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Zusammenfassung

Die Zapfen-Stéabchen-Dystrophien (cone-rod dystrophies, CRDs) sind erbliche Netzhaut-
dystrophien aus der grol3en Gruppe der Pigment-Retinopathien. Die Pravalenz der CRDs wird
auf 1 :40.000 geschétzt. Sie sind charakterisiert durch Pigmentablagerungen in der Netzhaut,
bevorzugt im Bereich der Makula. Im Gegensatz zu den typischen Formen von Retinopathia
pigmentosa (RP) auch Stabchen-Zapfen-Dystrophien (rod-cone dystrophies, RCDs) genannt,
die Folge des priméaren Funktionsverlustes der Stabchen sind (erst sekundéar geht die Zapfen-
Funktion verloren), verlauft bei den CRDs der Funktionsverlust der Photorezeptoren umgekehrt:
primér sind die Zapfen betroffen oder manchmal auch Zapfen und Stabchen gemeinsam. Dies
erklart, warum die CRDs vorwiegend mit verminderter Sehscharfe, gestértem Farbensehen,
Lichtscheu und verminderter Lichtempfindlichkeit im zentralen Sehfeld beginnen. Erst spater
folgen zunehmende Einengung des peripheren Gesichtsfeldes und Nachtblindheit. Der klinische
Verlauf einer RP ist also im allgemeinen schwerer und schneller als der Verlauf der Zapfen-
Stabchen-Dystrophien, und fihrt friher zu legaler Blindheit (Sehscharfe unter 20/200) und
Behinderung. Im Endstadium besteht aber zwischen den RCDs und CRDs kein klinischer
Unterschied mehr. Am haufigsten sind die CRDs nicht-syndromal, kénnen aber auch ein
Symptom bei verschiedenen Syndromen sein, z.B. beim Bardet-Biedl-Syndrom und der
Spinozerebellaren Ataxie Typ 7 (SCA7). Die nicht-syndromalen CRDs sind genetisch
heterogen: Bisher wurden 10 Gene identifiziert und 3 weitere Loci kartiert. Die vier haufigsten
ursachlichen CRD-Gene sind ABCA4 (Mutationen verursachen die Stargardt-Krankheit und sind
Ursache von 30-60% der autosomal-rezessiven CRD), CRX- und GUCY2D (die bei vielen
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Fallen mit autosomal-dominanter CRD beschrieben wurden) und RPGR (das die Ursache bei
2/3 der Patienten mit X-chromosomaler RP und bei einem nicht bekannten Prozentsatz von
Patienten mit X-chromosomaler CRD ist). Wahrscheinlich filhren schwerwiegende Mutationen
auch in solchen Genen zu einer CRD, die in der Regel an einer RP oder Makuladystrophie
beteiligt sind. Zur Diagnose einer CRD fuhren die klinische Vorgeschichte, die Untersuchung
des Fundus und das Retinogramm. In einigen Genen ist eine molekulare Diagnostik mdglich,
immer soll eine genetische Beratung empfohlen werden. Es gibt noch keine Therapie, mit der
der Krankheitsprozess unterbrochen oder der Visus wiederhergestellt werden kann. Die
Prognose fiir den Visus ist schlecht. Die therapeutischen MalRnahmen zielen auf eine
Verlangsamung des degenerativen Prozesses, auf eine Behandlung der Komplikationen und
Unterstutzung der Patienten bei der Bewdltigung der sozialen und psychologischen Folgen ihrer
Erblindung.

Krankheitsbezeichnung
Zapfen-Stabchen-Dystrophie (CRD)

Definition und Diagnostischen Kriterien

CRDs sind erbliche Netzhautdystrophien, die der Gruppe der Pigment-Retinopathien
angehdren.

Funktionelle Anzeichen und Sympitome:
e Abnahme der Sehscharfe als friihestes Symptom

e Ebenfalls frih auftretende Lichtempfindlichkeit
e Haufig Dyschromatopsie

e Nachtblindheit als spat auftretende Symptomatik

Gesichtsfeld
e Zunachst tritt ein zentraler Gesichtsfeldausfall ein, der flissiges Lesen behindert

e UngleichmaRige Einengung des peripheren Gesichtsfeldes

e Schwerwiegender Sehverlust erfolgt friiher als bei Retinitis pigmentosa (RP)

Augenhintergrund
e Normal aussehende Makula oder feine Makulalasionen und eine blassgelbe Papille
kdnnen im Frihstadium die einzigen Zeichen sein

¢ Knochenkorperartige Pigmentablagerungen (,Knochenkérperchen®), haufig im Bereich
der Makula

e Verdunnung der retinalen Gefale
e Wachsgelbe Papille

¢ Netzhautatrophie unterschiedlichen Grades
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Elektroretinogramm (ERG)

e Verzogerung der Gipfelzeiten (zwischen a- und b-Wellen-Amplituden) beim 30-Hz-
Flimmer-ERG, zusammen mit verzdgerten a- und b-Wellen-Gipfelzeiten bei
Zapfenantwort auf Einzelblitze, als frihes Anzeichen bereits vor einer auftretenden
Amplitudenreduktion.

e Dramatische Abnahme der a- und b-Wellen-Amplituden
e Uberwiegend photopische Zapfenantworten gegeniber skotopischen

Stabchenantworten

Abbildungen

Abb. 1

Fundus eines 45-jahrigen Fatienten mit Zapfen-Stabchen-Dystrophie durch
kosegregierende | loss-of function'-Mutation (E1087X) im ABCA4-Gen, die zum
Funktionswerlust fithrt. Beachten Sie die verschiedenartig geformtan
Figmentablagerungen mit Metzhautatrophie des hinteren Fols, wahrend die Retinain
der Peripherie weniger Schaden aufweist (unterer Bildabschnitt)

Y

bb.2

Fundus sines 31-ahrigen Fatienten mit Bardet-Biedl-Syndrom. Die periphere Retina
weist keine graferen Lasionen auf, aber die Makula erscheint atrophisch.

-

Abb. 3

Fundus eines 34-jahrigen Patienten mit Zapfen-Stabchen-Dystrophie be
Spinozerebellarer Ataxie Typ 7 (SCAT). Beachten Sie die atrophische Region der
Makula und der mittleren Peripherie.

Epidemiologie

Die Pravalenz von CRDs wird auf 1/40,000 geschatzt (damit sind CRDs zehnmal seltener als
RP) [1].

Klinischer Befund

Nicht-syndromale Zapfen-Stébchen-Dystrophie

Zapfen-Stabchen-Dystrophien stellen sich zunachst als Erkrankung der Makula oder als diffuse
Retinopathie mit vorwiegender Makulabeteiligung dar. Im Gegensatz zu den Symptomen der
Stabchen-Zapfen-Dystrophien (RCDs; klassische Retinitis pigmentosa), die sich hauptsachlich
mit Stabchen-Beteiligung, also mit Nachtblindheit und Verlust des peripheren Sehens
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manifestieren, spiegelt sich die vorwiegende Beteiligung der Zapfen bei einer CRD durch die
verminderte Sehscharfe und den Sensibilitdtsverlust im zentralen Gesichtsfeld wider. Dieses
entspricht der Erstbeschreibung des CRD-Krankheitsbildes, bei der ein Zapfen-Verlust der
Stabchen-Degeneration vorausgeht. In einigen Fallen mit diffuser Retinopathie sind jedoch
Zapfen und Stabchen gleichermalien betroffen, so dass neben Nachtblindheit auch ein Verlust
der Sehscharfe resultiert. Obwohl sie anderen Krankheitsformen ahneln, kénnen diese Falle
ebenfalls den CRDs zugeordnet werden (s. Differentialdiagnostik). Im Allgemeinen verlaufen
Zapfen-Stabchen-Dystrophien schwerer als die RCDs, da die Patienten einen friheren Verlust
der Selbstandigkeit erleiden. Im Hinblick auf den Krankheitsverlauf der CRDs ist es sinnvoll
zwei Stadien zu unterscheiden.

Das erste Stadium ist gekennzeichnet durch das Hauptsymptom der verminderten Seh-
scharfe, die gewohnlich in der Schulzeit im ersten Lebensjahrzehnt bemerkt wird, und die sich
durch eine Brille nicht wesentlich verbessern 1aRt. Bei den Patienten lasst sich haufig eine
ausgepragte Blickdeviation feststellen, durch die Seheindriicke auf benachbarte, weniger be-
schadigte Regionen der Fovea projiziert werden. Mit dem Nachlassen der Sehscharfe geht eine
starke Lichtempfindlichkeit und eine mehr oder weniger ausgepragte Dyschromatopsie einher.
Patienten berichten hingegen selten von Nachtblindheit, sollte diese jedoch vorliegen, dann
erscheint sie nie so ausgepragt wie die abnehmende Sehscharfe. Vorgenommene
Gesichtsfelduntersuchung belegen zentrale Sehausfalle unter Aussparung der Peripherie. Die
raumliche Orientierung ist demzufolge nicht beeintrachtigt. Untersuchungen des Augenhinter-
grundes belegen Pigmentablagerungen und eine variabel ausgepragte Netzhautatrophie in der
Makularegion (s.Abb.1). Die NetzhautgeféaRe erscheinen gewdhnlich normal oder nur moderat
dinner. In frihen Stadien ist die Papille haufig blass, insbesondere auf der temporale Seite im
Bereich des papillomakularen Blindels. In diesem Stadium ist es schwierig, eine CRD von einer
Makuladystrophie wie M. Stargardt, einer Zapfendystrophie und anderen seltenen
Makulaerkrankungen zu differenzieren. Zusatzliche Untersuchungen kénnen dann helfen, die
Diagnose zu bestéatigen. Durch die Fluoreszenzangiographie und eine Fundusautofluoreszenz
kann eine Beteiligung der Peripherie nachgewiesen werden. Diese ist im Vergleich zur
Schadigung der Makula jedoch weniger ausgepragt. Mithilfe des Elektroretinogramms (ERG)
kann eine Verschiebung von Gipfelzeiten der Zapfenantworten nachgewiesen werden, spater
gefolgt von einer Abnahme der Zapfen- als auch Stabchenantworten. Die Zapfenantworten sind
hierbei weitaus starker beeintrachtig als die Stabchenantworten.

Im zweiten Stadium wird die Nachtblindheit ausgepragter, und der Verlust des peripheren
Gesichtsfeldes schreitet voran. Daher haben Patienten grofRere Schwierigkeiten, sich
selbstandig zu orientieren. Weiterhin verringert sich die Sehscharfe bis zu dem Stadium, in dem
das Lesen nicht mehr moglich ist. Haufig tritt Nystagmus (Augenzittern) auf. Ab diesem Stadium
werden Patienten als gesetzlich blind eingestuft (in Deutschland bei einer Sehscharfe < 2%),
auch wenn grofde Teile des peripheren Gesichtsfeldes erhalten bleiben.

Syndromale Formen der Zapfen-Stébchen-Dystrophie

Bei einigen Syndromen manifestiert sich die Netzhautdegeneration charakteristischerweise als
CRD anstatt einer klassischen RP.

e Das Bardet-Biedl-Syndrom (BBS) ist eine autosomal-rezessive Erkrankung mit einer
Pravalenz zwischen 1/13,500 und 1/60,000. Die assoziierten Symptome umfassen
Netzhautdystrophie mit postaxialer Polydaktylie, Adipositas, Hypogenitalismus, geistige
Retardierung oder leichte psychomotorischer Entwicklungsverzégerung, sowie Nieren-
anomalien, die zu Niereninsuffizienz fliihren kénnen. Die Netzhautdystrophie wird
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klassischerweise als RCD eingestuft, aber es wurden vielfach Varianten mit
vorwiegender Makulabeteiligung beschrieben (Abb.2), die auf eine CRD hindeuten [2].
Tatsachlich liegt bei BBS-Patienten der diffuse CRD-Typ vor. Unserer Erfahrung nach
kann bei einer Fluoreszenzangiographie immer eine Beteiligung der Makula mit
verringerter Sehscharfe, Lichtempfindlichkeit und foveomakulére Hyper-fluoreszenz
nachgewiesen werden. Die Diagnose einer Netzhautdystrophie wird haufig im ersten
Lebensjahrzehnt gestellt und die legale Blindheit wird vor dem 20. Lebensjahr erreicht,
aber es werden auch mildere Krankheitsverldufe beschrieben. Die Diagnose kann bei
einem unvollstéandigen klinischen Bild schwierig sein. In diesem Fall ist der Nachweis
einer CRD ein wichtiger Hinweis. Er wurden bisher zwolf urséchliche BBS-Gene
identifiziert, die am Aufbau zilidrer Strukturen beteiligt sind.

e Die Spinozerebellare Ataxie Typ 7 ist eine autosomal-dominante spinozerebellare
Degene-ration, die aus der Verlangerung des Polyglutamin-Traktes im Ataxin-Protein
resultiert. Die Netzhauterkrankung beginnt haufig mit einer kdrnigen Makula und breitet
sich allmahlich Uber die ganze Netzhaut aus, wahrend die Makula atrophiert (Abb.3)
[8]. Zu Beginn erscheint diese Krankheit haufig als isolierte Form der
Netzhautdystrophie; die charakteristische Ma-kulabeteiligung und der Nachweis von
Seheinschrankungen eines zuvor normalsichtigen Pat-ienten sollten dann zu
weiterfihrenden neurologischen Untersuchungen fuhren.

o Ektodermale Dysplasien: Eine CRD kann bei nachfolgenden Krankheiten auftreten:

0 Amelogenesis imperfecta. Dieser Begriff umfasst genetisch bedingte Dysplasien,
die durch Zahnschmelzentwicklungsstérung gekennzeichnet sind. Eine solche Form der
Amelogenesis imperfecta mit autosomal-rezessivem Erbgang (OMIM # 217080) ist mit
CRD und anomal geformten Zahnen assoziiert [4-6].

0 Hypotrichose (sparlicher Haarwuchs) mit juveniler Makuladystrophie [7]. Eine
seltene Form von autosomal-rezessiver Alopezie mit assoziierter Makuladystrophie. Flr
gewohnlich ist die Netzhautschadigung auf die Makula beschrankt, in einigen Fallen wurde
jedoch eine CRD nachgewiesen.

o0 Dysmorphie-Syndrome. CRDs wurden in Verbindung mit spondylometaphysarer
Dysplasie [9] und Lippenspalte [10] beschrieben.

o Stoffwechselstérungen. Das Auftreten einer CRD wurde bei mehreren
Stoffwechsel-krankheiten beschrieben (Thiamin-responsive megaloblastédre Anamie)
[11,12]; bei einem Fall wurde eine mitochondriale Mutation (T8993G) identifiziert [13]. Das
infantile Refsum-Syndrom mit erhéhtem Phytansaurespiegel und Pigmentretinopathie ist
ebenfalls mit einer charakteristischen Makulabeteiligung assoziiert. Auch der
Augenhintergrund beim Alport Syndrom (Schwerhérigkeit, progressive Nephritis) weist mit
seinen weillichen Flecken, die sich wie Kristalle um die Makula lagern, auf eine nicht
typische Pigmentretinopathie hin.

Atiologie nicht-syndromaler CRDs

Nicht-syndromale CRDs sind, wie die klassische RP, genetisch heterogen. Drei Vererbungs-
formen konnten beschrieben werden. Bis heute wurden 13 Gene identifiziert (10 kloniert, 3
kartiert), die fur nicht-syndromale Formen der CRD verantwortlich sind. Diese Gene kénnen in
mehrere Kategorien unterteilt werden.
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Die 1. Kategorie umfasst solche Gene, die hauptverantwortlich fur CRDs sind. Zu diesen
gehort vor allem das Homeobox-Protein CRX, welches Zelldifferenzierung und -tberleben der
Zapfen und Stabchen kontrolliert. Die meisten CRX-Mutationen verursachen eine autosomal-
dominante CRD, mit einer geschatzten Haufigkeit von 5 % bis 10 % der dominant vererbten
CRDs [14,15]. Der Schweregrad der Krankheit ist sehr variabel, die Bandbreite umfasst eher
leichtere bis hin zu sehr schweren Fallen. Am Ende dieses Spektrums finden sich einige durch
CRX-Genmutation bedingte Falle dominater Leber'scher kongenitaler Amaurose (LCA) [16,17],
die normalerweise einem rezessivem Erbgang folgen, als auch einige Formen der RP. Zwei
weitere Gene sind ausschliellich mit der Entstehung der CRD assoziiert: Hierzu zahlt das
RIM1-Gen, nachgewiesen in einer Familie mit autosomal-dominanter CRD [18] und das HRG4-
Gen, das in einer Familie mit unklarem Erbgang als ursdchliches Gen identifiziert werden
konnte [19]. Interessanterweise sind beide Proteine an der Reizweiterleitung der
Photorezeptorsynapsen beteiligt.

Die 2. Kategorie schlieRt solche Gene ein, die vorwiegend an der Entstehung einer Makula-
dystrophie beteiligt sind. Zu dieser Gruppe gehért vor allem das ABCA4-Gen, das flir ein
retinales Transmembranprotein kodiert. Stérungen dieses am Netzhautstoffwechsel beteiligten
Proteins fihren zum M. Stargardt. Mutationen im ABCA4-Gen sind fiir 30% bis 60 % der Falle
von autosomal-rezessiven CRDs verantwortlich [20-25]. In einigen Fallen beginnt die Krankheit
als Stargardt Makuladystrophie, die sich dann schnell auf die Peripherie ausweitet. In andere
Fallen manifestiert sich die Krankheit als eine diffuse Retinopathie mit Uberwiegender
Beteiligung der Makula. Es zeigt sich, dass ABCA4-Genverénderungen, die zu einer CRD
fuhren, trunkierende Mutationen sind, die oftmals beide Allele betreffen, wahrend einfache
Aminosauresubstitutionen haufiger bei dem M. Stargardt identifiziert werden. Diese
Beobachtung legt nahe, dass die schwerwiegenden Deletionen mit ernsteren Phénotypen, also
z.B. einer CRD einhergehen [26].

Ebenfalls zur zweiten Kategorie zahlt das GUCA1A-Gen. Hier konnte eine ursachliche Mutation
in einer Familie mit autosomal-dominanter CRD nachgewiesen werden. Weitere GUCA1A-
Mutationen sind bisher nur bei der Zapfen-Dystrophie beschrieben worden. Das GUCA1A-Gen
kodiert fur einen Aktivator der Guanylatcyclase (GC) [27]. Auch die GC selbst ist zuweilen an
der Entstehung einer CRD beteiligt (siehe unten).

Die 3. Kategorie beinhaltet zwei Gene, die hauptsachlich zur Entstehung einer RP fiihren. Das
PRPH2-Gen kodiert firr Peripherin, ein Membramprotein der Photorezeptoraufiensegmente und
steht fir gewohnlich mit autosomal-dominanter RP in Zusammenhang. Es ist bekannt, das
PRPH2-Genmutationen haufig mit einer inter- aber auch intrafamilidren Variabilitdt des
Phanotypes einhergehen, die Falle von dominanter Makuladystrophie bis hin zur dominanten
CRD umfassen [28]. Die CRDs mit ursachlichen Mutationen im PRPH2-Gen weisen einen
vergleichsweise milderen Verlauf gegentiber autosomal-rezessiven Formen der CRD auf, da die
Selbstandigkeit der Patienten im friihen Erwachsenenalter erhalten bleibt.

Das RPGR-Gen ist eines der hauptursachlichen Gene der X-chromosomalen RP, daneben
konnten aber auch Mutationen im RPGR-Gen beschrieben werden, die zu einer X-chromo-
somalen Form der CRD (COD1 bzw. CORDX1) fihren [29] oder Zapfen-Dystrophien
verursachen. Ahnlich wie bei der RP sind auch die durch RPGR-Genmutationen verursachten
CRDs eher den schweren, bereits frihzeitig diagnostizierbaren Verlaufsformen zuzurechnen.

Neben den Genen PRPH2 und RPGR wird auch CACNA1F-Gen, die verantwortlich sind fur die
X-chromosomale kongenitale stationare Nachtblindheit (CSNB), mit der Entstehung einer CRD
in den Zusammenhang gebracht werden. So wurde vor kurzem eine ursachliche CACNA1F-
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Mutation in einer finnischen CRD-Familie identifiziert. Diese Form der X-chromosomalen CRD
wurde als CORDX3 (bzw. COD4) klassifiziert [30].

Die 4. Kategorie umfasst die bei Leber'scher kongenitaler Amaurose (LCA) identifizierten
Gene. Es wurden bis heute drei CRD-Familien beschrieben, die Mutationen im RPGRIP1-Gen
[31] (autosomal-rezessiver Erbgang) und im AIPL1-Gen [32] (autosomal-dominanter Erbgang)
tragen. Diese Gene sind fur gewdhnlich an der Pathogenese einer LCA beteiligt. Daneben sind
bereits mehrere CRD-Familien mit Mutationen im GUCY2D-Gen beschrieben worden [33,34],
das haupturséachliche Gen der LCA. Im Gegensatz zu LCA-Patienten weisen CRD-Patienten mit
einer GUCY2D-Mutation eine dominante Vererbungsform auf. Die bisher identifizierten
Mutationen sind auf Exon 13 beschrankt, das fir die Dimerisierungsdomane der
Guanylatcyclase codiert.

Es gibt einige Genloci, fiur die das Gen noch nicht bekannt ist. Bei den autosomal-dominanten
Formen der CRD ist das CORD1-Gen (unklare Lokalisation) in einer danischen Familie mit CRD
und geistiger Retardierung gefunden worden [35]. Der Genlocus von CORD4 wurde in einer
kanadischen Familie mit CRD und assoziierter Neurofiboromatose gemappt [36]. Unter den
autosomal-rezessive Formen der CRD wurde CORDS in einer Pakistanischen Familie [37] und
CORDS9 in einer brasilianischen Familie [38] naher eingegrenzt. Eine X-chromoso-male Form
der CRD (CORDX) wurde auf Chromosom Xq27 lokalisiert [39].

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die meisten der fir CRD verantwortlichen Gene auch
an der Entstehung anderer Formen von Netzhautdystrophien beteiligt sind, einschlief3lich RPs,
Makuladystrophien und Zapfendystrophien. Die CRDs nehmen im Spektrum der Netz-
hautdystrophien die zentrale Position ein. Man konnte hieraus ableiten, dass mdglicherweise
jedes Gen, welches eine Netzhautdystrophie verursacht, auch an der Pathogenese der CRDs
beteiligt ist. Die Herausforderung besteht also vor allem darin, die zugrunde liegenden
Pathomechanismen zu verstehen. Offentsichtlich kdénnen schwerwiegende Mutationen in
Genen, die mit einer Netzhautdystrophie assoziiert sind, sehr ernste Schadigungen hervorrufen,
demzufolge auch eine CRD. Ungeklart ist jedoch, warum in manchen Familien einige Mitglieder
eine Makuladystrophie oder RP entwickeln, wohingegen bei anderen Mitgliedern (mit derselben
Mutation) eine CRD vorliegt. Desgleichen stellt sich fur mehr als ein Gen die Frage, warum
einige Mutationen zur CRD filhren, andere Mutationen im gleichen Gen hingegen eine RP
verursachen.

Diagnostik

Die klinische Diagnostik basiert auf dem frilhen Sehscharfeverlust mit Lichtempfindlichkeit,
Schadigungen des Augenhintergrundes, abgeschwéachten ERG-Antworten mit vornehmlicher
Zapfen-Beteiligung und einer fortschreitenden Verschlechterung dieser Anzeichen. Das
Ganzfeld-ERG ist die Untersuchung der Wahl, vor allem bei asymptomatischen Patienten, die
im Frihstadium einen normalen Augenhintergrund aufweisen. Es ist wichtig, die Erstdiagnose
durch Nachfolgeuntersuchungen zu sichern, daher sollte die Untersuchung ein oder zwei Jahre
spater wiederholt werden. Das multifokale ERG kann dabei hilfreich sein, die Funktionalitat der
zentralen Netzhaut prazise zu dokumentieren.

Aufgrund der enormen Heterogenitat dieser Krankheit wird die systematische molekular-
genetische Untersuchung noch nicht routinemafig durchgefihrt. Es werden jedoch immer mehr
schnelle und groRangelegte Screening-Methoden entwickelt und einige Labors bieten schon
heute Tests flr die am haufigsten beteiligten Gene (ABCA4, CRX und GUC1A) an;
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Auch Untersuchungsstrategien, die darauf abzielen in kurzer Zeit mehrere Dutzende Gene aus
einer einzigen Patienten-DNA zu testen, sind in der Entwicklung [23,40].

In manchen Fallen wird die Diagnostik eines Gens von dem Labor durchgefiihrt, welches das
entsprechende Gen identifizieren konnte.

Differenzialdiagnostik nicht-syndromaler Formen der CRD zur Abgrenzung gegen andere
Pigmentretino-pathien

CRDs koénnen fiir gewohnlich von primar peripheren Retinopathien und Makuladystrophien klar
unterschieden werden. Einige Merkmale der CRD kdnnen sich zuweilen jedoch mit anderen
klinischen Entitaten Uberlagern.
Retinitis pigmentosa
o Klassische RP (Stabchen-Zapfen-Dystrophie, rod-cone dystrophy, RCD). Bei der
klassischen Form der RCD ist die Diagnose einfach zu stellen, da als erstes Symptom
die Nachtblindheit auftritt. Sie tritt ohne eine Beeintrachtigung der Sehscharfe fur
mehrere Jahre als isoliertes Symptom auf, bevor der Sehscharfeverlust bei Tageslicht
deutlich  wird. Bei einer Unter-suchung des Augenhintergrundes sind
Pigmentablagerungen in der Peripherie lokalisiert.

e RP mit friher Makulabeteiligung. In einigen Fallen ist die RCD durch einen langsamen
Verlauf charakterisiert, wobei es sehr friih zu einer Makulabeteiligung und somit zu
einem gewissen Sehscharfeverlust kommt. Ein Krankheitsverlauf mit hauptsachlich
auftretender Nachtblindheit und vorherrschender Stabchen-Beteiligung im ERG stutzt
die Diagnose einer RCD.

e Friuh beginnende RP oder RP im Spétstadium. Bei einer frih einsetzenden und
schweren RCD kann die Abnahme der Sehscharfe mit Beteiligung der Makula
ebenfalls sehr friih erfolgen. Es ist wiederum wichtig abzuklaren, ob die Nachtblindheit
oder der Verlust von zentraler Sehscharfe zeitlich eher erfolgte, ausserdem sollte ein
ERG durchgefiihrt werden. Die Diagnose kann sich besonders schwierig gestalten,
wenn Patienten erst im Spatstadium untersucht werden. Typische ERG-
Veranderungen sind dann nicht mehr festzustellen.

Lebersche kongenitale Amaurose (LCA)

Diese Krankheitsform geht mit einer schwergradigen Sehbehinderung einher, die bereits bei der
Geburt besteht. Sie erscheint als Krankheit vorwiegend der Stdbchen oder Zapfen, bzw. beider
Photorezeptorentypen. Die Kardinalsymptome sind Nystagmus, schlechte Fixation und
schwache Reaktion auf Lichtpunkte, Sehscharfe unter 5% und ein flaches ERG. Die
Differenzialdiagnose kann im Hinblick auf eine frih beginnende CRD schwierig sein, da bei-de
Krankheitsformen dieselben klinischen Anzeichen aufweisen. Das Vorliegen einer chronischen
Phase vor der rapiden Verschlechterung der Sehfahigkeit kann einen Hinweis auf das Vorliegen
einer CRD sein.

Makulopathien

Stark ausgepragte Makulopathien kénnen schwer von CRDs oder RPs im Endstadium
unterschieden werden. In allen Fallen ist das Ganzfeld-ERG die Untersuchung der Wahl.

e M. Stargardt ist eine Makulopathie, bei der die periphere Netzhaut fir gewdhnlich frei
von Lasionen bleibt. Die Krankheit ist aufgrund charakteristischer Flecken, die tUber den
gesamten Augenhintergrund verteilt sein  kdnnen (fundus flavimaculatus),
hyperfluoreszente Makula-lasionen (bul’'s eye) und eine dunkle Aderhaut in der
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Fluoreszenzangiographie leicht zu diagnostizieren. Jedoch kdnnen in manchen
Spatstadien bei M. Stargardt auch ausgedehnte Lasionen auftreten, auRerdem werden
einige Formen der CRD vom sogenannten ,Stargardt-Gen“, ABCA4 verursacht. In
diesen Fallen kann das frihe Stadium der CRD dem M. Stargardt dhneln, innerhalb
eines Jahrzehnts treten dann jedoch auch Anzeichen einer peripheren Be-teiligung auf.

e Zapfen-Dystrophie. Bei dieser Erkrankung sind die Stabchen nicht betroffen. Klinische
Hauptanzeichen sind: Verlust der Sehschérfe, Lichtempfindlichkeit, Dyschromatopsie
und ausschlieBliche Zapfen-Veranderungen im ERG. Bei einigen Zapfen-Dystrophien
jedoch koénnen vor allem im Spatstadium die Stabchen bis zu einem geringen Grad
ebenfalls betroffen sein. Im Gegensatz zu CRDs bleiben die Stdbchen im spaten
Stadium der Zapfendystrophie zumindest teilweise verschont, wahrend ihre elektrische
Antwort im spaten Stadium der CRD im ERG nicht mehr messbar ist. Ein weiteres
Anzeichen ist Uber viele Jahre hinweg die Abwesenheit von L&sionen in der Makula bei
verminderter Sehscharfe.

Stationdre Netzhauterkrankungen
Hierzu gehdrt im Wesentlichen die Achromatopsie (Farbenblindheit). Diese wird durch die
vorwiegende Zapfen-Beteiligung (Stabchen sind nicht vollstandig der Norm entsprechend), dem
fehlenden Fortschreiten des Krankheitsverlaufes und dem Vorliegen eines normalen
Augenhintergrundes diagnostiziert.

Genetische Beratung

Wenn die Diagnose einer CRD erst einmal gestellt ist, sollten die Patienten aufgeklart werden,
und eine Untersuchung der ganzen Familie ist zu empfehlen. Eine genetische Beratung ist
immer ratsam, da man bei der CRD auf alle Vererbungsformen trifft. Eine genaue Diagnose des
Phanotypes ist unbedingt erforderlich und besonders bei fehlender Familienanamnese oder
sporadischen Fallen sehr hilfreich.

Vorgeburtliche Diagnostik

Eine Pranataldiagnostik kann in Familien durchgefiihrt werden, bei denen das verantwortliche
Gen bereits identifiziert worden ist. Eine Pranataldiagnostik (Fruchtwasseruntersuchung oder
Chorionzottenbiopsie) wirft jedoch ethische Fragen auf: Inwieweit Untersuchungsrisiken, die mit
einem invasiven pranatalen Verfahren einhergehen, bei einer nicht lebensbedrohlichen
Erkrankung gerechtfertigt sind, ist zu diskutieren.

Management und Behandlung

Derzeit gibt es keine Therapie, die das Fortschreiten von Pigmentretinopathien stoppen oder
das Sehen wieder herstellen kdnnte. Es gibt jedoch einige therapeutische Ansatze, die darauf
abzielen, den Degenerationsprozel® zu verlangsamen (Lichtschutz, Vitamin-Therapie), die
auftretenden Komplikationen wie grauer Star, Makulabddem, Entziindung zu behandeln und
eine Hilfestellung zur Bewaltigung der durch die Blindheit hervorgerufenen sozialen und
psychischen Probleme anzubieten. Der Umgang mit einer CRD gestaltet sich eigentlich nicht
anders als das Zurechtkommen mit einer klassischen RP. Ein besonderer Schwerpunkt sollte
auf (Kanten-)Filterglaser gelegt werden, um Lichtempfindlichkeit zu verringern und die Nutzung
vergroRernder Sehhilfen. Bis zum zweiten Lebensjahrzehnt sind die Patienten meist stark
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sehbehindert oder gesetzlich blind. Daher ist es wichtig, dass ihre Ausbildungsrichtung an ihre
Médglichkeiten angepasst wird (Unterrichten, Computertatigkeiten, Physiotherapie).

Ungeklarte Fragen

Die bisher durch Klonierung gefundenen Gene sind nur fur einen kleinen Teil der autosomal-
dominanten CRD-Félle verantwortlich und vermutlich fir nur die Halfte der autosomal-
rezessiven Falle. Die Entdeckung weiterer Gene steht also noch an. Es vergehen haufig viele
Jahre, um die Funktionen der entsprechenden Proteine aufzuklaren. Fir manche Proteine sind
heute bereits wesentliche Information hinsichtlich ihrer Funktion verfligbar, wahrend andere
Proteine nur sehr unzureichend erforscht sind.

Eine Herausforderung besteht in der Aufklarung der einzelnen Schritte; von der Genmutation
bis hin zur Photorezeptor-Degeneration. Bisherige Daten aus Tiermodellen und klinischen
Studien legen nahe, dass Photorezeptoren durch Apoptose (programmierten Zelltod) im Laufe
des Lebens in einer linearen Rate absterben (,one-hit*-Hypothese), das heil’t, die gegebene
Wahrscheinlichkeit fir den apoptotischen Prozess einer Zelle bleibt vom frihen bis zum spaten
Krankheitsstadium unverandert [41]. Fir bestimmte Gene oder sehr schwere Mutationen kann
diese Wahrscheinlichkeit hoch sein, wahrend sie fur andere niedriger liegt. Die gewonnenen
Ergebnisse aus experimentellen und klinischen Studien belegen sehr klar, dass verschiedene
Mechanismen an der Photorezeptor-Degeneration beteiligt sind. Fir die bisher untersuchten
genetischen Formen der CRD sind die Daten jedoch noch unvollstandig. Vermutlich sind
unterschiedliche, zum Teil auch konkurrierende, Apoptose-Mechansimen an der Photorezeptor-
Degeneration beteiligt, Untersuchungen hierzu stehen noch aus. Die hierbei gewonnenen
Kenntnisse sind ausschlaggebend fir die Entwicklung einer Therapie. Die Wirksamkeit
verschiedener potenzieller Behandlungsformen muss in Tiermodellen und im Menschen
nachgewiesen werden. So fihrt z.B. eine Gentherapie bei der RDS-Maus zur Ver-besserung
der Photorezeptorultrastruktur, zeigt jedoch keine signifikante Wirkung hinsichtlich der
Photorezeptordegeneration [42].
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