise
wie ZSD

ERG: Zapfendysfunktion unter photo-
pischen Bedingungen, normale Funk-
tion unter skotopischen Bedingungen

CNV: choroidale Neovaskularisation; EOG: Elektrookulogramm:; ERG: Elektroretinogramm; mfERG: multifokales Elektroretinogramm; FAF: Fundusautofluoreszenz; FAG: Fluoresceinangiografie; NHS: Netzhautschichten;
NIA: Nahinfrarot-Autofluoreszenz; RA: Reizantworten; VEP: visuell evozierte Potenziale; ZSD: Zapfen-Stibchen-Dystrophie

Abb. 18c: Tabellarische Aufstellung von Biomarkern in OCT, FAF, NIA und elektrophysiologi-
schen Techniken bei Netzhautdystrophien (IRD: inherited retinal dystrophies), s. auch Tab

18a und 18b. Kellner et al., Klin Monatsbl Augenheilkd. 2020; 237:275-287. (27)

Die elektrophysiologische Diagnostik der Netzhaut erlaubt eine detaillierte Funk-
tionsbeschreibung, ist jedoch in ihrer initialen diagnostischen Bedeutung hinter
die nicht-invasiven retinalen Bildgebung in den Hintergrund getreten (27). Dies
liegt daran, dass sie weit weniger verbreitet ist, einen héheren Zeitaufwand
bedarf sowie schwieriger bei Kindern durchzuflihren ist. Eine weitere wesent-
liche Einschrankung ist aber die hohe Variabilitdt der gemessenen Potentiale
von bis zu 40 % zwischen zwei Untersuchungen, sodass die elektrophysiolo-
gischen Verfahren zur Verlaufskontrolle weniger geeignet sind als die nicht-

Besonders wichtige Arbeiten sind im Text und im Literaturverzeichnis fett gedruckt.
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invasive retinale Bildgebung (40,41). Indiziert ist die elektrophysiologische
Diagnostik, wenn bei Verdacht auf Netzhautdystrophien die retinale Bildgebung
unergiebig ist oder im Rahmen von Studien.

Eine vergleichende Darstellung charakteristischer Befunde der nicht-invasiven
retinalen Bildgebung und der elektrophysiologischen Verfahren ist in Abb. 18
gegeben (27).

11.3.3 Klinische Diagnostik in anderen Fachgebieten

Die Anamnese sollte stets auch nach Erkrankungen anderer Organe fragen. Ins-
besondere bei Kindern sind die Abklarung von Horstérungen (ggf. Hortraining
fur die Sprachentwicklung, Cochlea-Implantat) und eine padiatrische Untersuch-
ung zur Abklarung von Syndromen sinnvoll (18,29).

11.3.4 Molekulargenetische Diagnostik

Die molekulargenetische Abklarung einer Netzhautdystrophie sollte immer an-
gestrebt werden (29). Heute ist mit Next-Generation-Techniken eine zeitnahe
Untersuchung aller bekannten (ca. 270) Gene mdglich, als weitere Verfahren
stehen Exom- und Genom-Sequenzierung zur Verfigung (42). Die Ergebnisse
der molekulargenetischen Diagnostik haben fiir die Betroffenen eine sehr hohe
Bedeutung (6,43). Zum einen wird die klinische Verdachtsdiagnose verifiziert.
Eine spezifische Beratung Uber die Vererbung ist mdglich, nicht nur aufgrund
der Mendelschen Regeln, sondern insbesondere auch aufgrund einer detaillier-
ten Kategorisierung einzelner Genvarianten. So lasst sich das Risiko flir Nach-
kommen von Patienten mit ABCA4-Gen-assoziierten Erkrankungen detailliert
bestimmen (44). Weiterhin wird die Teilnahme an Gen-abhangigen Therapien
und Therapiestudien mdglich. Je nach verandertem Gen sind in einem begrenz-
ten Umfang auch prognostische Aussagen Uber den Verlauf méglich.

Die Erfolgsaussichten einer molekulargenetischen Diagnostik liegen mit knapp
70 % der Index-Patienten in Deutschland hoch und sind vergleichbar zu anderen
grol3en internationalen Studien (15,42). Dabei ist zu berlicksichtigen, dass bei
Phanotypen, die meist nur mit einem Gen assoziiert sind, der diagnostische
Erfolg sehr hoch ist (Retinoschisis: 94,4 %, Choroideremie 90,9 %). Bei Phano-
typen mit multiplen assoziierten Genen oder dem Risiko der Verwechslung mit
ahnlichen erworbenen Erkrankungen sind die Erfolgsaussichten geringer
(zentrale areolare Aderhautdystrophie (35 %), Makuladystrophie (ohne M.
Stargardt): 48,9 %, sporadische Retinitis pigmentosa (58,8 %) (15).

Eine Evaluation der derzeitigen Praxis hat gezeigt, dass eine molekulargene-
tische Diagnostik haufig angeboten wird, dieses Angebot aber noch intensiviert
werden und alle Betroffenen erreichen muss. Der Zeitraum zwischen Blutent-
nahme und Ergebnis kann und muss verkirzt werden (5,26). Wesentlich ist
dariber hinaus das Angebot der humangenetischen Beratung, welches wesent-
lich seltener unterbreitet wird (5).

11.3.5 Schwerpunktzentren

Die diagnostische Abklarung von Netzhautdystrophien profitiert von Schwer-
punktzentren, da dort die diagnostischen und therapeutischen Ablaufe koordi-
niert werden kénnen und die Zeiten fir die Diagnostik verkiirzt werden (6,14,26,
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27,28). Insbesondere bei unspezifischen Sehstérungen, unklaren Befunden und
Verdacht auf Syndrome kdnnen Schwerpunktzentren zu einer Verklirzung der
Diagnosestellung beitragen. Durch wissenschaftliche Evaluation beteiligen sie
sich auRerdem an der Weiterentwicklung von Diagnostik und Therapie.

Kommentar: Wesentlich flr den Patienten ist eine zeitnahe Indikationsstellung
zu einer differenzierten Diagnostik als Voraussetzung flir eine Entscheidung
Uber mogliche Therapien. Derzeit besteht auch in Deutschland noch ein deut-
liches Verbesserungspotential in Bezug auf den zeitlichen Verlauf der klinischen
und genetischen Diagnosestellung. In der klinischen Diagnostik steht die nicht-
invasive retinalen Bildgebung (OCT, FAF, NIA) im Vordergrund, gefolgt von der
elektrophysiologischen Diagnostik. Allen Patienten mit Verdacht auf eine Netz-
hautdystrophie sollte eine molekulargenetische Diagnostik und genetische
Beratung angeboten werden. Schwerpunktzentren verbessern die Versorgung
und die Weiterentwicklung diagnostischer und therapeutischer Verfahren.

11.4 Therapie

11.4.1 Neue Leitlinie

In der aktuellen Leitlinie (29) sind auch Empfehlungen zur Therapie enthalten.
Wahrend die Entwicklung gentherapeutischer Verfahren grol3e Zukunftspers-
pektiven hat, betrifft dies im Moment nur wenige Patienten. Daher sollte an
vorderster Stelle unverandert die Versorgung mit Hilfsmitteln stehen, weil sich
aufgrund der technischen Entwicklung gerade hier deutliche Verbesserungen
ergeben haben, die sowohl Ausbildung, Arbeitsplatzerhalt und soziale Kom-
munikationsfahigkeit unterstitzen.

11.4.2 Sehhilfen: Refraktionsfehler, Low-Vision-Aids und Apps

Refraktionsfehler und insbesondere héhere Astigmatismen sind bei Netzhaut-
dystrophien haufiger. Sie sollten auch im friihen Kindesalter ausgeglichen
werden, um eine zusatzliche Amblyopie zu vermeiden und die bestmdglichen
Voraussetzungen fiir die spatere Versorgung mit Low-Vision-Aids zu schaffen.
Die Versorgung mit speziellen Sehhilfen sollte so zeitnah wie mdglich erfolgen,
um einen Arbeitsplatzerhalt oder die Ausbildung zu unterstitzen. Eine frih-
zeitige Diagnosestellung ist fir den Patienten auch deswegen von Bedeutung,
weil erst danach die Verordnungsfahigkeit dieser Sehhilfen gegeben ist (29).
Kantenfilter werden subjektiv unterschiedlich angenommen und sollten vor Ver-
ordnung immer getestet werden.

Neben den klassischen Low-Vision-Aids sind normale Smartphone- oder Tablet-
Computer-Funktionen, wie die Vergrolierung fotografierter Objekte, Farbumkehr
und individuelle Kontrastvariation sehr hilfreich. Darliber hinaus bieten zahl-
reiche Apps, teilweise in Zusammenhang mit Smart-Uhren, zahlreiche verschie-
dene Funktionen, die den Alltag flir Sehbehinderte und Blinde verbessern. Eine
neue Technik sind kameragestitzte digitale Systeme (OrCam; (45)). Derzeit
erfolgt eine kontinuierliche Weiterentwicklung verschiedener Hilfsmittel, die den
Alltag der Patienten verbessern. Unter anderem gibt es auch digitale kopfge-
tragene Warnsysteme vor Kollisionen — vergleichbar einer Einparkhilfe.

Besonders wichtige Arbeiten sind im Text und im Literaturverzeichnis fett gedruckt.
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11.4.3 Dietéatische Therapie und Nahrungserganzungsmittel

Eine dietatische Therapie ist unverandert bei Refsum-Syndrom, Atrophia gyrata
und Abetalipoproteinamie moglich, wobei die Schwierigkeit besteht, mit diesen
seltenen Diaten erfahrene Diat-Spezialisten zu finden. Die Einnahme von
Vitamin A, Docosahexaensaure und anderen Nahrungserganzungsmitteln
wurde vorwiegend fiir die Retinitis pigmentosa untersucht. Ein Nachweis der
Wirksamkeit konnte jedoch bisher fir keine Netzhautdystrophie erbracht werden
(46). Vitamin A in Uberhdhter Dosierung ist aufgrund theoretischer Uberlegun-
gen bei ABCA4-Gen assoziierten Netzhautdystrophien kontraindiziert (47).

11.4.4 Therapie sekundarer Komplikationen: Katarakt, zystoides
Makuladédem, choroidale Neovaskularisation, epiretinale
Membranen

Die Haufigkeit behandelbarer Sekundarveranderungen bei Netzhautdystrophien
ist hoch (Abb. 19), sodass auch bei fehlender kausaler Therapie der Grunder-
krankung ein regelmafliges Screening der Patienten auf behandelbare Verande-
rungen sinnvoll ist (48,49).

Patienten mit Retinitis pigmentosa, Atrophia gyrata und einigen syndromalen
Netzhautdystrophien entwickeln frihzeitig eine Katarakt, vorwiegend eine
hintere Schalentriibung, die das vorhandene zentrale Gesichtsfeld Gberdeckt.
Ziel der Operation ist weniger die Verbesserung des Visus als eine Verbesse-
rung des Kontrastes und eine Reduzierung der Blendung (50). Selbst eine post-
operativ verbesserte Nutzung von Low-Vision-Aids ist fir den Patienten sehr
hilfreich, auch wenn sich die Sehscharfe nur wenig verbessert (51). Eine OCT
kann bei der Indikationsstellung unterstitzen (51), allerdings sollte die Entschei-
dung auf die individuelle Situation und subjektive Beschwerden des Patienten
basiert werden. Eine erreichte Visusbesserung bleibt oft Gber viele Jahre
erhalten (52). Besondere Risiken bei Retinitis pigmentosa und Atrophia gyrata
sind eine rasche Nachstarbildung und eine Kapselschrumpfung mit erhéhtem
Risiko einer spateren Subluxation der Kunstlinse im Kapselsack. Daher werden
eine grof3e Kapsulorhexis, ein Kapselspannring sowie eine wenig verformbare
Kunstlinse empfohlen (52). Dagegen ist eine Netzhautablésung trotz des
jungeren Alters zum Zeitpunkt der Operation selten. Bei altersbedingter Katarakt
bei Patienten mit anderen Netzhautdystrophien wurden bisher keine speziellen
Risiken beschrieben.
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Table 2  Prevalence of cystoid macular oedema, epiretinal
membrane and cataract

By patient, N (%) By eye, N (%)

All patients 169 338
Cystoid macular oedema 99 (58.6) 172 (50.9)
Bilateral 73 (73.7) -

Untreated 31(31.3) 53 (30.8)

Oral acetazolamide 37 (37.4) 68 (39.5)

Topical dorzolamide 29(29.3) 49 (28.5)

Past treatment 2(2.0) 2(1.2)
Epiretinal membrane 43 (25.4) 77 (22.8)
Bilateral 34 (79.1) -
Cataract 46 (27.2) 79 (23.4)
Bilateral 33(71.7) -
Pseudophakia 20(11.8) 38(11.2)
Bilateral 19(95.0) -

Abb. 19: Frequenz sekundarer Veranderungen bei Retinitis pigmentosa. Liew et al., Br J
Ophthalmol. 2019; 103:1163-1166. (48)

Zystoide Makuladdeme sind haufig bei Netzhautdystrophien (ca. 50 % bei
Retinitis pigmentosa untersucht mit hochauflésendem OCT) (48). Diese kénnen
einseitig auftreten, sind aber in ca. 70 % beidseitig nachweisbar (48). Bei einer
Reihe von Erkrankung wurde die systemische und lokale Wirksamkeit von
Carboanhydrase-Hemmern nachgewiesen (53), sodass ein Therapieversuch
lokal oder systemisch flir einige Monate sinnvoll ist. Bei Wirksamkeit kann die
Therapie fortgesetzt werden. In zwei Studien wurde die Wirksamkeit eines
Dexamethason-Implantats prospektiv untersucht. Bei 2 Gruppen von 30 Augen
(54) bzw. seitenunterschiedlicher Therapie beider Augen bei 14 Patienten (55)
fand sich einen starkere Visusbesserung nach einem Jahr unter intravitrealer
Dexamethason-Therapie, allerdings verbunden mit einer erhdhten Rate an
Glaukom (14,3 % > 21 mm Hg) und Kataraktbildung (40 %).

Eine choroidale Neovaskularisation (CNV) kann sich bei Morbus Best vorwie-
gend in der ersten Lebensdekade, bei anderen Netzhautdystrophien eher in
Spéatstadien entwickeln. Eine initial einmalige Anti-VEGF-Therapie mit individuell
verlaufsabhangigen weiteren Anwendungen analog den Therapieschemata bei
myoper CNV ist in der Regel wirksam (56).

Epiretinale Membranen sind ein haufiges Sekundarphanomen bei hereditaren
Netzhautdystrophien (20-50 %) (47,48). Teilweise sind diese mechanisch durch
die Reduktion der Netzhautdicke verursacht. Sekundare proliferative inflamma-
torischer Prozesse tragen ebenfalls zu ihrer Entstehung bei. Eine Indikation zur
operativen Behandlung ist selten und nur dann gegeben, wenn eine eindeutige
Verschlechterung der Sehfunktionen durch die epiretinale Membran wahr-
scheinlich ist.

11.4.5 Elektrostimulation

Die transkorneale Elektrostimulation ist in mehreren Studien untersucht worden
mit zum Teil widersprichlichen Ergebnissen. Derzeit wird diese im Rahmen
einer vom GBA geférderten Studie auf die Wirksamkeit untersucht (57). Zusatz-
lich gibt es Hinweise auf neuroprotektive Effekte und eine mdgliche Wirkung bei
der Behandlung von Depressionen.
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11.4.6 Gentherapie

Es existieren multiple Studien zu Gentherapien mit verschiedenen Techniken
(45,58,59,60). Derzeit zugelassen ist nur die Therapie mit Voretigen Neparvovec
bei biallelischen Varianten im RPE65-Gen (8). Diese kdnnen autosomal-
rezessiv vererbt sowohl mit Leberscher kongenitaler Amaurose als auch mit
Retinitis pigmentosa assoziiert sein. Derzeit sind mehr als 40 Augen in
Deutschland behandelt worden, die Voraussetzungen sind ausfihrlich in der
Stellungnahme der Fachgesellschaften dargelegt (8). Grundsatzlich erscheint
eine frihzeitige Therapie fir den Erhalt der behandelten Strukturen erforderlich
zu sein (58), da es sonst trotz Therapie zum Fortschreiten des dystrophischen
Prozesses kommt.

Wesentlich fiir zukinftige Studien ist, im Abgleich mit dem natirlichen Krank-
heitsverlauf den optimalen Therapiezeitraum zu bestimmen, Biomarker und
patientenrelevante Endpunkte (61,62) festzulegen sowie die Bedeutung der
Therapie im Langzeitverlauf zu dokumentieren.

Kommentar: Die verschiedenen Techniken der Gentherapie sind wissenschaft-
lich faszinierend, aktuelle Therapiemdglichkeiten sind auf Patienten mit bialleli-
schen Varianten im RPE65-Gen begrenzt. Langzeitbeobachtungen sind erfor-
derlich, um den patientenrelevanten Wert des Therapieergebnisses zu bestim-
men. Fir nahezu alle Patienten ist eine zeitnahe Korrektur von Refraktions-
fehlern, die Versorgung mit adaquaten Seh- und Arbeitsplatzhilfen sowie falls
indiziert die Behandlung von sekundaren Veranderungen (Katarakt, cystoides
Makuladdem, sekundare CNV) vordringlich. Wichtig ist, dass verfligbare
methodische Verfahren wie Erprobungsstudien auf Initiative des Gemeinsamen
Bundesausschusses zur Evaluierung der therapeutischen Relevanz neuer
Techniken genutzt werden.
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