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1. Einfiihrung

In der Netzhaut des Auges erfolgt die Umwandlung optischer Signale in neuronale Impulse. Dies
ist die Grundlage des Sehens und wesentlich fir unsere Kommunikation mit der Umwelt.
Hereditare Netzhautdyrophien bezeichnen eine Gruppe verschiedener vererbbarer
Erkrankungen der Retina, die in der Regel beide Augen symmetrisch betreffen und zu einer
progredienten Sehminderung, Farbsinnstorungen und Gesichtsfeldausfallen fiihren. Ursache sind
Mutationen in @em von zahlreichen Genen, die fur Genprodukte codieren, die fur die Funktion
oder die Struktur der Photorezeptoren, des retinalen Pigmentepithels (RPE) und anderer retinaler
Zellen erforderlich sind. Derzeit sind ungefahr 140 chromosomale Genlokalesatimkannt,

die mit hereditaren Netzhautdygphien assoziiert sd [37].

In der Regel sind primér die Photorezeptoren, B&E& oder die Choriokapillaris betroffen.
Erkrankungen, die von den Photorezeptoren ausgedied z.B. die meisten Formen der
Retinitis pigmentosa, der haufigsten Erkrankung aller Netzhautdystrophien und der M. Stargardt.
Zu den Erkrankungen, die vom RPE ausgehen, gehémt der M. Best. Bei anderen
Erkrankungen, ZB. einigen Formen der Retinitis pigmentpkammen verschiedener8kturen

als Ursache der jeweiligen Erkrankung in Frage.

Je nachdem, ob die Erkrankung zentral oder peripher beginnt, ist der Patient im taglichen Leben
frihzeitig stark eingeschrankt oder anfangs eher gering betroffen. So ist das Erstsymptom einer
Retiniis pigmentosa, die peripher beginnt, meist eine Nachtsehschwache, die haufig beim
Autofahren im Dunkeln bemerkt wird. Ein Ringskotom kann das Gesichtsfeld langfristig stark
einschranken und zu einem Tunnelblick fihren. Die Patienten stol3en sich oftynsiahoe
erkennen ihre Mitmenschen nicht, wenn diese von der Seite auf sie zukommen, Treppensteigen
bereitet ebenfalls Schwierigkeiten. Das zentrale Sehen, die Lesefahigkeit und das Farbensehen
kénnen jedoch relativ lange erhalten bleiben. Bei PatienteMmBtargardt, einer Erkrankung,

die im Zentrum der Netzhaut beginnt, bemerkt der Patient tber einen kurzen Zeitraum einen
massiven Visusverlust. Die Sehscharfe sinkt auf etwa 0,1. Das Farbensehen ist stark gestort.
AulRRerdem kommt es haufig zur Entwicklurgn Zentralskotomen, die B. das Lesen, das
Fernsehen und das Autofahren unmdglich macht. Somit ist die Kommunikation mit anderen
Menschen stark eingeschrankt.

Zur Differenzialdiagnostik hereditarer Netzhautdystrophien gehoért die Kombination
verschiederreUntersuchungsmethodg@2, 23. Zunéchst werden der Visus, das Farbensehen
und das Gesichtsfeld Uberprift. Zur morphologischen Diagnostik wird der Patient bei Mydriasis
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einer Funduskopie und oft einer Fluoresefirgiographie unterzogen. Auf3erdem werden
verschiedene elektrophysiologische Untersuchungen vBe @das Elektroretinogramm (ERG),

das multifokale ERG (mfERG) und das Elektrookulogramm (EOG) durchgédfij5§. In der

Zukunft wird die Bedeutung der molekulargenetischen Diagnostik erhebliclhraene Derzeit

ist jedoch nur ein Teil der vergsachenden Gene bekann?][3sodass diese nur bei einem Teil

der Netzhautdystrophien gezielt gesucht werden konnen. Die Untersuchungsmethoden sind teuer
und aufwendig, und fir den Patienten hat das ErgebmigJdeersuchung heute noch keine
therapeutische Konsequenz. Derzeit hat der Augenarzt aufgrund der begrenzten therapeutischen
Moglichkeiten vor allem eine Beratungsfunktion hinsichtlich des Krankheitsverlaufs und die
moglichen Auswirkungen auf Beruf und Utakungen im taglichen Leben. Er sollte aulRerdem
Uber die Vererbungswege aufklaren und Hinweise zur Unterstlitzung bei sozialen und
finanziellen Problemen geben. Die wichtigste therapeutische MalRnahme ist in der Regel die
Verschreibung von vergroRernden Bidflen wie Lupen, Monokulare elektronischen
Lesegerate oder Kantenfilterglaser Vor allem bei Kindern ist darauf zu achten, dass sich nicht
zusatzlich  zur Netzhautdystrophie eine  Amblyopie durch eine unzureichende
Refraktionskorrektur entwickelt. Die Mzung von Monitoren zur TextvergroR3erung und die
Kommunikation tber Internet und-Mail konnenden Kontakt mit anderen Menschen deutlich
verbessern. Aul3erdem gibt es eine Reihe von Selbsthilfegruppen, die Informationen zu allen
relevanten Themen aus deaglichen Leben von sehbehinderten Menschen bereitstellen.

Bei einigen Erkrankungen kommt es zur Ausbildung eines Makulabdem, das zusatzlich zur
Sehminderung auch zu einem Verzerrtsehen fuhrt. Hier ist die Behandlung mit Acetazolamid
angezeigt. Dieser Cashnhydrasehemmer kann bei einzelnen Patienten das Odem vermindern
und so die zentrale Sehschérfe verbessern und stérende Verzerrungen vermindern. Eine weitere
TherapiemalRnahme in einigen Fallen ist eine Operation der Katarakt. Diese Erkrankung, die mit
zurehmendem Alter auftritt, kommt bei Patienten mit Netzhautdystrophien gehauft vor. Bei sehr
seltenen Erkrankungen, wie B. bei dem Refsunrsyndrom oder der Abetalipoproteindmie,
besteht die Mdglichkeit durch eine phytansaurearme Diat im Falle des R&fsuimoms bzw.

einer Substitution von Vitamin A, E und K und essenzieller Fettsduren im Falle der
Abetalipoproteinamie, den Krankheitsverlauf aufzuhalten oder zu verlangsamen. Eine
ursachliche Behandlung ist jedoch derzeit bei keiner der Netzhautdystrogigéolm

In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass das RPE eine wichtige Rolle bei der
Entstehung von hereditdremNetzhautdystrophien spielf6, 7, 9] Beim Abbau der
Photorezeptoraul3ensegmente durch Lysosomen in denZ&8RB entstehen permamte

oxidative Endprodukte, die mit zunehmendem Alter nicht mehr aus derZBIRE Uber den
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Aderhautkreislauf abtransportiert werden und sich in den-BR#MEén anlagern. Studien mit
elektronenmikroskopischen Untersuchumgies Nervensystentgben gezeigt,abs es zu einer
Umwandlung der lysosomalen Strukturen zu Lipofuszingranula kqdont

Inzwischen ist es moglich, das abgelagerte Lipofuszin in vivo durch die Messung der
Fundusautofluoreszenz (FAF) darzustell@n 5, 14, 17 26, 47]. Eldred und Katz konnten
mindestens 10 verschiedene Fluophore in den Lipofuszingranula nachwB8jseDiese
Fluophore lassen siahit Licht einer Wellenlange von ca. 48éh anregen und senden dann ei
langerwelliges Licht aus, dake Verteilung des Lipofuszezeigt. Das Atofluoreszenzbild am
hinteren Augenpol eines augengesunden Patienten zeigt eine fehlende Autofluoreszenz im
Bereich der Papille und der GefalRe. Im Bereich der Papille befindet sich kein RPE und die
GefalRe verdecken das darunter liegende RPE. Eine verteirtlgofluoreszenz ist im Bereich

der Fovea zu erkennen. Als Grund werden das dort liegende Lutein und das Zeaxanthin
diskutiert. Diese Makulafarbstoffe absongie einen Teil des Laserlichtesd fuhrenz.B. bei
Patienten mit einem Makulaforamen zu eineermehrten FAF, da hier ein zentraler
Netzhautdefekt vorliegt und das Laserlicht nicht mehr vor dem Auftreffen auf das RPE
absorbiert werden karja2, 17, 19 46]. AuRerdem nimmt die Fluoreszenz nach peripher hin ab,
was durch die verminderte Konzentratieon Phdorezeptoren erklart wird [14 Delori et al.

zeigten den Wert der FAF bei der Darstellung von Patienten mit M. Star§ardim RPE von

M. StargardiPatienten wurde einefach erhéhte Konzentration von Lipofuszin im Vergleich z
normalen Augen gfunden B0]. Histopathologische Untersuchungen an Hunden mit hereditéaren
Netzhautdystrophien konnten einen Zusammenhang zwischen Lipofuszinakkumulation und
Degeneration deRPEZellen nachweiserHistologische Studien bei Patienten mit vitellifear
Makuladystrophieund Fundus flavimaculatusviesen einen erhohten Lipofuszingehalt im RPE
nach[32, 55]. Beim Menschen lasst die Abnahme der FAF von zentral nach peripher vermuten,
dass die Konzentration von Lipofuszin in Korrelation zur Photorezeptoreaciath peripher
abnimmt Holz et al. konnten zeigen, dass ein Fluophales Lipofuszin, das A2E, toxische
Eigenschaften besitzt, da@dsn pHWert in den Lysosomen erhéht und dadurch die Aktivitat der
lysosomalen Enzyme herabgesetzt wjdd]. Verschiedene Auten wiesen nach, dass die
Lichtexposition von A2E zur Entstehung von freien Radikalen fuhrt, die wiederum einen
inhibitorischen Effekt auf die lysosomalen Enzyme hap2%) 34]. Angaben zur FAF bei
hereditaren Netzhautdystrophien liegen nur begrenzt vam. Rlickmanret al. zeigten in zwei

Studien mit verschiedenen Makuladystrophien, dass die-Bi&er zum Teil gro3ere veranderte
Areale darstellten als die Ophthalmoskopie. Aul3erdem traten bei einigen ihrer Patienten mit

Retinitis pigmentosa perifoveale @ mit erhdhter FAF ay#3, 48].
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Es gibt also einige Hinweise, dass die Akkumulation von Lipofuszin in denZRRPé&n einen
schadlichen Einfluss auf deren Funktion hat. Die Verteilung des Lipofuszin am hinteren
Augenpol konnte Hinweise auf mogliche Enkkangen geben.

Ziel dieser Arbeit ist es, Veranderungen der FAF bei verschiedenen hereditéaren
Netzhautdystrophien zu untersuchen und deren mdgliche Relevanz fur Diagnose und Prognose

zu analysieren.



2. Anatomische und physiologische Grundlagen

Die Retna entwickelt sich aus einem im 1. Trimenon vorgestilpten Teil des Diencephalons. Es
entsteht ein doppelwandiger Augenbecher. Aus der &uf3eren Wand entsteht das RPE, aus der
inneren Wand die 9 weiteren Schichten der Netzhaut. Die innerste Schicht istgaéshZung

zum Glaskorper die Membrana limitans interna, die aus Fasern der Gliazellen besteht. Sie wird
von den MullerZellen gebildet. Dies ist die erste Schicht der Netzhaut, die das Licht auf dem
Weg zu den Photorezeptoren durchdringen muss. Daraufdm@gNervenfaserschicht, die die
Axone des 3. Neurons der Sehbahn enthalt. Die néchste Schicht beinhaltet die Zellkorper der
multipolaren Ganglienzellen und heil3t Ganglienzellschicht. Die Synapsen zwischen den
Dendriten der Ganglienzellen und den Axoneer dBipolarzellen liegen in der inneren
plexiformen Schicht. Darauf folgt die innere Kornerschicht, die die Zellkdrper der Bipolarzellen
enthalt Aul3erdem liegen hier die Zellkdrper der Horizontalzellen, die Querverbindungen
zwischen den einzelnen Rezeptdlen herstellen. Amakrine Zellen, die Querverbindungen
zwischen den Bipolarzellen und den Ganglienzellen kniupfen, liegen in der Bipwidr
Ganglienzellschicht. Die n&chste Netzhautschicht ist die &uf3ere plexiforme Schicht mit den
Synapsen zwischen denxdnen der Photorezeptoren und den Dendriten der Bipolarzellen.
Anschlie3end folgt die auRere Kornerschicht mit den Innensegmenten der Stabchen und Zapfen.
Dann folgen die Membrana limitans externa, die wie ein Sieb von den Stabchen und Zapfen
durchsetzt wd und dann die AufRensegmente der Photorezeptoren. Direkt unter den
Photorezeptoren liegt daetinale Pigmentepithel, ein pigmentiertes einschictidigpisches

Epithel, das, zusammen mit der Bruchschen Membran, die Retina von der Aderhaut trennt. Das
RPE st ein Teil der BluRetinaSchranke und kontrolliert den Wassand Stofftransport von

der Retina in die Aderhaut und umgekehrt. Es sichert die metabolische Versorgung der
Photorezeptoren und reguliert den Vitamin A Haushalt und hat die Aufgabe, diangetm
anfallenden Disci der Photorezeptoraul3ensegmente aufzunehmen, in den Lysosomen abzubauen
und die Abbauprodukte tber die Aderhaut abzugeben. Die Photorezeptoren udelRREInd

uber Mikrovilli an der apikalen RREellmembran miteinander verbundesgdass eine enge
mechanische und funktionelle Beziehung zwischen beiden Netzhautschichten besteht. Es gibt in
der Netzhaut zwei Arten von Photorezeptoren, die vorwiegend zentral gelegenen Zapfen und die
mehr peripher gelegenen Stdbchen. Die Zapfen halwen hochste Sensitivitdt bei heller
Beleuchtung, sodass sie die Grundlage des Tagsehens bilden. Da die Stabchen ihre hdchste



Sensitivitat bei schwacher Beleuchtung haben, sind sie fur das Dammerungssehen zustandig.
AulRerdem haben sie eine wichtige Funkfidndas periphere Gesichtsfeld.

Membrana limitans interna
| =————— Nervenfaserschicht

Gangli lIschicht

Innere plexiforme Schicht

Innere Kérnerschicht
AuBere plexiforme Schicht

AuBere Kornerschicht

Photorezeptoren

Retinales Pigmentepithel

Abb. 1. Schematische Zeichnung Schnitt durch die Retina

Als Makula werden die zentralen 5,5 mm der Netzhaut bezeichnet. In ihrem Zentrum liegen die
Fovea und die Foveola. In der Fovea sindiniieren Schichten der Netzhaut zur Seite gedrangt,
sodass das Licht direkt auf die Photorezeptoren trifft, was zu einer maximalen Lichtausbeute und
zu einer minimalen Entwicklung von Streulicht fuhrt. In der Foveola mit einem Durchmesser
von 0,35 mm liegermusschlie3lich Zapfen, die mit ihren+oind grinempfindlichen Zellen fur

das Farbensehen verantwortlich sind. Somit kommt es bei zunehmender Dunkelheit zu einem
sehr kleinen Zentralskotom, da sich in der Foveola keine Stabchen befinden. Jeder Zdgfen in
Fovea ist mit nur einer Bipolarzelle und einer Ganglienzelle verschaltet. Nach peripher nimmt
die Dichte der Retund Grinzapfen sehr rasch ab. Aul3erdem sind auf3erhalb der Fovea mehrere
Photorezeptoren mit einer Ganglienzelle verschaltet. Aus diesend @t die Sehscharfe in der
Netzhautmitte deutlich besser als in der Peripherie. Die Blauzapfen, die nicht in der Fovea
vorkommen, haben ihr Konzentrationsmaximum 0,1 bis 0,3 mm vom Zentrum der Fovea
entfernt.

Die Photorezeptoren der Netzhaut enthakére von vier Arten von Photopigment. Die-rot

grun und blausensitiven Zapfenpigmente und das Rhodopsin der Stabchen befinden sich in den
AulRensegmenten der Photorezeptoren. Alle drei Zapfenpigmente bestehen aus dem gleichen
Retinal aber aus unterschietlem Opsin. Wird Licht von den Sehpigmenten absorbiert, so
kommt es ber eine Konformationsanderunges Retinals und der Aktivierung der
Phosphodiesterase zum Absinken der intrazellularen c&biizentration und zum Schliel3en

cGMP-abhéngiger lonenkanéle.ab fuhrt zu einer Hyperpolarisation der Rezeptormembranen.



Das verbrauchte Retinal wird Gber mehrere Schritt& P regeneriert und kann so wieder an
das Opsin in den Aul3ensegmenten der Photorezeptoren gebunden werden.
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3. Patienten und Methoden

3.1. Ratienten

Im Zeitraum zwischen Marz 2001 und September 2003 wurde bei 228 Patienten mit
verschiedenen hereditaren Netzhautdystrophien die FAF gemessen.

Die Patienten waren im Mittel 42,8 (6832,1) Jahre alt. Untersucht wurden 124 (54,4%) Manner
und 104 45,6%) Frauen. Die Patienten wurden in 6 verschiedene Gruppen eingeteilt. Diese
Einordnung erfolgte anhand der Diagnose, die durch Anamnese, Farbensehen, Gesichtsfeld,
Elektrophysiologie und Ophthalmoskopie gestellt wuldee Einteilung erfolgte zur bessn
Vergleichbarkeit innerhalb einer Gruppe abhangig von der Lokalisation und dem Fortschreiten
der Erkrankung. Patienten in einer Gruppe leiden an einer &hnlichen Symptomatik.

Die erste Gruppe enthalt Patienten mit peripher beginnenden generalisierten
Netzhautdystrophien. Dazu gehdérte die Retinitis pigmentosa (nES&onnte bei einem dieser
Patienien eine autosomal rezessive und bei 14 Patienten eine autosomal dominante Vererbung
nachgewiesen werden. Die restlichen 41 Patienten waren Einzelfdlle. Dal esnem
progressiven Verlust vor allem der Stabchenfunktion kommt, bemerken die Patienten eine
Nachtsehstorung und eingeschrankte Gesichtsfeldauf3engrenzen. Die klassischen Veranderungen
bei der Ophthalmoskopie des Augenhintergrundes sind enge Gefaltdekkdrperchen und

eine wachserne Papilldes Weiteren enthalt diese Gruppe jeweils 3 Patienten mit einer
Choroideremie und 3 Patienten mit einem GoldmaaweSyndrom. Auch bei diesen beiden
Erkrankungen kommt es zu Storungen beim Nachtsehen und penpBesichtsfelddefekten,

wobei die Choroideremie, diechromosomalezessiv vererbt wird, zur Atrophie des retinalen
Pigmentepithels und der Aderhaut fihrt und es beim GoldframreSyndrom, das autosomal
rezessiv vererbt wird, zur Ausbildung von zydem R&aumen in der Netzhaut und zur
Faltenbildung der Membrana limitans interna kommt. Der letzte Patient dieser Gruppe hat eine
Bietti's kristalline Netzhautdystrophie. Auch hier gehéren Nachtblindheit und periphere
Gesichtsfeldausfalle zur Symptomatik. rrundus zeigt gro3flachige Areale mit Atrophie von

RPE und Choriokapillaris und kristalline Ablagerungen, die Uber die gesamte Netzhaut verteilt
sind. Allen diesen Erkrankungen ist gemein, dass die zentrale Sehscharfebetefien ist.

In der 2. Grppe befinden sich Patienten mit generalisierten Netzhautdystrophien, die zentral

beginnen, wie zB. die diffuse Choriokapillarisatrophie (n=11), die Zapit@ystrophie (n=10)
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und die SorsbyNetzhautgstrophie (n=2). Hier steht eine Funktionsstérung der f2apim
Vordergrund. Daher ist bei den Erkrankungen in dieser Gruppe die Blendungsempfindlichkeit
und die Visusminderung haufigstes Frihsymptom. Da bei zentralen Funktionsstérungen friher
eine Visusminderung auftritt, werden sie friher diagnostiziert alsplm beginnende
Erkrankungen. Zur ZapfeDystrophie gehort eine Gruppe von Erkrankung, die vorwiegend mit
Funktionsstérungen der zentral liegenden Zapfen einhergeht. Der Augenhintergrund kann von
fehlenden Veranderungen bis zur Schiel3scheibenmakulogatiierariieren. In der Gruppe der
ZapfenStabcherDystrophie sind die Stdbchen mitbetroffen, jedoch Uberwiegt die
Funktionsstérung der Zapfen, bzw. die Stérungen an den Stdbchen entwickelt sich spater. Auch
hier ist der Fundus ophthalmoskopisch meist &féaflig. Manchmal sind geringe zentrale RPE
Veranderungen zu erkennen. Im Spatstadium kann es zu Gefal3verengungen und
Papillenabblassung kommen, dass eine Unterscheidung zur Retinitis pigmentosa schwierig
werden kann. Die Choriokapillarisatrophie windt@somal dominant vererbt. Es entwickeln sich
zentral fleckige, unscharf begrenzte Atrophien der Choriokapillaris. Patienten mit Sorsby
Netzhautdystrophie zeigen am Augenhintergrund +RReEekte mit drusendhnlichen
Veranderungen. Es kann zur Bildung vonrcidalen GefaRneubildungen kommen.

Die Gruppe der regional begrenzten Makuladystrophien beinhaléet Ratienten mit adulter
vitelliformer Makuladystrophie (AVMD, n=17), M. Stargardt (n=18) und zentraler areolarer
Aderhautdystrohie (n=3). Ahnlich wie beden generalisierten Netzhautdystrophien mit
zentralem Beginn, haben die Patienten friihzeitig eine starke zunehmende Visusminderung,
Farbsehstorungen und zentrale Skotome. Das periphere Gesichtsfeld und damit die Orientierung
im Raum bleib erhalten. Da€ERG ist oft normal oder nur gering verandert, da die retinalen
Veranderungen nur einen geringen Prozentsatz der gesamten Netzhaut betreffen. Patienten mit
Musterdystrophie zeigen am Augenhintergrund musterformig angeordnet zentrale RPE
Veranderungen, beied AVMD sind zentral gelbliche subfoveale Lasionen zu sehen. Der
Visusverlust ist meist gering, oft wird die Erkrankung per Zufall entdeckt. Beim M. Stargardt
sind zentrale RP&eranderungen oder RHEBefekte umgeben von gelblichen Flecken zu
sehen. Der \dus kann hier innerhalb von Monaten auf 0,1 fallen, um sich dann auf diesem
Niveau zu stabilisieren. Der M. Best ist durch gelbliche subretinale Ablagerungen
gekennzeichnet, die sich im spateren Stadium in eine fibrose Narbe umwandelt. Es kommt zur
Ausbildung von choroidalen Neovaskularisationen, die dann eine akute Visusminderung
verursachen.

Die 4. Gruppe umfasst Patienten mit stationdren Netzhautfunktionsstérungen. Dazu gehdéren die

kongenitale stationare Zapfenfunktionsstoérung (n=5) und die Stabchecmomasie (n=4). All
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diesen Erkrankungen ist gemeinsam, dass morphologische Verédnderungen am Augenhintergrund
meist nicht zu sehen sind. Selten kdnnen unspezifischelRirEgelmaniigkeiten erkennbar sein.

Bei diesen Erkrankungen liegt die Ursache im Zapfstesn. Die Patienten haben
Farbsehstorungen und einen schlechten Visus, der jedoch nicht progredient ist, sondern im
Verlauf relativ stabil bleibt.

In der 5. Gruppe befinden sich 13 Patienten mit einem Syndrom, das auch mit einer
Augenbeteiligung einhergg dem UsheByndrom. Die Erkrankung wird autosomal rezessiv
vererbt und aufRer der Retinitis pigmentébalichen Netzhautdegeneration zeigen sich bei den
Patienten eine mittebis hochgradige Innenohrschwerhoérigkeit. Abhangig vom Schweregrad der
Symptonatik und vom Zeitpunkt ihres Auftretens werden 3 verschiedene Typen des Usher
Syndroms unterschieden.

In der 6. Gruppe wurden die Patienten zusammengefasst, deren Diagnose Netzhautdystrophie

unklarer Zuordnung nicht genauer definiert werden konnte.

3.2.Allgemeine Diagnostik

Anhand detaillierter Untersuchungen wurden die Diagnosen der einzelnen Netzhautdystrophien
gestellt.

Bei allen Patienten wurde der aktuelle Visus an beiden Augen mit optimaler Korrektur der
Refraktion gemessen. Eine Ubersicht dersekiedenen Diagnosegruppen mit dazugehérigem

Visus ist in der folgenden Tabelle dargestellt.

Tabelle 1: verschiedene Diagnosegruppen mit der Anzahl der Patienten und dem
mittleren Visus

Diagnosegruppen Anzahl Patienten Mittlerer Visus BA

Peripher beginnende generalisierte

63 0,43
Netzhautdystrophie
Zentral beginnende generalisierte
. 39 0,30
Netzhautdystrophie
Regional begrenzte Makuladystrophie 91 0,41
Stationare Netzhautfunktionsstérung 11 0,17
Syndrome mit Netzhautbetigjing 15 0,49
Netzhautdystrophie unklarer Zuordnung 9 0,55
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Bei einem Teil der Patienten wurden zusatzlich ein Farbsehtest mit dem desaturierten Panel D15
(n=183), eine kinetische Gesichtsfelduntersuchung mit dem GoldPemmeter (n=178), ein
50-GradFundusfoto (n=228), elBRG (n=164) und ein mfERG (n=106) durchgefuhrt.

Das Farbensehen mit dem desaturierten Panel D15 wurde naomdi@yer Helladaptation

unter Beleuchtung mit einer Tageslichtlampe bei enger Pupille getestet. Die Ergebnisse wurden
in verschiedene Schweregrade unterteilt. Es gab normal Farbsehtiichtige bei maximal zwei
Verwechslungen, geringfligige Farbsehstérungen ab 3 Fehlern, méaRige Farbsehstérungen bei
mehr Fehlern, aber 6 richtigen Farben in einer Reihe. Alle Patienten ohne einktekorr
Farbreihe aus 6 richtigen Farben wurden in die Gruppe der ausgegdragbsehstérungen mit

oder ohne Zuordnung zu einer typischen Achse im roten, grinen oder blauen Farbbereich
eingeteilt.

Bei der Gesichtsfelduntersuchung mit dem Goldr@anmeterwurden die Patienten auf das
Vorhandensein von Gesichtsfeldeinengungen und zentralen oder peripheren Skotomen
untersucht. Die Untersuchung erfolgte mit optimaler Korrektur der Refraktion.

Fur dasERGwurde das NicoleSpirit-ERG (Nicolet, Madison, USA) verendet Dabei wird die
Summenantwort der gesamten Netzhaut Uber Corneaelektroden abgeleitet und gdasessen.
wurden vier Messungen mit zunehmenden Reizstatkam. Blitzintensitdtennach 30 min
Dunkeladaptation bei maximal weiter Pupille durchgefibre schwéacheren Blitzintensitaten

sind fur die Stabchenantwort, die starkeren fir die kombinierte StdbohdnZapfenantwort
erforderlich.Die maximale Lichtintensitat lag bei 10shif. Zur Auswertung erhalt man eine
Kurve mit einer negativen-@elle und eier positiven BNelle. Gemessen wurde die Latenz
vom Beginn des Blitzes bis zur Spitze debaw. bWelle und die Amplitude der-Welle, die

vom Tal der aWNelle bis zum Gipfel der -NVelle reicht. Die Amplitude entspricht der
Maximalantwort der angeregten hétorezeptoren. Nach anschlielBender -Afinutiger
Helladaptation bei einer Hintergrundbeleuchtung von 30tavmrden die Hellantworten und

dann die 3eHz-Flimmerlichtantwort abgeleiteDie Hintergrundbeleuchtung ist notwendig, um

die Stabchen in ihrer Aktitat zu sattigen und damit eine separate Zapfenantwort zu erhalten.
Die Hellantwort zeigt eine -BVelle, deren Latenz und Amplitude gemessen wurden. Die
Flimmerlichtantwort zeigt mehrereWellen entsprechend den Flimmerlichtblitzen.

Fur das mfERG wurdead Veris Clinic Il System (Fa. Tomey, Erlangen) verwendet, die
Auswertung erfolgte mit der von Sutter und Tran entwickelten und beschriebenen Software.
Stimuliert wurde nach optimaler Refraktionskorrektur mit 61 abwechselnd weil3en und
schwarzen Hexagonen einer Serie von 8 Messungen von je 30 Sekunden. Dabei wird das ERG
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bei einer Leuchtdichte von 200cd/mmit einem Kontrast von 99% iber JetElektroden
aufgezeichnet. Die Untersuchung des mfERGs erfolgte unilateral bei maximal weiter Pupille und
mit optimaler Korrektur von Refraktionsfehlern. Das mfERG beschreibt die Antwort der
Netzhaut auf Lichtreize in Form von Summenantworten. Die AbleitungereB€und des
MfERG entsprachen den Standards bzw. den Leitlinien der International Society for Clinical
Electrophysiology of Vision (ISCEV). @ Auswertung erfolgte durch die Beurteilung
Amplitudender summierten Ringantworten (Ring=Foveal Ring 5 = peripher).

Die Amplituden von ERG und mfERG der untersuchten Patienten wurden mit Median und 95%
Konfidenzinervall von 70 gesunden Probanden verglichen, die in der Abteilung der
Elektrophysiologie der Augenklinik des UKBF ermittelt wurden. Die Ergebnisse wurden in 4
Schweregrade der Amplitudenreduktion codiert. Es wurde zwischen normaler Amplitude, gering
vermirderter Amplitude stark verminderter Amplitude und nicht nachweisbarer Amplitude
unterschieden. Gering vermindert waren alle Amplituden zwischen Median und 50% des
Median. Stark vermindert waren alle Amplituden zwischen 50% des Medianwertes und nicht

nachwesbarer Amplitude.
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3.3. HRA Technik und Ablauf, Stormdglichkeiten

Fir die Untersuchung der FAF wurde ein konfokales ScarirasgrOphthalmoskop
(Heidelberg Retina Angiograph) mit einem Argbaser, der zur Anregung des Lipofuszins im
RPE mit monochrontschem Licht einer Wellenlange von 488 nm geeignet ist, verwendet. Das
daraufhin vom Lipofuszin emittierte Licht wird Uber ein Filtersystem, das nur fir Wellenlangen
oberhalb von 500 nm durchlassig ist, erfasst. Die maximale Lichtbelastung betragtebei ein
Bildausschnitt von 10° x 10° etwa 2mW/enDie Bildauflésung liegt bei 512 x 512 Pixel. Pro
Sekunde wurden 6 Bilder mit einem Fundusausschnitt von 30° aufgenommen und zur weiteren
Analyse und Bearbeitung auf der Festplatte gespeichert. Mehrere Enterethiier Serie konnen

durch automatische Alignierung zur Kompensation von kleinen Augenbewegungen gemittelt
werden. Dazu wurden abhangig von der Fixation des Patienten zwischen 4 und 12 Einzelbilder
verwendet.

Alle Patienten erhielten vor der Untersuchuter FAF2,5%Phenylephrin un@®,5% Tropicamid

zur Mydriasis. Sie sal3en auf einem Hocker, das Kinn wurde auf die dafur vorgesehene
Kinnstiitze gelegt und die Stirn zur Fixation des Kopfes an eine feststehende Kante gelegt. Dann
fixierte der Patient mit demicht untersuchten Auge eine kleine Fixationslampe, die je nach zu
untersuchendem Netzhautbereich in alle Richtungen bewegt werden konnte. Vor das zu
untersuchende Auge wurde das Lasergerat mit einem Abstand von etwa 1 cm zur Hornhaut
bewegt. Es folgte diKorrektur einer moglichen spharischen Fehlrefraktion. Die Korrektur eines
Astigmatismus ist mit dem HRA nicht méglich. AnschlielRend wurden einzelne Infrarotbilder aus
dem Bereich des hinteren Pols und bei Bedarf aus der PeriphehieNédtzhautbereiche
aul3erhalb des oberen und unteren Gefal3bogens aufgenommen. Im Anschluss daran folgte die
Aufnahme der Sequenz von Einzelbilderfiir die FAF desselben Netzhautabschnittes.
Stérmdoglichkeiten wahrend der Untersuchung warem die mangelnde Fixation destieaten

und die Tribung der brechenden Medien. Sehr selten war die Ursache fir qualitativ schlechte
Bilder die ungenugende Refraktionskorrektur. Das Gerét erlaubt eine sphérische Korrektur bis
max.+ 11 Dioptrien. Bilder, die von peripheren Netzhautarealgfygenommen wurden, waren
immer von etwas schlech&arQualitat als die Bilder vom hinteren Pol. Sehr selten war der
Abstand zwischen beiden Augen zu klein bzw. der HRA zu breit, sodass die Fixationslampe
nicht optimal eingestellt werden konnte, um demelRd der Makula zu untersuchen. Der Patient

wurde dann nur aufgefordert, geradeaus zu schauen, ohne dass ihm eine Fixationsmoglichkeit
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angeboten werden konnte. Abbildung 2 ist ein Beispiel fur eine normale Autofluoreszenz bei

einem augengesunden Patendargestellt.

Abb. 2: Die FAF des linken Auges eines
augengesunden Patienten.

Die FAFRAufnahmen wurden mit Infrarotbildern und konventionellen Fundusfotos des jeweils
gleichen Auges verglichen und daraufhin untersucht, @i dutofluoreszenzbild mehr oder

neue Informationen mit Hinweisen auf eine mdgliche Diagnose zu entnehmen waren.
Ausgewertet wurde der Makulabereich, hd.der Bereich zwischen oberen und unteren
temporalen Gefallbégen. Es wurde auf vermehrte oder vermiPAErim Vergleich zur FAF

bei gesunden Personen im gesamten sichtbaren Netzhautbereich geachtet. Auswertekriterien
waren scharfe oder unscharfe, regelmaflige oder unregelmallige Begreaaumgl3flachig

oder punktférmig verdnderie Arealen. Es wurde nachspezielle Ringformationen und
musterférmiga Anderungen gesucht. Beide Augen wurden daraufhin untersucht, ob eine starke
Variation in der Auspréagung der Veranderungen zwischen rechtem und linkem Auge bestand.
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4. Ergebnisse

Bei 228 Patienten mit heredien Netzhautdystrophien war die FMessung zumindest an
einem Auge auswertbar. Bei 11 Patienten waren die-BWder aufgrund von Katarakt, starken
zentralen Glaskorpertriibungen oder schlechter Fixation nicht zu verwerten.

Es folgen nun die Auswertungen den einzelnen Diagnosegruppen.

4.1.Peripher beginnendegeneralisierteNetzhautdystrophien

Die erste Gruppe enthélt 63 Patien{@B6 Augen)mit generalisierten Netzhautdystrophien, die
peripher beginnen. Das mittlere Alter llagi 39,7 (12,875,9) &hren. Der Visus betrug im Mittel

0,43 (HBW.1,0).

Bei 52 Patienten (104 Augen) wurde das Farbensehen getestet. 42 Augen waren ohne Fehler
geblieben, 14 Augen hatten nur geringe Fehler, 2 Augen mit maRigen Farbverwechslungen und
30 mit ausgepragten Farbverghslungen. 16 Augen nahmen Uberhaupt keine Farbunterschiede
war.

Das Gesichtsfeld wurde bei 62 Patienten (124 Augen) gepruft. Dabei waren die Aul3engrenzen
bei 104 Augen eingeschrankt. 36 zeigten Skotome, davon 31 mit Ringskotom oder beginnendem
Ringskotan und 5 Augen mit Zentralskotom. Zwei von den drei Patienten mit einem
Zentralskotom litten am Goldmastravre Syndrom.

Bei 52 Patienten (104 Augen) wurde EBRG abgeleitet. Die Maximalantwort war bei 58 Augen

nicht nachweisbar. Bei 20 Augen war sie staekmindert, bei 5 Augen gering vermindert. Bei
keinem Patienten konnte eine normal hohe Amplitude nach Dunkeladaptation gemessen werden.
Die Zapfenantwort konnte bei 33 Augen nicht nachgewiesen werden. Bei 32 Augen war sie stark
vermindert und bei 6 Augegering vermindert. Zwei Augen zeigten normal hohe Amplituden.

Die 30-Hz-Flimmerlicht Antwort war bei 67 Augen nicht mehr nachweisbar. Die Amplitude war

bei 33 Augen stark und bei 3 Augen gering vermindert. Bei keinem Auge fand sich eine normal
hohe 36Hz-Flimmerlicht Amplitude.

Bei 8 Patienten (16 Augen) wurde an je einem Auge ein mfERG durchgefihrt. Die Amplitude
im ersten und zweiten Ringe war bei allen 8 Augen stark vermindert. Im 3. bis 5. Ring waren die

Amplituden bei 7 Augen stark und bei einem Aggeing vermindert.
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Bei allen Patienten in dieser Gruppe zeigten sich morphologische Veranderungen in der FAF.
Alle Patienten hatten eine peripher verminderte FAF. Bei einer Pati&#00) zeigte sich zum
oberen temporalen Gefalbogen hin eine normalehessle FAF, dh. der periphere Bereich
verminderter FAF war oben unterbrochen. Bei einer weiteren Patieli88) (waren die
peripheren Flecken unterschiedlich dunkel, wobei die Flecken, die von der Papille mit den
GefalRbogen zogedunkler dargestellt walen als die peripheren und zentraleren Flecken, was
auf einen unterschiedlichen Beginn der einzelnen Veranderungen schlieen kénnte. Ein
perifovealer Ring vermehrter FAF war bei 80 Augen darstellbar. Diese Ringstruktur war
ophthalmoskopisch in keinem Fa erkennen. Morphologische Veranderungen in der Fovea
fanden sich bei 52 Augen. In der Regel zeigte sich die Fovea mit vermehrter FAF. Bei 12 Augen
fanden sich jedoch foveale Veranderungen mit verminderter FAF. Zwei AU@A0) zeigten

einen perifovealinregelmafig begrenzten Ring mit fehlender FAF, zwei weitere Augen zeigten
einen unvollstandigen dunklen Ring unterhalb der Fovea. Bei 14 Augen liel3 sich ein zystoides
Makuladdem(Abbildung 3 nachweisen. Alle 6 Augemit GoldmanrFavreSyndrom zeigten in

der FAF vereinzelte helle punktférmige Flecken innerhalb der GefaRbdgen. ImBikEA¥on 8

Augen K79,K187,K294,K340) fanden sich peripher aul3er den fleckférmigen dunklen Arealen
vereinzelte helle Punkte, die von einem dunklen Ring umgeben waren.ngei Eatienten
(K162) waren uber die gesamte Makula verteilt kleine dunkle Flecken zu sehen. Die beiden
Geschwister mit einer RP12 hatten jeweils am unteren temporalen Gefal3bogen kleine Restinseln
mit erhaltenem RPE. Bei zwei weiteren Patient€@00, K231) waren unter fehlendem RPE
autofluoreszeierendéderhautgefal3e zu sehen.

Das folgende Beispiel zeigt das rotfreie Fundusbild und die FAF des rechten Auges einer 40

Jahre alten Patientin mit einem Visus von 0,4.
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Abb. 3: 40-jahrige Patientin (K025), rechtes Auge, Visus: 0,4, rotfreies Fundusbild (links) mit
dazugehdriger FAF (rechts); zentral mehrere kleine Aufhellungen, sternférmig angeordnet im
Rahmen eines zystoiden Makulatdem, perifovealer Ring mit vermehrter Autofluoresne,
peripher punktférmige Herde mit verminderter FAF;

Diagnose: Retinitis pigmentosa
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Abb. 4: 16-jahriger Patient (K162), rechtes Auge, Visus: 0,2Fundusbild (oben), rotfreies

Fundusbild (links unten) mit dazugehériger FAF (rechts unten) rotfreies Bild mit

unregelmaRigem RPE in der gesamten Netzhaupunktformige Herde mit verminderte FAF in

der Makula und peripher der grof3en temporalen Netzhautgefal3e, zum Teil kleine Plnktche
mit vermehrter FAF;

Diagnose: Retinitis pgmentosa

In 88/126 (69,8%) Augen zeigten sich in der FAF mehr Veranderungen als in der Funduskopie.
In 38/126 (30,2%) Augen zeigten sich die Veranderungen funduskopisch und in der FAF in
gleicher Auspragung. In keinem Fall wurden funduskopisch Verdndernuentdeckt, die in der

FAF nicht zu sehen waren.
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Tabelle 2: Diagnosegruppe generalisierte Netzhautdystrophie

mit peripherem Beginn; Visus, Farbersehen Gesichtsfeld

ERG, mfERG

Visus (63 Pat.)

0,43

HBW i 1,0

Anzahl (Augen)

% der Augen

Farbsehen (52 Pat.) 104 100,0
Normal 42 40,4
Gering 14 13,5
MaRig 2 1,9
Ausgepragt 30 28,8
Kein Farbensehen 16 15,4
Gesichtsfeld (62 Pat.) 124 100,0
Auflengrenzen eingeengt 104 83,9
AuRengrenzen normal 20 16,1
ERG (52 Pa.) 103 100
Normale Amplitude (Dunkelantwort) 0 0
Gering vermindert 5 4.9
Stark vermindert 40 38,8
Nicht nachweisbar 58 56,3
Normale Amplitude (Hellantwort) 2 1,9
Gering vermindert 6 5,8
Stark vermindert 32 31,1
Nicht nachweisbar 63 61,2
Normale Amplitude (30HElimmerlichtantwort) 0 0
Gering vermindert 3 2,9
Stark vermindert 33 32,0
Nicht nachweisbar 67 65,1
mfERG (8 Pat.) 8 100
Normale Amplitude (Ring 1 und 2) 0 0
Gering vermindert 0 0
Stark vermindert 8 100
Nicht nachweisbar 0 0
Normale Amplitude (Ring 3 bis 5) 0 0
Gering vermindert 1 12,5
Stark vermindert 7 87,5
Nicht nachweisbar 0 0
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Tabelle 3: Anzahl Augen mit verschiedenen morphologischen Mustern in der FAF

morphologische Veréanderungeri FAF Anzahl Augen

keine Veranderungen 0
periphere Veranderungen 106
Perifovealer Ring vermehrter FAF 80
Foveale Veranderungen (vermehrte und verminderte FAF) 52

einzelne punktformige Areale mit vermehrter FAF

Mit Gefallbégen assoziierte Areale mih&ltener FAF 4

Uber gesamte Makula verteilte Flecken verminderter FAF

Fehlendes RPE mit darunter liegenden fluoreszierenden Aderhautgefal3en 4

Zystoides Makuladdem 14

4.2 Zentral beginnende generalisierte Netzhautdystrophien

In die Gruppe degenealisierten Netzhautdystrophien mit zentralem Beginn wur8@r{78
Augen)Patienten eingeschlossen.

Untersucht wurden 10 Patienten mit Zapigystrophie, 16 Patienten mit einer Zapfen
StabcherDystrophie, 2 Patienten mit einer SordWgtzhautdystrophie whl1l Patienten mit

einer diffusen Choriokapillarisatrophie.

Das mittlere Alter lag bei 47,2 (88M,1) Jahren. Der Visus lag im Mittel bei 0,30 {LR5).

Bei 31 der 39 Patienten (62 Augen) wurde das Farbensehen gepruft. Dabei waren 12 Augen
fehlerfrei, 6 Augen mit geringen Fehlern und 2 Augmit mehreren Fehlern aber 6 richtigen
Farben in einer Reihe. 23 Augen zeigten ausgepragte Farbverwechslungen und 19 Augen sahen
keine Farbunterschiede.

Bei 34 Patienten (66 Augen) wurde eine Gesichtsfelduntersucturgpgefiihrt. Bei zwei
Patienten K20, K89) wurde die Gesichtsfeldprifung nur am rechten Auge durchgefuhrt. Die
AulRengrenzen waren bei 15 Augen eingeschrankt und bei 51 Augen normal. 52 Augen hatten
ein Skotom, davon 46 zentral oder parazentral. Auferdeten zwei Patienten mit
Choriokapillarisatrophie203,K259) mehrere periphere Skotome.

Bei 32 Patienten (59 Augen) wurde &RG abgeleitet. Bei 4 Augen waren keine Amplituden
nach Dunkeladaptation nachweisbar, 34 Augen zeigten stark vermindert® éudédn gering
verminderte Amplituden. Finf Augen zeigten normale hohe Amplituden. Die Zapfenantwort war
bei 19 Augen nicht nachweisbar, bei 31 Augen stark und bei 7 Augen gering vermindert. Kein
Patient hatte normale Zapfenantworten. DigHEOANntwort warbei 17 Augen nicht nachweisbar
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bei 31 Augen stark und bei 9 Augen gering vermindert. Eine normal hohe Amplitude wurde bei
keinem Patienten gemessen.

Bei 17 Patienten (18 Augen) wurde ein mfERG durchgefihrt. In den ersten beiden Ringen waren
die Amplitudenbei allen Augen stark vermindert, im 3. Ring bei 15 Augen stark und bei 3
Augen gering vermindert. Im 4. Ring gab es 13 Augen mit stark verminderter und 5 Augen mit
gering verminderter Amplitude. Im 5. Ring war die Amplitude bei 12 Augen stark und bei 5
Augen gering vermindert. Ein Auge hatte eine normal hohe Amplitude.

Vier Augen(K157,K280) in dieser Gruppe zeigten weder ophthalmoskopisch noch in der FAF
morphologische Veranderungen. Bei 22 Augen fand sich ein perifovRelg mit vermehrter

FAF. Dabeé handelte es sich zu 73% um Patienten mit ZafgcherDystrophie und zu 27%

um Patienten mit ZapfeDystrophie Anders ausgedriickt hatten 50% der Patienten mit Zapfen
StabcherDystrophie aber nur 30% der Patienten mit Zagdgstrophie einen hellen Rg. Ein

Patient mit ZapferStabcherDystrophie hatte einen sehr schlechten Visus (intakte
Lichtprojektion) an beiden Augen. Ophthalmoskopisch waren keine Veranderungen zu erkennen,
in der FAF nur ein perifovealdneller Ring aber keine fovealen VeranderemgEs fanden sich
insgesamt 6 Augen, die ausschlie8lich einen hellen perifovealen Ring zeigten ohne andere
sichtbare VeranderungeK@21, K089, K189) weder in der FAF noch ophthalmoskopisch. Bei

42 Augen fanden sich Veranderungen im Bereich der FoveteriRegel (22 Augen) handelte

es sich dabei um RPBefekte, die auch ophthalmoskopisch dargestellt wurden. In 14 Augen
fand sich in der Fovea eine vermehrte FAF. Bei den restlichen 6 Augen zeigte sich eine
verminderte FAF aber keine scharf begrenzten-Retekte, sondern fleckige Areale. Periphere
Veranderungen fanden sich bei 24 Augémarunter waren alle 18 Augemit diffuser
Choriokapillarisatrophie. Diese zeigte sich in 6 Aug€260,K272,K345) durch grof3flachige
scharf begrenzte RPBefekte mit durchcheinenden fluoreszierenden AderhautgefalRen. In 2
Augen K407) fand sich eine foveale Aufhellung, umgeben von einem fleckférmigen Ring mit
verminderter FAF. Peripher davon bis zu den grof3en temporalen Gefal3bdgen zeigte sich eine
normal aussehende FAF. AerRalb der GefaRbdgen fanden sich dann wieder die fleckférmigen
Areale mit verminderter FAF. Ein Patie{350) zeigte auf beiden Augen embeginnenden
RPEDefekt, der in der FAF nicht vollstandig schwarz erschien, sondern nur etwas dunkler als
die normé& Umgebung. Im Fundusfoto waren jedoch zum Teil schon Aderhautgefalie sichtbar.
Ein Patient K65) mit ZapferStabcherDystrophie zeigte im Fundusfom beiden Augemin

gro3es unregelmallig begrenztes zentrales Areal mit fehlendem RPE. Dieses Gebiet wird i
FAF-Bild mit verminderter bis aufgehobener FAF relativ regelmafiig begrenzt dargestellt. Es

fallt auf, dass die AderhautgefalRe leichitdluoreszieren sodass die FAF im Bereich des
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fehlenden RPEs nicht vollig aufgehoben ist. Bei zwei Patient€h04, K132) mit
Choriokapillarisatrophie bzw. SorsiNetzhautdystrophie war ein deutlicher Seitenunterschied
zwischen rechtem und linkem Auge zu sehen. Beim ersten Patienten zeigte das rechte Auge mit
dem besseren Visus weder im FBHd noch im Fundusfoto Verandengen. Das linke Auge

zeigte im Fundusfoto ein grof3flachiges Areal mit fehlendem RPE, das vom oberen bis zum
unteren Gefallbogen reichte und die Papille mit einschloss. IrBiAkvurde dieses Areal mit
aufgehobener FAF dargestellt. Im 2. Fall waren aohten Auge zentrale Veréanderungen zu
sehen, am linken Auge waren weder ophthalmoskopisch noch in der FAF morphologische
Verédnderungen zu sehen. Der Visus war jedoch an beiden Augen mit 1,25 sehr gut und

seitengleich.
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Abb. 5: 49jahriger Patient (K020), rechtes Auge, Visus: 0,05undusbild (oben),rotfre ies
Fundusbild (links unten) mit dazugehdériger FAF (rechts unten) Im Fundusbild zentrale PE-
Atrophie, im FAF zusatzlich perifovealer Ring mit vermehrter FAF, au3erdem zentrale
Aufhellung im Atrophieareal deutlicher;

Diagnose: ZapfenStabchenDystrophie
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