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Netzhautdystrophien:Wer ist denn betroffen!?

Die Tragerfrequenz mindestens einer pathogenen Variante einer

autosomal-rezessiv verursachten Netzhautdystrophie betragt?
Hanany M et al, Worldwide carrier frequency analysis of mutations causing autosomal recessive inherited retinal diseases, ARVO 2019

38% (= 2,9 Milliarden Menschen)

Die Pravalenz einer autosomal-rezessiv verursachten Netzhautdystrophie betragt
ca. 0,04% (= 3,7 Millionen Menschen)

In Deutschland:
32.480 Menschen mit autosomal-rezessiv verursachter Netzhautdystrophie,
zusatzlich ca. 25% andere Erbgange

= 40.600 betroffene Menschen

Graefe's Archive for Clinical and Experimental Ophthalmology (2019) 257:2127-2135
https://doi.org/10.1007/s00417-019-04416-w
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Hereditare Netzhautdystrophien: Diagnoseschwierigkeiten

Heterogene Gruppe von Erkrankungen:
> |00 Krankheitsbilder, 271 Gene, 307 Genorte (27.10.2019)
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Netzhautdystrophien: Das Zeitalter der Gen-Therapie hat begonnen
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Netzhautdystrophien: Neue Anforderungen an die Augenarzte

A CURRENT SITUATION

Quinn PM et al 2017
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n I C ht- m a n Ife Stl e re n d e r G e nt rage r FIGURE 6 | Proposed therapeutic timeline for treating retinal diseases. (A) With current approaches, the optimal therapeutic window is missed in most

patients. Typically, an ophthalmologist becomes involved —and treatment paradigms are initiated—only after the onset of retinal degeneration and vision loss. (B)
Under ideal conditions, a patient at risk for developing an inherited retinal degeneration will be identified well before disease onset and the start of vision loss. This will
enable the clinician to intervene within the therapeutic window, providing a well-planned, personalized intervention.

Erbliche Netzhaut- und Sehbahnerkrankungen -
5 Schritte zur Diagnose

Inherited Retinal or Optic Nerve Disorders - Five Steps to Diagnosis

2015

5 Schritte zur Dia

Autoren U. Kellner2*, S. Kellner':2, S. Weinitz''?, G. Farmand’, B. H. F. Weber?, H. Stohr**

gnose
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Netzhautdystrophien in der Praxis fruh erkennen?

Visusminderung oder Gesichtsfeldausfalle unklarer Genese, Leseprobleme,
Blendungsempfindlichkeit, Nachtsehstorungen

Nach Ausschluss von Refraktionsfehlern, Medientrubungen und ophthalmoskopisch
erkennbarer retinaler Veranderungen:

Schritt |a: Dran denken

Nicht auf die Lehrbuchbllder warten
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Dle Ophthalmoskop:e ist notwendig, aber weder ausrelchend noc ?

entscheidend fur die Diagnose einer Makula-/Netzhautdystrophie

Zentrale areolare M. Stargardt M. Best Makuladystrophie Adulte vitelliforme
Aderhautdystrophie unklarer Zuordnung Makuladystrophie



Schritt la: Dran denken, Schritt 1b: Nachfragen

Welche Symptome?
Oft werden Krankheitszeichen wie Stolpern oder Anstol3en bei Gesichtsfeldausfallen
nicht als Krankheitszeichen wahrgenommen

Sehstorungen?
Nachtblindheit fallt in stadtischer Umgebung nicht (kaum) auf

Familie?
Angehorige betroffen, Stammbaum, Kontakt

Ausbildung, Beruf?
Anforderungen an das Sehen: Bildschirm, Autofahren



Schritt 2: F

Bildgebung schneller als
retinale Funktionstestung,
einfacher bei Kindern
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OCT-Biomarker:
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FAF vs. NIA: Fruhveranderungen in der NIA

SHREE mep g i A Carvalho JRL et al 2019 #4324, 56 |, m, Choroideremie
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FAF vs. NIA:
bei vielen Erkrankungen zeigt die NIA fruher
& ausgedehnter Veranderungen als die FAF

M. Best

NIA-Intensitatsverlust zentral vor
Veranderungen in FAF oder OCT
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Fluorescence Lifetime Imaging Ophthalmoscopy (FLIO)
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male, 48 years male, 47 years R, | :
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Figure 1. FAF lifetime images from short (SSC) and long (LSC) spectral channels from both eyes (Oculus dexter [OD], right; Oculus sinister Figure 4. FAF lifetime images from the LSC (560-720 nm) of both eyes from patients with different genetic mutations and RP (patient
0S], left) of a healthy subject and a patient with typical features of RP (patient #2). numbers included). Color ranges were set to comparable means (250-400 ps) for most patients, but were adjusted in one young patient
5 ) % ‘ b P (p ) Andersen KM et al 20 I 8 receiving lutein supplementation (CRBT; 200-400 ps).

Darstellung der Zeitdauer einer Fluoreszenz nach Anregung

FLUORESCENCE LIFETIME IMAGING OPHTHALMOSCOPY (FLIO)
PATTERNS IN CLINICALLY UNAFFECTED CHILDREN OF MACULAR

TELANGIECTASIA TYPE 2 (MACTEL) PATIENTS FLIO: Fn'iherkennung bei MacTel2

Sauer, Lydia MD"; Vitale, Alexandra S. BS"; Andersen, Karl M. BA™T; Hart, Barbara BS; Bernstein, Paul S. MD, PhD"

RETINA: September 10, 2019 - Volume Publish Ahead of Print - Issue - p (S‘ ] CL ’ gen e)

doi: 10.1097/IAE.0000000000002646
Original Study: PDF Only
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Diagnostik & Therapie kombinieren

>90% der Netzhautdystrophien sind rasch mit differenzierter
nicht-invasiver retinaler Bildgebung erkennbar,
wobei die exakte Diagnose weitere Untersuchungen erfordert

Weitere Diagnostik: Initiale Therapie:
Schritt 3: Arbeitsplatz:
gof. Elektrophysiologie Fahrfahigkeit noch vorhanden / erforderlich!?
Schritt 4 Lesefahigkeit:

Molekulargenetik Vergrof3ernde Sehhilfen

Schritt 5 Bildschirmarbeit:;

imierung Arbeitsplatz
Vorstellung Schwerpunktzentrum, Optimierung Arbeitsplat

Entscheidung spezialisierte Therapie Berufsberatung:
Berufsforderungswerke




Schritt 3:VWenn die Bildgebung unklar ist => Retinale Funktionstestung

Normal Stabchendystrophie Zapfendystrophie Zapfen-Stabchendystrophie Innenschichtschaden
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Das Ergebnis der augenarztlichen Diagnostik erlaubt nur eine begrenz
' Vorhersage des ursachlichen Gens, der darauf basierenden Vererbung
Assoziation mit Syndromen, sowie den Moglichkeiten einer Therapie
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Schritt 5: Patientenvorstellung in Schwerpunktzentren

Detaillierte Differentialdiagnose seltener NHD

Spezifische Beratung in Zusammenarbeit mit Augenoptikern, Berufsforderungswerken und
Patienten-Selbsthilfeorganisationen

Spezielle Therapie seltener NHD (z.B. spezifische Diaten)
Vermittlung der Teilnahme an multizentrischen / multinationalen Studien

Sammlung von Daten uber den naturlichen Verlauf und Genotyp-Phanotyp Korrelation
und Kooperation in wissenschaftlichen Netzwerken

Multizentrische Analyse von Patienten mit unklarer Genetik

Wissenschaftliche Evaluation und Publikation
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chwerpunktzentren: Nutzung von Big Data

Makuladystrophien

Peripher beg. NHD: RP, CHM u.a.
Zentral beginnende NHD: ZSD u.a.

Speziell oder selten

Multizentrische Auswertung von
Genetik & Klinik

The Journal of Clinical Investigation RESEARCH ARTICLE

Accessory heterozygous mutations in cone
photoreceptor CNGA3 exacerbate CNG
channel-associated retinopathy

Markus Burkard,"? Susanne Kohl,? Timm Kratzig," Naoyuki Tanimoto,* Christina Brennenstuhl,’ Anne E. Bausch,’ Katrin Junger,’
Peggy Reuter,? Vithiyanjali Sothilingam,* Susanne C. Beck,* Gesine Huber,* Xi-Qin Ding,®* Anja K. Mayer,? Britta Baumann,?
Nicole Weisschuh,? Ditta Zobor,® Gesa-Astrid Hahn,? Ulrich Kellner,” Sascha Venturelli,? Elvir Becirovic,® Peter Charbel Issa,®
Robert K. Koenekoop, Giinther Rudolph,” John Heckenlively,”? Paul Sieving,” Richard G. Weleber," Christian Hamel,™

Xiangang Zong,® Martin Biel,® Robert Lukowski," Matthias W. Seeliger,* Stylianos Michalakis,® Bernd Wissinger,? and Peter Ruth’

'Department of Pharmacology, Toxicology and Clinical Pharmacy, Institute of Pharmacy, 2Department of Vegetative and Clinical Physiology, *Molecular Genetics Laboratory, Institute for Ophthalmic
Research, and *Division of Ocular Neurodegeneration, Institute for Ophthalmic Research, Centre for Ophthalmology, University of Tiibingen, Tibingen, Germany. *Department of Cell Biology, University of
Oklahoma Health Sciences Center, Oklahoma City, Oklahoma, USA. ®Institute of Ophthalmic Research, Centre for Ophthalmology, University of Tiibingen, Tiibingen, Germany. Rare Retinal Disease Center,
Augenzentrum Siegburg, MVZ ADTC Siegburg GmbH, Siegburg, Germany. *Center for Integrated Protein Science Munich CiPSM and Department of Pharmacy-Center for Drug Research, Ludwig-Maximilians-
Universitat Miinchen, Munich, Germany. *Oxford Eye Hospital, OUH NHS Foundation Trust and the Nuffield Laboratory of Ophthalmology, Department of Clinical Neurosciences, University of Oxford, Oxford,
United Kingdom. ®McGill Ocular Genetics Centre, McGill University Health Centre, Montreal, Quebec, Canada. "University Eye Hospital Munich, Munich, Germany. “Kellogg Eye Center, Ann Arbor, Michigan,
USA. ®The National Eye Institute, Bethesda, Maryland, USA. “Casey Eye Institute, Department of Ophthalmogenetics, Portland, Oregon, USA. *INSERM U583, Institut des Neurosciences, Montpellier, France.
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Genetics

Mutation Spectrum of the ABCA4 Gene in 335 Stargardt
Disease Patients From a Multicenter German Cohort—

Impact of Selected Deep Intronic Variants and Common
SNPs

Heidi L. Schulz,! Felix Grassmann,! Ulrich Kellner,?? Georg Spital,* Klaus Riither,?> Herbert
Jigle © Karsten Hufendiek,” Philipp Rating,® Cord Huchzermeyer,” Maria J. Baier,! Bernhard H. E
Weber,! and Heidi Stohr!

Visual Neuroscience

The Clinical Phenotype of CNGA3-Related Achromatopsia:
Pretreatment Characterization in Preparation of a Gene
Replacement Therapy Trial

Ditta Zobor,! Annette Werner,! Franco Stanzial,? Francesco Benedicenti,? Giinther Rudolph,?
Ulrich Kellner,* Christian Hamel,? Sten Andréasson,® Gergely Zobor,! Torsten Strasser,' Bernd
Wissinger,! Susanne Kohl,! and Eberhart Zrenner'”; for the RD-CURE Consortium

OPHTHALMIC GENETICS e Taylor & Francis

http//dx.doi.org/10.1080/13816810.2016.1227459 Taylor & Francis Group

RESEARCH REPORT

Mevalonate kinase deficiency associated with ataxia and retinitis pigmentosa in two
brothers with MVK gene mutations

Ulrich Kellner*®, Heidi Stohre, Silke Weinitz*®, Ghazaleh Farmand?, and Bernhard H. F. Weber

Zentrum fiir Seltene Netzhauterkrankungen, AugenZentrum Siegburg, MVZ ADTC Siegburg GmbH, Siegburg, Germany; ®RetinaScience, Bonn,
Germany; Institut fiir Humangenetik, Universitdt Regensburg, Regensburg, Germany
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Hereditare Makuladystrophien
Hereditary Macular Dystrophies
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>4.7200 Patienten mit
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Zusammenfassung: Diagnostik Netzhautdystrophien

Conclusions Childhood-onset STGDI1 patients were diagnosed with a delay of median 3 years. The presence of accurate
competence, equipment, and the possibility for genetic screening is required; therefore, we recommend to refer children with
visual complaints without initial fundus abnormalities to a specialized ophthalmologic center. In particular, to diagnose patients at
an early stage of disease 1s of increased importance with the advent of new therapeutic possibilities.

Graefe's Archive for Clinical and Experimental Ophthalmology (2019) 257:1147-1157
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Zentrum fur seltene Netzhauterkrankungen

AugenZentrum Siegburg
MVZADTC Siegburg GmbH
Europaplatz 3
53721 Siegburg
(im ICE-Bahnhof)

Kontakt: S.Weinitz, F Farmand
FAX:0224| 8440555

Email: netzhaut@augenzentrum-siegburg.de
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Friuherkennung, Therapieentscheidung &
Therapiekontrolle retinaler Erkrankungen

Therapieorientierte Kurzreferate &
Befundauswertung in Kleingruppen

IVOM/PDT-Grundkurs

Samstag 05.09.2020
9:00 -18:15

Kranz Park Hotel Siegburg

MVZ ADTC Siegburg GmbH
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