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Netzhautdystrophien: Wer ist denn betroffen?

Die Trägerfrequenz mindestens einer pathogenen Variante einer  
autosomal-rezessiv verursachten Netzhautdystrophie beträgt? 

Hanany M et al, Worldwide carrier frequency analysis of mutations causing autosomal recessive inherited retinal diseases, ARVO 2019

38% (= 2,9 Milliarden Menschen)
 Die Prävalenz einer autosomal-rezessiv verursachten Netzhautdystrophie beträgt  

ca. 0,04% (= 3,7 Millionen Menschen) 
In Deutschland:  

32.480 Menschen mit autosomal-rezessiv verursachter Netzhautdystrophie,  
zusätzlich ca. 25% andere Erbgänge 

 
= 40.600 betroffene Menschen

Prävalenz Retinitis pigmentosa: 0,04 %



	

Hereditäre Netzhautdystrophien: Diagnoseschwierigkeiten

Miserable Klassifikation:

Beschreiber-definiert: 
M. Stargardt

Ophthalmoskopie-definiert: 
Retinitis pigmentosa

Funktions-definiert: 
Zapfen-Stäbchendystrophie

Regions-definiert: 
Makuladystrophie

Heterogene Gruppe von Erkrankungen:  
>100 Krankheitsbilder, 271 Gene, 307 Genorte (29.10.2019)

1996-2019, RetNet, Stephen P. Daiger, PhD and  
The University of Texas Health Science Center, Houston, Texas



	

Netzhautdystrophien: Das Zeitalter der Gen-Therapie hat begonnen 
RPE65-Gentherapie  

(LuxturnaTM; voretigene neparvovec-rzyl)

AAV-Vektor: Adeno-Assoziierter Virus mit Wildtyp cDNA

Zeitversetzte bilaterale Applikation erfolgreich (keine Immunreaktion!)

Zulassung USA und EU erfolgt (Spark Therapeutics/Novartis)

Verbesserung der Orientierung und der Lichtsensitivität

4 Zentren in Deutschland

Zahlreiche laufende und geplante 
Studien zur medikamentösen 
Therapie und Gentherapie

D Fischer
B Lorenz
U Kellner

P Herrmann



	

Netzhautdystrophien: Neue Anforderungen an die Augenärzte

Arbeitsplatzerhalt &  
soziale Konsequenzen reduzieren

Differentialdiagnose retinaler Dystrophien

Gentherapie möglich?

Quinn PM et al 2017

5 Schritte zur Diagnose 2015

Frühdiagnose vor ophthalmoskopisch 
sichtbaren Veränderungen

Detektion  
nicht-manifestierender Genträger



	

Netzhautdystrophien in der Praxis früh erkennen?

Visusminderung oder Gesichtsfeldausfälle unklarer Genese, Leseprobleme, 
Blendungsempfindlichkeit, Nachtsehstörungen

Nach Ausschluss von Refraktionsfehlern, Medientrübungen und ophthalmoskopisch 
erkennbarer retinaler Veränderungen:

Schritt 1a: Dran denken !

#489, 6 J, w, ?? #3202, 28 J, w,
PRPH2 p.(Ile104fs)

#954, 48 J, w,
PRPH2 p.(Arg142Trp)

#954, 55 J, w,
ABCA4 p.(Leu541Pro);  

p.(Ala1038Val)

#1911, 54 J, m,  
BEST1 p.(Arg41Ser)

Zentrale areoläre 
Aderhautdystrophie

M. Stargardt M. Best Adulte vitelliforme 
Makuladystrophie

Makuladystrophie  
unklarer Zuordnung

Nicht auf die Lehrbuchbilder warten !

Die Ophthalmoskopie ist notwendig, aber weder ausreichend noch 
entscheidend für die Diagnose einer Makula-/Netzhautdystrophie



	

Schritt 1a: Dran denken, Schritt 1b: Nachfragen

Welche Symptome? 
Oft werden Krankheitszeichen wie Stolpern oder Anstoßen bei Gesichtsfeldausfällen  

nicht als Krankheitszeichen wahrgenommen

 
Sehstörungen? 

Nachtblindheit fällt in städtischer Umgebung nicht (kaum) auf 
 

Familie? 
Angehörige betroffen, Stammbaum, Kontakt 

 
Ausbildung, Beruf? 

Anforderungen an das Sehen: Bildschirm, Autofahren



	

Schritt 2: Früherkennung: Nicht-invasive retinale Bildgebung

Blaue Fundusauto-
fluoreszenz (BAF 488 nm)

Spektrale Reflektionsfotografie (486, 518 & 815 nm)

OCT-Angiografie (OCTA)

Optische Kohärenztomografie (OCT)

Nah-Infrarot-Auto-
fluoreszenz (NIA 787 nm)

Grüne Fundusauto-
fluoreszenz (GAF 518 nm)

Makuladystrophie: #3851, 47 J, w, PRPH2, p.(Arg142Trp), V: 1,0
Bildgebung schneller als 
retinale Funktionstestung, 

einfacher bei Kindern

Darstellung 
ophthalmoskopisch nicht 

sichtbarer Netzhaut-/ 
RPE-Läsionen

>90% aller NHD mit 
retinaler Bildgebung 
erkennbar, <10% 
Elektrophysiologie

Früherkennung, 
Differentialdiagnose & 

Verlaufskontrolle



	

FAF & NIA & OCT: Kind & Retinitis pigmentosa?
#3144, 6 J, m, RHO, p.(Val354Met) NIAFAF

NIAFAF

OCT

Grenze der Zapfenfunktion 
(Robson A et al 2004-2007,  

Popovich J et al 2006)

Frühdiagnose & Therapie vor ophthalmoskopisch sichtbaren Veränderungen

Alle 
Verfahren 
der nicht-
invasiven 
retinalen 

Bildgebung 
können als 
erste und 
einzige 

Frühzeichen 
einer 

Netzhaut–
dystrophie 
darstellen



	

OCT: Zapfen-Stäbchendystrophie mit supernormalen B-Wellen

#3469, 14 y, f, KCNV2 p.(Ala259_Ala265dup), p.(Ala322Asp)

#3024, 20 y, f, KCNV2 p.(Lys3Argfs*96), p.(Gly461Arg)

#857_F319, 6 y, m, KCNV2 p.(Lys3Argfs*29), p.(Glu148*)

#3672_F363, 5 y, m, KCNV2 p.(Lys3ARGfs*96), p.(Lys260*) 

OCT-Biomarker:  
Charakteristisches 

Muster spezifisch für 
bestimmte Makula-/ 

Netzhautdystrophien



	

FAF vs. NIA: Frühveränderungen in der NIA
Carvalho JRL et al 2019

NIA-Intensitätsverlust zentral vor 
Veränderungen in FAF oder OCT

FAF vs. NIA:  
bei vielen Erkrankungen zeigt die NIA früher 
& ausgedehnter Veränderungen als die FAF

B-FAF 486 nm NIA 787 nm

#4324, 56 J, m, Choroideremie

NIA 787 nmB-FAF 486 nm 

NIA korrespondiert mit erhaltener 
Fotorezeptorfunktion

M. Best



	

Fluorescence Lifetime Imaging Ophthalmoscopy (FLIO)

Darstellung der Zeitdauer einer Fluoreszenz nach Anregung

FLIO: Früherkennung bei MacTel2 
(SPTCL1 gene)

Andersen KM et al 2018



	

Adaptive Optics/Heidelberg Engineering High Magnification Modul

Normal

Schwierige Messung bei enger  
Pupille und guter Kooperation

#4298, 44 J, m,  
RP1L1, p.(Gln100*), p.(Gln100*) 
V: 0,3 
Retinitis pigmentosa



	

Diagnostik & Therapie kombinieren

>90% der Netzhautdystrophien sind rasch mit differenzierter  
nicht-invasiver retinaler Bildgebung erkennbar, 

wobei die exakte Diagnose weitere Untersuchungen erfordert

Weitere Diagnostik:

Schritt 3:  
ggf. Elektrophysiologie

Schritt 4:  
Molekulargenetik

Schritt 5:  
Vorstellung Schwerpunktzentrum, 

Entscheidung spezialisierte Therapie

Initiale Therapie:

Arbeitsplatz:  
Fahrfähigkeit noch vorhanden / erforderlich?

Lesefähigkeit: 
Vergrößernde Sehhilfen

Bildschirmarbeit:  
Optimierung Arbeitsplatz

Berufsberatung:  
Berufsförderungswerke



	

Schritt 3: Wenn die Bildgebung unklar ist => Retinale Funktionstestung
Normal

Ganzfeld-ERG: Generalisierte Netzhautdystrophien
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Zapfen-StäbchendystrophieZapfendystrophieStäbchendystrophie

Ganzfeld-ERG  
Ausschluss/Nachweis/
Differenzierung einer 

generalisierten 
Netzhautdystrophie 

Normal Makula-
dystrophie

Multifokales ERG
Früherkennung einer 
Makuladystrophie vor 
ophthalmoskopisch 

sichtbaren Veränderungen



	

Schritt 4: Molekulargenetik: begrenzte Korrelation zur retinalen Bildgebung 
#3199, 39 J, m

#3481, 33 J, m

#2873, 43 J, w #3163, 40 J, w

#2818, 16 J, m

#3167, 17 J, m

#3386, 42 J, w#3923, 53 J, w

#3011, 7 J, w #3144, 5 J, m

#2847, 15 J, w #3262, 31 J, w

MYO7AUSH2A RPE65

RP1PRPH2

RPGR

CLN3

CEP290

RHO

PRPF8LRAT RP2

#3508, 36 J, w

PRPF31

EYS

#2932, 30 J, m

IMPG2

#3493, 39 J, m

#3571, 53 J, w

PDE6B

FAM161A

#3763, 32 J, w

#3848, 18 J, m

USH1C

Das Ergebnis der augenärztlichen Diagnostik erlaubt nur eine begrenzte 
Vorhersage des ursächlichen Gens, der darauf basierenden Vererbung & 

Assoziation mit Syndromen, sowie den Möglichkeiten einer Therapie



	

Schritt 5: Patientenvorstellung in Schwerpunktzentren

Detaillierte Differentialdiagnose seltener NHD

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

Spezielle Therapie seltener NHD (z.B. spezifische Diäten)

Vermittlung der Teilnahme an multizentrischen / multinationalen Studien

Sammlung von Daten über den natürlichen Verlauf und Genotyp-Phänotyp Korrelation  
und Kooperation in wissenschaftlichen Netzwerken

Multizentrische Analyse von Patienten mit unklarer Genetik

Wissenschaftliche Evaluation und Publikation



	

Patient #4072

Seit 1 J Sehverschlechterung, 
Z.n. bis 7x Anti-VEGF IVOM, 

Z.n. PPV RA wg. 
Endophthalmitis

Diagnose:  
Autosomal-rezessive MFSD8-

assoziierte Netzhautdystrophie

#4072, 50 J, w, V: 0,05

FAF NIAWW-FAF

, MFSD8 p.(Leu285Hisfs*9); p.(Glu336Gln)



	

Schwerpunktzentren: Nutzung von Big Data

Kellner U et al 2019

Definition extrem  
seltener NHD & Syndrome

Multizentrische Auswertung von 
Genetik & Klinik

Informationsweitergabe

>4.200 Patienten mit 
Netzhautdystrophien 
untersucht in Essen, 

Berlin und/oder Siegburg 
1986-2018; ca. 150 neue 

Patienten / Jahr



	

Zusammenfassung: Diagnostik Netzhautdystrophien

Differentialdiagnose Netzhautdystrophie denken:  
Früherkennung = Lebensqualität & frühzeitige Therapie,  

Low Vision-Aids, Arbeitsplatz-, Ausbildungsplanung

Unklare Visusminderung o. Gesichtsfeldausfall => 
Detaillierte retinale Bildgebung, ggf. Elektrophysiologie,  
bei ophthalmologischem Verdacht Molekulargenetik

Molekulargenetik: 
Basis der Entscheidung für Beratung, Therapie,  

Studienteilnahme Gen-/medikamentöser Therapie

Neue Therapiestrategien/Therapiekosten,  
die es bisher in der Augenheilkunde nicht gab

Was hilft aller 
Sonnenaufgang 
wenn wir nicht 

aufstehen? 
G. Lichtenberg

Diagnoseverzögerung bei Kindern: 3 Jahre



	

Zentrum für seltene Netzhauterkrankungen

AugenZentrum Siegburg 
MVZ ADTC Siegburg GmbH 

Europaplatz 3 
53721 Siegburg 

(im ICE-Bahnhof)

 
Kontakt: S. Weinitz, F. Farmand 

FAX: 02241 8440555 
Email: netzhaut@augenzentrum-siegburg.de

mailto:netzhaut@augenzentrum-siegburg.de

