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Weiterbildung - Zertifizierte Fortbildung
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Hereditdre Netzhaut-
Aderhaut-Dystrophien

Teil 2: Differenzialdiagnose

Zusammenfassung

Eine einheitliche Nomenklatur fiir die Vielfalt der hereditidren Netzhaut-Aderhaut-Dystro-
phien existiert nicht. Die Namensgebung erfolgte entweder nach dem ophthalmoskopi-
schen Bild oder aufgrund histologischer, elektrophysiologischer oder genetischer Befunde.
Unsere praxisnahe Einteilung fasst Erkrankungen &hnlicher Symptomatik zusammen. So
lassen sich generalisierte Dystrophien, welche die gesamte Netzhaut betreffen, von regional
begrenzten Dystrophien abgrenzen. Generalisierte Dystrophien kénnen in der Peripherie
oder am hinteren Pol beginnen. Regional begrenzte Dystrophien unterteilen sich in eine Viel-
zahl von Makuladystrophien und die peripher begrenzte dominante Vitreoretinochoroi-
dopathie. Differenzialdiagnostisch wichtig ist die Abgrenzung von zusitzlichen Organerkran-
kungen im Rahmen von Syndromen, von hereditiren stationdren Netzhautfunktionsstorun-
gen und anderen hereditdren oder erworbenen Netzhauterkrankungen. Die vergleichende
Darstellung umfasst Hinweise fiir hdufige differentialdiagnostische Probleme.

Schliisselworte

Hereditére Netzhautdystrophien - Makuladystrophien - Molekulargenetische
Diagnostik - Stationdre hereditdre Netzhautfunktionsstorungen -

Syndrome mit Netzhaut-Aderhaut-Dystrophien

Hereditary retinochoroidal dystrophies. Part 2: differential
diagnosis

Abstract

A generally accepted classification for inherited retinochoroidal dystrophies does not exist.
The nomen clature for certain disorders are either based on ophthalmoscopic or histologic,
electrophysiologic and genetic findings. With our practical classification different diseases with
similar clinical symptoms are grouped together. Generalized retinochoroidal dystrophies af-
fecting all retinal areas can be distinguished from regional dystrophies. Generalized dystro-
phies can be subdivided into those with peripheral onset, usually associated with initial rod
function loss and those with central onset associated with cone function loss. Regionally li-
mited dystrophies include the multitude of macular dystrophies and the autosomal dominant
vitreoretinochoroidopathy. It is important for a differential diagnosis to exclude involvement
of other organ systems in syndromic disorders. Stationary inherited retinal dysfunction and
other inherited or acquired diseases have to be excluded as well. Guidelines for differential
diagnosis are presented.

Keywords
Hereditary retinochoroidal dystrophies - Macular dystrophies - Molecular genetic diagno-
stic - Stationary inherited retinal dysfunction - Syndromes with retinochoroidal dystrophies
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Der einzelne Patient mit seiner Sympto-
matik stellt nur eine Momentaufnahme
eines progredienten Krankheitsverlaufs dar

» ,Netzhautdystrophie unklarer
Zuordnung”

» Nachtsehstdrungen

» Klassischer Verlauf

Die Erkrankung kann lange unbemerkt
bleiben.
» Schweregrad

» Refraktionsstorungen
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Die Vielfalt der Netzhaut-Aderhaut-Dystrophien ist bei der 1. Betrachtung verwir-
rend. Die Darstellung ist dadurch erschwert, dass es keine einheitliche Nomenklatur
dieser Krankheitsbilder gibt. Hereditédre Netzhautdystrophien wurden entweder nach
dem ophthalmoskopischen Bild oder aufgrund histologischer, elektrophysiologischer
oder genetischer Befunde benannt. Einige Netzhautdystrophien wurden unter verschie-
denen Begriffen publiziert. Eine durchgehende genotypbasierte Klassifikation der Netz-
hautdystrophien ist aufgrund der fehlenden technischen und finanziellen Vorausset-
zungen noch nicht praktikabel. Mit der Weiterentwicklung der molekulargenetischen
Diagnostik wird es in Zukunft erforderlich sein, klassische Begriffe praziser zu definie-
ren und neue Bezeichnungen fiir bestimmte Krankheitsentitdten zu entwickeln.

Der vorliegende Artikel bietet eine praxisnahe, an der klinischen Symptomatik ori-
entierte Einteilung der Netzhaut-Aderhaut-Dystrophien (@ Tabelle 1,8 Abb. 1) [13]. Bei
der Anwendung ist zu beachten, dass der einzelne Patient mit seiner Symptomatik nur
eine Momentaufnahme eines progredienten Krankheitsverlaufs darstellt. Es ist nicht
ungewohnlich, dass sich nach der Erstuntersuchung zwar eine Netzhautdystrophie di-
agnostizieren ldsst, aber eine Zuordnung zu einer spezifischen Krankheitsentitit nicht
moglich ist. In diesen Fillen ist die Diagnose »,Netzhautdystrophie unklarer Zuordnung”
mit Empfehlung zur Verlaufsbeobachtung fiir den Patienten hilfreicher als die zwangs-
weise Zuordnung zu einer spezifischen, aber moglicherweise falschen Diagnose, da da-
mit in der Regel ein bestimmter Verlauf und ein bestimmter Erbgang verbunden sind.

Generalisierte Netzhaut-Aderhaut-Dystrophien

Generalisierte Netzhaut-Aderhaut-Dystrophien betreffen im Krankheitsverlauf die ge-
samte Netzhaut. Sie konnen entweder in der Netzhautperipherie oder am hinteren Pol
beginnen. Verschiedene Netzhautareale konnen unterschiedlich stark betroffen sein.
Dies zeigt sich bei einigen Netzhautdystrophien klinisch (z. B. sektorférmige Retinitis
pigmentosa), bei anderen Formen lassen sich Funktionsunterschiede nur mit detail-
lierten Untersuchungen darstellen.

Generalisierte Netzhaut-Aderhaut-Dystrophien mit Beginn in der Peripherie

Gemeinsames Frithsymptom generalisierter Netzhaut-Aderhaut-Dystrophien mit Be-
ginn in der Netzhautperipherie sind »Nachtsehstérungen. Im Gesichtsfeld finden sich
konzentrische Einschriankungen oder Ringskotome. Das Ganzfeldelektroretinogramm
(ERG) ist vor allem bei Dunkeladaptation stark reduziert oder nicht mehr messbar.Im
multifokalen ERG (mfERG) finden sich nur zentral nachweisbare Reizantworten oder
gar keine Potenziale mehr. Das Elektrookulogramm (EOG) zeigt einen reduzierten bis
fehlenden Hellanstieg. Der Visus und das Farbensehen bleiben oft lange gut.

Retinitis pigmentosa
Der Begriff Retinitis pigmentosa bezeichnet die bekannteste und hdufigste Gruppe der
Netzhautdystrophien [2,9,13,16, 22,24, 29]. Die Vererbung kann x-chromosomal, auto-
somal rezessiv und autosomal dominant erfolgen. Es wurden bisher 32 chromosomale
Genlokalisationen (24 bekannte Gene) mit einer Retinitis pigmentosa assoziiert. Der
> klassische Verlauf beginnt mit Nachtblindheit, gefolgt von progredienten, mittelperi-
pheren oder peripheren Gesichtsfeldausfillen (8 Abb.2). Farbsinnstorungen und Visus-
minderung treten erst in fortgeschrittenen Stadien auf. Das Manifestationsalter variiert
zwischen angeborener Blindheit bis zur Diagnosestellung im hohen Alter. Der zeitli-
che Verlauf einer Retinitis pigmentosa ist ebenfalls sehr variabel. Insbesondere bei lang-
samer Progression der Gesichtsfeldausfélle und fehlender familidrer Belastung kann
die Erkrankung lange unbemerkt bleiben. Generell nimmt der »Schweregrad des Ver-
laufs in der Reihenfolge x-chromosomaler - autosomal rezessiver — autosomal domi-
nanter Vererbung ab.

»Refraktionsstorungen (Hyperopie, Myopie, Astigmatismus) sind hdufig. Ophthal-
moskopisch sind enge Gefifie, blasse, wachsgelbe Papillen und Knochenkdrperchen



klassische Zeichen einer Retinitis pigmentosa. Die Ausbildung von Knochenkérper-
chen ist sehr variabel bis hin zu deren vollstindigem Fehlen. Stets sind aber Alteratio-
nen des retinalen Pigmentepithels (RPE) vorhanden. Diese sind in der Autofluoreszenz
besser erkennbar, wobei oft ein perizentraler Ring verstirkter Fluoreszenz vorkommt.
Das ERG zeigt zundchst Zapfenantworten bei stark reduzierten oder fehlenden Stabchen-
antworten und ist spater nicht mehr messbar. Im mfERG sind zentrale Potenziale noch
langer nachweisbar.

Im Verlauf kénnen sich »dystrophische Veranderungen in der Makula entwickeln. Bei
Entwicklung eines hinteren Polstars sollte wegen der Beeintrachtigung des zentralen Rest-
gesichtsfeldes frithzeitig eine Kataraktoperation erfolgen. Ein zystoides Makulabdem kann
mit Azetazolamid oral behandelt werden (Teil I, Abb. 3 [15]). Selten finden sich Coats-
dhnliche Gefifverdnderungen.

Zahlreiche »Sonderformen der Retinitis pigmentosa (z. B. Retinitis punctata albe-
scens, Retinitis pigmentosa mit erhaltenem paraarteriolarem RPE) kénnen abgegrenzt
werden. Bei der sektorformigen Retinitis pigmentosa, die mit bestimmten Rhodopsin-
Mutationen einhergeht [22,24,29],ist in der Regel nur die untere Netzhauthilfte betrof-
fen. Eine Genmutation als Ursache einer unilateralen Retinitis pigmentosa ist bisher
nicht erwiesen, in diesem Fall ist der Ausschluss entziindlicher oder traumatischer Ur-
sachen einer Netzhautdegeneration erforderlich [14]. Das klinische Bild einer Retinitis
pigmentosa kann mit zahlreichen Syndromen assoziiert sein [27,28,29].

Der Begriff ,,Retinitis pigmentosa“ wird leider oft als Oberbegriff fiir Netzhaut-
dystrophien verwendet. Es ist daher wahrscheinlicher, dass eine seltene Netzhautdystro-
phie als Retinitis pigmentosa fehldiagnostiziert wird, als dass umgekehrt eine Retinitis
pigmentosa als eine andere Netzhautdystrophie verkannt wird. Differenzialdiagnostisch
sind andere Erkrankungen mit Nachtblindheit abzugrenzen. In Spatstadien kann die Ab-
grenzung zu Zapfen-Stabchen-Dystrophien schwierig sein.

Lebersche kongenitale Amaurose (LCA)

Unter LCA wird eine heterogene Gruppe von Netzhautdystrophien (7 verschiedene Gene)
zusammengefasst, bei denen bereits im 1. Lebensjahr eine schwere Sehbeeintrichtigung
vorliegt [5,28]. Zu Beginn kann der Augenhintergrund unauffillig sein, dann ist nur mit
dem nicht messbaren ERG eine Differenzierung gegeniiber anderen (z. B. zerebralen)
Ursachen einer Erblindung mdéglich. Im Verlauf entwickeln sich in der Regel »RPE-De-
fekte und »Knochenkdrperchen. Ein Nystagmus und eine Hyperopie sind héufig, eine
optimale Korrektur und Versorgung mit entsprechenden Hilfsmitteln zur optimalen
Ausnutzung eines Sehrests fiir die Kinder wesentlich. Zum Ausschluss anderer Organer-
krankungen (u. a. neurologische oder renale Storungen) ist eine padiatrische und neu-
ropédiatrische Untersuchung erforderlich. Bei einer Form der LCA (CRB1-Gen) findet sich
im OCT eine verdickte, dysmorphe Netzhaut als Zeichen einer Fehlentwicklung.

Choroideremie

Die x-chromosomal vererbte Choroideremie (REP1-Gen) beginnt in den ersten bei-
den Lebensdekaden mit Nachtblindheit und peripheren Gesichtsfeldausfillen, oft
besteht eine geringe Myopie [9,13,25,29]. Am Fundus finden sich zunichst feingra-
nuldre Hyperpigmentierungen des RPE. Im Verlauf entstehen »fleckférmige, un-
scharf begrenzte chorioatrophische Areale in der Peripherie. Diese konfluieren und
schreiten nach zentral fort bis zur volligen Aderhautatrophie mit Erblindung im ho-
heren Lebensalter (B Abb. 3a). Das ERG ist friih stark reduziert oder nicht mehr
messbar. Bei betroffenen Madnnern kann in Frithstadien die Differenzialdiagnose
zur Retinitis pigmentosa wegen der Hyperpigmentierung schwierig sein. Wichtig
sind das Fehlen von Knochenkdrperchen und die Existenz fleckférmiger Atrophien
der Choriokapillaris. Hilfreich ist die Untersuchung der Miitter, da »weibliche Mu-
tationstrager deutliche feingranuldre Hyperpigmentierungen des RPEs aufweisen
(8 Abb.3b). Die Funktion ist bei ihnen in der Regel normal, stirkere Funktionssto-
rungen sind selten. Dagegen zeigen Konduktorinnen einer x-chromosomalen Reti-
nitis pigmentosa selten Fundusverédnderungen und haufiger ERG-Reduktionen [29].

Weiterbildung - Zertifizierte Fortbildung

Es sind stets Alterationen des retinalen
Pigmentepithels vorhanden

» Dystrophische Veranderungen
in der Makula

» Sonderformen der Retinitis
pigmentosa

Unter LCA wird eine heterogene Gruppe
von Netzhautdystrophien zusammenge-
fasst mit schwerer Sehbeeintrachtigung
bereits im 1.Lebensjahr

» RPE-Defekte

» Knochenkdrperchen

Zum Ausschluss anderer Organerkrankun-
gen ist eine pddiatrische und neuropadiat-
rische Untersuchung erforderlich

» Fleckformige, unscharf begrenzte
chorioatrophische Areale

» Weibliche Mutationstrager
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Tabelle 1

Hereditare Netzhaut-Aderhaut-Dystrophien: Einteilung, Haufigkeit, Vererbung und assoziierte Gene

Diagnose

Generalisierte Netzhautdystrophien
Mit Beginn peripher

Retinitis pigmentosa

Lebersche kongenitale Amaurose

Spat beginnende Netzhautdystrophie (LORD)
Choroideremie

Atrophia gyrata

Bietti’s kristalline Dystrophie, diffuse Form
Enhanced-S-Cone-Syndrom (Goldmann Favre-Syndrom)
Wagner-Syndrom, erosive Vitreoretinopathie
Stickler-Syndrom

Mit Beginn zentral
Zapfendystrophie

Zapfen-Stabchen-Dystrophie

Sorshy’s Netzhautdystrophie
Diffuse Choriokapillarisatrophie

Progressive bifokale chorioretinale Atrophie

Regional begrenzte NH-Dystrophien
Makuladystrophien
Morbus Stargardt

Morbus Best

Adulte vitelliforme Makuladystrophie
x-chromosomale Retinoschisis
Musterdystrophien des RPE

Zentrale areolare Aderhautdystrophie
North-Carolina-Makuladystrophie

Dominante radidre Drusen

Dominante zystoide Makuladystrophie
Fenestrated-Sheen-Makuladystrophie

Bietti’s kristalline Dystrophie (regionale Form)
Retikulare Dystrophie (Sjogren)

Innere Grenzmembranopathie

Helikoide peripapillre chorioretinale Dystrophie
Dominante altersabhangige Makuladegeneration

Haufigkeit
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Assoziierte Gene [22]

CRX, FSCN2, HPRP3, IMPDH1, NRL, PRPF8, PRPF31, RDS, RHO,
ROM1,RP1,RP9;

RP17

ABCA4, CERKL, CNGA1,CNGB1, CRB1, LRAT, MERTK, NR2E3,
PDE6A, PDE6B, RGR, RHO, RLBP1, RPE65, SAG, TULP1, USH2A;
RP22,RP25, RP28, RP29

RP2, RPGR;

RP6,RP23, RP24

CRX

AIPL1, CRB1, CRX, GUCY2D, RPE65, RPGRIP1;
LCA3,LCA5,LCA9

C1QTNF5

REP1

OAT

BCD

NR2E3

WGN1
COL2A1,COL11A1

GUCA1A; GUCY2D, RCD1
RDH5
(0D2, COD4

AIPL1, CRX, GUCATA, GUCY2D, RIMS1, UNC119;
CORD4,RCD1

ABCA4, GUCY2D, RDH5;

CORD8, CORD9

RPGR

TIMP3

RGR
?

MCDR1

ABCA4
ELOVL4

VMD2
(RDS,VMD2)
RS1

(RDS)
(RDS); CACD
MCDR1
EFEMP1
CYMD

?

BCD

?

?

AA

ARMD1
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Tabelle 1 (Fortsetzung)

Weiterbildung - Zertifizierte Fortbildung

Hereditdre Netzhaut-Aderhaut-Dystrophien: Einteilung, Haufigkeit, Vererbung und assoziierte Gene

ad autosomal dominant, ar autosomal rezessiv, X x-chromosomal, mito mitochondrial.

Diagnose Haufigkeit Erbgdnge Assoziierte Gene [22]
Periphere Netzhaut-Aderhaut-Dystrophien
Autosomal dominante Vitreoretinochoroidopathie 5 ad ?
Stationare Netzhautfunktionsstorungen
Kongenitale stationare Nachtblindheit 3 ad GNAT1, PDE6B, RHO
ar RDH5, RHOK
X CACNA1F,NYX, RPGR
Fundus albipunctatus 5 ar RDH5
Morbus Oguchi 5 ar RHOK, SAG
Stabchenmonochromasie 3 ar CNGA3, CNGB3, GNAT2:
ACHM1
Blauzapfenmonochromasie 5 X OPN1LW,OPNTMW
Bradyopsie 5 ar RGS9, R9AP
Syndrome
Usher-Syndrom Typ1 3 ar CDH23,MYO7A, PCDH15, SANS, USH1C;
SH1A, USH1E
Typ2 2 ar MASS1, USH2A;
USH2B
Typ3 5 ar USH3A
Bardet-BiedI-Syndrom 4 ar BBS1,BBS2, BBS4, BBS7, MKKSTTCS;
BBS3, BBS5
Kearns-Sayre-Syndrom 4 mito KSS
Refsum-Syndrom 5 ar PEX1, PHYH
Abetalipoproteinamie 5 ar MTP
Andere Syndrome 5 ad ABCC6,JAG1, PAX2,SCA7,TTPA
ar ABCC6,ALMS1,AXPC1,CLN3,0PA3, TTPA, WFS1;
WFSs2
X TIMM8A
mito MTATP6, MTTL1, MTTS2

Beurteilung der Haufigkeit: Ein Augenarzt wird von Patienten mit dieser Netzhautdystrophie (1) einen oder mehrere sehen, (2) wahrscheinlich einen sehen, (3) in speziali-
sierten Zentren einen oder mehrere sehen, (4) in spezialisierten Zentren wahrscheinlich einen sehen, (5) auch in spezialisierten Zentren nur selten einen sehen.
Assoziierte Gene: Grundschrift: Gen und Genort bekannt, kursiv: Genort bekannt, Gen noch nicht identifiziert, in Klammer: Assoziation nur in Einzelfdllen.

Im Spétstadium mit ausgepragter Aderhautdystrophie besteht die Differenzialdia-
gnose zur Atrophia gyrata, die durch den Ausschluss einer Hyperornithindmie ge-
lingt.

Atrophia gyrata

Die autosomal rezessiv vererbte Atrophia gyrata (OAT-Gen) [9, 13, 20, 29] beginnt in
den ersten beiden Lebensdekaden mit Nachtblindheit und peripheren Gesichtsfeldaus-
fallen. In der Regel besteht eine hohe Myopie. Im Gegensatz zur Choroideremie sind
die chorioatrophischen Areale in der Peripherie scharf begrenzt (8 Abb.3c). Allerdings
konfluieren diese ebenfalls und schreiten nach zentral bis zur kompletten Aderhaut-
atrophie mit Erblindung fort. Eine »subkapsulare posteriore Katarakt entwickelt sich
mit ca. 30 Lebensjahren. Das ERG ist friih stark reduziert oder nicht mehr messbar. Die
Diagnosesicherung gelingt durch den Nachweis einer »Hyperornithindmie oder einer
reduzierten OAT-Enzymaktivitdt in der Zellkultur einer Hautbiopsie. Therapeutisch
kann die Stimulation der verbliebenen OAT mit Vitamin B gelingen. Bei Nichtanspre-
chen kann der Ornithinspiegel durch strenge argininarme Didt gesenkt werden.

Die chorioatrophischen Areale in der
Peripherie sind scharf begrenzt.

» Subkapsuldre posteriore Katarakt

» Hyperornithindmie
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miERG normal, Visusminderng, VEF normal:
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Visusverlust, Farbsinnstbeungen: —— Weitere DIy:; Ophihalmoskopie,
Va. Newzhaut- Makulbsdystrophic Autofuoreszenz, ev. Angiografie
Aderhaurdy strophie
Reixantworten stiirker Tl v ey e
reduziert, Nachiblindheit, [~ | Weilere DD: Ophthalmoskopic,
periphere GF-Aunsfille Autoflioreszens ev. Angiografic
Ganzfeld-ERG ERG Amplituden reduzient
r i & . Abb.1 «Flussdia-
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Bindungrempindiikeis | |—]| .t sentalen Beginn gramm zur Diagnostik
Vismindening., Zentrakkomm R
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17 strophien .
- Elektroretinogramm,
Mkt s stuiierte Retmopathic VEP visuell evozierte
Vaskulrer Netzhautschaden Potenziale)

Abb. 2a-d < Retinitis pigmentosa (Patient #1731,
mannlich, 40 Jahre, Visus 0,4, maBige Farb-
verwechslungen im Panel-D15-Test, keine messba-
ren Potenziale im ERG): a Mittelperiphere
Choriokapillarisatrophie, enge GefaB3e, keine Kno-
chenkdrperchen, dystrophische Makulaver-
dnderungen. b Autofluoreszenz: fleckformige
Fluoreszenzverluste im Bereich der Choriokapilla-
risatrophie und unter der Fovea, angedeuteter pe-
rizentraler Ring mit verstarkter Fluoreszenz.

¢ Fluoreszeinangiographie: subfoveale und mittel-
periphere Fensterdefekte bei fehlendem
Pigmentepithel. d Perimetrie: konzentrische
Einengung

Seltene generalisierte Netzhaut-Aderhaut-Dystrophien mit Beginn in
der Peripherie

» Enhanced-S-Cone- Das »Enhanced-S-Cone- (Goldmann-Favre-)Syndrom (NR2E3-Gen) ist interessant, weil
(Goldmann-Favre-)Syndrom eine Fehlsteuerung der Netzhautentwicklung zu einer »75fach hoheren Zahl von Blauzap-
» 75fach hohere Zahl von Blauzapfen fen fithrt zu Lasten von Stidbchen und Rot-Griin-Zapfen. Typisch sind im ERG verlidn-

gerte B-Wellen-Gipfelzeiten und die Ahnlichkeit der Ableitungen bei Dunkel- und Hell-
adaptation [4, 9,13,22,29].

Generalisierte Netzhaut-Aderhaut-Dystrophien mit Beginn zentral
» Visusverlust

> Zentralskotome Gemeinsame Symptome der generalisierten Netzhautdystrophien mit zentralem Be-
» Farbsinnstorungen ginn sind ein frither »Visusverlust, »Zentralskotome und »Farbsinnstérungen sowie
» Blendungsempfindlichkeit eine mehr oder minder ausgeprigte »Blendungsempfindlichkeit.
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Abb. 3a-d A Augenhintergrund bei generalisierten Netzhautdystrophien. a Choroideremie (#314,
maénnlich, 21 Jahre, Visus 1,0): unscharf begrenzte, konfluierende chorioatrophische Areale. b Choro-
ideremie, Konduktorin (#881, weiblich, 8 Jahre, Visus 1,25): multiple Pigmentalterationen, normales
ERG. c Atrophia gyrata (#1698, weiblich, 38 Jahre, Visus 1/20): scharf begrenzte, konfluierende
chorioatrophische Areale. d Zapfendystrophie (#1889, weiblich,19 Jahre, Visus 0,16): temporale
Papillenabblassung und dezente zentrale Pigmentverschiebungen

Zapfendystrophie
Die Zapfendystrophien sind eine heterogene Gruppe von Erkrankungen mit autoso-
mal rezessivem, autosomal dominantem oder x-chromosomalem Erbgang und mehre-
ren assoziierten Genen [9, 12, 13, 22, 29]. Eine Erstmanifestation ist in allen Lebensal-
tern moglich. Klinisch finden sich eine ausgeprégte Blendungsempfindlichkeit, eine
progrediente Visusminderung, Farbsinnstérungen und Zentralskotome. Der Augen-
hintergrund ist nicht selten unauffillig oder zeigt zentrale RPE-Defekte bis hin zu ei-
ner Schieflscheibenmakulopathie. Eine »temporale Papillenabblassung ist hiufig
(8 Abb.3d). Im ERG besteht eine Reduktion oder ein Fehlen der Zapfenantworten bei
weitgehend normalen Stibchenantworten, im mfERG fehlen die Reizantworten oder
sind stark reduziert. Ein zur Abkldrung einer unklaren Visusminderung bei unauffal-
liger Netzhaut durchgefiihrtes »Muster-VEP ist aufgrund der zentralen Zapfenfunkti-
onsstérung pathologisch und kann zur Fehldiagnose einer Optikusatrophie fithren. In
solchen Verdachtsféllen sollte daher immer ein ERG oder mfERG abgeleitet werden.
Die Abgrenzung gegen die hdufigeren Zapfen-Stibchen-Dystrophien gelingt nur im Ver-
lauf durch den fehlenden Funktionsverlust der Stiabchen. Stdbchen- und Blauzapfenmo-
nochromasien zeigen ein vergleichbares ERG, aber eine stationidre Visusminderung und
Nystagmus. Bei dhnlicher Symptomatik ist das ERG bei Makuladystrophien normal.

Zapfen-Stébchen-Dystrophie

Die Zapfen-Stabchen-Dystrophien sind ebenfalls eine heterogene Gruppe mit autoso-
mal dominantem, autosomal rezessivem und x-chromosomalem Erbgang und Asso-
ziationen mit verschiedenen Genen [2,3,9,12,13,16,22,29]. Am héufigsten beginnen sie
in den ersten beiden Lebensdekaden, konnen aber in allen Lebensaltern auftreten. Die
ersten klinischen Zeichen sind wie bei der Zapfendystrophie Blendungsempfindlichkeit,
eine progrediente Visusminderung, Farbsinnstérungen und Zentralskotome. Ophthal-
moskopisch kann sich ein vollig unauffilliger Befund zeigen. Meistens finden sich

Weiterbildung - Zertifizierte Fortbildung

» Temporale Papillenabblassung

» Fehldiagnose nach Muster-VEP
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» Variabel ausgeprégte RPE-
Verdnderungen am hinteren Pol

» Sorsby-Netzhautdystrophie

Regional begrenzte Netzhaut-Aderhaut-
dystrophien beschranken sich im gesamten
Krankheitsverlauf vorwiegend auf den hin-
teren Augenpol oder auf die periphere
Netzhaut
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Abb. 4a—d A Zapfen-Stabchen-Dystrophie: (#1768, mannlich, 46 Jahre, Visus 1/20, seit 4 Jahren pro-
grediente Visusminderung; im Panel-D15-Test keine Farbunterschiede erkannt). a Zentrale RPE-Ver-
dnderungen. b Autofluoreszenz: zentral reduzierte Fluoreszenz, umgeben von einem Ring verstark-
ter Fluoreszenz, peripher davon normale Fluoreszenzverteilung. c Perimetrie: Zentralskotom, auBer-
dem werden nur groe Marken erkannt, fiir die Marke 1/4 besteht nur noch eine kleine parazentrale
Restinsel. d mfERG: Nur nach peripher sind noch Restpotenziale nachweisbar

»variabel ausgepragte RPE-Veranderungen am hinteren Pol (8 Abb.4). Beim Fortschrei-
ten der Erkrankung kann es zu peripheren Knochenkdrperchen, Gefiflverengung und
Papillenabblassung kommen, sodass in diesen Spétstadien eine morphologische Diffe-
renzierung zwischen Retinitis pigmentosa und Zapfen-Stiabchen-Dystrophie unmog-
lich ist. Das ERG zeigt zunéchst einen Verlust der zapfenabhéngigen Potenziale, spéter
auch der stdbchenabhingigen Potenziale bis hin zum nicht messbaren ERG. Das mfERG
zeigt in der Regel keine Potenziale mehr.

Die Differenzialdiagnose zu Zapfendystrophien und Makuladystrophien erfolgt mit
dem ERG, das bei Makuladystrophien meist normal ist. Verschiedene Sonderformen
der Zapfen-Stdbchen-Dystrophien sind beschrieben worden [12]. Zapfen-Stédbchen-
Dystrophien kénnen bei verschiedenen Syndromen auftreten.

Seltene generalisierte Netzhaut-Aderhaut-Dystrophien mit Beginn zentral

Die »Sorshy-Netzhautdystrophie (TIMP3-Gen) wurde wegen ihrer Ahnlichkeit zur al-
tersabhidngigen Makuladegeneration (AMD) hdufiger erwihnt. Sie beginnt in der 5. Le-
bensdekade mit rasch progredienter Visusminderung [6, 9,13, 22], bedingt durch cho-
roidale Neovaskularisationen mit Exsudaten und Blutungen. Im weiteren Verlauf ent-
wickelt sich eine generalisierte choroidale Atrophie mit Erblindung.

Regional begrenzte Netzhaut-Aderhaut-Dystrophien

Regional begrenzte Netzhaut-Aderhautdystrophien beschrdnken sich im gesamten
Krankheitsverlauf vorwiegend auf den hinteren Augenpol (Makuladystrophien) oder
auf die periphere Netzhaut. Dies schlieft nicht aus, dass durch detaillierte Funkti-
onsuntersuchungen auch in anderen Netzhautarealen Funktionsdefizite darstellbar
sind.
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Abb. 5a-d A M. Stargardt (#1889, weiblich, 50 Jahre, Visus 0,6, Leseschwierigkeiten, ERG: alle Reiz-
antworten normal): a perizentrale Choriokapillarisatrophie und Fundus flavimaculatus. b Autofluo-
reszenz: keine Fluoreszenz im Atrophieareal, variable Darstellung der Flavimaculatusareale. c Peri-
metrie: parazentrales absolutes (schwarzer Bereich) und relatives (schraffierter Bereich) Skotom.Im
Vergleich zu @ Abb. 4c werden bei ausgedehnteren morphologischen Verinderungen wesentlich
kleinere Reizmarken im Gesichtsfeld erkannt. d mfERG: zentral erhaltenes Potenzial entsprechend
der zentralen RPE-Insel, perizentral starke Amplitudenreduktion, nach peripher hohere Amplituden.
Im Vergleich mit B Abb. 4d ist die unterschiedliche Skalierung zu beachten, die Amplituden bei der
Stargardt-Patientin sind hoher. Die erhaltene zentrale Insel ist nicht charakteristisch fiir den M. Star-
gardt, illustriert aber die Ursache der Leseschwierigkeiten im Kontrast zum guten Visus

Makuladystrophien

Bei allen Makuladystrophien treten im Verlauf eine »Visusminderung, »zentrale Ge-
sichtsfelddefekte und »Farbsinnstérungen auf. Eine Blendungsempfindlichkeit ist bei Ma-
kuladystrophien selten und eher ein Zeichen fiir eine generalisierte Zapfenfunktions-
storung. Morphologisch finden sich bei einer Reihe von Makuladystrophien zu Beginn
nur unspezifische Veranderungen des RPE, erst im Verlauf zeigen sich die klassischen
Befunde einer Erkrankung. Die Spétstadien verschiedener Makuladystrophien mit aus-
gepragten atrophischen Verdnderungen am hinteren Pol konnen eine Differenzialdiag-
nose zwischen den Makuladystrophien und eine Abgrenzung zur AMD schwierig ma-
chen (Teil 1, Abb. 4 [15]). Bei den meisten Makuladystrophien kdnnen in Spitstadien
»choroidale Neovaskularisationen auftreten. Das ERG ist in der Regel normal oder ge-
ring verdndert. Bereits in frithen Krankheitsstadien sind Funktionsstérungen mit dem
mfERG erkennbar.

Morbus Stargardt

Der M. Stargardt ist die hiufigste hereditdre Makuladystrophie. Die autosomal rezessiv
vererbte Form ist mit Mutationen im ABCA4-Gen assoziiert. Da Mutationen in diesem
Gen auch mit Zapfen-Stibchen-Dystrophien und Retinitis pigmentosa sowie mogli-
cherweise mit einer AMD assoziiert sein konnen, sind Mutationen im ABCA4-Gen
wahrscheinlich die hidufigste Ursache von hereditidren Netzhautdystrophien [16]. Dies
erkldrt auch, dass es flieende Ubergénge zwischen einem M. Stargardt und generali-
sierten Netzhautdystrophien geben kann. Die autosomal dominanten Formen des
M. Stargardt sind extrem selten.

Weiterbildung - Zertifizierte Fortbildung

» Visusminderung
» Zentrale Gesichtsfelddefekte
» Farbsinnstorungen

» Choroidale Neovaskularisationen
Bereits in friihen Krankheitsstadien

sind Funktionsstérungen mit dem mfERG
erkennbar

Wahrscheinlich sind Mutationen im
ABCA4-Gen die hdufigste Ursache von
hereditaren Netzhautdystrophien
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» Fundus flavimaculatus

Im mfERG bestehen schon in Friihstadien
mit normaler Morphologie zentrale
Amplitudenreduktionen

Der typische Befund ist eine,,Eidotter"-
ahnliche, runde, gelbliche, scharf begrenzte
subretinale lipofuszinhaltige Lasion

Eine Familienberatung sollte auf einem
molekulargenetischen Mutationsnachweis
basieren

» Foveale gelbliche Léasion
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Der Beginn liegt oft zwischen dem 6. und 20. Lebensjahr, jedoch ist eine Manifesta-
tion bis zur 6. Lebensdekade nicht ungewdhnlich [6,9,13,16,26]. Bei jungen Menschen
tritt meist ein bilateraler, in einigen Féllen innerhalb weniger Monate rasch progredien-
ter Visusverlust ein. Bei dlteren Patienten ist der Verlauf oft langsamer. Ist der Visus auf
0,1 abgefallen, ist der weitere Verlauf meist nur wenig progredient. Es bestehen Farbsinn-
storungen und Zentralskotome, aber nur selten eine Blendungsempfindlichkeit. Am
Augenhintergrund findet sich im Frithstadium nur eine Verdnderung der Foveolarre-
flexe. Im Verlauf entwickeln sich zentrale RPE-Destruktionen bis hin zur Schief3schei-
benmakulopathie. Am hinteren Pol bestehen gelbliche, unscharf begrenzte, unregel-
mifige Flecken (»Fundus flavimaculatus) in sehr variabler Ausprégung (8 Abb.5). Die
fleckférmigen Alterationen des RPE lassen sich in der Autofluoreszenz deutlicher dar-
stellen. In der Angiographie kann eine verminderte Hintergrundfluoreszenz (,,dark
choroid“) beobachtet werden, die aber nicht pathognomonisch fiir M. Stargardt ist. In
Spitstadien finden sich ausgepragte RPE-Defekte oder geografische Atrophien dhnlich
einer altersabhéngigen Makuladegeneration. Das ERG ist normal oder gering reduziert.
Dagegen bestehen im mfERG schon in Frithstadien mit normaler Morphologie zentra-
le Amplitudenreduktionen. Dies ist bei Kindern zur Abgrenzung von einer psychoge-
nen Sehstorung wichtig.

Multiple publizierte klinische Einteilungen fiir den M. Stargardt spiegeln die Varia-
bilitét des Verlaufs wider und haben ohne Korrelation zum Genotyp kaum Bedeutung.
Gass hat betont, dass nicht jede juvenile Makuladystrophie als M. Stargardt bezeichnet
werden sollte [9]. Eine seltene Differenzialdiagnose sind dem M. Stargardt dhnliche Be-
funde beim juvenilen Typ der autosomal rezessiven neuronalen Ceroid-Lipofuszinose,
bei der die okuldren Symptome im Alter von ca. 6 Jahren den neurologischen Verdnde-
rungen vorausgehen [28].

Morbus Best

Die autosomal dominant vererbte vitelliforme Makuladystrophie (VMD2-Gen) zeigt
eine variable Penetranz [6, 9, 13, 21]. Die Erkrankung beginnt nicht selten im 1.-2. Le-
bensjahrzehnt, eine spitere Manifestation bis in die 6. Lebensdekade ist moglich. Der
typische Befund ist eine ,Eidotter“-dhnliche, runde, gelbliche, scharf begrenzte subre-
tinale lipofuszinhaltige Lasion - grofier als ein Papillendurchmesser - im Bereich der
Makula. In einigen Fillen finden sich multiple vitelliforme Lisionen am hinteren Pol.
Im Bereich des gelblichen Materials besteht eine Blockade in der Fluoreszeinangio-
graphie. Trotz dieser eindrucksvollen Befunde bleibt der Visus oft lange Zeit gut. Die
spétere progrediente Visusminderung kann sehr variabel verlaufen. Am Augenhinter-
grund sieht man im Verlauf eine Verfliissigung der gelblichen Substanz mit Spiegelbil-
dung in der Lision (Pseudohypopyon) und spiter multiple gelbliche Ablagerungen
(»Rithrei“-Stadium) (B Abb.6).In Spétstadien kommt es zu ausgeprégten atrophischen
Verdnderungen mit vollstdindigem Abbau des gelblichen Materials. Diese Spétstadien
konnen klinisch mit einer AMD verwechselt werden. Die Entstehung choroidaler Neo-
vaskularisationen ist moglich. Das ERG ist normal. Das mfERG zeigt im Bereich der
sichtbaren morphologischen Verdanderungen eine Amplitudenreduktion.Im EOG be-
steht in der Regel, aber nicht immer, bei klinisch Betroffenen ebenso wie bei klinisch
nicht betroffenen Mutationstrégern ein fehlender oder deutlich reduzierter Hellan-
stieg. Eine Familienberatung sollte daher auf einem molekulargenetischen Mutations-
nachweis basieren.

Adulte vitelliforme Makuladystrophie (AVMD)

Die AVMD (,,adult® als Abgrenzung zum M. Best) ist die hdufigste Makuladystrophie
des Erwachsenen (3.-5. Lebensdekade), die aber wegen der geringen subjektiven Be-
schwerden nicht selten iibersehen wird [6, 9, 13]. Die Erkrankung ist heterogen, in
Einzelfillen bestehen Mutationen im VMD2- oder RDS-Gen. Funduskopisch findet sich
eine »foveale gelbliche Lasion kleiner als ein Papillendurchmesser (8 Abb.7a).In der
Autofluoreszenz zeigt die Lasion meist eine erhohte Fluoreszenz. In der Fluoreszein-
angiographie sieht man eine zentrale Blockade mit umgebender Hyperfluoreszenz



(B Abb. 7b). Trotz identischer Makulaverdnderungen beider Augen ist die Funktion
hiufig seitenungleich. Ein gutes Sehvermogen bleibt in der Regel an 1 Auge lange er-
halten. Im mfERG finden sich méflige zentrale Amplitudenreduktionen oder ein Nor-
malbefund. Im Gegensatz zum M. Best ist der Hellanstieg im EOG bei der AVMD
nicht oder nur gering reduziert.

X-chromosomale kongenitale Retinoschisis

Bei der x-chromosomalen kongenitalen Retinoschisis (RS1-Gen) sind die Verédnderun-
gen der Makula fiir die Differenzialdiagnose entscheidend [6,8,9,10,13]. Die x-chromo-
somale Retinoschisis ist eine hdufige Ursache fiir eine beidseitige nicht progrediente
Visusminderung (Visus ca. 0,2) bei Jungen. In der Regel besteht eine »Hyperopie. Die
stets vorhandene »foveale Retinoschisis (,,Sternfigur®) kann sehr diskret sein und bei
fliichtiger Untersuchung {ibersehen werden (8 Abb.7c).In diesem Fall wird die Diagno-
se mit dem ERG gestellt, das eine ausgepragte Reduktion der B-Wellen bei normalen A-
Wellen (»>negatives ERG) zeigt. Die Zapfenantworten sind ebenfalls reduziert. Eine pe-
riphere Retinoschisis ist in weniger als 50% der Augen vorhanden und betrifft meistens
den temporal unteren Quadranten. Eine Visusverschlechterung in den ersten Lebens-
dekaden tritt nur bei Glaskérperblutungen oder Netzhautablosungen auf, beide Kom-
plikationen sind selten. Im hoheren Alter schreitet die Visusminderung langsam fort.
Nach dem 30. Lebensjahr sind zentrale RPE-Defekte zu erkennen, die foveale Retinoschi-
sis ist meist nicht mehr zu differenzieren.

Die Visuseinschrankung und das negative ERG sind dhnlich wie bei der kongenita-
len stationiren Nachtblindheit, bei der x-chromosomalen Retinoschisis fehlt die Nacht-
blindheit, und die Dunkeladaptation ist normal. Foveale schisiséhnliche Verdnderun-
gen finden sich beim Enhanced-S-Cone-Syndrom mit ausgeprégten ERG-Veranderun-
gen und extrem selten bei autosomal rezessiver oder dominanter familidrer Retino-
schisis mit normalem ERG.

Musterdystrophien des retinalen Pigmentepithels

Die Musterdystrophien des RPE sind eine im klinischen Bild heterogene Gruppe von Er-
krankungen [6,9,13,19]. Es gibt »schmetterlingsformige, retikuldre oder multifokale Mus-
terdystrophien und den »Fundus pulverulentus. Die AVMD wird von einigen Autoren zu
den Musterdystrophien gerechnet. Die Vererbung ist wahrscheinlich in den meisten
Fdllen autosomal dominant, in einigen Fallen wurden Mutationen im RDS-Gen nach-
gewiesen. Wegen des Erkrankungsbeginns um das 40. Lebensjahr und der meist sehr
geringen subjektiven Beschwerden ist der Nachweis eines dominanten Erbgangs oft
schwierig. Ophthalmoskopisch finden sich Pigmentierungen, die schmetterlingsférmig
oder als Speichen eines Rades imponieren kénnen (Teil 1, Abb. 2 [15]). Diese sind in der
Regel in der Autofluoreszenz oder angiographisch wesentlich eindrucksvoller erkenn-
bar. Im mfERG findet sich eine zentrale Amplitudenreduktion. Bei schmetterlingsfor-
miger Musterdystrophie ist differenzialdiagnostisch an eine Makuladystrophie bei myo-
toner Dystrophie [9] zu denken.

Zentrale areoldre Aderhautdystrophie

Die zentrale areoldre Aderhautdystrophie umfasst eine heterogene Gruppe von Erkran-
kungen [6,9,13,22]. Mutationen im RDS-Gen wurden in einigen Féllen beschrieben. Sie
beginnt im 2.-4. Lebensjahrzehnt mit langsamer Visusminderung und »Leseschwie-
rigkeiten bei parazentralen Skotomen. Funduskopisch bestehen zunéchst unspezifische
Veranderungen des RPE. Im weiteren Verlauf kommt es perifoveal zum »progredien-
ten Verlust der Choriokapillaris und des RPE (B Abb.7d). In der scharf begrenzten Atrophie-
zone werden die grofSen Aderhautgefifle sichtbar. Eine foveale Insel kann lange beste-
hen bleiben, ihr Verlust fiihrt zu einer weiteren deutlichen Verschlechterung. Die iibri-
ge Netzhaut ist unauffillig. Im mfERG findet sich zun4chst eine perizentrale, bei Betei-
ligung der Fovea auch eine zentrale Amplitudenreduktion. Differenzialdiagnostisch
sind atrophische Spétstadien anderer Makuladystrophien und eine geografische Atro-
phie bei AMD abzugrenzen.

Weiterbildung - Zertifizierte Fortbildung

Trotz identischer Makulaverdnderungen
beider Augen ist die Funktion haufig
seitenungleich

Die Veranderungen der Makula sind fiir
die Differenzialdiagnose entscheidend

» Hyperopie
» Foveale Retinoschisis

» Negatives ERG

» Schmetterlingsformige, retikuldre
oder multifokale Musterdystrophien
» Fundus pulverulentus

» Leseschwierigkeiten bei
parazentralen Skotomen

» Progredienter Verlust der
Choriokapillaris und des RPE
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Die ADVIRC ist charakterisiert durch eine

zirkular, meist jenseits des Aquators gelege-

ne ausgeprdgte chorioretinale Dystrophie,
die nach zentral scharf demarkiert ist
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Abb. 6a—d A M.Best (#1908, ménnlich, 53 Jahre, Visus 0,2, normales Farbensehen im desaturierten
Panel-D15-Test, normales ERG, VMD2-Gen-Mutation): a Dystrophische Lésion in und unterhalb der
Fovea mit gelblichen Ablagerungen. b Autofluoreszenz: zentral reduzierte, perizentral erhéhte Fluo-
reszenz, keine Korrespondenz der Fluoreszenz zu den klinisch sichtbaren Flecken. c Perimetrie: para-
zentrales Skotom und normales peripheres Gesichtsfeld. d mfERG: zentrale und etwas mehr nach
oben verlagerte Amplitudenreduktion entsprechend dem Gesichtsfeldausfall, normale periphere
Reizantworten

Seltene Makuladystrophien

Es gibt ca. 50 weitere in der Literatur beschriebene seltene Formen von Makuladystro-
phien. Bei ungewdhnlichen Befunden (z. B. radidre Drusen, zystoides Makulagdem, Fal-
ten der inneren Grenzmembran) oder unerwarteten Erbgéngen innerhalb einer Fami-
lie empfiehlt sich die detaillierte Literatursuche [6,9,13].

Periphere Dystrophien

Autosomal dominante Vitreoretinochoroidopathie (ADVIRC)

Die ADVIRC st die einzige peripher begrenzte Netzhaut-Aderhaut-Dystrophie. Sie ist cha-
rakterisiert durch eine zirkuldr, meist jenseits des Aquators gelegene ausgeprigte chorio-
retinale Dystrophie, die nach zentral scharf demarkiert ist [13,18]. Die klinisch sichtbaren
Verdnderungen bestehen schon im frithen Kindesalter und bleiben bis ins hohe Alter auf
die periphere Netzhaut begrenzt. Allerdings kann sich sekundér ein zystoides Makulagdem
entwickeln. ERG und EOG sind abhéngig von der Grof3e der betroffenen Flache reduziert.

Stationdre Netzhautfunktionsstorungen

Die Abgrenzung der hereditéren stationdren Netzhautfunktionsstorungen ist fiir die
Beratung von Bedeutung. Stationére Funktionsstérungen konnen das Stibchen- oder
Zapfensystem betreffen.

Kongenitale stationare Nachtblindheit (CSNB)

Die kongenitale stationdre Nachtblindheit kann x-chromosomal, autosomal rezessiv
und autosomal dominant vererbt werden, verschiedene assoziierte Gene sind bekannt



Weiterbildung - Zertifizierte Fortbildung

Abb. 7a—d A Augenhintergrund bei Makuladystrophien: a AVMD (#645, weiblich, 45 Jahre, Visus 0,5,
ERG: grenzwertige Potenziale bei Helladaptation): 2 nebeneinander liegende gelbliche Areale mit
Pigmentierung. b Fluoreszeinangiographie: zentrale Blockade in den Lasionen mit umgebender Hy-
perfluoreszenz. c Retinoschisis (#1379, ménnlich, 20 Jahre, Visus 0,3, negatives ERG): foveale stern-
formige Retinoschisis. d Zentrale areoldre Aderhautdystrophie (#331, ménnlich, 56 Jahre, Visus 0,8,
ERG normal): perizentrale Choriokapillarisatrophie mit zentraler RPE-Insel

Abb. 8 A Augenhintergrund bei kongenitaler stationdrer Nachtblindheit: a Fundus albipunctatus
(#997, weiblich, 35 Jahre, Visus 0,8), multiple kleine weilliche runde Flecken. b Morbus Oguchi (#412,
weiblich, 8 Jahre, Visus 1,0): tapetoider Reflex mit reliefartig erscheinenden NetzhautgefaBBen

[7,13,22,29].Bei der autosomal dominanten Form besteht ein normaler Visus, wihrend Bei der autosomal dominanten Form

bei den anderen Erbgdngen Myopie und Visusreduktion héufig sind. Im Gegensatz zur besteht ein normaler Visus, bei den anderen
Retinitis pigmentosa besteht die Visusminderung seit Kindheit und bleibt stationir. Erbgédngen sind Myopie und Visusreduktion
Der Augenhintergrund ist bis auf myope Verdnderungen unauffillig. Eine komplette haufig

und eine inkomplette Form lassen sich differenzieren. Das ERG zeigt eine B-Wellen-

Reduktion (»>negatives ERG) und zugleich »reduzierte Zapfenantworten. Dieser ERG- » Negatives ERG

Befund in Kombination mit dem reduzierten Visus erfordert bei Jungen, eine x-chro- » Reduzierte Zapfenantworten

mosomale Retinoschisis abzugrenzen.
Zwei Formen der autosomal rezessiven kongenitalen stationdren Nachtblindheit zei-
gen einen normalen Visus. Beim »M. Oguchi (ROHK- oder SAG-Gen) sieht man oph- » M.Oguchi
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» Fundus albipunctatus

» Dunkeladaptation

Bei Monochromasien erlauben die Existenz
der Funktionsstérung seit Geburt und die
fehlende Progredienz eine Abgrenzung zur
Zapfendystrophie

» Stiabchenmonochromasie

» Blauzapfenmonochromasie
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» Refsum-Syndrom
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thalmoskopisch einen goldgelben Fundusreflex, der nach langer Dunkeladaptation ver-
schwindet (8 Abb.8b). Der »Fundus albipunctatus (RDH5-Gen) weist zahlreiche kleine
helle rundliche Flecken in der mittleren und peripheren Netzhaut auf (@ Abb. 8a). Die
»Dunkeladaptation ist bei diesen Formen der Nachtblindheit im Vergleich zum nor-
malen Verlauf stark verzogert, eine Dunkeladaptationspriifung iiber einen lingeren
Zeitraum kann normale Endschwellen der Stabchenempfindlichkeit ergeben.

Kongenitale stationdre Zapfenfunktionsstorungen

Kongenitale stationdre Zapfenfunktionsstérungen treten als angeborene Farbsinnsts-
rungen oder Monochromasien auf. Bei Monochromasien erlauben die Existenz der
Funktionsstorung seit Geburt und die fehlende Progredienz eine Abgrenzung zur Zap-
fendystrophie. In Einzelféllen sind Funktionsverluste und dystrophische Makulaver-
dnderungen beschrieben worden.

Die autosomal rezessiv vererbte »Stabchenmonochromasie (CNGA3-, CNGB3-, GNAT2-
Gen) ist gekennzeichnet durch einen reduzierten Visus (ca. 0,1), Achromatopsie, Blend-
empfindlichkeit und Nystagmus [13,22,28]. Abhidngig von der Auspragung der Zapfen-
funktionsstérung werden komplette und inkomplette Formen unterschieden. Die Zap-
fenantworten im ERG fehlen oder sind stark reduziert. Die x-chromosomal vererbte
»Blauzapfenmonochromasie (Rot-Griin-Opsin-Gene) zeigt dhnliche Befunde wie die
Stdbchenmonochromasie, aber der Visus kann etwas besser sein (0,2-0,3) und durch Blau-
filtergldser verbessert werden. Psychophysisch ldsst sich im Gegensatz zur Stibchen-
monochromasie die Funktion der Blauzapfen nachweisen.

Bradyopsie

Bei der Bradyopsie (RGS9- und R9AP-Gen) ist bei normaler oder fast normaler Sehschar-
fe und normalem Gesichtsfeld die Fahigkeit, bewegte Objekte wahrzunehmen, insbeson-
dere bei geringen Kontrasten stark beeintrachtigt. Ursache ist eine erheblich verzoger-
te Erholung der Photorezeptorerholung nach Lichtreizung [19a].

Syndrome assoziiert mit Netzhautdystrophien

Eine Vielzahl von Syndromen ist mit dystrophischen Verdnderungen der Netzhaut as-
soziiert [9, 11,13, 17, 23, 28, 29, 30], die nicht selten summarisch als ,,Retinitis pigmento-
sa“ bezeichnet werden. Alle Typen der Netzhautdystrophien (Retinitis pigmentosa,
Aderhautatrophien, Zapfendystrophien, Makuladystrophien) konnen im Rahmen von
Syndromen auftreten.

Hiufig ist die Kombination mit Horstorungen, und davon am hiufigsten ist die Grup-
pe der autosomal rezessiven »Usher-Syndrome [1,11,13,17,29]. Bei schwerer kongenita-
ler Horstorung kommt es zu einer Sprachentwicklungsstérung (Usher Typ 1), bei gerin-
gerer Horstorung ist die Sprachentwicklung normal (Typ 2), selten ist ein Beginn wéh-
rend der Pubertit (Usher Typ 3). Diese Typen lassen sich genetisch weiter unterteilen.
Der Verlauf der Netzhautdystrophie ist bei Usher Typ 1in der Regel schwerer. Bei eini-
gen Mutationen in bestimmten Genen kann in derselben Familie bei anderen Betrof-
fenen nur eine Schwerhorigkeit oder eine Retinitis pigmentosa auftreten.

Weitere Syndrome in Assoziation mit Netzhautdystrophien sind das mitochondrial
vererbte »Kearns-Sayre-Syndrom (u. a. externe Ophthalmoplegie, Herzerkrankungen),
das genetisch heterogene »Bardet-Biedl-Syndrom (u. a. Fettsucht, Polydaktylie, Hypogo-
nadismus, Retardierung, Nierenfunktionsstérungen) und Formen der »>zerebralen Ata-
xie mit Makuladystrophie [13,17, 22, 23, 24, 27,28, 29].

Wichtig ist das Erkennen von Refsum-Syndrom und Abetalipoproteindmie, die di4-
tetisch beeinflusst werden kénnen. Das autosomal rezessive »Refsum-Syndrom ist eine
Phytansdurespeicherkrankheit mit peripherer Polyneuropathie, zerebelldrer Ataxie und
einer Netzhautdystrophie dhnlich einer Retinitis pigmentosa [29,30]. Sie beginnt meist
vor dem 20. Lebensjahr, wobei eine Nachtblindheit Erstsymptom sein kann. Die auto-
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somal rezessive »Abetalipoproteindmie (Bassen-Kornzweig-Syndrom) ist gekennzeich- » Abetalipoproteindmie
net durch Steatorrho, periphere Neuropathie und eine Retinitis-pigmentosa-dhnliche
Netzhautdystrophie. Okuldre Symptome beginnen in der 1. Lebensdekade.

Zahlreiche weitere seltene Syndrome sind mit Netzhautdystrophien assoziiert [27].

Differenzialdiagnosen

Weitere Differenzialdiagnosen sind die »hereditéren vaskuldren Netzhauterkrankungen » Hereditére vaskulare
(familidre exsudative Vitreoretinopathie, Norrie-Syndrom, Incontinentia pigmenti) und Netzhauterkrankungen
die verschiedenen Formen des »Albinismus [13,28]. Hereditére Optikusatrophien (au- » Albinismus

tosomal dominante Optikusatrophie, Lebersche hereditare Optikusneuropathie) kon-
nen mit Zapfendystrophien verwechselt werden. Abgesehen von einigen Medikamen-
tenintoxikationen (Chloroquin) sind hereditire Netzhautdystrophien hdufiger als sekun-
dére Netzhautdegenerationen (z. B.nach Masern). Bei dlteren Menschen kann die Dif-
ferenzialdiagnose zur altersabhdngigen Makuladegeneration schwierig sein. Eine Nacht-
blindheit kann auch durch Vitamin-A-Mangel bedingt sein.

Fazit fiir die Praxis

Fiir die Differenzialdiagnose hereditdrer Netzhaut-Aderhaut-Dystrophien ist ein symptomorien-
tiertes Vorgehen sinnvoll. Besteht nach Anamnese und ophthalmoskopischem Befund ein ent-
sprechender Verdacht, erlaubt das Ganzfeld-ERG eine Differenzierung in Erkrankungen mit nor-
malem oder verdndertem ERG. Bei verandertem ERG lassen sich abhéngig von einer stérkeren
Beeintrachtigung der stabchen- bzw.zapfenabhéngigen Reizantworten generalisierte Netz-
hautdystrophien mit peripherem bzw. zentralem Beginn differenzieren. Ein Sonderfall ist das ne-
gative ERG als Hinweis auf intraretinale Transmissionsstorungen. Bei normalem Ganzfeld-ERG
lasst sich mit dem multifokalen ERG eine Makuladystrophie nachweisen. Basierend auf der gro-
beren elektrophysiologischen Differenzierung ergibt sich in Kombination mit anderen Befunden
(Ophthalmoskopie, Visus, Perimetrie, Autofluoreszenz des RPE, Molekulargenetik) die Diagnose.
Lasst sich keine klare Diagnose stellen, ist es besser eine, Netzhautdystrophie unklarer Zuord-
nung” festzustellen, als den Patienten mit einer nicht sicheren Diagnose auf eine spezifische
Prognose und einen spezifischen Erbgang festzulegen.
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Fragen zur Zertifizierung (nur eine Antwort ist maglich)

1. Bei einem 20-jahrigen Mann besteht
seit frither Kindheit eine beidseitige
Schwerhérigkeit. Visus beidseits
0,4.Der Mann vermeidet seit einigen
Jahren, in der Dunkelheit Auto zu fah-
ren. Bei Feiern stoB3t er oft Gldaser um
und gilt daher als ungeschickt. Beim
Treppensteigen stolpert er des Ofte-
ren.Welche Untersuchung wird am
ehesten zur Diagnosefindung beitra-
gen?

a) Visuell evozierte Potenziale.

b) Adaptometrie.

¢) Multifokales ERG.

d) Ganzfeld-ERG.

e) Elektrookulogramm.

2. Welche Erkrankung liegt beim in
Frage 1 genannten Patienten am
wahrscheinlichsten vor?

a) Atrophia gyrata.

b) Usher-Syndrom.

¢) M.Stargardt.

d) Choroideremie.

e) M.Best.

3. Ein 36-jahriger Mann stellt sich beim
Augenarzt vor. Visus beidseits 0,5. Seit
Kindheit besteht eine Nachtsehsto-
rung.Tagsiiber tragt der Mann seit eini-
gen Jahren fastimmer eine Sonnenbril-
le.Er klagt iiber zunehmende, periphe-
re Gesichtsfeldausfalle. Am Augenhin-
tergrund sieht man beidseits zirkular
peripher eine ausgedehnte Aderhaut-
atrophie, bestehend aus scharf be-
grenzten Arealen, die miteinander kon-
fluieren. Im Zentrum ist ein Pigmente-
pithelrest. Das Ganzfeld-ERG ist nicht
mehr messbar. An beiden Augen be-
steht ein hinterer Polstar. Welche Er-
krankung liegt am wahrscheinlichsten
vor?

3 Punkte pro Beitrag

Zertifizierte
Fortbildung
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a) Atrophia gyrata.

b) Retinitis pigmentosa.

¢) M.Stargardt.

d) Sorsby-Netzhautdystrophie.
e) Musterdystrophie.

4. Die Eltern berichten dem Augenarzt,
dass sie von der Klassenlehrerin zu
einem Gesprach gebeten wurden. lhr
9-jahriger Sohn sei in der Schule un-
konzentriert, mache viele Fehler
beim Abschreiben von der Tafel und
wiirde im Zeichenunterricht die Farb-
stifte immer verwechseln. Die Eltern
bemerkten, dass ihr Sohn zu Hause in
letzter Zeit immer dichter an den
Fernseher riickt. Die Klassenlehrerin
habe eine Sprechstunde beim Schul-
psychologen vorgeschlagen. Der Au-
genarzt findet auBer einer gering
temporal abgeblassten Papille einen
unauffélligen Fundus vor. Der Visus
betragt beidseits 0,3. Welche Diffe-
renzialdiagnose sollte zuerst in Be-
tracht gezogen werden?

a) Psychogen bedingte Visusminderung.

b) Retinitis pigmentosa.

¢) M.Best.

d) Zapfendystrophie.

e) Choroideremie.

5. Was sollte der Augenarzt bei demin
Frage 4 genannten Patienten als
Nachstes machen?

a) Visuell evozierte Potenziale ableiten.

Einen Termin beim Schulpsychologen be-

flirworten.

¢) Das Kind in einem halben Jahr erneut
einbestellen zur Kontrolluntersuchung.

d) Vitamin A verschreiben.

e) Ganzfeld- und multifokales ERG durch-
fiihren.

S

Wichtige Hinweise:
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6. Sie erhalten von einem Kollegen fol-
gende Befunde mit der Bitte zur
Mitbeurteilung: 20-jahriger Patient,
Visus beidseits 0,6 (vor 2 Jahren noch
1,0), Tensio 17 mmHg beidseits, seit
1 Jahr alternierender Strabismus con-
vergens, ausgepragte Farbverwech-
selungen im Panel-D15-Test, relatives
Zentralskotom beidseits, normales
Ganzfeld-ERG, stark reduzierter Hell-
anstieg im EOG, im mfERG zentrale
Amplitudereduktion, in der Fluo-
reszeinangiographie zentral eine
Blockade der choroidalen Hinter-
grundfluoreszenz. Welchen Fundus-
befund erwarten Sie?

a) Unauffalliger Fundus.

b) Zentrale Pigmentepitheldefekte.

¢) Makulaforamen.

d) Zentral vitelliforme Lasion.

e) Geografische Atrophie.

7. An welche Erkrankung denken Sie bei
dem in Frage 6 geschilderten Patien-
ten am ehesten?

a) Zapfendystrophie.

b) M.Best.

¢) M.Stargardt.

d) Retinitis pigmentosa.

e) Usher-Syndrom.

8. Welcher Befund ist untypisch fiir eine
Retinitis pigmentosa?

a) Ringskotome bei ca.20° Exzentrizitat.

b) Unilaterales Auftreten.

¢) Fehlende Knochenkdrperchen.

d) Zystoides Makuladdem.

e) Hinterer Polstar.

Geben Sie die Antworten bitte iiber das CME-Portal ein: cme.springer.de

Online-Einsendeschluss ist am 09.06.2004

Die Losungen zu dieser Fortbildungseinheit erfahren Sie in der iberndchsten Ausgabe an dieser Stelle.

Beachten Sie bitte, dass per Fax oder Brief eingesandte Antworten nicht beriicksichtigt werden kdnnen.

Die Losungen der Zertifizierten Fortbildung aus Ausgabe 02/2004 lauten:

1d, 2¢, 3¢, 4¢,5d, 6a, 7¢, 8b, 9a, 10b
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9. Eine Mutter kommt mit ihrem 18-jah-
rigen Sohn in die Sprechstunde mit
der Bitte, fiir ihren Sohn die fiir einen
Segelschein notwendige Augenun-
tersuchung durchzufiihren. Bei der
Visusbestimmung stellen Sie einen
beidseitigen Visus von 0,1 fest. Bei
der Frage, wann denn der Sohn eine
Sehverschlechterung festgestellt
habe, antwortet er, dass erimmer
schon so sehen wiirde. Mit seiner
Freundin wiirde er sich des Ofteren
iiber die Farbzusammenstellung sei-
ner Kleidung streiten. Im Laufe der
weiteren Anamnese fallt der Mutter
ein, dass ihr Sohn in den ersten Le-
bensjahren ein Augenzittern beid-
seits gehabt htte, welches seit eini-
gen Jahren nicht mehr vorhanden
sei. Welche Erkrankung liegt am
wahrscheinlichsten vor?

a) M.Stargardt.

b) Stabchenmonochromasie.

¢) Zapfendystrophie.

d) Atrophia gyrata.

e) Musterdystrophie.

10.Welche Untersuchung wird bei dem
in Frage 9 geschilderten Patienten
am aussagekraftigsten sein?

e) Visuell evozierte Potenziale.

b) Multifokales ERG.

¢) Elektrookulogramm.

d) Ganzfeld-ERG.

e) Messung der Ornithinkonzentration
im Blut.



