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1 Einleitung

1 Einleitung

1.1 Allgemeiner klinischer und genetischer Hintergr und

In den Industriestaaten sind erbliche Netzhauterkrankungen in bis zu 55%
Ursache fiur kindliche schwere, teils bis zur Erblindung fihrende, Sehstérungen
[56]. Die X-chromosomale juvenile Retinoschisis (XLRS, X-linked Retinoschisis,
OMIM 312700) stellt die fuhrende Ursache einer Makuladystrophie bei jungen
Mannern dar. Die angegebene Pravalenz zwischen verschiedenen ethnischen
Gruppen wie Kaukasiern, Cherokee Indianern, Asiaten und Afroamerikanern [61]
variiert zwischen 1:5.000 bis 1:25.000 [109] (z. B. 1:28.000 in Nordfrankreich [72]
und 1:17.000 in Finnland [11]).

1898 beschrieb der deutsche Ophthalmologe Haas zum ersten Mal in einer
Veroffentlichung ,Uber das Zusammenvorkommen von Veranderungen der
Retina und Choroidea“ die Symptome dieser Erkrankung [33]. Aufgrund des
Auftretens der gleichen Erkrankung bei verwandten Patienten wurde die XLRS
1938 als Erbkrankheit mit einem X-chromosomal rezessiven Vererbungsmuster
erkannt [58]. Dem Vererbungsmuster liegt eine Mutation auf dem X-Chromosom
zugrunde, die sich auswirkt, wenn kein unverénderter Abschnitt auf einem
zweiten X-Chromosom vorliegt. Das ursachliche Gen wurde 1997 von Sauer et
al. [84] identifiziert und als XLRS1 bezeichnet. Frauen mit einem veranderten
Allel (Genabschnitt fur ein Merkmal) sind daher meist nicht sichtbar betroffen.
Eine Einschrankung ergibt sich, weil nach der Lyon-Hypothese bei Frauen in
jeder einzelnen Korperzelle zufallig eines der X-Chromosomen funktionell
ausgeschaltet wird. Das statistische Nebeneinander von 50% normalen und 50%
betroffenen Zellen scheint sich jedoch funktionell bei der XLRS nicht
auszuwirken, bei anderen Erkrankungen (Albinismus, Chorioideremie) sind aber
mosaikartige Stérungen nachweisbar [44,52,57]. Fir S6hne von Konduktorinnen
ergibt sich ein 50%iges Risiko, das betroffene Gen der Mutter zu erben,
gleichzeitig besitzen sie kein balanzierendes Pendant, so dass sie erkranken.
Tochter sind zu 50% Konduktorinnen, zu 50% gesund. Betroffene (Manner)
geben das verdnderte X-Chromosom obligat an alle ihre Tochter weiter, die

dadurch Konduktorinnen sind, ihre S6hne aber erben das nicht betroffene Y-



2 Einleitung

Chromosom und sind daher immer gesund. Auch Frauen kénnen das Vollbild
einer XLRS zeigen, aber nur dann, wenn die XLRS-Gene beider X-

Chromosomen mutiert sind [2,82].

Charakteristisch fur die XLRS sind Verdnderungen in der Makula, weswegen sie
zu den makuldr degenerativen, jedoch sehr langsam fortschreitenden,
Erkrankungen gezahlt werden kann. Nach Deutmann et al. [12] fallen in der
Biomikroskopie der Retina in 98-100% eingelagerte winzige Zysten (sog.
Mikrozysten) auf, die feine radiare - von der Fovea ausgehende — Falten,
darstellen (sog. Radspeichenstruktur). Kellner et al. [46] wiesen die typischen
fovealen Zysten nur in 70% der Félle nach. Beobachtet wird einerseits eine
zentrale Schisis der Retina, v.a. im Bereich der inneren Kdrnerschicht, der
aulReren plexiformen - und der Ganglienzellschicht, wodurch das zentrale Sehen
vermindert ist [23,46]. Andererseits werden bei ca. 50% der Patienten auch
periphere Netzhautverdnderungen beschrieben [12,46]. Diese Veranderungen
sind oft in der inferior - temporalen Region zu finden [46]. In friher Kindheit
zeigen sich diese vermehrt als grof3e bullése Zysten, welche im spéteren Alter
Pigmentveranderungen zuriicklassen koénnen. In héherem Alter werden die
zystischen Verdanderungen gewohnlich durch unspezifische Veranderungen des
retinalen Pigmentepithels ersetzt [24,34]. Weitere bekannte Veranderungen sind
weille Flecken am Augenhintergrund, welche an einen Fundus albipunctatus
erinnern, dendritiforme  GefaBe in  der  Netzhautperipherie  und
Glaskdorperschleier, welche durch Abtrennung der dinnen inneren Schicht von
den Schisishéhlen entstehen [96,101]. Die Hauptkomplikationen, welche im
Verlauf der Erkrankung auftreten kénnen, sind eine Netzhautablésung (Schisis-
Ablatio), die behandelt werden kann [51,85], Glaskdrperblutungen [12,25] und
ein neovaskulares Glaukom [25,51]. Ein neovaskulares Glaukom beschreibt ein
Krankheitsbild, welches als eine Folge einer Minderdurchblutung (Ischamie) in
peripheren Netzhautanteilen angesehen wird. Aufgrund der Ischdmie bilden sich
neue GefalRe am Pupillarsaum der Iris bzw. am Kammerwinkel. Diese kdnnen als
fibrovaskulares Gewebe auf der Vorderflache der Iris weiter wachsen und
schlie3lich den Kammerwinkel verlegen. Der Verschluss dessen fiihrt zu einem
erheblichen Anstieg des Augeninnendrucks und infolge zum Glaukom [71].

Klinisch fallen die Patienten meist im Schulalter durch eine unspezifische
Visusminderung — typischerweise auf 0,2 bis 0,5 - auf, welche meist bei einem

Routinesehtest oder einer Einschulungsuntersuchung festgestellt wird. Die
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Diagnosestellung dauert nach Erkennen des Erstsymptoms meist sehr viel
langer. So wird die Erkrankung viel friher erkannt, wenn in der Familie weitere
Betroffene bekannt sind oder direkt nach der Geburt ein Nystagmus oder
Strabismus auftritt. Diese Symptome werden gehauft bei sehr grof3en
Schisisblasen  beobachtet, die die gesamte Makula einnehmen.
[17,24,28,66,70,95]. Es gibt Hinweise darauf, dass der Visus oft vom
Teenageralter an bis zu 20 Jahren konstant bleibt oder leicht abféllt, sofern keine
Komplikationen auftreten [19,34].

1.2 Sehbahn und Elektrophysiologie

Vor der Darstellung der durch XLRS hervorgerufenen Veranderungen der
elektrophysiologischen Potentiale ist eine kurze Einfuhrung in die
physiologischen Grundlagen des Sehvorgangs sinnvoll:

.Ich behaupte, dass der Sehvorgang dann stattfindet, wenn das Bild der ....
aulReren Welt .... auf die konkave Netzhaut .... projiziert wird.” — dieses Prinzip,
welches aus der Vorstellung entsteht, dass das menschliche Auge ein System
mit einer Bikonvexlinse darstellt, welches ein reelles Bild auf eine
lichtempfindliche Flache wirft, wurde 1604 von Kepler [35] vorgeschlagen.

Als "Sehen" bezeichnet man die Wahrnehmung von Umwelt und Objekten
aufgrund der Reizung der Retina durch Licht. Das von den Objekten
ausgesandte, gebeugte oder reflektierte Licht wird durch Hornhaut und Linse auf
die Netzhaut projiziert. Die Summe der Lichtpunkte lasst auf der Netzhaut ein
umgekehrtes Bild des Objektes entstehen. Sobald ein Lichtquant in den
AulRensegmenten der Photorezeptoren von Rhodopsin-Molekilen absorbiert
wird, |0st dies eine komplexe Signaltransduktionskaskade aus, die am Ende zu
einer Hyperpolarisation an der Membran fihrt. Diese Spannungsanderungen
werden Uber Bipolarzellen an Ganglienzellen und von dort Uber den Nervus
opticus in das Sehzentrum des Gehirns weitergeleitet [35,91]. Die Summe der
kleinen Spannungséanderungen, die dabei in den verschiedenen Gruppen von
Netzhautzellen generiert wird, kann aufgrund der hochparallelen Anordnung der
Zellen als Summensignal mit Hilfe von Elektroden an der Schlafe als sog.
Elektroretinogramm (ERG) abgeleitet werden. Zapfen und Stabchen

beeinflussen sich auferdem gegenseitig und es findet zwischen diesen
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einzelnen Sehbahneinheiten eine horizontale Abstimmung tber Horizontal- und
Amakrinzellen statt. Im Ganzfeld-ERG wird also die Vektorsumme aller
elektrischen Einzelaktivitdten der Netzhaut sichtbar. Grundsatzlich wird hier
zwischen skotopischem und photopischem ERG unterschieden [30,31]. Fur die
klinische Elektroretinographie wurde 1989 von der Internationalen Gesellschaft
fur klinische Elektrophysiologie des Sehens (ISCEV) versucht, ein Basisprotokoll
fur diese elektrophysiologische Untersuchungsmethode zu erarbeiten [59].

Beim skotopischen ERG werden dem Patienten in einer Halbkugel
(Ganzfeldkugel) zunachst Blitze mit niedriger Intensitat dargeboten. Wahrend bei
diesen Intensitdten die Antwort hauptsachlich durch die Stdbchen und ihrer
Bipolarzellen vermittelt wird, reagieren bei helleren Blitzen zusatzlich die Zapfen
mit und es resultiert eine gemischte Antwort der beiden Photorezeptortypen. Als
Ergebnis der Ableitungen erhalt man die in Abb. 1 dargestellten Messkurven,
welche die Spannungsadnderungen der Retina auf definierte Lichtblitze

widerspiegeln.
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Dunkeladaptiertes (skotopisches) Blitz-ERG
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Abb. 1 Skotopisches Blitz-ERG einer Normalperson. Steigende Blitzintensitat von Kurve 1-4.
Eingekreist ist die Kombination aus a-und b-Welle bei einem Blitz von 2,61cd*s/m? (eigene Daten).

Mit zunehmender Blitzintensitat tritt zunachst eine positive Welle, die sog. b-
Welle, auf. Diese wird in den inneren Netzhautschichten generiert und spiegelt
die Aktivitat der Stdbchenbipolarzellen wider. Werden hohere Blitzintensitaten
gewahlt, lasst sich vor der b-Welle eine negative Welle, die sog. a-Welle,
erkennen. Diese ist hauptsachlich  Ausdruck der  Aktivitat der
PhotorezeptorauRensegmente. Am Ubergang zur b-Welle, sozusagen am Gipfel,
treten Antworten der Bipolarzellen hinzu. Die Photorezeptoraktivitat I0st ein
langandauerndes negatives Signal aus, das bei niedrigen Intensitaten durch die
positive b-Welle tberlagert wird. Werden hdhere Blitzintensitaten verwendet, tritt

die a-Welle zunehmend friher auf und wird deshalb vor der b-Welle sichtbar.
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Das skotopische Blitz-ERG wird in der Klinik verwendet, um Stérungen
verschiedenster Ursache zu quantifizieren, die die gesamte Netzhaut betreffen,
und nach Moéglichkeit den ursachlichen Mechanismus zu identifizieren.

Bei der kompletten Form der kongenitalen stationaren Nachtblindheit (CSNB) ist
die b-Welle im Gegensatz zur a-Welle stark reduziert. Dieses Phanomen wird
auch als "negatives ERG" bezeichnet. Es lasst sich darauf zurtckfihren, dass
bei dieser Erkrankung die Signalweiterleitung von den Stadbchen zu den
Bipolarzellen gestort ist [5,36].

Bei der XLRS kommt es zu einer Netzhautspaltung und zu einem
Funktionsverlust, insbesondere im Bereich der inneren Netzhautschichten.
Genau wie bei der CSNB fuhrt dies zu einer Reduktion der b-Welle. Da die a—
Welle weniger beeintrachtigt erscheint, entsteht auch hier ein ,negatives ERG"
[36]. Weitere Differenzialdiagnosen sind ein Zentralarterienverschluss, bei dem
die inneren Netzhautschichten nicht mehr ausreichend versorgt werden [5] und
die Melanoma-associated retinopathy, bei der durch Produktion von Antikérpern
die depolarisierenden Bipolarzellen gestért werden [67]. Karpe [45] definierte
1945 den Terminus ,negatives ERG" als eine Konstellation, bei der der b/a-
Quotient < 1,0 betragt. Es gibt allerdings nur wenige Studien, welche genau
diese Definition fur ihre Auswertungen verwendet haben. Die meisten Autoren
nahmen eigene Normwerte zur Definition eines ,negativen ERGs". Es gibt einige
Studien, in welchen einzelne Patienten mit nicht negativem ERG bei XLRS
beschrieben wurden [3,16,89].

Filtert man die gemessenen Signale so, dass nur hohe Frequenzen tber 100 Hz
angezeigt werden, werden die sog. oszillatorischen Potentiale (OPs) sichtbar
(Abb. 2). Diese entsprechen in der ungefilterten Ableitung kleinen Wellen auf der
aufsteigenden Flanke der b-Welle. Die OPs sind nach heutigen Erkenntnissen

Ausdruck der Aktivitdt von synaptischen Feedback-Kreisen innerhalb der Retina.
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Abb. 2 Oszillatorische Potentiale (OPs) einer Normalperson (skotopisches ERG) (eigene Daten).

Wann und warum sich — wie bei XLRS - eine Reduktion der oszillatorischen
Potentiale zeigt, ist bis zum jetzigen Zeitpunkt noch unklar [5].

Wie bereits gesagt, wird bei hoheren Blitzintensitaten eine Mischantwort der
Stabchen und Zapfen gemessen. Um die Zapfenaktivitat separat nachzuweisen,
werden die Stdbchen und damit die elektrische Antwort zun&chst mit einem
konstanten Hintergrundlicht in der Ganzfeldkugel gesattigt [38]. Fur diesen
Mechanismus ist eine 10-minutige Helladaptation erforderlich.

Eine weitere Mdoglichkeit, Signale der Zapfen von denen der Stabchen zu
isolieren besteht darin, die Stimuli so schnell zu wiederholen, dass die Stabchen
ihr aufgrund langerer Zeitkonstanten nicht mehr folgen kénnen. Hierzu werden,
entsprechend dem - von der ISCEV - empfohlenem Standard, Blitze mit einer
Frequenz von 30 Hz dargeboten. Die Reizantwort auf den ersten Blitz entspricht
dabei der Antwort auf einen einzelnen Blitz und wird daher verworfen. Erst bei
den nachfolgenden Antworten ist die Netzhaut an die schnelle Reizreihenfolge
adaptiert.

Eine weitere elektrisch definierte Welle des ERGs entsteht bei Abschalten des
Lichts: die sog. d-Welle, die Ausdruck der OFF-Antwort ist. Bei konventionellen
Ableitungen werden so kurze Blitze verwendet, dass sich OFF- und ON-Antwort
Uberlagern. Die b-Welle und die d-Welle im photopischen ERG entstehen bei
Langzeitblitzen aufgrund einer Interaktion zwischen hyperpolarisierenden und

depolarisierenden Bipolarzellen [5].

Ein bedeutender Fortschritt trat mit der Einfihrung des ortsauflosenden ERGs
1991 durch Sutter und Tran [92] ein, nachdem die fokale Elektroretinographie
nur magige klinische Bedeutung erlangt hatte [83]. Hierbei wird die Netzhaut mit
einem Schwarz-Weil3-Muster aus Hexagonen stimuliert, dessen einzelne Felder

jeweils in einem pseudorandomisierten Zyklus (M-Sequenz) hell oder dunkel
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werden, wobei sich dabei immer ein Hexagon von den anderen unterscheidet
(z.B. 50 hell und 51 dunkel). Jedes Feld startet an einer anderen Position des
Zyklus, so dass die jeweilige Kombination der Felder pseudozuféllig ist. Der von
den korrespondierenden Netzhautstellen ausgeldste Teil der Gesamtantwort
kann mit Hilfe einer Kreuzkorrelationsfunktion aus dem ERG-Summenpotential
extrahiert werden (Abb. 3).

%ﬂ”w&fﬂu’h“ﬂ“

(A PN VO T I
‘J\-“wﬂ;-%\ﬂf\ﬁ,% |k

Abb. 3 Multifokales ERG einer Normalperson (eigene Daten).

Eine Studie von Piao et al. 2003 [68], in der die lokale Zapfenfunktion bei sieben
XLRS-Patienten mit multifokalem ERG untersucht wurde, zeigte bei allen
Patienten eine zentrale Amplitudenminderung und eine grof3e Variabilitdt der
Antworten aul3erhalb der Fovea. Huang et al. [42] fanden bei 9 Patienten eine
Amplitudenminderung und eine Latenzverzégerung Uber dem gesamten
Messfeld (103 Hexagone, 50° retinale Felder) mit einem nicht mehr messbaren

oder sehr niedrigen zentralen Peak (Abb. 31). Hieraus lasst sich folgern, dass vor
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allem die von zentralen Zapfen vermittelten Antworten, die der fovealen Schisis
entsprechen und charakteristisch fir die XLRS sind, am meisten betroffen sind.
Jedoch kdnnen aus der grof3en Variabilitat der Amplituden aul3erhalb der Fovea
bis heute keine Aussagen Uber die Topografie der Schisis bei XLRS getroffen

werden.

1.3 Optische Koharenztomographie

Wahrend die Netzhaut seit der Einfuhrung des Ophthalmoskops bereits
beobachtet werden konnte, wurde mit der optischen Koharenztomographie
(engl.: optical coherence tomography = OCT) eine ultrastrukturelle
Schnittbildgebung méglich. Die OCT wurde 1991 von Huang et al. [41] eingefuhrt
und ist ein nicht—invasives, bildgebendes und zweidimensionales Verfahren zur
Darstellung von Gewebsquerschnitten, welches auf den Prinzipien der Niedrig—
Koharenz—Interferometrie basiert. Das Grundprinzip der OCT besteht darin, dass
Uber ein interferometrisches Verfahren diejenigen Lichtteilchen herausgefiltert
werden, die genau einmal im Gewebeinneren gestreut wurden und daher
Informationen Uber die Position dortiger Strukturen transportieren. Diese
Lichtteilchen werden anhand ihrer Interferenzfahigkeit herausgefiltert, d.h. es
wird ein Lichtstrahl mit einer Koharenzlange von ca. 10 pum senkrecht zur
Gewebeoberflache eingestrahlt und das zuriickgestreute Licht mit Hilfe einer

interferometrischen Anordnung analysiert.

Das Herz einer jeden OCT stellt das Michelson Interferometer (oder dessen

Varianten) dar. Abb. 4 zeigt den Aufbau eines solchen Interferometers.
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Abb. 4 Grundprinzip eines Interferometers (Quelle: Ruhr-Universitat

Bochum, Lehrstuhl fir Photonik und Ter<';1hertztechnologie)l

An den Positionen der Referenzebenen weist der Referenzspiegel, der beweglich
innerhalb der Strahlenachse in z-Richtung ist, die exakt gleiche optische
Weglange auf wie die jeweilige Probenschicht. Dadurch kann an diesen Stellen
des Spiegels ein Interferenzmustersignal, welches abhéngig von der Starke der
Ruckstreuung der entsprechenden Probengrenzschicht ist, im Detektorarm
erfasst werden. Nun kann man den Referenzspiegel einmal die Referenzebenen
in z-Richtung durchfahren lassen und erhdlt so den sog. A-Scan (A =
Amplitudenmodulation). Die Intensitaten dieser A-Scans werden nun grau- oder
farbtonkodiert und man erhalt eine eindimensionale morphologische
Tiefeninformation des Gewebes. In den eindimensionalen Rasterverfahren wird
der Strahl dann transversal in einer oder zwei Richtungen gefiihrt, womit sich ein
flachiger B-Scan oder ein dreidimensionales Tomogramm (C-Scan) aufnehmen
lasst.

Diese Technik erlaubt, in-vivo Schnittbilder des menschlichen Auges und anderer
Organe aufzunehmen [41]. Mithilfe der OCT ist die Darstellung von Organen mit
Mikrometer Auflésung bis zu einer Tiefe von ein bis zwei Millimetern mdglich. Die
OCT hat groRe Bedeutung in der Augenheilkunde erlangt, weil sie es mdglich

macht, die Netzhaut mit ihren verschiedenen Schichten abzubilden, wobei z. B.

b aus: http://www.ruhr-uni-bochum.de/ptt/rub-grafiken/fotos/MICHELSON_NEU.PNG



11 Einleitung

eine Schisis oder Ablosung der Netzhaut frihzeitig erkannt und deren Verlauf
verfolgt werden kann [18,41] (Abb. 5).

Abb. 5 OCT eines Normalprobanden (Aufnahme mit Hilfe des eigenen Stratus OCT 3 (Carl Zeiss
Meditec AG, Jena)).

Hochentwickelte Breitbandlaser ermoglichen seit 1996 die Entwicklung der UHR-
OCT (= Ultra-High-Resolution-OCT), die die Tiefenauflosung von sehr vielen
Mikrometern bis zu Bruchteilen von mehreren Mikrometern vorangetrieben hat
[13,14]. Diese Technologie stand bei der Untersuchung der in dieser Studie
eingeschlossenen Patienten noch nicht zur Verfugung. Da die OCT schon im
Vorschulalter angewendet werden kann und gute Ergebnisse produziert, lasst
sich diese Untersuchung auch zur Diagnosefindung bei XLRS-Patienten
anwenden. Mit dieser Methode lassen sich die bereits in frihem Kindesalter

vorhandenen Zysten in der Retina darstellen [17].

1.4 Perimetrie

Neben den morphologischen Verdnderungen in der Retina, welche mit der OCT
visualisiert werden konnen, kann zur Abschatzung der psychophysikalischen
Funktion die Gesichtsfeldperimetrie verwendet werden. Die Perimetrie (griech.
peri = ,herum* und metron = ,Mal3*) dient im Allgemeinen der systematischen
Vermessung des Gesichtsfeldes. Das Gesichtsfeld ist wiederum definiert als ,der
bei unbewegtem (Geradeausblick) und adaptiertem Auge gesehene Bereich®
oder in der Kklinischen Medizin als ,die Summe aller Richtungen, in denen das
Auge gleichzeitig Licht wahrnimmt“ [102]. Hiermit ist mit Licht der jeweils
verwendete Stimulus gemeint (Helligkeit, GroRe, Dauer). Das Gesichtsfeld
erstreckt sich bei Geradeausblick nach temporal bis ca. 90° nach nasal bis ca.

70° sowie nach oben und unten bis ca. 60°
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H.M. Traquair [98] verglich das Gesichtsfeld mit einer Insel, die aus dem Meer
der Blindheit ragt. Ihre hochste Erhebung entspricht der Fovea, ihre Peripherie
fallt zum Meer der Blindheit hin verschieden steil ab und versinkt schlief3lich dort.
Locher, Mulden, Téler, die den natirlichen Abfall unterbrechen, werden als
Gesichtsfelddefekte (= Skotome) bezeichnet.

Prinzipiell wird bei der Perimetrie die Lichtunterschiedsempfindlichkeit (LUE)
gemessen. Kann ein Patient nur einen sehr hellen Punkt auf einem Hintergrund
(Halbkugel) erkennen, so hat dieser eine geringe LUE. Bei wahrnehmbaren
Punkten, die der Lichtintensitat des Hintergrundes sehr &hnlich sind, weist der
Patient eine hohe LUE auf. Die LUE wird in der logarithmischen Einheit Dezibel
[dB] gemessen.

Grundsatzlich werden in der Perimetrie zwei unterschiedliche Messmethoden
unterschieden: die kinetische und die statische. Zur kinetischen Perimetrie
zéhlen sowohl die Fingerperimetrie (Syn.: Konfrontationsperimetrie) als auch die
Konturperimetrie. Letztere wurde durch die Erfindung der ersten Halbkugel-
Perimeter durch den Ophthalmologen Hans Goldmann (*21.11.1899 in Béhmen)
Mitte des 20. Jahrhunderts bekannt und wird auch heute noch routineméafig im
klinischen Alltag eingesetzt. Das Prinzip der kinetischen Perimetrie besteht darin,
einen beweglichen Stimulus definierter Intensitat zu bewegen (im Regelfall von
einem nicht wahrnehmbaren Gebiet aul3erhalb des Gesichtsfeldes des Patienten
in ein fir den Patienten sichtbares Areal), bis der Patient angibt, die Testmarke
wahrgenommen zu haben.

Die benutzten Testmarken kénnen in Helligkeit und GroéRe (und Dauer) variiert
werden, so dass sowohl die relativ unempfindliche Gesichtsfeldperipherie als
auch das hochempfindliche zentrale Gesichtsfeld untersucht werden kénnen. Die
Summe der Lokalisationen, an denen die Wahrnehmung von Testmarken
gleicher (physikalischer) Eigenschaften endet, bildet -&hnlich den Héhenlinien

eines Berges- Isopteren [86] (Abb. 6).
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Abb. 6 Kinetische Isopterenperimetrie mit Modell des ,Gesichtsfeldberges” und der jeweiligen
Lichtunterschiedsempfindlichkeit (LUE) (aus [86]).

Erfahrungsgemafl konnen Kinder ab 5 Jahren mit dem Goldmann-Perimeter
untersucht werden Die Untersuchung wird aber vor allem durch Ermidung,
Ablenkung und unzureichendem Verstandnis erschwert, so dass die Befunde
haufig wenig verlasslich sind.

Bei Patienten mit XLRS konnen in der Goldmann-Perimetrie relative zentrale
Skotome gefunden werden. In Abhangigkeit des morphologischen Schadens der
Peripherie kbnnen zudem periphere Gesichtsfeldeinschrdnkungen beobachtet
werden [73] (Abb. 7).
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Gesichtfeldeinschréankung im oberen Bereich (eigene Messung).

Bei der automatischen statischen Rasterperimetrie, welche auf dem Prinzip der

statischen Profilperimetrie aufbaut, werden unbewegliche (statische) Prifpunkte

den gesamten Gesichtsfeldberg verteilt,

als sog. Raster, netzartig Uber

dargeboten.
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Abb. 8 Statische Rasterperimetrie mit Modell des ,Gesichtsfeldberges” und der jeweiligen
Lichtunterschiedsempfindlichkeit (LUE) (aus [86]).

Je nach verwendeter Methode wird z.B. fur jeden Gesichtsfeldort die Intensitéat
des Prifpunktes in kleinen Schritten so lange variiert bis ein sog. Antwortwechsel
eintritt. Das bedeutet, dass auf den vormals wahrgenommenen Stimulus nicht
mehr reagiert wird (oder umgekehrt). Dieses wird fur jeden Gesichtsfeldort
wiederholt, um die Lage der lokalen LUE-Schwelle zu ermitteln [86] (Abb. 8).

1.5 Genetik

1996 identifizierten Sauer et al. [84] das als XLRS1 bezeichnete Gen, dessen
Defekt oder Fehlen nachweislich fur das Auftreten der XLRS verantwortlich ist.
XLRS1 befindet sich auf dem kurzen Arm des X-Chromosoms Xp22.2. Es
besteht aus 6 Exons, welche fir ein Protein, bestehend aus 224 Aminoséuren,
kodieren. Dieses Protein wird auch als “Retinoschisin” bezeichnet. Es wird
sezerniert und besitzt eine Discoidin-Domane, welche von den Exons 4 bis 6
kodiert wird. Des Weiteren funktioniert es als Oligomer und ist an der
Zelladhasion und an Zell-Zell-Interaktionen beteiligt. Immunhistochemisch wurde
nachgewiesen, dass dieses Protein in allen retinalen Schichten einschlie3lich
Ganglien-, Amakrin-, Bipolarzellen und Photorezeptoren exprimiert wird. Besteht
ein Defekt des Gens durch Mutationen oder fehlt es ganzlich (Deletion), so ist die
Adhasion der Netzhautschichten reduziert und dies fiihrt zur oben aufgefiihrten

Spaltung der Netzhaut. 1998 fihrte das Retinoschisis-Consortium? [97] das

2 Zusammenschluss aus 6 Arbeitsgruppen aus den Niederlanden, Deutschland, Frankreich, USA,

Finnland und UK, welche sich mit den genetischen und klinischen Hintergriinden der XLRS.
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grofdte Mutationsscreening seit ldentifizierung des XLRS-Gens durch, wobei bei
234 familiaren und sporadischen Retinoschisis — Fallen 82 verschiedene
Mutationen bei 214 Patienten gefunden wurden. Zur Zeit sind uber 100
verschiedene Mutationen im XLRS-Gen bekannt (XLRS-Gendatenbank:

http://www.dml.nl/rs/ und Human Gene Mutation Database:

http://archive.uwcm.ac.uk/uwcm/mg/hgmd0.html), welche in 75% Missense-

Mutationen beinhalten. Nonsensemutationen, Deletionen/Insertionen und splice
site Mutationen werden ebenfalls beobachtet. Die Mutationen treten vor allem in
den Exons 4 bis 6 auf [22,32,96].

1.6 Aktuelle Erkenntnisse und Publikationen

In letzter Zeit wurde durch verschiedene Arbeitsgruppen die Existenz von
Phanotyp-Genotyp-Korrelationen bei Patienten mit XLRS untersucht. Sowohl
Pimenides et al. [69], Shinoda et al. [88], Eksandh et al. [15] als auch viele
andere kamen in ihren Studien zu dem Ergebnis, dass spezifische Mutationen
nicht mit der Schwere des Phanotyps korrelieren. Sogar innerhalb grofer
Familien mit identischen Mutationen bei den Betroffenen zeigte sich eine grol3e
Variabilitdt in der Schwere und Auspragung der Erkrankung [15,69]. Diese
sowohl inter- als auch intrafamiliaren Unterschiede in der Krankheitsauspragung
lassen vermuten, dass andere genetische Faktoren oder Umwelteinflisse
existieren, welche den Phanotyp beeinflussen.

Die wichtigste Frage nach einer zukunftigen Behandlung der Erkrankung wurde
bisher anhand von spezifischen Mausmodellen untersucht, welche genetisch
verandert wurden. Diese Mutanten zeigten trotz anderer Verteilung von Zapfen
und Stabchen einen ahnlichen Phanotyp wie die betroffenen Patienten, z.B. eine
Reduktion der b-Welle, die Degeneration der Photorezeptoren und die Schisis
der Retina [106,109]. Bei diesen Mausen konnte durch eine Gentherapie die
verloren gegangene b-Welle wieder hergestellt werden [60,109]. Diese
Untersuchungen werden in Zukunft die wichtigste Grundlage zur Erforschung

bzw. Entwicklung einer Gentherapie fur Patienten mit XLRS sein.
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1.7 Ziel der Arbeit

Bei Patienten mit XLRS finden sich bereits in friihestem Alter durchgehende
zystische Veradnderungen der Retina mit dem gréf3ten Anteil in der Makula. Bis
heute ist der Zusammenhang zwischen den sichtbaren Verdnderungen und den
funktionellen Auswirkungen bei dieser Erkrankung nicht geklart. Ebenso wenig
kann vorhergesagt werden, inwieweit sich die Erkrankung und speziell der Visus
in héherem Alter entwickelt und ob ein ,guter® oder ,schlechter* Verlauf in
Zusammenhang mit spezifischen Mutationen steht.

Das Ziel der hier vorliegenden Arbeit besteht darin, einen Vergleich zwischen
Anatomie, Elektrophysiologie und Psychophysik bei 11 Patienten mit gleichen
und 5 Patienten mit unterschiedlichen Mutationen zu ziehen. Hierzu werden
neben der klinischen Untersuchung, der bestkorrigierte Visus bestimmt sowie ein
Ganzfeld-ERG, ein Gesichtsfeld nach Goldmann und eine OCT durchgefihrt und
die Ergebnisse sowohl qualitativ als auch quantitativ ausgewertet.

Unter der Vorstellung, dass die Zysten im Bereich der Retina die funktionelle
Integritat der einzelnen Zellen storen, sollte eine groRe Zystenflache sowohl mit
einem stark reduzierten Visus als auch mit ausgepragten ERG-Veranderungen
und einem eingeschréankten Gesichtsfeld einhergehen. Um dies zu prufen,
werden die Ergebnisse der einzelnen Untersuchungen miteinander korreliert.
Zusatzlich wird der Verlauf der einzelnen Parameter aufgezeigt, um die

Entwicklung in spaterem Alter abschatzen zu kénnen.

Neben der Entwicklung in htherem Alter werden 5 Patienten < 6 Jahren in die
Studie eingeschlossen, um Veranderungen in sehr jungem Alter darzustellen und
einen Einblick in die Ausprdgung der Erstsymptome zu gewinnen. Hiermit
entsteht die Hoffnung, priméare Veranderungen insoweit zu erkennen, dass damit
eine Fruhdiagnostik der XLRS mdglich ist. Hiermit kdnnten Hinweise zum
pathophysiologischen Ablauf der Erkrankung gewonnen und fir eine evtl. in

Zukunft mdgliche Gentherapie genutzt werden.

Um einen Zusammenhang zwischen dem Genotyp und der phé&notypischen
Auspragung der XLRS herzustellen, werden die Ergebnisse sowohl intrafamiliar

als auch zwischen den beiden Gruppen verglichen.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Untersucht wurden insgesamt 16 Patienten, welche in zwei Gruppen eingeteilt
wurden. Gruppe 1 beinhaltete insgesamt 11 Patienten (Nr. 101-111), mit einer
P193L-Mutation im XLRS1-Gen. Neun dieser Patienten (Nr. 101-109) stammen
aus einer Gro3familie aus Bayern, in welcher - nach unserer Kenntnis - in tber
vier Generationen insgesamt bei 11 Familienmitgliedern XLRS-Falle
diagnostiziert wurden. Die Mitglieder dieser Familie wiesen sehr geringe
Migrationstendenzen auf und leben seit Generationen nicht mehr als 80
Kilometer voneinander entfernt. Neun Familienmitglieder wurden tber Jahre in
der Abteilung fiur Péadiatrische Ophthalmologie des Universitatsklinikums
Regensburg (Leitung: Univ. Prof. Dr. med. Birgit Lorenz) mitbetreut und deren
Daten in der hier vorliegenden Arbeit retrospektiv analysiert. Daten, welche vor
1991 erhoben wurden, kamen bei zwei Patienten (Pat. 102, 108) aus der
Augenklinik der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen (Leitung: Prof. Dr. O.-E.
Lund). Zusatzlich wurden in der Zeit von Januar 2006 bis Oktober 2007 bei
moglichst  vielen  dieser  Patienten  Kontroll- und  weiterfihrende
elektrophysiologische und bildgebende Untersuchungen durchgefiihrt. Dies
gelang bei 8 Patienten. Hierzu gehoérte auch die molekulargenetische
Bestatigung der Mutation des XLRS1-Gen im Labor fur Ophthalmogenetik der
Universitatsklinik Regensburg (Leitung: Dr. rer. Medic., Dipl. Biol. Markus
Preising [Aktuelles XLRS-Projekt: ,Genotyp- und Phanotyp-Korrelation bei X-
chromosomaler juveniler Retinoschisis (Dissertation von Julia Schmeisser)]). Alle
Patienten wiesen einen Basentausch von Cytosin nach Thymidin an der Position
578 (C578T) bzw. hierdurch einen Austausch der Aminosaure Prolin durch Lysin
(P193L) auf. Bei einem nicht nachuntersuchten Patienten (Pat. 103) stand bis
zuletzt kein Blut zur molekulargenetischen Untersuchung zur Verfigung, die
Erkrankung wird aber aufgrund der klinischen sowie elektrophysiologischen
Untersuchungsergebnisse in Zusammenschau mit der familiaren Situation als
gesichert angesehen. Zudem wurden zwei weitere (Pat. 110 und 111), von der

genannten Familie unabhangige, Patienten mit XLRS in die Studie
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eingeschlossen, welche nachweislich die gleiche Mutation in ihrem Erbgut
tragen. Bei einem Patienten (Pat. 111) war in der jeweiligen Verwandtschaft kein
weiterer Betroffener bekannt.

Gruppe 2 diente als Kontrollgruppe und schloss 5 Patienten (Nr. 112-116) mit
unterschiedlichen Mutationen im XLRS1-Gen ein. Eine Auflistung der Patienten
mit jeweiliger Mutation findet sich in Tabelle 1 und 2 auf Seite 37.

Der Stammbaum (Abb. 9) zeigt die typischen Zeichen eines X-chromosomalen
Erbgangs, d.h., dass Frauen im heterozygoten Zustand als Konduktorinnen der
Erkrankung fungieren (im Stammbaum: Kreise mit Punkt), ohne selbst daran zu
erkranken. Sie konnen das veranderte X-Chromosom an ihre Nachkommen
weiter vererben. Folglich sind alle hemizygoten Manner, die das defekte Allel auf
ihrem X-Chromosom tragen, von der Krankheit betroffen (im Stammbaum:
Schwarze Kastchen).

Folglich wurden 16 Patienten mit XLRS insgesamt 79-mal untersucht. Fur die
Untersuchungen lag im Rahmen der ,Genotyp-Phanotyp-Korrelation von
Netzhauterkrankungen® ein positives Votum der Ethikkommission der Universitat
Regensburg vor. Jeder Patient bzw. die Eltern (in erster Linie die Mutter) wurden
sowohl fur die klinischen Untersuchungen, als auch fir das genetische Screening

umfangreich aufgeklart und eine schriftliche Einverstandniserklarung eingeholt.
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Abb. 9

Stammbaum der Familie mit einer
P193L-Mutation. Die Zahlen
kennzeichnen die jeweiligen
Patientennummern.
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2.2 Klinische Untersuchungsmethoden

Zu den fur diese Arbeit - im Rahmen der XLRS-Diagnostik - relevanten klinischen
Untersuchungsmethoden gehérten ein ausfihrliches Anamnesegesprach, in
welchem genau geklart wurde, welche Symptome in welchem Lebensalter zum
ersten Mal aufgetreten waren und inwiefern der Patient in seinem taglichen
Leben seitdem eingeschrankt ist. AuRerdem wurde ein besonderes Augenmerk
auf die Familienanamnese gelegt, wodurch die Verwandtschaftsverhéltnisse der
Patienten genauestens eruiert wurden und diese in einem Stammbaum
festgehalten werden konnten.

Bei moglichst allen Untersuchungsterminen wurde eine ausfuhrliche
augenarztliche Untersuchung durchgefthrt. Zundchst wurde der Fernvisus
mithilfe von Reihenoptotypen, dem Snellenhaken-(E), Zahlen- und Landoltring-C-
Test, sowie dem Preferential-looking-Test bei Sauglingen bestimmt, der
Nahvisus anhand von Lesetafeln. An der Spaltlampe wurde der vordere
Augenabschnitt und, falls mdglich, in Miosis der Augenhintergrund beurteilt.
AnschlieBend erfolgte eine objektive Refraktionsbestimmung anhand eines
Autorefraktometers bzw. einer Skiaskopie. Weiterhin wurde der orthoptische
Status erhoben. Zum Nachweis eines Strabismus wurde der Cover-Test
(simultan und alternierend) durchgefiihrt oder bei jungeren Kindern die
Augenstellung nach Hornhautreflex geprift. Das beidaugige Sehen wurde
anhand des Bagolini-Tests, die Tiefenwahrnehmung anhand des Titmus- und
Lang-Tests uberprift. Nach einer medikamentds erzeugten Mydriasis durch
Applikation von Mydriatikum Stulln® (Pharma Stulln GmbH) wurde eine direkte
und indirekte Ophthalmoskopie zur Beurteilung des Augenhintergrundes,

insbesondere der Auffélligkeiten an der Makula, durchgefihrt.
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2.3 Apparative Untersuchungsmethoden

2.3.1 Elektrophysiologie

Nach der klinischen Untersuchung wurden bei 15 Patienten in maximaler
Mydriasis an einer Nicolet Spirit Untersuchungseinheit (Fa. NICOLET, Madison
USA) insgesamt 28 Ganzfeld-ERGs abgeleitet. Dies entspricht einer
Untersuchungsrate von 1,9 ERGs pro Patient. Davon konnten 23 ERGs
ausgewertet werden. Die Ubrigen ERGs konnten aufgrund des Alters der
Patienten zum Untersuchungszeitpunkt bzw. aufgrund von schlechten
Untersuchungsergebnissen  nicht  weiter = ausgewertet  werden. Die
Ableitbedingungen entsprachen dem 1989 festgelegten Standard der
Internationalen Gesellschaft fir klinische Elektrophysiologie des Sehens
(ISCEV). Die Ableitung erfolgte mit einer DTL-Fadenelektrode. Auf der
Grundlage des ISCEV-Leitfadens (letzte Updates von 2004 und 2008) [59]
wurden nach einer 20-minutigen Dunkeladaptationszeit Reizantworten in

folgender Reihenfolge abgeleitet:

» Stabchenantwort am dunkeladaptierten Auge

Maximalantwort am dunkeladaptierten Auge

Oszillatorische Potentiale am dunkeladaptierten Auge

Antworten auf 30-Hz-Flimmer-ERG

helladaptierte Antwort mit Hintergrundlicht

Nach der Dunkeladaptation wurde der Patient aufgefordert, den Fixationspunkt in
der Ganzfeld-Kugel genau zu fixieren und die Augen wahrend der Messungen
maoglichst ruhig zu halten. Zunéachst wurden die Stabchenantworten mit einem
Blitz gemessen, dessen Reizstarke 2,44 logarithmische Einheiten unterhalb des
weillen Standardblitzes, welcher 1,5-3 cd/m? auf der Kugeloberflache betragen
sollte (bei uns: 2,61 cd/m?), abgeleitet. Die Stimulusdauer betrug 0,1 ms. Der
empfohlene Mindestabstand von 2 Sekunden zwischen den Blitzen wurde
eingehalten. Mit dem erwdhnten Standardblitz wurde anschlielBend die
Maximalantwort (kombinierte Stabchen- und Zapfenantwort) abgeleitet. Das

Intervall zwischen den einzelnen Blitzen betrug hier 10 Sekunden. Auf diese
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Messung folgte die Ableitung der Oszillatorischen Potentiale (OPs) mit dem
Standardblitz und einem Intervall von 15 Sekunden.

Nach dieser Messung wurde die Ganzfeldkugel mit einer Hintergrundbeleuchtung
von 34 cd/m?2 ausgeleuchtet, um die Stabchenantworten zu unterdriicken. Der
Patient sollte dazu 10 Minuten an diese Helligkeit adaptiert sein. Mit dem
Standardblitz wurden anschlieBend die helladaptierten Antworten mit einem
Flimmerlicht mit einer Frequenz von 30 Blitzen/Sekunde gemessen und
darauffolgend dieselben auf Einzelblitze.

Zur Auswertung der Ganzfeld-ERGs wurden die Software SigmaPlot[] 2002 fur
Windows, Version 8.0 der Firma SPSS Inc. und MedCalc 2009, Version 11
verwendet. Als Messparameter wurden sowohl fur das skotopische als auch fur
das photopische ERG die Amplituden der a- und b-Wellen verwendet. Fur das
skotopische ERG zusatzlich der b/a-Quotient. Photopisch konnten bei 15
Patienten 23 ERGs abgeleitet werden, wobei nur 19 Kurven ausgewertet werden
konnten. Zum Vergleich standen aus der eigenen Klinik altersabhéngige
Normwerte (0-20J., 21-35J., 36-50J., 51-65J.) zur Verfigung.

Des Weiteren wurden bei 10 von 16 Patienten ein multifokales ERG mit dem
Veris-System Uber eine DTL-Fadenelektrode abgeleitet. Sechs mMfERGs
erfolgten mit dem Veris 3.0, die Gbrigen 4 mit dem Nachfolger Veris 5.1d252. Es

wurde ein Muster aus 61 Hexagonen verwendet.

2.3.2 OCT

Neben den elektrophysiologischen Untersuchungen konnten bei 8 Patienten
insgesamt 14 OCT-Untersuchungen an einem Stratus OCT 3 (Carl Zeiss Meditec
AG, Jena) durchgefihrt werden. Dies entspricht einer Untersuchungsrate von 1,8
OCT-Untersuchungen pro Patient. Davon konnten 12 OCTs mit dem in Kapitel
2.5.2 beschriebenen Verfahren weiter ausgewertet werden. Bei Patient 113 war
eine Auswertung aufgrund des Nystagmus und den damit einhergehenden
Artefakten nicht mdglich.

Die Patienten wurden aufgefordert, den angegebenen Fixationspunkt genau zu
fixieren und mogliche Augenbewegungen zu vermeiden. Mit Hilfe einer
Videoinfrarotaufnahme des Fundus wurde die OCT-Position auf der Retina

visualisiert und an jedem Auge pro Untersuchung sechs 6mm-,Radial-Scans”
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(0530960%90%300°%3309 und mindestens finf 6mm- Horizontal-Scans (09
aufgezeichnet (Abb. 10). Bei 2 Patienten wurden erweiterte OCT-Aufnahmen mit
6mm-Horizontal-Scans aufgezeichnet, welche die periphere Netzhaut mit
einschlossen. Die axiale Auflosung bei diesem Gerat betragt 10um, die

horizontale Auflosung 20um3.

Abb. 10 Links: Fundusbhild mit eingezeichneten Radial Scans (0%3309 uber der Makula
(Scanlédnge 6 mm). Rechts: Fundusbild mit 6 horizontalen Scans (09 Uber der Makula (Scanlange

6 mm).

Weitere 4 Patienten erhielten insgesamt 4 Aufnahmen mit dem Stratus OCT 1
(Carl Zeiss Meditec AG, Jena). Diese Aufnahmen konnten wegen der geringen
Aufldsung nicht fur die weitere Auswertung verwendet werden.

Zur Auswertung wurden bei 6 Patienten die Zystenflachen der radialen Scans
verwendet. Bei einem Patienten (107) waren nur Horizontal-Scans der Makula
und bei Patient 112 nur Schnitte bei 0°und 30°zur Auswertung vorhanden.

2.3.3 Gesichtsfeld
Um zu Uberprifen, ob Patienten mit XLRS Einschrankungen im Gesichtsfeld
zeigen, konnten bei 11 Patienten insgesamt 22 Gesichtsfelduntersuchungen mit

einem Goldmann-Perimeter durchgefuhrt werden. Bei dieser Untersuchung

3

http://mww.zeiss.de/88256 DE40004A9B4/0/5064E96EB439DB41C1257577003DEFOE/$file/zukun
ftsweisende_bildgebende_loesungen_deu-last.pdf
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wurde ein Stimulus mit konstanter Helligkeit auf einem Meridian von der
Peripherie mit einer Geschwindigkeit von 2 Grad/s zum Zentrum hin bewegt, bis
er vom Patienten wahrgenommen wurde. Diese Untersuchung wurde fur
mehrere Mediane durchgefiihrt, wobei dadurch ein horizontaler Schnitt durch den
Gesichtsfeldberg bestimmt wurde, dessen Projektion auf die Basis des
Gesichtsfeldberges als Isoptere erscheint. Wir fuhrten die Perimetrie mit
folgenden Stimuli bei einer Hintergrundbeleuchtung von 10cd/m?2 durch: V/4, 111/4,
1/4, 1/3, 1/2. Die Marke 1/4 konnte bei allen untersuchten Patienten an wenigstens
einem Auge ausgewertet werden, die Marke 111/4 bei 18 von 22 Untersuchungen.
AulRerdem waren bei 7 Patienten Fundusfarb-, Fundusautofluoreszenz- oder

rotfreie Aufnahmen zur Auswertung vorhanden.
2.4 Molekulargenetik

15 von 16 Patienten wurden auf das Vorhandensein einer Mutation im XLRS1-
Gen molekulargenetisch untersucht. Bei einem Patienten war bis zum
Studienzeitpunkt kein Blut zur molekulargenetischen Untersuchung vorhanden.
Als Nachweisverfahren wurde die SSCP (englisch: single strand conformation

polymorphism analysis) kombiniert mit direkter Sequenzierung verwendet.

2.5 Datenanalyse

2.5.1 Interindividueller Visusverlauf

Bei allen 16 Patienten wurde — wenn mdglich - zu jedem Untersuchungstermin
mit einem der oben genannten Verfahren der bestkorrigierte Fernvisus bestimmt.
Insgesamt konnte dieser 65mal (an wenigstens einem Auge) gemessen werden,
wobei dies einer durchschnittlichen Untersuchungsrate von 4,1 pro Patient
entspricht. Zur weiteren Auswertung wurde ebenfalls die Software SigmaPlot]
verwendet. Die Visuswerte wurden in logMAR (Minimum Angle of Resolution =
Kehrwert der Sehscharfe) umgerechnet, da sich nur bei logarithmischer, jedoch
nicht bei arithmetischer Skalierung des Visus etwa gleiche, der
Empfindungsstarke entsprechende Stufen, ergeben. Bei dieser Umrechnung

nimmt der Wert der Sehscharfe in logMAR bei Zunahme des Sehvermdégens ab.
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Um den Einfluss einer Amblyopie durch einen moglicherweise vorhandenen
Strabismus auszuschlieRen, wurden nur die Messungen des besseren Auges
verwendet. Die so errechneten Visuswerte wurden in Verlaufsgraphiken
dargestellt und fur 14 Patienten die Differenz des Visus bei Erstuntersuchung mit
dem der Letztuntersuchung berechnet. Patient 104 wurde zwar 2 Mal vorgestellt,
jedoch wurde der Visus aufgrund des kurzen Untersuchungsabstandes nur
einmal bestimmt. Patient 116 wurde zum Zeitpunkt der Studie bislang nur einmal

vorgestellt.

2.5.2 Optische Koharenztomographie

Von 7 Patienten konnten insgesamt 11 OCT-Serien mit der Graphiksoftware

.The Gimp2.2“ des Herstellers www.gimp.org ausgewertet werden. Die Original-

Abzige wurden zunachst mit dem Graphic Viewer ,IrfanView", einer Freeware

des Herstellers www.irfanview.de, ausgeschnitten, so dass nur der Ausschnitt der

einzelnen OCT-Aufnahme zur Auswertung verwendet wurde. Zunachst wurde mit
.The Gimp* die Pixelanzahl des Gesamtbildes mit Hilfe des Histogrammes
bestimmt. Es folgte die untersucherabhangige Markierung der Zysten in der
Retina mit dem Tool ,Zauberstab® und einer ,Pixelschwelle® von 40,1. Die so
markierten Zysten wurden mit weil8er Hintergrundfarbe markiert und die
Pixelmenge anhand des Histogrammes bestimmt. AnschlieBend wurde die
Gesamtretinaflache mit einer ,Pixelschwelle* von 54,6 markiert, die Pixelanzahl
bestimmt und die Restflache mit blauer Hintergrundfarbe markiert. Fir die
Untergrenze der Retina wurde moglichst genau das retinale Pigmentepithel
verwendet (Abb. 11, Abb. 12). Diese Auswertung wurde fur jede der 6 radialen
Aufnahmen durchgefihrt und anhand der Formel Pixelanzahl der
Zysten/Pixelanzahl der Retina x 100 die durchschnittliche Zystenflache der
globalen OCT berechnet. Die 6 Werte wurden addiert und der Mittelwert
berechnet.
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Abb. 11 Auswertung der Zystenflache in der globalen OCT. Dargestellt sind die verschiedenen
Arbeitsschritte vom Originalbild bis zur Kennzeichnung der Zystenflache.
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Abb. 12 Auswertung der Zystenflache in der globalen OCT. Dargestellt ist die Markierung und die
Berechnung der Retinaflache.
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Um die periphere Zystenflache der einzelnen OCT-Aufnahmen abzuschatzen,
wurden diese in 3 Teile aufgeteilt, wobei die durchschnittlichen Zystenflachen
des zentralen Drittels, wie oben beschrieben, bestimmt wurden (Abb. 13). Diese
wurden anschlieBend mit Excel von der durchschnittlichen Zystenflache der
globalen OCT-Aufnahme subtrahiert, wobei die durchschnittlichen Zystenflachen
der peripheren Retina Ubrig bleiben.
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Abb. 13 Auswertung der Zystenflache in der peripheren OCT. Dargestellt ist die Aufteilung der
globalen OCT-Aufnahme in 3 Teile. Ubrig bleibt das zentrale Drittel, in dem die durchschnittlichen
Zystenflachen mit dem oben genannten Verfahren bestimmt wurde. Diese Flachen wurden
anschlie3end von der globalen Aufnahme subtrahiert.
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2.5.3 Bestimmung der Gesichtsfeldflachen

Die Goldmann-Gesichtsfelder wurden ebenfalls mit der Graphiksoftware ,The
Gimp 2.2 ausgewertet. Ausgemessen wurden die Marken 1/4 sowie lll/4, da
diese sich frihzeitig bei Verlust der Lichtempfindlichkeit konzentrisch verengt. Bei
2 Patienten (103,105) stand zur Auswertung nur die Marke 1/4 zur Verfigung. Um
die hier beschriebenen Untersuchungsergebnisse mit Normwerten zu
vergleichen, wurden die Werte von Niederhauser und Mojon [65] verwendet,
welche in einer Studie bei 20-40-jahrigen Probanden Gesichtsfeldmessungen
durchfiihrten (Abb. 14).
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Abb. 14 Goldmann-Gesichtsfeld mit mittleren reaktionszeitkorrigierten (durchgéngige Linien)
(Vonthein et al 2007 [103]) Werten von Probanden im Alter von 30 Jahren und — unkorrigierte
Werte (O) von Probanden im Alter von 20-40 Jahren von Niederhauser und Mojon [65]. Als
Flachennormwerte (A) dienten die unkorrigierten Isopteren I/4 und 111/4.

Die fur die Marke 1/4 und IIl/4 dargestellten Kurven wurden in einen
Auswertungsbogen unserer Klinik Ubertragen und mit der im Folgenden
dargestellten Technik ausgewertet.
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Abb. 15 Ubertragene Werte von Niederhauser und Mojon [65] in die klinikseigene Goldmann-
Vorlage. Marke 1/4: innere Linie, Marke 11l/4: auRBere Linie. Die verschiedenen Farben kennzeichen
die Anzahl der Messdurchgénge (insgesamt 4). Daraus wurde der Mittelwert fur die einzelnen
Flachen berechnet.

Zur Auswertung wurde ein digitales Bild des Gesichtsfeldes in ,The Gimp 2.2“
kopiert und samtliche Abstande in Millimetern ausgemessen. Es wurden jeweils
18 Punkte auf den Gesichtsfeldlinien markiert und die x- und y-Koordinaten
mittelpunktskorrigiert in Excel Ubertragen (Abb. 15). Mit den Ergebnissen wurde

das Gesichtsfeld folgendermalRen in Excel berechnet.
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Vorgehen:
Bestimmung des Abstandes |R_rn1 (Mittelpunktskorrektur)

. —> —_
Bestimmung des Abstandes |Rn.1.0| und daraus Berechnung von |R.4|

Bestimmung des Winkels an.n-1

Cregichtsfeld

Abb. 16 Modell zur Berechnung der Gesichtsfeldflache in mm2. P, und P,_; kennzeichnen die vom

Untersucher zur Auswertung markierten Punkte.

Die Gesamtflache des Gesichtsfeldes wurde aus der Anzahl n einfacher Dreiecke

bestimmt, wobei gilt: A= > A furk=1....n.
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Abb. 17 Gesichtsfeldberechnung: Die Flache wird aus n-Dreiecken bestimmt.

Im allgemeinen Dreieck gilt:
A=%*g*h mit Grundseite g = max (|Ru|;|Rn)

Bestimmung der Hohe h:

h = max (|Rn|;|Rn-1|) * cos(@n:n-1)

Daraus folgt fur die Gesamtflache:

-

Ages = %2 ) [max(|Rk|;|Rk.1|)]2 * cos(Oyk1) furk=1.....n

Als obere Normwertgrenze der Absolutwerte wurde die Differenz aus den
Mittelwerten und 2 Standardabweichungen der Normwerte von Niederhauser und
Mojon [65] definiert. Durch Vergleich mit diesen Normwerten konnte die jeweilige

relative Gesichtsfeldflache pro Patient ermittelt werden.
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3 Ergebnisse

3.1 Altersstruktur und andere Eigenschaften der Gru ppen

Molekulargenetisch konnte bei 9 Patienten in Gruppe 1 ein Basenaustausch von
Cytosin nach Thymidin an der Position 578 (C578T) bzw. hierdurch einen
Austausch der Aminosaure Prolin durch Lysin (P193L) nachgewiesen werden. In
Gruppe 2 wurden bei 5 Patienten 4 unterschiedliche Mutationen festgestellt:
Patient 112: Missense-Mutation 638 G- A (R213Q), Patient 113: Missense-
Mutation 626 G - A (R209H), Patienten 114+115: Missense-Mutation 214 G- A
(E72K), Patient 116: Missense-Mutation 626 G - T (R209L) (vgl. Tab. 1, 2).

Fur einen Vergleich mit anderen Studien war eine genaue Analyse der
Altersstruktur und madgliche Unterschiede der Gruppen wichtig. Die erste
Vorstellung der Patienten der Gruppe 1 erfolgte im Mittel mit 14,1 Jahren (1,3 bis
40,7 Jahre) und damit spater als die der Gruppe 2 mit 9,6 Jahren (4,6 bis 16,2
Jahre; vgl. Tab. 1 und 2). Die letzte Vorstellung erfolgte in Gruppe 1 mit im Mittel
23,0 Jahre (4,2 bis 63,5 Jahre) spater als in Gruppe 2 mit 15,3 Jahre (10,2 bis
22,3 Jahre). Der individuelle Beobachtungszeitraum (Abstande zwischen der
Erstvorstellung und letzten Untersuchung in der Abteilung) war somit in Gruppe 1
mit im Mittel 8,9 Jahren (0,1 bis 22,8 Jahre) héher als in Gruppe 2 mit 5,7 Jahren
(2,3 bis 7,6 Jahre). In dieser Zeit wurden die Patienten beider Gruppen in der
Abteilung bis zu 11 Mal nachkontrolliert, ein Ungleichgewicht der

Nachbeobachtungsfrequenz war nicht ersichtlich (vgl. Abb. 18).

Die Erstvorstellung der Patienten in Gruppe 1 erfolgte hauptsachlich im Rahmen
von Familienuntersuchungen. So fiel Patient 101 im Alter von 2,6 Jahren mit
einer Ablatio retinae auf. In den darauffolgenden Untersuchungen wurde
zunachst die Diagnose einer ,familiaren exsudativen Vitreoretinopathie® gestellt,
wobei diese nach Bekanntwerden mehrerer Familienmitglieder mit XLRS revidiert
werden konnte und innerhalb kurzer Zeit die richtige Diagnose gestellt wurde.
Pat. 102, 108, 109 und 110 fielen jeweils durch eine unklare Visusminderung auf,
welche in Kenntnis der jeweiligen erkrankten Familienmitglieder rasch zur

Diagnose XLRS fiihrte. Bei Pat. 106 und 107 stand zu Beginn der Erkrankung ein
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Strabismus und/oder Nystagmus, welcher bereits seit Geburt vorhanden war, im
Vordergrund. Auch hier konnte in Zusammenschau der Genetik und der
bekannten Familienmitglieder auf die XLRS geschlossen werden. Bei den
Brudern 104 und 105 wurde auswarts in einem Alter von 17 bzw. 15 Jahren die
Diagnose einer Stabchen-Zapfen-Dystrophie gestellt. Nach einer
elektrophysiologischen Untersuchung mit typischen Veranderungen konnte auch
hier die richtige Diagnose gestellt werden. In Gruppe 2 fielen 3 Patienten
(112,114,116) im Alter < 10 Jahren mit unklarem Visusverlust sowie ein Patient
(113) durch Nystagmus auf, so dass weitere Untersuchungen angeschlossen
wurden. Patient 115 wurde im Alter von 9 Jahren im Rahmen einer
Familienuntersuchung diagnostiziert. Tabelle 1 und 2 zeigt die jeweiligen
Zeitpunkte der Erstvorstellung. Hierbei wurden sowohl die Erstvorstellungen bei

uns als auch bei auswartigen Augenarzten berucksichtigt.
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Alter bei Al_ter BZR Anzahl . .
Gr. 1 EU bei LU der U |Mutation |Erstsymptome (Alter) | Diagnose anhand
(Jahre) | (Jahre) (Jahre)
101 2.6 18,2 15.6 11 P193L A!olatio retinae mit OCT_,_ERQ urjd betroffene
Visusverlust (2) Familienmitglieder

102 40,7 63,5 22,8 4 P193L [Reduzierter Visus (40)|Familienuntersuchung
103 59 18,1 12,2 3 * Nystagmus (5) Familienuntersuchung
104 17,9 18,0 0,1 2 P193L [Reduzierter Visus (12)|typ. Makulaverdnderungen
105 15,5 26,6 111 6 P193L |[Reduzierter Visus (15)|Bruder mit XLRS
106 1,3 14,0 12,7 8 P193L |Nystagmus/Strab.(0) |Familienuntersuchung
107 9,1 15,6 6,5 6 P193L [Strabismus (0) Familienuntersuchung
108 10,1 16,5 6,4 4 P193L |Reduzierter Visus (10)| typ. Makulaverdnderungen
109 1,8 4,2 2,6 3 P193L |Glaskdrperblutung (1) |Familienuntersuchung
110 29,7 36,4 6,7 3 P193L |Reduzierter Visus (19)| betroffene Familienmitglieder
111 20,2 22,1 1,9 2 P193L |Reduzierter Visus (8) | typ. Makulaverdnderungen
Min 1,3 4,2 0,1 2
Max 40,7 63,5 22,8 11

Median| 10,1 18,1 6,7
MW 14,1 23,0 8,9
SD 12,5 15,7 6,8

Tab. 1 Gruppe 1 mit Darstellung des

jeweiligen Alters bei

Erstuntersuchung (EU),

Letztuntersuchung (LU) und dem jeweiligen Beobachtungszeitraum (BZR) sowie Anzahl der
Untersuchungen (U). Erstsymptome mit jeweiligem Alter () sowie ursachliche Befunde bzw.
Untersuchungen, die schlussendlich zur richtigen Diagnose fiihrten.

Alter bei |Alter bei BZR Anzahl
Gr. 2 EU LU (Jahre) der U |Mutation [Erstsymptome (Alter)
(Jahre) | (Jahre)
112 | 162 | 223 | 6.1 3 R213Q |yPeropie (16) typ. )
Makulaveranderungen
113 4,6 12,2 7,6 8 R209H |Nystagmus (0) bekannte Fam.mitglieder
114 97 16,6 6.9 3 E72K Reduzierter Visus (9) |typ. )
Makulaveranderungen
115 7,9 10,2 2,3 2 E72K |Reduzierter Visus (7) | bekannte Fam.mitglieder
116 9,6 * * 1 R209L |Reduzierter Visus (9) [typ.Makulaverdnderungen
Min 4,6 10,2 2,3 1
Max 16,2 22,3 7,6 8
Median 9,6 14,4 6,5
MW 9,6 15,3 5,7
SD 4,2 54 2,4

Tab. 2 Gruppe 2 mit Darstellung des

jeweiligen Alters bei

Erstuntersuchung (EU),

Letztuntersuchung (LU) und dem jeweiligen Beobachtungszeitraum (BZR) sowie Anzahl der
Untersuchungen (U). Erstsymptome mit jeweiligem Alter () sowie ursachliche Befunde bzw.
Untersuchungen, die schlussendlich zur richtigen Diagnose flihrten. Patient 116 wurde bis zum
jetzigen Zeitpunkt nur einmal untersucht.
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Abb. 18 Untersuchungszeitpunkte fur die Patienten der Gruppe 1 (oben) und 2 (unten), durch die
gestrichelte Linie getrennt. Die verschiedenen Abschnitte der Balken kennzeichnen die Dauer bis zur
Erst- bzw. Folgeuntersuchung fur jeden Patienten. Pat. 116 und 104 wurden jeweils nur einmal
untersucht.

it
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3.2 Alterskorrelierter Visusverlauf

Fur alle Patienten mit X-chromosomaler Retinoschisis stellt die reduzierte
Sehscharfe, welche bereits bei manchen Patienten im frihesten Kindesalter
nachgewiesen werden kann, das offensichtlichste Problem dar.

Um dies und die Frage zu analysieren, ob Patienten mit XLRS im Verlauf
erwarten mussen, auf ein sehr niedrigeres Visusniveau abzusinken, wurde der
bestkorrigierte Fernvisus von 16 Patienten zu jedem Zeitpunkt erfasst. Im Mittel
betrug der Visus bei Erstvorstellung 0,35 logMAR (Median 0,30, SD 0,18) mit
einem besten Visus von 0,10 logMAR und einem schlechtesten Visus von 1
logMAR. Die nachfolgenden Abbildungen zeigen die Visuswerte der einzelnen

Patienten in Abhangigkeit vom Alter.
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Pat. A'(tJe;h(ril)J) I\(/)Igjll\J/ISAIIr‘\]’ A'(tJearh(rLeL)J) I\(/)Igjll\J/ISAIIr‘\]’ BZR (Jahre) |  Aeuiy
(EU") (LU)
Gr. 1
101 3,5 0,4 18,2 0,3 14,7 0,1
102 40,7 0,4 63,5 0,22 22,7 +0,18
103 59 0,52 18,1 0,52 12,2 0
104 17,9 0,3 18,0 * 0,1 *
105 15,5 0,22 26,6 0,4 11,1 -0,18
106 4.2 0,17 14,0 0,4 9,8 -0,23
107 11,5 0,4 15,6 0,3 4.1 +0,1
108 10,1 0,22 16,5 0,22 6,4 0
109 2,4 0,1 4,2 0 2,6 +0,1
110 29,7 0,52 36,4 0,52 6,7 0
111 20,2 0,7 22,1 0,15 1,9 +0,55
vin | 3.5 0.1 42 0 0.1 0
viax | 407 0,7 63,5 0,52 227 +0,55
ww | 146 0,36 23.0 0,3 8. 10,062
Viedian| 11,5 04 18,1 0.3 6,7 +0,05
o | 120 | 018 15,6 0,16 6,6 0,21
Gr. 2
112 16,2 0,52 22,3 0,7 6,1 -0,18
113 | 46 1 12,2 1 7.6 0
114 9,7 0,4 16,6 0,4 6,9 0
115 7,9 0,7 10,2 0,7 2,3 0
116 | 96 0,4 , x * X
Min | 46 0.4 10,2 0.4 2.3 0
Max 16,2 1 22,3 1 7,6 -0,18
MW 9,6 0,6 15,3 0,7 5,7 -0,045
Median 9,6 0,52 14,4 0,7 6,5 0
SD 4,2 0,25 54 0,24 2,4 -0,09

Tab. 3 Visus (in logMAR) des jeweils besseren Auges bei Erst- und Letztvorstellung und deren
Differenz; * keine weiteren Untersuchungsergebnisse vorhanden. ” Visus bei erstmalig moglicher
Messung.

Der Visus war bei allen untersuchten Patienten reduziert. Vereinfachend werden
3 Niveaus des Visus unterschieden: Ein dezimaler Visus <0,2 (entsprechend 0,7
logMAR; Sehbehinderung nach den Kriterien der WHO), ein Visus 20,5
(Visusanforderung an Fahrtauglichkeit) und ein Visus innerhalb dieser Werte. In
Gruppe 1 erzielte ein Patient (111) zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung einen
Visus <0,2 (0,7 logMAR), in Gruppe 2 zwei Patienten (113,115). Bei der
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Letzuntersuchung erzielten in Gruppe 2 drei Patienten (112,113,115) einen Visus
<0,2 (20,7 logMAR), wobei in Gruppe 1 kein Patient unter 0,2 lag.

Auffallig waren 2 Patienten (106,109), die bei der Erstuntersuchung < 5 Jahre alt
waren und einen sehr guten Visus von dezimal 0,67 (metrisch 6/9; 0,17 logMAR)
(Crowding Cards in 3m) und 0,8 (0,1 logMAR) (Cardiff Cards) erreichten.

Leider konnte die Frage, in welchem Alter die Visusminderung einsetzte, mit den
vorhandenen Daten nicht befriedigend analysiert werden.

Bei einem mittleren Nachuntersuchungszeitraum von 8,4 Jahren (Min 0,1, Max
22,7, Median 6,7) innerhalb Gruppe 1 zeigte sich im Verlauf im Mittel ein
praktisch konstanter Visus mit einer mittleren Abweichung von +0,062 logMAR
(Median 0,05 logMAR) am jeweils besseren Auge. Ein deutlicher Unterschied
zwischen letzter Wiedervorstellung und friheren Werten mit einer
Visusverschlechterung =0,1 logMAR trat dennoch bei 2 Patienten (105,106) auf,
wohingegen 4 Patienten (101,102,107,111) aus dieser Gruppe eine
Verbesserung um =0,1 logMAR zeigten.

In Gruppe 2 blieb der Visus nach im Mittel 5,7 Jahren (Min 2,3, Max 7,6, Median
6,5) am besseren Auge weitgehend konstant, ein Patient (112) wies eine
Verschlechterung um =0,1 logMAR auf.

Insgesamt zeigten beide Gruppen eine sehr grol3e altersunabhéngige Streuung
der Visuswerte, wobei die mittleren Visuswerte im Laufe der Erkrankung
weitgehend stabil blieben, obwohl 3 Patienten bei Erstvorstellung einen Visus
<0,2 zeigten. Bei 3 Patienten konnte dennoch eine Visusverschlechterung im
Verlauf beobachtet werden. Die fur einen Visus von 0,2 notwendige Auflésung
kann unter physiologischen Bedingungen und der Umgebungshelligkeit bei der
Visuspriufung durch periphere Anteile der Netzhaut erreicht werden, ist also nicht
nicht an die Makula gebunden (Abb. 19). Anhand der gezeigten Daten ware der

Visus von dezimal 0,2 noch in 10°Abstand von der F ovea zu erreichen.
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Abb. 19 A Dezimale Sehschérfe als Funktion der Exzentrizitat [29]. Unter Tageslicht ist die
Sehscharfe zentral sehr hoch und féallt zur Peripherie hin rasch ab. Unter skotopischen
Bedingungen (unterste Kurve) liegt ein funktionelles Zentralskotom aufgrund des zentralen
stabchenfreien Bereichs vor (aus [54]). B Sehschérfe aus A transformiert in logMAR.

Einen auffallig schlechten Visus wies Patient 113 auf. Mit einem Visus um 1,0

logMAR (Dezimalvisus 0,1) lag er deutlich unter dem Mittelwert von 0,36 logMAR

(0,436). In seiner Augenanamnese ist seit dem 6. Lebensmonat ein Pendel-Ruck-

Nystagmus mit schlechter Fixation bekannt, aul3erdem findet sich in der Makula

seines rechten Auges eine grol3e Narbe (Abb. 34), welche untypisch fur die XLRS

ist.
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Abb. 20 Gruppe 1 (bunte Symbole) und Gruppe 2 (schwarz-weiRe Symbole): Alterskorrelierter

Alter in Jahren

Visusverlauf des jeweils besseren Auges in logMAR mit Mittelwert aller Visuswerte (------ ) und
Visusmindestwert fir das Erlangen des Fuhrerscheins (....... ). Die Symbole unter der 0,3 logMAR-
Markierung entsprechen den Untersuchungsergebnissen,

entsprechen.

welche der

Mindestanforderung

Dezimalvisus
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Abb. 21 Gruppe 1 + 2: Alterskorrelierter Visusverlauf des jeweilis besseren Auges. An der y-Achse
wurden die Visuswerte relativ zu ihrem Mittelwert in logMAR aufgetragen, an der x-Achse das
Alter des jeweiligen Patienten relativ zum mittleren Untersuchungszeitraum. keine
Anderung.

In Abb. 20 ist fur die Sehschéarfeentwicklung weder bei jungen noch bei alteren
Patienten ein eindeutiger Nachweis einer Visusverschlechterung zu erkennen.
Um kleinere Trends zu erkennen, wurden die vorhandenen Daten in Abb. 21
bezuglich der x- und y-Achse normalisiert. Die intraindividuell teils groReren
Anderungen ergaben im Gesamtbild keinen konsistenten Trend.

Fur viele Patienten spielt das Erlangen der Fahrerlaubnis fir ihren beruflichen als
auch privaten Alltag eine sehr grof3e Rolle, zumal alle untersuchten Patienten in
landlichen Gebieten wohnen und dort fur eine ausreichende Mobilitat ein
Kraftfahrzeug wichtig ist. Die gepunktete Linie in Abb. 20 kennzeichnet den
logMAR-Visus, welcher fir die Teilnahme am StraRenverkehr als Autofahrer nach
Fahrerlaubnisverordnung erreicht werden muss. Diese Anforderung erfullt keiner

der Patienten der Gruppe 2 und viele Patienten in Gruppe 1. Aufgrund der hohen
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longitudinalen Streuung erzielten 4 Patienten in Gruppe 1 (25% der Patienten) an
zumindest einem Untersuchungstag den gesetzlich geforderten Visus (Prifung
hier allerdings nicht mit Landoltringen). Es ist also durchaus mdglich, mit XLRS

eine Fahrerlaubnis zu erlangen.

3.3 Elektroretinogramm

3.3.1 Skotopisches ERG

Im Rahmen der XLRS kommt es zu Verdnderungen in den inneren und aul3eren
Schichten der Retina, wodurch u.a. die Signalweiterleitung von den Stdbchen auf
die Bipolarzellen gestoért wird, so dass typischerweise eine Abnahme der b-Welle
resultiert [25,46,47,94]. Zur klinischen Diagnostik wird haufig der Quotient aus b-
und a-Welle nach Standardblitz im Dunkeln berechnet. Aus den Normwerten von
19 Patienten aus 3 Altersgruppen (siehe Anhang 5) ergab sich als Mittelwert der
individuellen b/a-Quotienten 2,02 bzw. als unterer Grenzwert bei Abzug von 2
Standardabweichungen 1,36. Somit wurde die Grenze eines ,normalen® b/a-
Quotienten mit 1,4 festgelegt. Wegen der diagnostischen Relevanz wurde
genauer analysiert, wie viele Patienten die Schwelle von 1,4 unterschritten und
ob die b-Welle und somit auch das Verhaltnis der beiden Amplituden im Verlauf
weiter abnahm.

Bei 15 der 16 untersuchten Patienten konnte zumindest einmal ein skotopisches
Ganzfeld-ERG nach ISCEV-Standardbedingungen abgeleitet werden (Tab. 4).

Bei einem Patienten (104) waren keine ERG-Daten zur Auswertung vorhanden.
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Pat. Alter a-Welle b-Welle b/a
[Jahre] | [uV] [uv]
BA SA BA SA BA SA
101 11,9 141 217 1,53
16,0 140 158 1,13
102 63,5 147 221 188 303 1,29 1,37
103 18,0 266 164 168 117 0,63 0,71
105 26,6 122 102 124 133 1,02 1,30
106 2,9 131 134 227 220 1,74 1,64
4,9 98 56 82 61 0,84 1,08
12,7 148 63 201 109 1,35 1,73
14,0 67 64 81 92 1,21 1,45
107 9,1 190 210 215 275 1,13 1,31
15,6 176 154 191 163 1,08 1,06
108 14,4 171 167 223 140 1,30 0,63
109 1,8 69 96 129 148 1,87 1,54
110 36,4 232 313 262 350 1,13 1,12
111 20,2 143 203 153 222 1,07 1,09
112 16,2 326 346 319 323 0,98 0,93
22,3 230 207 199 188 0,86 0,91
113 10,6 78 107 115 209 1,48 1,96
12,2 105 177 181 237 1,72 1,33
114 15,0 218 180 279 236 1,28 1,31
16,6 145 187 221 248 1,53 1,33
115 7,9 213 213 332 304 1,56 1,43
116 9,6 123 156 125 155 1,01 0,99
Mittelwert -2 SD 1,36 1,36
5%-Perzentile 0-20J 150 150 270 270
21-25J 140 140 280 280
36-50J 105 105 272 272
51-65J 133 122 294 294

Tab. 4 Skotopisches ERG: Altersabhangige a-und b-Wellen-Amplituden mit zugehérigen b/a-
Quotienten beider Augen, welche mit dem ISCEV-Standardblitz abgeleitet wurden. BA: Visus-
besseres Auge, SA:. Visus-schlechteres Auge. In fetter Kursivschrift Werte unterhalb des
Normbereichs (5%-Perzentile bzw. Normwerte — 2 SD (grau); Anhang 6).

Die Amplituden der b-Welle fir beide Augen waren nicht systematisch
unterschiedlich und in praktisch allen Fallen &hnlich. In Abb. 22 A und B wurden
die skotopischen b-Wellen-Amplituden beider Gruppen, welche mithilfe des
ISCEV-Standardblitzes abgeleitet wurden, graphisch dargestellt und mit den
Werten von Normprobanden, welche in Altersgruppen eingeteilt wurden,
verglichen. In Gruppe 1 (Pat. 101-111) erzielten Uberraschenderweise 3
Patienten (102,107,110) an wenigstens einem Untersuchungstag am Visus-
schlechteren Auge eine normalgrol3e b-Welle, am Visus-besseren Auge jedoch
niemand. In Gruppe 2 (Pat. 112-116) zeigten 3 Patienten (112,114,115) am

besseren Auge und 2 Patienten (112,115) am schlechteren Auge eine normale
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b-Welle — waren also als ,normal“ zu bewerten. Ein Patient aus Gruppe 1 (107)
und 2 Patienten aus Gruppe 2 (112,114), welche initial ,normal“ waren, wiesen

bei spateren Kontrollen b-Wellen unter der Norm auf.
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Abb. 22 Groél3e der b-Welle im skotopischen ERG tir das bessere (A) und schlechtere Auge (B)
fur Gruppe 1 und Gruppe 2. Die mittlere Amplitude betrug in A 190,9 uV, in B 201,6 uV. Eigene
alterskorrelierte Normwerte®: Linien entsprechen jeweils der 5%-Perzentile von (0-20J.), --

- --(21-35J)), ~'-'736-50J.), — —51-65J.) (Anhang 6).

* Die Perzentilengrenzen wurden von den ERG-Normwertgraphiken einzelner Altersgruppen

abgelesen, welche zur Auswertung der in dieser Studie gemessenen ERGs verwendet wurden
(Anhang 6).
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Um zu untersuchen, ob ein Zusammenhang zwischen dem Alter des Patienten
und der b-Welle besteht, wurde in Abb. 23 die b-Welle fur alle Patienten am

visus-besseren Auge bei Erstvorstellung mit dem jeweiligen Alter korreliert.

350 F
300 |
250 | *
200
150 - .
100 -

50 |-

b-Wellen-Amplitude in pV
-

0k | | | | | | | |
0 9) 10 15 20 25 30 35 40

Alter in Jahren

Abb. 23 Verhdltnis von skotopischer b-Welle (Visus-besseres Auge) bei Erstvorstellung und dem
jeweiligem  Alter aller Patienten (ausgenommen Pat. 102). p (Spearman’s
Rangkorrelationskoeffizient) = -0,002, P (Signifikanzlevel) = 0,99. Es zeigt sich keine signifikante
Korrelation. Gruppe 1: geschlossene Symbole, Gruppe 2: offene Symbole.

Wie in Abb. 23 ersichtlich, bestand - genau wie bei unserem
Normprobandenkollektiv (siehe Anhang) - keine systematische Anderung der
Amplitude der b-Welle mit dem Alter der Patienten. Ausgenommen wurde Patient
102, welcher mit 63,5 Jahren weit Gber dem Altersmittelwert lag und die Analyse
verfalschen konnte.

Die Amplituden der a-Welle zeigten bei 9 von 15 Patienten an beiden Augen im
gesamten Verlauf der Erkrankung eine normale Amplitude, darunter 6 Patienten
mit normaler b-Welle an wenigstens einem Auge an einem Untersuchungstag.
Patient 115 wies zwar normale a- und b-Wellen-Amplituden auf, jedoch einen

auffalligen Quotienten der beiden Werte (s.u.).
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Abb. 24 Verhéltnis von b- und a-Wellen-Amplitude einer Gruppe von Normalprobanden (Anhang
5) nach Standardblitz. Es besteht auch hier eine nicht unerhebliche Streuung. Ebenso dargestellt
die b- und a-Wellen-Amplitude aus unseren beiden Gruppen zu allen Untersuchungszeitpunkten
nach Standardblitz. Eingezeichnet ist zuséatzlich der Mittelwert der ,normalen* b-Welle = 2,02
(gestrichelte Linie) und der Mittelwert — 2 SD = 1,36 (gepunktete Linie) (siehe Anhang 5).

Die Streuung der beiden Amplituden erschwert eine Einordnung in pathologische
oder normale Werte erheblich. In Abb. 24 wird jedoch ersichtlich, dass sich
sowohl die Normwerte als auch die Amplituden unserer Patienten entlang einer
Diagonalen orientieren. Dies weist darauf hin, dass es Faktoren gibt, die
Amplituden generell, aber nicht ihr Verhaltnis beeinflussen. Fir den Quotienten
aus b- und a-Welle (den b/a-Quotienten) sollte daher die Streuung geringer sein,
da sich der Fehler sozusagen herauskurzt.

Abb. 25 A und B zeigt den b/a-Quotienten fur das bessere und schlechtere Auge
der Patienten mit XLRS in Abhangigkeit vom Alter. Das als Grenze des Normalen
definierte Verhaltnis von 1,4 (siehe Kapitel 3.3.1) wird durch die waagrechte
gestrichelte Linie markiert. Der b/a-Quotient streute fir Gruppe 1 zwischen 0,63
und 1,87 (MW 1,23, Median 1,17, SD 0,30), fur Gruppe 2 zwischen 0,86 und
1,96 (MW 1,29, Median 1,32, SD 0,32). Zwei von 15 Patienten (109,115) hatten
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an keinem der beiden Augen einen auffélligen b/a-Quotient. Zwei Patienten
zeigten am visus-besseren Auge einen Anstieg des b/a-Quotienten. Insgesamt
besteht sowohl intra- als auch interindividuell der Aspekt eines Absinkens des

b/a-Quotienten im klinischen Verlauf.
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Abb. 25 Grol3e des b/a-Quotienten im skotopischen ERG fiir das bessere (A) und schlechtere (B)
Auge. Die waagrechte gestrichelte Linie kennzeichnet die untere Grenze des normalen b/a-
Quotienten.
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Um den Trend zu einem kleineren b/a-Quotienten im Alter statistisch zu
verifizieren, wurden die Patienten im Folgenden am Altersmittelwert bei der
ersten ERG-Untersuchung (14,4 Jahre) in 2 Gruppen eingeteilt und der
Unterschied beider Gruppen mit dem Mann-Whitney-Test geprift.

20
1,9 F
I S
1,0 — 1
05
00
b/a bla
Alter £14,4 Alter > 14,4 )

Mann-Whitney Test
Durchschnittsrang (erste Gruppe) 11,25

Durchschnittsrang (zweite Gruppe) 5,75
Teststatistik T 90,0
P =0,0148

Abb. 26 Vergleich der zwei Altersgruppen hinsichtlich des b/a-Quotienten am visus-besseren
Auge bei Erstvorstellung. Die Patienten (ausgenommen Pat. 102) wurden anhand ihres Alters am
Mittelwert getrennt. Signifikant kleinerer b/a-Quotient (p=0,0148) in héherem Alter (Mann-Whitney
Test)

Abb. 26 zeigt die signifikant kleineren b/a-Quotienten in der alteren Gruppe. Zur
Bestatigung eines im Verlauf abfallenden b/a-Quotienten wurde der Spearman’s
Korrelationskoeffizient aller b/a-Quotienten berechnet, welche bei Erstvorstellung

am Visus-besseren Auge gemessen wurden (Abb.27).
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Abb. 27 Skotopischer b/a-Quotient aller Patienten in Abhangigkeit vom Alter. Dargestellt ist jeweils
der Quotient fir das bessere Auge bei Erstableitung eines ERGs. Der Abfall mit dem Alter ist
signifikant (Spearman’s Korrelationskoeffizient p=-0,684, P=0,0136). Gruppe 1: geschlossene
Symbole, Gruppe 2: offene Symbole.

Abb. 27 zeigt den nach einer Spearman’s Korrelationsanalyse signifikanten
Abfall des b/a-Quotienten im Verlauf der Erkrankung (p = 0,0136). Unter der
(einfachsten) Annahme eines linearen Abfalls des b/a-Quotienten bis zum Alter
von 25 Jahren nahm der b/a- Quotient der Patienten jedes Jahr im Mittel um ca.
0,05 ab. Einen solchen Abfall konnte bei den Normprobanden nicht beobachtet
werden.

Bei Patient 106, welcher bei Erstuntersuchung einen normalen b/a-Quotienten
aufwies, zeigte sich bei der letzten Vorstellung nach 11 Jahren eine Reduktion
des b/a-Quotienten um ca. 30% (0,53) am besseren Auge bzw. 22% (0,19) am
schlechteren Auge. Gleichzeitig waren sowohl bei Erstuntersuchung als auch zu
allen anderen Untersuchungszeitpunkten die b- als auch die a-Wellen-Amplitude

reduziert, welche im Krankheitsverlauf zudem weiter abnahmen (Abb. 28).

40
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Abb. 28 Visus, skotopisches ERG nach ISCEV-Standardblitz und b/a-Quotient fir Patient 106 zu
drei unterschiedlichen Zeitpunkten. n.m.: Visusbestimmung noch nicht méglich.

Im Folgenden sollen mdgliche Griinde gesucht werden, die zu dem in allen
Aspekten normalen skotopischen ERG bei Patient 115 fiihrten. Dazu wurde die
Krankheitsgeschichte von diesem Patienten erneut analysiert und die
morphologischen Verdnderungen mittels der OCT aufgezeigt.

Der Patient wurde in der Abteilung im Alter von 8 Jahren mit einem reduzierten
Visus von beidseits dezimal 0,2 erstmals vorgestellt. Zwei Onkel
mutterlicherseits, sowie der Urgrol3vater waren nachweislich an XLRS erkrankt.
Das skotopische ERG bei Erstuntersuchung wies einen b/a-Quotienten von 1,43
am RA und 1,56 am LA mit normalen a- und b-Wellen-Amplituden auf. Das
photopische ERG erbrachte eine Reduktion der a-Wellen-Amplitude bei
erhaltener b-Welle. Trotz dieser normalen Werte des skotopischen Ganzfeld-
ERGs zeigte die durchgefuhrte OCT, massive zystische Verdnderungen der
Makula (Abb. 29). Am Fundus konnten typische radspeichenartige
Verdnderungen der Makula und ein metallischer Reflex in der Peripherie
gesehen werden. Anhand dieser Untersuchungsergebnisse lassen sich die

Grenzen der Diagnostik anhand des Ganzfeld-ERGs aufzeigen.
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Abb. 29 Beleg der Grenzen der Diagnostik des Ganzfeld-ERGs fiir die topografische Diagnostik
der Makula am Beispiel von Patient 115: Trotz massiver zystischer Veranderungen der Makula im
Stratus OCT1 (horizontaler Schnitt) zeigen sich im ERG normale skotopische Antworten fir 4
verschiedene Blitzintensitaten.

Bei diesem Patienten konnte sowohl vor als auch zum Studienzeitpunkt keine
hohere aufgeloste OCT durchgefihrt werden, um die Veranderungen an der
Retina genauer zu beurteilen.

Trotz untypischen ERGs wiesen die klinischen Ergebnisse auf die Diagnose
XLRS hin, wobei sie abschlieBend mit einer E72K-Mutation im XLRS1-Gen

bestatigt werden konnte.

Zusammenfassend wies im skotopischen ERG einer von 15 Patienten (Pat. 115)

ein normales skotopisches ERG auf. Zehn Patienten zeigten an wenigstens
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einem Auge typische Zeichen der XLRS (reduzierte b-Welle bei normaler a-

Wellen-Amplitude). Der b/a-Quotient nahm signifikant mit dem Alter ab.

3.3.2 Photopisches ERG

Wahrend in das skotopische ERG Stédbchen- und Zapfenpotentiale eingehen,
wird die Stadbchenantwort im photopischen ERG durch den Hintergrund
unterdriickt. So konnen die Veranderungen des Zapfen-Systems bei X-
chromosomaler Retinoschisis isoliert analysiert werden.

Tab. 5 zeigt die a- und b-Wellen-Amplituden, welche mit Einzelblitzen bei

photopischem Hintergrund mit dem ISCEV-Standardblitz abgeleitet wurden.
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BA SA
pat.  |Alter [Jahre] |p-Welle [pv]] 2 Ve welle [uvy| 3 WVelle
[KV] [MV]
Gr. 1
101 11,9 81 36 - -
16,0 76 28 - -
102 63,5 144 54 90 38
103 18,0 61 79 - -
105 26,6 - - - -
106 3,0 40 16 46 19
4.9 49 18 36 19
12,7 58 22 75 14
14,0 58 30 85 24
107 9,1 - - - -
15,6 47 28 56 20
108 14,4 56 20 38 20
109 1,8 49 23 47 25
110 36,4 74 18 95 37
111 20,2 70 26 75 43
Gr. 2
112 16,2 - - - -
22,3 65 41 59 21
113 10,6 31 16 68 17
12,2 24 13 59 26
114 15,0 85 49 109 42
16,6 76 28 99 40
115 7,9 117 28 109 20
116 9,6 - - - -
5%-Perzentile 0-20J 116 32 116 32
21-35J 104 22 104 22
36-50 J 88 20 88 20
51-65J 112 28 112 28

Tab. 5 Photopisches ERG: Gruppe 1 und 2: altersabhéngige a- und b-Welle des photopischen
Ganzfeld-ERGs, - kennzeichnet fehlende oder nicht auswertbare ERG-Kurven. Fett gedruckt:
Amplituden unterhalb der jeweiligen 5%-Perzentile (Anhang 7). BA = Visus-besseres Auge, SA =
Visus-schlechteres Auge.

Hierbei fallt auf, dass alle Patienten an mindestens einem Auge ein auffalliges
photopisches ERG zeigten. Daraus resultierte, dass die Zapfen bei den hier
untersuchten Patienten durch die aufgetretene Retinoschisis bereits
beeintrachtigt waren. Die a- und b-Wellen-Amplituden wurden fir jeden Patienten
im Vergleich zu den jeweiligen Normwerten in der nachfolgenden Graphik
dargestellt (Abb. 30). Die dargestellten altersabhangigen Normwerte wurden
anhand eines kleinen Kollektivs erstellt und weisen starke intra- sowie

interindividuelle Schwankungen auf.
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Im Vergleich zum skotopischen ERG, in welchem Patient 115 keine
Auffalligkeiten aufwies, wurden im photopischen ERG reduzierte b-Wellen-

Amplituden gefunden.
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Abb. 30 Gruppe 1 und 2: b-Wellen-Amplituden des photopischen ERGs mit altersabhéngigen
Normwerten. BA und SA kennzeichnen das jeweils bessere und schlechtere Auge. Linien
entsprechen jeweils der 5%-Perzentile von ... (0-20J.), — (21-35J.),—----- .(36-50J.),
_________ (51-65J.)

3.3.3 Multifokales ERG

Durch Korrelationsanalyse und spezielle Stimulierung kann mit dem multifokalen
ERG das elektrische Summensignal der Netzhaut einzelnen
Stimulationsregionen zugeordnet werden. Bei gutem Signal-Rauschverhaltnis
und ruhiger Fixation ist diese Abgrenzung geeignet, den Sehnervenkopf und mit
entsprechend héherem Aufwand noch kleinere Strukturen aufzulésen. Leider
waren so gute Bedingungen bei den hier untersuchten Patienten in den meisten
Féllen nicht gegeben. Ein Hauptproblem war die unzureichende F&ahigkeit zur

Fixation, teils durch einen sehr ausgepragten Nystagmus, teils durch mangelnde
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Aufmerksamkeit aufgrund des Alters (jungster Patient mit 8 Jahren), weshalb die
Trennscharfe wesentlich erniedrigt war. Aufgrund der fovealen Schisis, welche
bei fast allen Patienten mit XLRS nachweisbar ist, ergibt sich im multifokalem
ERG das typische Merkmal einer zentralen Amplitudenminderung. Abb. 31 zeigt
ein multifokales ERG von Patient 110 im Alter von 36,4 Jahren sowie das im

gleichen Alter durchgefiihrte OCT mit ausgepréagter bulléser fovealer Schisis.

I 200 nVv

0 80 mSec

Abb. 31 Multifokales ERG und OCT von Patient 110 im Alter von 36,4 Jahren. Filtereinstellung:
10Hz. Auffallig ist trotz allem die zentrale Amplitudenreduktion.

Bei 10 von 16 Patienten konnte ein multifokales ERG abgeleitet werden, wobei
eines (Pat. 107) aufgrund starker Artefakte nicht ausgewertet werden konnte. Die
Ubrigen 9 mfERGs wiesen die typische zentrale Amplitudenminderung auf. Da im
multifokalen ERG keine spezifischen Unterschiede in der Auspragung der
einzelnen Kurven gesehen und somit auch keine Aussage Uber die Stérungen in
einzelnen retinalen Regionen getroffen werden konnte, wurde diese

Untersuchung fir diese Studie nicht weiter ausgewertet.
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3.4 Bestimmung der prozentualen Zystenflache anhand
der OCT

Nachdem sich elektrophysiologisch mit dem ERG nur geringe Hinweise auf eine
Progression der Erkrankung ergaben, stellte sich als nachstes die Frage nach
mdoglichen morphologischen Veranderungen. In vivo steht hierfir die Optische
Koharenztomographie zur Verfigung, die bei 8 von 16 Patienten mit dem Stratus
OCT 3 durchgefiihrt werden konnte. Die OCT-Aufnahmen von Patient 113
konnten aufgrund des ausgepragten Nystagmus und der Pixelverschiebungen
(,Spikes®) (Abb. 33) nicht ausgewertet werden, so dass nur Daten von 7
Patienten zur Verfligung standen. Weitere 4 Patienten wurden mit dem Stratus
OCT 1 untersucht. Die Zystenflachen sind in dieser Version aufgrund der
geringen Auflésung noch so ungenau abgrenzbar, so dass die OCT nicht, wie
oben gezeigt, ausgewertet werden konnte. Abb. 32 zeigt einen Querschnitt durch

die gesunde Retina mit Beschriftung der einzelnen histologischen Schichten.

Innere Grenzschicht

Ganglienzellschicht NervenfaserschicN

Innere plexiforme Schicht

Stabchen und Zapfe

Innere Kdrnerschicht AlRere plexiforme Schicht Aulere

Kornerschicht G AbLoida

Pigmentepithel

Abb. 32 OCT einer gesunden Retina mit histologischer Korrelation der einzelnen Schichten. Die
aulRere Kornerschicht enthalt Kerne der Stabchen- und Zapfen, die innere Kdérnerschicht
beinhaltet die Kerne der Bipolarzellen.

Alle mit der OCT untersuchten Patienten zeigten Veranderungen an der Retina.
In Gruppe 1 lagen bei 4 Patienten OCTs zur Auswertung mit dem oben
genannten Verfahren vor (Tab. 6, Abb. 33). Der durchschnittliche
Zystenflachenanteil lag zwischen 10,4% und 35,9% (MW 26,0, Median 27,6, SD

9,3). In Gruppe 2 wurden die OCTs von 3 Patienten ausgewertet, wobei der
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durchschnittliche Zystenflachenanteil zwischen 20,1% und 26,9% (MW 23,4
Median 24,0, SD 2,7) betrug.

Pat. Zystenflache Pat. Zystenflache
Gr. 1| Alter BA SA Gr. 2 Alter BA SA
101| 15,0 27,6 * 112 20,6 25,5 20,1
101| 16,0 34,6 * 112 20,9 24,6 *
101 | 16,9 29,4 * 112 22,3 26,9 *
106 | 12,7 30,7 34,3 114 15,0 20,5 23,5
106| 14,0 20,4 26,3 116 9,6 20,6 25,8
107 | 15,6 35,9 *

109 4,2 10,8 10,4

Tab. 6 OCT: Gruppe 1 und 2: durchschnittliche Zystenflache in %, aufgeteilt in besseres
und schlechteres Auge. * nicht auswertbare bzw. nicht vorhandene OCTs. BA = Visus-besseres
Auge, SA = Visus-schlechteres Auge.
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Abb. 33 Zystenanteil in der OCT: Darstellung der durchschnittlichen Zystenflache der Retina des
besseren ( ¢) und schlechteren Auges Q) in Abhangigkeit vom Alter. Die dargestellten Nummern

kennzeichnen die Patienten.

Beim morphologischen Vergleich der einzelnen OCT-Bilder (Abb. 34) fiel eine

gewisse Systematik in der Auspragung der zystischen Verdnderungen auf. In

den Fundusbildern lieBen sich typische Veranderungen der XLRS, wie die

Radspeichenstruktur der

Makula (101,106,109,112,114,116)

nachweisen.
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Lediglich bei Patient 113 fiel eine Narbenbildung im Bereich der Makula auf.
Qualitativ hatten 9 von 12 untersuchten Patienten vornehmlich grof3e zystische
Veranderungen im Bereich der Makula (101,103,109,110,112,113,114,115,116),
wahrend Patient 102 durchgehende zystische retinale Aufweitungen aufwies.
Auffallend war bei 2 Geschwistern (106,107) eine Anderung der
Zystenmorphologie im Verlauf. So wiesen diese im Alter von 9 Jahren grolRe
bullése Zysten im Bereich der Makula auf. Nach 5 Jahren hingegen konnte eine
durchgehende Aufweitung der Netzhaut mit kleineren Zysten beobachtet werden.
Vier Patienten (103,106,107,113) mit groRBerer zentraler Schisis wiesen
zusatzlich einen Strabismus und/oder Nystagmus auf. Ihr Alter bei
Diagnosestellung lag mit 5,2 Jahren (Min 1,3J. Max 9,1J.) deutlich unter dem
medianen Durchschnittsalter von 10,1 Jahren bzw. 9,6 Jahren der
Patientengruppen 1 und 2. Die Mehrzahl der Zysten aller Patienten lag
insgesamt in der inneren und auf3eren Kornerschicht, also im Bereich der

Photorezeptoren und der Kerne der Bipolarzellen (Abb. 34).
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Pat

Alter
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16,0

102
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112|209

113 82

114 | 150F

15| 79 |

116 | 96

Abb. 34 Vergleich der OCT mit Fundusaufnahmen, Rotfrei- und Autofluoreszenzbildern (FAF)
[105]: Gruppe 1+2: OCT-Bilder der XLRS-Patienten mit mittlerer durchschnittlicher Zystenflache
der Radial-Scans in % (MW) und altersgleichem Fundus-Bild bzw. Infrarot -oder
Autofluoreszenzbild. * kennzeichnet fehlende Werte bzw. Bilder. Bei Patient 102, 103, 110 und
115 konnte die Zystenflache aufgrund der geringen Auflésung nicht ausgewertet werden.
Aufgrund des ausgepragten Nystagmus bei Patient 113 war die Auswertung dieser Aufnahmen
nicht moglich.
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Patient 109, der mit 4,2 Jahren jungster Patient, fiel durch besonders geringe
Veranderungen von 10,8% Zystenflache am Visus-besseren bzw. 10,4% am -
schlechteren Auge auf.

Um der Frage nachzugehen, ob sich die Zysten im Laufe verandern bzw.
vergroRern, wurde in Abb. 35 der OCT-Verlauf von Patient 101 mit dem

jeweiligen Autofluoreszenz-Bild genauer dargestellt.

Aller OCT MW Fundus

16.0 [&

r'rll_._
o o, L ENEEEY bl 2 =
e e e iy W A i

169

Abb. 35 Patient 101: OCT-Abbildungen (309 mit Darstellung der Zystenflache im Verlauf
(Mittelwert der jeweils 6 radialen Schnitte) und entsprechende Autofluoreszenz-Bilder.

Patient 101 zeigte eine Schwankung der ermittelten Zystenflache mit Zunahme
um 7% innerhalb eines Jahres und nachfolgender Abnahme um 5,2% nach
weiteren 0,9 Jahren. Die Schwankungen konnten jedoch methodisch bedingt
sein, da 5% durchaus im Bereich der Messgenauigkeit liegen.

Insgesamt ergab die Auswertung der OCT-Bilder ausgepragte zystische

Veranderungen bei allen untersuchten Patienten, wobei nur Patient 109 einen
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ungewdhnlich niedrigen Zystenanteil aufwies. Zudem scheint es zwei
Auspragungsarten der Zysten (siehe S. 62) zu geben. Wahrend des
Beobachtungszeitpunktes von 1,9 Jahren konnten im Mittel keine Schwankungen

beobachtet werden.

3.5 Gesichtsfeld

Wahrend Visus und OCT-Aufnahmen in erster Linie die Makula und
angrenzende Netzhautareale untersuchen, wurde mit den Beobachtungen am
Gesichtsfeld sowohl der zentrale Bereich als auch die Peripherie untersucht.
Hierbei stellte sich die Frage, inwieweit die Peripherie durch Zysten veréandert
sein muss, um eine pathologische Veranderung in der Lichtunter-
schiedsempfindlichkeit herbeizufiihren. Dazu wurde bei 11 von 16 Patienten ein
Gesichtsfeld nach Goldmann [27] durchgeflihrt. Dieses Verfahren ist der gangige
Standard der kinetischen Perimetrie, wird aber tblicherweise bis auf die Angabe
der erzielten Radien der Isopteren nicht quantitativ ausgewertet. Zum besseren
Vergleich der einzelnen Untersuchungen wurden mit dem in Methoden
dargestellten Verfahren die Gesichtsfeldflachen bei Prifung der Marke 1/4 sowie
[lI/4 ausgemessen. Als Normwerte dienten die gleichermal3en analysierten
Gesichtsfelder von Niederhauser und Mojon 2002 [65].
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Abb. 36 Goldmann- Gesichtsfeld in Abhangigkeit vom Alter. Quantifizierung der Gesichtsfeldflache
der Marke I/4. Die gestrichelte Linie kennzeichnet die Normflache (MW-2SD = 8110 mm?2) nach
Niederhauser und Mojon [65] fur Probanden im Alter von 20-40 Jahren (siehe Anhang 2).
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Abb. 37 Goldmann- Gesichtsfeld in Abhangigkeit vom Alter. Quantifizierung der Gesichtsfeldflache
der Marke Ill/4. Die gestrichelte Linie kennzeichnet die Normflache (MW-2SD = 10569 mm?2) nach
Niederhauser und Mojon [65] fur Probanden im Alter von 20-40 Jahren (siehe Anhang 2).
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In Gruppe 1 erreichte ein Patient (105) fur die Marke 1/4 ein regelrechtes
Gesichtsfeld (Abb. 39) mit Werten aus dem Mittelwert — 2SD, in Gruppe 2 ein
Patient am besseren Auge (114) (Abb. 36). Fur die Marke l1ll/4 erreichten in
Gruppe 1 zwei Patienten (106,108) an mindestens einem Auge normale
AulBengrenzen, in Gruppe 2 ein Patient am besseren Auge (Abb. 37).

In den Abb. 35 und 36 zeigte sich eine Tendenz zur Vergrél3erung der
Gesichtsfeldflache mit dem Alter. Daher wurden die Werte aller jungen Patienten

im Folgenden bezuiglich ihrer Anderung im Alter genauer betrachtet (Abb. 38).
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Abb. 38 Regressionsanalyse der Goldmann-Gesichtsfelddaten fur die Marke 1/4 (A) und 111/4 (B)
bei Patienten bis zu einem Alter von 25 Jahren. BA = Visus-besseres Auge, SA = Visus-
schlechteres Auge.



71 Ergebnisse

Fur beide Marken zeigte sich ein Trend zu einer grol3eren Gesichtsfeldflache in
hoherem Alter. Mittels einer Korrelationsanalyse nach Spearman, bei welcher die
jeweiligen Gesichtsfeldmessungen am visus-besseren Auge bei Erstvorstellung
verwendet wurden, liel3 sich fur die Marke 1l11/4 (p=0,750, R=0,662) eine starkere
positive Korrelation mit dem jeweiligen Alter erkennen als fur die Marke 1/4
(p=0,550, P=0,1198).

Abb. 39 Normales Goldmann-Gesichtsfeld von Patient 105 im Alter von 26,6 Jahren.

Auffallig war, dass bis auf Patient 101, der ein Skotom im oberen und nasalen
Gesichtsfeld aufwies (Abb. 40), die Patienten fur beide Marken alle eine
konzentrische Einengung zeigten.

Insbesondere Patient 106 wies im Krankheitsverlauf eine weitere Reduktion der
Gesichtsfeldflache auf. Wéahrend die Flache fur die Marke IllI/4 beidseits stabil
blieb, reduzierte sich das Gesichtsfeld fur die Marke 1/4 innerhalb 6,6 Jahren am
besseren Auge um 3234 mm?2 auf 39% bzw. am schlechteren Auge um 3699mm?2
auf 43% der urspringlichen Flache (Abb. 41).
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Abb. 40 Untersuchungsergebnisse von Patient 101 im Alter von 16,9 Jahren. Z.n. Ablatio-OP
rechts mit Plombenannéhung und Kryokoagulation im Alter von 3 Jahren, Z.n. Ablatio-OP mit PPV
und Silikonéltamponade mit 3 Jahren.

A Goldmann-Gesichtsfeld: deutliche Einschrénkung oben und nasal; fir die Marke 1/4 konnten nur
64% des Normalbereichs erreicht werden, fur 111/4 79%. B Deutliche zystische Veranderungen der
Makula in der OCT. C Autofluoreszenz und E rotfreie Aufnahme: radspeichenartige
Veranderungen der Makula. D Fundus: Schisisbereich unterhalb des temporalen unteren
Gefallbogens bis in die Peripherie reichend entsprechend dem Gesichtsfeldausfall, peripher
davon Kryonarben.



Ergebnisse

Ater in SF-Flache|ysus in
loghd&R

Jahren Gesichtsfeld in mm?

| N AT e y - L
IIIIIIII f 4 T m.ll 1" | I Ill
74 Rt 4 f’-r@? =11 ]. sB6eE | 0.3
I : 8t | .I'I i

127 4552 0.4

2135 0.4

Abb. 41 Gesichtsfeld-Verschlechterung bei Patient 106 (RA) zwischen einem Alter von 7,4 und 14
Jahren. Die Reduktion der Flache fur die Marke 1/4 betragt 3234mm?2 innerhalb dieser 6,6 Jahren.



74 Ergebnisse

3.6 Psychophysik — Physiologie — Morphologie

In den vorangehenden Kapiteln wurden die Ergebnisse der einzelnen
Untersuchungen sowohl der Patienten mit einer P193L-Mutation (Gruppe 1), als
auch derer mit anderen Mutationen im XLRS1-Gen (Gruppe 2) dargestellt. Im
Folgenden wird nach moglichen pathophysiologischen Zusammenhéngen
gesucht, um die Befunde von Ganzfeld-ERG, OCT und Gesichtsfeld zu
korrelieren. Wenn die XLRS in erster Linie durch die Separierung der Zellen zu
Stérungen flhrt, sollte zwischen Morphologie (untersucht mit der OCT),
Elektrophysiologie (ERG) und lokaler Lichtunterschiedsempfindlichkeit

(Gesichtsfeld) ein Zusammenhang bestehen.

3.6.1 OCT vs. ERG

In einem ersten Schritt wurde die Korrelation von OCT und ERG untersucht.
Robson und Frishman zeigten 1999, dass die b-Welle des Ganzfeld-ERGs in
erster Linie die Aktivitat der Bipolarzellen darstellt [79], die bei XLRS offenbar
bevorzugt beeintrachtigt ist. Vermutlich kommt es durch die Zystenbildung in der
Retina zu einem Verlust der Synapsen der Photorezeptoren mit ihren
nachfolgenden Bipolarzellen und somit zu einer Unterbrechung der
Reizweiterleitung. Man sollte also erwarten, dass die Bipolarreaktion und damit
die b-Welle umso schwacher ist, je starker die durchschnittlichen zystischen
Veranderungen ausfallen.

Der Vergleich fur 6 von 16 untersuchten Patienten, bei denen zum gleichen
Zeitpunkt sowohl eine OCT als auch ein ERG durchgefiihrt wurden, ist in Abb. 42
dargestellt. Die durchschnittliche relative Zystenflache wurde aus 6 radialen
OCTs gemittelt und als Schéatzer fur die gesamte Netzhaut verwendet (siehe
Kapitel 2.5.2). Wie oben dargestellt, zeigte sich sowohl fur die OCT (vgl. Abb. 33)
als auch fur die skotopische und photopische b-Welle (vgl. Abb. 22, 30) eine sehr

grol3e Streuung der Parameter.



75 Ergebnisse

300
3
c M
L
3 250 A
= v
£
<
[
$ 200 - y ®
5 ]
=
0
™
2 150 4 v
2
53 ® Gr. 1RA skot. y
2 0] © Gr1LASsket. o o
= ¥ Gr. 2 RA skot. 9
2 4
= v Gr. 2 LA skot. (m |
Q ®  Gr. 1RA phot. . ¢ .
& 907 o Gr 1LA phot. u
g ® Gr.2 RA phot.
2 O Gr. 2 LA phot.
O 1 1 1 1
0 10 20 30 40 50

Zystenflache/Retinaflache in % (Mittelwert)

Abb. 42 OCT vs. ERG: Gruppe 1 und 2: Korrelation der durchschnittlichen Zystenflache
(berechnet aus den globalen Aufnahmen) im OCT mit den skotopisch und photopisch abgeleiteten
b-Wellen-Amplituden.

Da schon bei Normalpersonen eine hohe Variabilitdt der Amplitude des ERGs
besteht [39] und sie offenbar nicht mit dem zu korrelierendem Parameter
zusammenhangt, stellt sie fur den Vergleich ein grol3es Problem dar. Um den
Fehler zu minimieren, kann (s.o0.) die charakteristische Senkung der b-Welle
(fihrt im Extremfall zum negativen ERG) bei normaler a-Welle auch durch den
Quotienten der Amplituden beider Wellen beschrieben werden. Sind beide ERG-
Wellen gleichermalRen durch den Fehler beeintrachtigt, wirde sich der Fehler im
b/a-Quotienten ,herauskirzen®. Entsprechend stellt Abb. 43 die durchschnittliche
Zystenflache in der OCT dem zeitgleich gemessenen skotopischen b/a-
Quotienten gegentber. Zu erwarten war nach der oben genannten Hypothese,
dass eine niedrige Zystenflache mit einem hohen b/a-Quotienten einhergeht und
umgekehrt. Bei den vorhandenen Daten fand sich aber auch nach der
Quotientenbildung und bei Variabilitat der Schisis keine Korrelation zur

elektrophysiologischen Funktion. Auch eine ausgepragte Schisis konnte mit
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einem normalen b/a-Quotienten von 1,45 einhergehen (Pat.

106).

Die

Untersuchungsergebnisse dieses Patienten sind in Abb. 44 genauer dargestellt.
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Abb. 43 OCT vs. ERG: Gruppe 1 und 2: Korrelation der durchschnittlichen Zystenflache in der
globalen OCT mit dem jeweiligen b/a-Quotienten mit Darstellung des Mittelwertes der
durchschnittlichen Zystenflache (senkrechte Linie) und der Normwertgrenze des b/a-Quotienten

(waagrech

te gestrichelte Linie).
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Abb. 44 OCT des schlechteren Auges mit entsprechendem ERG von Patient 106 im Alter von 14
Jahren. Trotz gro3er Zystenflache ergab sich ein normaler b/a-Quotient im skotopischen ERG.

Der Grund dieser Diskrepanz wird schnell klar: Bei Patient 106 waren b- und a-
Welle gleichermal3en reduziert.

Eine mdogliche Ursache fur die fehlende Korrelation der beiden Paramter lag in
der Schatzung der peripheren Zysten anhand der paramakuldren Netzhaut. Um
die Veranderungen der Peripherie zu untersuchen, wurde als Pilotversuch bei 2
Patienten (106,107) die OCT auch in weiter peripheren Anteilen der Netzhaut
durchgefuhrt, um etwaige Diskrepanzen des Schétzers mit der realen Situation
aufzudecken. Da sich die Durchfiihrung peripherer OCTs als schwierig erwies,
wurde als mogliche Verbesserung der Schatzung die Makula aus den
vorhandenen zentralen OCTs ,ausgeschnitten®.

Dazu wurde die OCT-Aufnahme in 3 Teile aufgeteilt und nur die Zystenflache in
den aul3eren beiden Teilen berechnet (siehe Kap. 2.5.2).

Die so berechnete periphere Zystenflaiche wurde nachfolgend mit der
skotopischen b-Welle korreliert (Abb. 45)
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Abb. 45 OCT vs. ERG: Gruppe 1 und 2: Korrelation der durchschnittlichen peripheren
Zystenflache in der OCT mit der skotopischen b-Wellen-Amplitude.

Da die Makula zum Ganzfeld-ERG nur einen geringen Teil der Antworten beitragt
und die periphere Retina den grof3ten Teil der Amplitude generiert, wurde eine
Korrelation der beiden Parameter erwartet. Dies konnte jedoch nicht bestatigt
werden.

Insgesamt liel3 sich also keine Korrelation der durchschnittlichen Zystenflache in

der OCT mit den elektrophysiologischen Parametern des ERGs erkennen.

3.6.2 ERG vs. Gesichtsfeld

Als Nachstes wurde das ERG mit der Funktion der
Lichtunterschiedsempfindlichkeit verglichen. Sie ist bei vielen Erkrankungen der
Netzhaut reduziert. Die Prifung der Schwelle (statische Perimetrie) an beliebig
vielen Gesichtsfeldorten ist nicht praktikabel. Eine lokal begrenzte Stérung tber
einen allgemeinen Empfindlichkeitsverlust hinaus ist nur bei einer vollstandigen

Schisis zu erwarten, die am Fundus recht gut identifiziert werden kann. Daher
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wurde als Mal3 der Netzhautfunktion der Bereich erfasst, in dem die Prifmarken
[1l/4 oder 1/4 wahrgenommen wurden (kinetische Perimetrie).

Da fur die Marke 1/4 bei den meisten der untersuchten Patienten aussagekraftige
Ergebnisse produziert werden konnten, wurde diese Marke zur weiteren

Auswertung verwendet.
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Abb. 46 Gesichtsfeld vs. ERG: Gruppe 1 und 2: Vergleich der skotopischen b-Wellen-Amplitude
mit der Gesichtsfeldflache der Marke 1/4 (Goldmann). Der Kreis kennzeichnet die beiden
Ausreil3er (beide Augen von Pat. 105).

Abb. 46 vergleicht die b-Wellen-Amplituden mit der jeweiligen relativen
Gesichtsfeldflache der Marke 1/4. Es finden sich zwei potentielle Ausreil3er (beide
Augen von Pat. 105) mit normaler Gesichtsfeldflache trotz deutlich reduzierter b-
Welle. Insgesamt scheint es einen Trend zu grol3eren Gesichtsfeldflachen bei
hoherer b-Wellen-Amplitude zu geben.

Um dies zu testen, wurden bei allen Patienten (mit Ausnahme der beiden
Ausreier) die Gesichtsfeldflachen des rechten Auges, welche bei

Erstvorstellung gemessen wurden, mit der jeweiligen b-Welle korreliert. Hierbei
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ergab sich eine signifikante Korrelation der Gesichtsfeldflache mit der b-Welle
des skotopischen Ganzfeld-ERGs (p=0,608, P=0,0682).
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Abb. 47 Gesichtsfeld vs. ERG: Gruppe 1 und 2: Korrelation des b/a-Quotienten mit der
Goldmann- Gesichtsfeldflache der Marke /4.

In Abb. 47 wurde zum Vergleich — wie schon zuvor — statt der b-Welle der b/a-
Quotient verwendet. Hier zeigte sich jedoch keine Korrelation der beiden

Parameter.

3.6.3 OCT vs. Gesichtsfeld

Die dritte Korrelationsanalyse untersuchte den Zusammenhang zwischen der
durchschnittlichen Zystenflache in der OCT und der Gesichtsfeldflache.
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Abb. 48 OCT (global) vs. Gesichtsfeld: Gruppe 1 und 2: relative Gesichtsfeldflache versus
durchschnittliche OCT-Zystenflache in %.

In Abb. 48 zeigte sich keine deutliche Korrelation der Gesichtsfeldflache mit der
durchschnittlichen Zystenflache in der OCT. Erwarten wirde man eine kleine
Gesichtsfeldflache bei groRRer zystischer Veranderung bzw. eine normalere
Gesichtsfeldflache bei geringen zystischen Veranderungen. Es lasst sich ein
leichter Trend in diese Richtung vermuten.

Um diesen Trend deutlicher erscheinen zu lassen wurde in Abb. 49 die periphere

Zystenflache mit der Gesichtsfeldflache verglichen.
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Abb. 49 OCT (peripher) vs. Gesichtsfeldflache: Gruppe 1 und 2: Vergleich der peripheren
Zystenflache im OCT mit der relativen Gesichtsfeldflache des Goldmann-Gesichtsfeldes.

Der vorher erwdhnte angedeutete Trend starkerer Schisis bei kleineren
Gesichtsfeldern erschien jetzt deutlicher.

Zusammenfassend konnten bei beiden XLRS-Patientengruppen morphologische
(OCT), elektrophysiologische (ERG) und Funktionsstorungen (Gesichtsfeld)
festgestellt werden. Der pathophysiologisch prognostizierte Zusammenhang der
drei Parameter war bis auf die signifikante Reduktion der Gesichtsfeldflache bei
kleiner b-Welle (vorbehaltlich der beiden Ausreif3er) jedoch nicht zu belegen bzw.

hochstens als Trend sichtbar.



83 Diskussion

4 Diskussion

Die vorliegende Arbeit stellt die Ergebnisse einer systematischen
Nachuntersuchung von 16 Patienten der Abteilung Kinderophthalmologie,
Strabismologie und Ophthalmogenetik der Universitadtsaugenklinik Regensburg
mit molekulargenetisch nachgewiesener X-chromosomalen Retinoschisis vor, der
fuhrenden Ursache einer Makulopathie bei Jungen bzw. Mannern. EIf Patienten
(Tab. 1 und 2) mit einer P193L-Mutation bzw. 5 Patienten mit anderen
Mutationen im XLRS1-Gen wurden quantitativ und ortsauflosend bezuglich
anatomischen und optisch erfassbaren Verdnderungen gegenluber den
elektrophysiologischen und funktionellen Schaden der Erkrankung verglichen.
Gleichzeitig wurden auch die longitudinalen Ergebnisse aus bis zu 22 Jahren
Nachbeobachtung mit einbezogen, um Fragen zu Diagnostik und Verlauf der

XLRS zu beantworten.

4.1 ,Beginn® der XLRS

Vermutlich tritt die XLRS ab friihestem Kindesalter auf, vielleicht sogar schon ab
Geburt. Der genaue Beginn bzw. die initialen Veranderungen bei z.B. Sauglingen
sind nach wie vor unklar, obwohl das auslosende Gen seit 1997 bekannt ist. In
der hier untersuchten Patientengruppe betrug das niedrigste Erstvorstellungsalter
in unserer Klinik 1,3 Jahre. Die meisten Patienten stellten sich mit einem Median
von ca. 10 Jahren vor. Dies ist fur die Erstvorstellung in einem Zentrum der
Maximalversorgung vergleichsweise spat, wenn man bedenkt, dass ein Kind mit
einer reduzierten Sehscharfe spatestens in der Schule auffallen muss (Tab. 1,
Tab. 2, Abb. 18), und die wenigsten niedergelassenen Augenarzte in der Lage

sind, die Erkrankung abschlie3end zu diagnostizieren.

Bei dem von uns untersuchten Patientenkollektiv stellte die Visusminderung,
teilweise kombiniert mit Nystagmus und/oder Strabismus, Erstsymptome dar. Mit
diesen Auffalligkeiten wurden viele dieser Patienten zum Teil Gber Jahre von
ambulanten Augenarzten beobachtet und schliel3lich wegen ,unklarer
Visusminderung“ oder dem Verdacht auf ,Makuladystrophie® vorgestellt. Einige

der Kinder wurden Uber Jahre wegen ,Amblyopie* erfolglos mit wechselseitiger
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Okklusion behandelt. Die korrekte Anwendung des Begriffs vorausgesetzt, wurde
in diesen Féllen die retinale Ursache der Sehstérung oder des Schielens nicht
erkannt, obwohl keine einseitig wirksame Behinderung des Sehens durch z.B.
Linsentribung oder einseitiges Schielen vorlag. Viele Patienten waren allerdings
ohne Kenntnis der Dbereits erkrankten Familienmitglieder nicht diagnostiziert
worden, so dass der Groldteil unserer Patienten erst im Rahmen von

Familienuntersuchungen in unserer Klinik diagnostiziert wurden.

Die Situation scheint in anderen Landern vergleichbar zu sein. So berichteten
George et al. 1996 [25] Uber 56 Patienten aus Grof3britannien und Nordirland, bei
denen ein Zeitraum von durchschnittlich 8 Jahren zwischen dem Auftreten der

ersten Symptome und der endgtiltige Diagnose bestand.

Grundsatzlich war in den Daten kein spezieller Ablauf der XLRS in der ersten
Lebenshalfte erkennbar. Immerhin 4 der hier untersuchten Patienten waren bei
Erstuntersuchung junger als 5 Jahre und zeigten bei hinreichend genauer
Untersuchung verschiedene Auspragungen der Zysten in der Netzhaut, wobei
vor allem grol3e bulldse Veranderungen im Bereich der Makula im Vordergrund
standen (OCT, Fundus). Ein Patient aus unserem Kollektiv erlitt bereits im Alter
von 3 Jahren eine Ablatio am linken Auge mit plétzlichem Visusverlust, das
zweite Auge folgte wenige Monate spater. Solch schwere Stadien mit Konfluieren
der Zysten und der Entstehung einer Schisisablatio sind in der Literatur nicht vor
dem 3. Lebensmonat beschrieben. George et al. [24] berichteten von insgesamt
5 Patienten aus 5 Familien, die junger waren als 5 Jahre, und bei
Erstuntersuchung eine Visusminderung, kombiniert mit einem Nystagmus
und/oder Strabismus sowie eine bullése Auspragung der Schisis zeigten. Diese
Beobachtung konnte von Renner et al. bei einem von 24 Patienten bestatigt
werden. Sowohl diese Autore als auch Gerth et al. [26] berichten, die XLRS
beginne mit dem Auftreten einer grof3en bullésen Schisis, die im Verlauf abflache
und bei vielen Patienten in spéaterem Alter in atrophische Veranderungen
Ubergehe. Bei unserem Patientenkollektiv konnte die These, dass bullése
Veranderungen gehéauft mit einem Nystagmus/Strabismus gehauft auftreten,
nicht bestéatigt werden, da vorrangig Patienten mit durchgehenden zystischen
Veranderungen diese Klinik zeigten. Bei zwei der untersuchten Patienten
(102,110) waren OCT-Untersuchungen im Alter > 36 Jahre vorhanden. Da

Patient 110 auch in diesem Alter (noch) eine groRRe bullése Schisis aufwies, kann
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die Hypothese der Abflachung der Schisis mit zunehmenden Alter bestatigt

werden.

4.2 Variabilitat des Visus

4.2.1 Visusentwicklung in jungem Alter

Sowohl bei dem hier gezeigten Patientenkollektiv als auch bei Patienten, welche
von anderen Autorengruppen untersucht wurden, stellte eine Visusminderung
das Erstsymptom der XLRS dar [8,12,25]. Problematisch ist bei diesem
Symptom jedoch die unabhéngig von verschiedenen Messmethoden (Kap. 2.2)
auftretende grof3e Streuung des Visus zwischen 0,05 (1,3 logMAR) und 0,8 (0,1
logMAR), die auch im individuellen Verlauf sichtbar wird. Eine nahere Korrelation
des Visus mit dem OCT-Befund der Makula bezuglich Ausprdgung und dem
Ausmald der zystischen Veranderungen war jedoch nicht erkennbar. Dies lasst
sich daraus erklaren, dass nicht beurteilt werden kann, wo die einzelnen Zysten
liegen, die fur den schlechten Visus verantwortlich sind. Zudem wird die Funktion
der defekten Zellen teilweise von den Nachbarzellen tbernommen, v.a. wenn es
kleine Zysten sind.

Apushkin et al. [3] hatten 2005 bereits versucht, den Visus anhand der OCT-
Veranderungen zu erklaren. Sie verglichen den bestkorrigierten Visus von 28
Patienten mit XLRS (9-57 Jahre) einerseits mit der Auspragung der Zysten im
Bereich der Makula und andererseits mit der Fovea-Dicke. Eine reduzierte
Fovea-Dicke wurde bei 5 Patienten > 33 Jahren ohne zystische Verdnderungen
der Makula beschrieben. In dieser Studie konnte ebenfalls kein Zusammenhang
zwischen der Auspragung der zystischen Verdanderungen in der Makula, der
Foveadicke und des Visus gefunden werden. Auch mit hochauflésender Fourier-
domain OCTs (FD-OCT) konnten Gerth et al. 2008 [26] keine Korrelation
nachweisen. Sie beschrieben jedoch die auch hier beobachtete schwache

Korrelation der Auspragung der zystischen Veranderungen mit dem Alter.



Visus in logMAR

86

Diskussion

2.0 4
1.5 1 v
.Y
104 030600 Oom QMO VKD OA A
-0
Lo
v o
OO
OrgE D0 0 O A DO AL D L
o £ 4 '133’& AQ a
¢ o
0.0 1 @ vo & O
0 10 20 30 40 20 60 70 a0

Alter in Jahren

Renner et al. 2008 i
Li et al.et al. 2007 Forsius et al. 1973 :
Hewitt et al. 2005
Eksandh et al. 2000
Tsang et al. 2007 Sudfinnland
Apushkin et al. 2005
Eigene Daten Nordfinnland
Kellner et al. 1990
Fimenides et al. 2005
Regressionslinie

FOSOO0L9 00O

Abb. 50 Metaanalyse altersabhangiger Visusangaben (in logMAR) von Patienten mit XLRS
unterschiedlicher Herkunft [78,55,37,15,99,4,46,69,19].
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Abb. 50 beinhaltet eine Ubersicht der einzelnen altersbezogenen Visuswerte von
XLRS-Patienten aus allen im Sommer 2009 in PubMed gelisteten
Veroffentlichungen.

Dezimalvisus
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l l
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Abb. 51 Box-Plot zur quantitativen Verteilung der Visuswerte aus Abb. 50. Dargestellt sind die
50%-, 25%- und 75%-Perzentile sowie der minimale und maximale Wert.

Abb. 51 zeigt einen Box-Plot, in welchen alle Visuswerte aus Abb. 50
eingetragen wurden. Sie zeigt, dass 25% der Patienten einen Visus von
wenigstens 0,5 (0,3 logMAR) erzielten, 50% von wenigstens 0,32 (0,5 logMAR)
und 75% von wenigstens 0,2 (0,7 logMAR). Der Vergleich mit verschiedenen
anderen Arbeitsgruppen zeigt, dass die Variabilitat des Visus unabhangig von
dem untersuchten Patientenkollektiv und der Mutation im XLRS-Gen auftritt.
Auch wenn insgesamt eine Tendenz zu einer Zunahme des logMAR um 0,07 pro
Dekade (entspricht einer Abnahme des Visus) besteht, so kann diese Tendenz

nicht als signifikant angesehen werden.

Die derzeit ausfihrlichsten Angaben hierzu stammen von Forsius et al. [19], die
1973 Untersuchungen an zwei finnischen Populationen mit insgesamt 183
Patienten mit XLRS (136 Pat. aus Nordfinnland, 47 Pat. aus Sudfinnland) (graue
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Kurven in Abb. 50) durchflhrten. Nach ihren Daten verbesserte sich der Visus in
der Adoleszenz, verschlechterte sich dann langsam und fiel im Alter Gber 60
Jahre deutlich ab.

Unklar bleibt, welche Faktoren fiir die grof3e Variabilitat des Visus verantwortlich
waren. Schon innerhalb unserer Grol3familie (Gruppe 1) fiel eine grol3e Varianz
der Visuswerte auf, die sich nicht von der der gemischten Gruppe 2 unterschied.
Bisher wurden in keinem Genotyp-Phanotyp-Vergleich starker oder schwéacher
wirsame Mutationen identifiziert [15,25,37,55]. Insofern ermdglicht die Kenntnis

der Mutation die Diagnose, aber keine Einschatzung des Visus.

Offen bleibt die Frage, ob der schlechte Visus bereits bei Geburt vorhanden ist
oder erst in den ersten Jahren eintritt. Bei normaler physiologischer
Visusentwicklung sollte ein Kind bereits mit 6 Jahren einen Dezimalvisus von 1,0-
1,25 (0 logMAR) erreichen [40]. Ist dies, wie bei den hier untersuchten Patienten
nicht der Fall, stellt sich die Frage, ob bei den betroffenen Kindern bereits in der
Netzhautentwicklung eine Stdrung auftritt, und die Visusminderung sekundar
durch Zystenbildung entsteht oder durch andere Phanomene eingetreten war.
Bei den beschriebenen 4 sehr jungen Patienten (2,4-4,6 Jahre) streute der Visus
bei Erstuntersuchung unabhéngig vom Alter und der Auspragung der zystischen

Veradnderungen zwischen 0,1 logMAR und 1,0 logMAR.

Unklar ist, ob die Patienten, die bereits in frihester Kindheit eine Stérung und
damit evtl. zusatzlich eine Amblyopie haben, durch eine - im Hinblick auf die

Gentherapie in Entwicklung - einen Visusanstieg erfahren wirden.

Interessant ist aber, wann die entsprechenden Patienten erkannt werden. Ist der
unterschiedliche Zeitpunkt der Erstvorstellung Folge der Verschlechterung oder
das Produkt des unterschiedlichen Zeitpunktes der Prifung der Funktion?
Optimal wére bei Kindern, die im Alter von 5-6 Jahren keinen normalen Visus
erreichen, die bestmoglichen sinnvollen Untersuchungen durchzufiihren, um die
Ursache maoglichst schnell zu finden. Wird eine Visusminderung in diesem Alter
nicht erkannt, hat dies gravierende Auswirkungen auf die Zukunft der kleinen
Patienten. Dies schliel3t sowohl die schulische, als auch die soziale Entwicklung
mit ein. Denkbar wére auch im Allgemeinen ein Screeningprogramm fir
Sauglinge, um im frihesten Kindesalter bereits Stérungen, wie die

Sehschéarfeminderung oder die Zysten anhand einer Funduskopie bei XLRS, zu
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erkennen. Lander, in denen Screeningprogramme bereits etabliert sind,
untersuchen jedoch Kinder meist erst im Alter zwischen 4-6 Jahren [73]. Zu
diesem Zeitpunkt ist bei den meisten Kindern mit XLRS allerdings die

Visusminderung schon eingetreten.

4.2.2 Visusentwicklung in héherem Alter

In héherem Lebensalter kann es sowohl mit als auch ohne eine zuvor
bestehende ophthalmologische Erkrankung zu einer altersbedingten
Makuladegeneration mit konsekutivem Visusabfall kommen. In der hier gezeigten
Patientengruppe hatte der mit 63%2 Jahren alteste Patient einen dezimalen Visus

von immerhin 0,6.

Anders verhielt sich der Visus bei den beschriebenen Patienten mit XLRS in der
Studie von Forsius et al. [19]. Hier fiel dieser in hoherem Alter deutlich ab. Sechs
von 12 Patienten tber 70 Jahre hatten einen Visus < 0,05. Allerdings kann in der
Studie von Forsius et al. bei nur zwei Patienten uber 80 Jahre ein

Selektionseffekt nicht ausgeschlossen werden.

Leider konnte auch anhand unseres kleinen Patientenpools mit nur einem
Patienten > 60 Jahre keine Aussage Uber die Visusentwicklung im Alter getroffen
werden. Zusammenfassend ist die erreichte Sehscharfe bei XLRS auch ohne
Komplikationen sehr unterschiedlich, im individuellen Leben meist recht stabil
und es ist noch unsicher, ob es in héherem Alter zu einer Verschlechterung
kommt. Fir die Beurteilung der frihkindliche Funktion bei der Erkrankung fehlen

entsprechend frihe Patientenbeobachtungen.

Da der Visus als Parameter an sich sehr empfindlich gegeniber winzigen
Strukturveréanderungen ist, wurde im Folgenden ein wesentlich stabileres

Parameter, namlich das ERG, verwendet.
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4.3 Elektrophysiologie

4.3.1 Ganzfeld-ERG

In Abb. 52 wird ein Kernproblem der Diagnostik der XLRS dargestellt, ndmlich
dem nach Ansicht vieler Autoren wichtigsten klinischen Merkmal, dem ,negativen
ERG". Mit dieser Definition ist ein ERG gemeint, bei dem die (skotopische)
Amplitude der b-Welle so hochgradig reduziert ist, dass sie kleiner als die
d.h. der Gipfel der b-Welle

isoelektrischen Linie [79]. Aus dieser Uberlegung wurde in vielen Studien ein

Amplitude der a-Welle ist, liegt unter der
skotopischer b/a-Quotient <1,0 als Grenzwert verwendet [50,77,78]. In der hier

gezeigten Patientengruppe lag diese Situation lediglich bei 4 von 15 (27%) (teils

grenzwertige Befunde) Patienten vor (Tab. 4).
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Abb. 52 Gegeniiberstellung der b- und a-Wellen-Amplituden (Ableitung mit Standardblitz) des

skotopischen ERGs bei den hier untersuchten Patienten mit XLRS.
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Pathophysiologisch kommt es bei der XLRS vermutlich durch die zystischen
Veranderungen zu Funktionsverlusten von Zellen in den inneren und auf3eren
Schichten der Retina [3,8,17]. Hierdurch wird die Signalweiterleitung von den
Photorezeptoren auf die Bipolarzellen gestort. Nach derzeitigem Verstandnis der
Komponenten des ERG tragen die Photorezeptoraul3ensegmente wesentlich zur
a-Welle von Stabchenantworten bei, wahrend die b-Welle vor allem aus der
Depolarisation der ON-Bipolarzellen resultiert [79,80]. Unter dieser Annahme
ware also bei vorrangiger Schéadigung der inneren retinalen Schichten die b-
Welle reduziert, wobei die a-Welle normal ware. Hierbei wird aber vernachlassigt,
dass die a-Welle, und auch die im skotopischen ERG, bei der
Standardblitzantwort sowohl Stadbchen- als auch Zapfensignale enthalt und
deshalb nicht zwischen Schaden an Zapfen oder Stabchen differenziert werden
kann. Zudem besteht die a-Welle nicht nur aus Antworten der Photorezeptoren,
sondern diese werden spatestens zum Zeitpunkt ihres Gipfels - fur photopische
ERGs schon deutlich friher- durch post-rezeptorale Potentiale, u.a. von OFF-
Bipolarzellen, Uberlagert. Tatséachlich geht also die negative
Photorezeptorkomponente weiter, das Uberwiegen der positive Antwort fiihrt
dann zur b-Welle [20].

Mit anderen Worten, wirde man bei der Diagnostik der XLRS allein nach einem
b/a-Quotienten kleiner 1 suchen, hatte dieses Suchverfahren eine Quote von
falsch-Gesunden von ca. 73%. Des Weiteren sind in der Literatur auch Falle von
von Patienten mit XLRS mit einer normalen b-Wellen-Amplitude beschrieben
[16].

Bei genauem Hinsehen erweist sich das Kriterium eines ,negativen ERGs" bei

der Diagnostik von jungen XLRS-Patienten als problematisch.

Die Auswertung der Amplituden und des b/a-Quotienten mit der Definition des
negativen ERGs <1 ist zwar fur den Kliniker augenfallig, aber weder
pathophysiologisch begriindbar, noch stabil. Das b/a-Verhéaltnis andert sich bei
verschiedenen Blitzintensitaten. Dies resultiert daraus, dass die b-Welle, welche
durch Antworten nach erheblicher Verstarkung entsteht, schon bei deutlich
niedrigeren Blitzintensitaten ansteigt, dann aber ihr Maximum findet. Die a-Welle

hingegen steigt bei hellern Blitzen noch weiter an [20].
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Bei der Definition des negativen ERGs mit einem b/a-Quotienten <1 wird aber
vernachlassigt, dass Patienten mit XLRS sehr wohl neben der
Bipolarzellschadigung auch Schaden an den Photorezeptoren mit resultierender
reduzierter a-Welle haben kdnnen. Dies wurde von Bradshaw et al. 1999 anhand
von ERG-Untersuchungen bei 19 XLRS-Patienten bestatigt [6]. Hierbei entsteht
die relevante Gefahr, bei einer zusatzlich reduzierten a-Welle einen ,normalen®
b/a-Quotienten zu finden und die Erkrankung nicht als XLRS zu werten. Bei
Bradshaw et al. hatte nur 1/3 der Patienten die typische Konfiguration des

.-negativen“ ERGs.

Basierend auf diesen Uberlegungen wurde in dieser Studie der normale Quotient
fur den b/a-Quotienten von normalverteilten Werten fir die b- und a-Wellen-
Amplituden ausgehend, auf den Mittelwert zuzuglich zwel
Standardabweichungen der Stichprobe festgesetzt. Er lag fur 19 Probanden
unter ISCEV-Standardbedingungen uber 1,36. Fir die Altersgruppe <20 Jahren
ist die Trennscharfe aufgrund der hier verwendeten geringen Zahl an
Normprobanden dieses Alters begrenzt und die Madoglichkeit falsch-positiver

Ergebnisse (Patient falschlich als krank gewertet) erhoht.

Bei den hier verwendeten altersgestaffelten Normwerte liel3 sich — entgegen der
bisherigen Vermutungen - kein relevanter Abfall sowohl der a- und b-Wellen-
Amplitude sowie des b/a-Quotienten erkennen. Es ergab sich sogar eine
Verbesserung mit dem Alter. Dies konnte anhand der Bildung der Mittelwerte fir
jede Altersklasse bestatigt werden (siehe Anhang). Eine mogliche Erklarung
hierfir ware die geringe Anzahl an Normprobanden mit einer grof3en
interindivisuellen Streuung der Amplituden, die sich bei einem kleinen Kollektiv
umso starker auswirkt. Allerdings konnte bei den Patienten mit XLRS ein
signifikanter Abfall im Verlauf beobachtet werden. Patient 109 und 115 waren
zum Zeitpunkt der ERG-Ableitung jlinger als 8 Jahre und wiesen einen im
Normbereich liegenden b/a-Quotienten auf. Anhand dieses Ergebnisses lasst
sich jedoch vermuten, dass der Quotient im weiteren Verlauf tendenziell

absinken wird.

Eine altersbezogene Anderung ist durchaus plausibel: Weleber [107] untersuchte
1981 den Einfluss des Alters auf die Entwicklung der einzelnen ERG-

Komponenten. Bei 24 augengesunden Probanden (9-67 Jahre) wurden
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Ganzfeld-ERGs abgeleitet. Hierbei ergab sich eine signifikante Reduktion der
skotopischen und photopischen b-Wellen-Amplituden sowie der gemischten
Antworten mit dem Alter. Da sich laut Weleber die a-Welle im Alter nicht
verringert, ist auch der b/a-Quotient mit zunehmenden Alter niedriger. Diese
Ergebnisse fordern eine Anpassung der 95% - sowie 99%-Konfidenzintervalle
der ERG-Normwerte in Abhangigkeit vom Alter. Wird das nicht berucksichtigt,
ergibt sich die Gefahr, bei der Auswertung z.B. des b/a-Quotienten bei Patienten
hoheren Alters falsch-niedrige Werte (bei fehlender Altersanpassung) zu erhalten

und die Patienten falsch als krank einzustufen.

Bei der Auswertung des photopischen ERGs fiel auf, dass alle untersuchten
Patienten ein pathologisches photopisches ERG zeigten. Sogar bei Patient 115,
welcher ein normales skotopisches ERG aufwies, lieRen sich Verdnderungen bei
den photopischen Amplituden (Tab. 5) nachweisen. Zu ahnlichen Ergebnissen
kamen Renner et al. 2008 [78], Bradshaw et al.1999 [6] und 2004 [7] und Stanga
et al. 2001 [90]. Allerdings lie3 sich in der Literatur auch ein Bericht tber 3
Patienten (10-21 Jahre) ohne pathologische Veréanderungen des Zapfen-ERGs
finden. Tanimoto et al. [93] berichteten lUber eine Familie mit einer Pro192Thr-
Mutation im XLRS1-Gen, wobei alle eine normale photopische a-Wellen-
Amplitude aufwiesen und ein Patient zusatzlich eine normale photopische b-

Wellen-Amplitude zeigte.

Aufgrund der Seltenheit eines normalen photopischen ERGs bei XLRS ist es
zusammenfassend also durchaus Uberlegenswert, den Verdacht auf eine XLRS
zunadchst mit dem wesentlich schneller und friher durchfiihrbaren photopischen
ERG zu priafen und erst in einem zweiten Schritt ein skotopisches ERG

anzustreben.

Zusammenfassend bestétigen die Ergebnisse fir das ERG bei XLRS, dass die
alleinige Beurteilung des b/a-Quotienten zur Diagnosestellung ungeeignet ist.
Auch bei Befunden mit ,widersprichlichen® ERG-Aufféalligkeiten sollte die

Diagnose XLRS nicht vorschnell verworfen werden.
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4.3.2 Multifokales ERG

Ein grol3es Problem dieser Technik ist die Abhangigkeit der Ergebnisse von den
gewahlten Messbedingungen bzw. den nachtraglich zugefihrten
,Glattungstools®. Da die Untersuchung sehr anfallig fir Stérungen jeglicher Art ist
und dadurch leicht ein unbefriedigendes Signal-Rausch-Verhaltnis entsteht,
verwenden viele Untersucher hochfrequente Filtereinstellungen, um ,schonere”
Kurven zu erreichen. Seeliger et al. [87] konnten allerdings mit Hilfe von
Untersuchungen an vier Rslh-/Y-Mausen zeigen, dass das Heraufsetzen der
unteren Grenzfrequenz auf z.B. 10 Hz die negative Form des multifokalen ERGs
kaschieren kann und so die Ergebnisse verfalscht. Aufgrund dessen wird bei der
Ableitung des MfERGs eine Herabsetzung des Filters auf 2Hz gefordert.
Ahnliches wird auch mit dem Hilfmittel beobachtet, das der Ausléschung von
Artefakten dient — dem Effekt kann aber durch ein langeres Zeitfenster

entgegengewirkt werden.
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Abb. 53 Multifokales ERG einer Rs1h-/Y-Maus (links) mit negativen Wellenformen im Vergleich
zu einer gesunden Maus (rechts) (aus [87]).

In unserem gezeigten Patientenkollektiv erhielten viele Patienten ein multifokales
ERG, wobei ein Trend zur zentralen Amplitudenreduktion gesehen werden
konnte. Da durch ein ungenugendes Signal-Rauschverhaltnis als auch durch teils
mangelnde Aufmerksamkeit der jungen Patienten die Qualitdt der Aufnahmen

begrenzt war, wurde diese Untersuchung nicht weiter ausgewertet.
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Piao et al. [68] fuhrten 2003 zum ersten Mal multifokale ERGs an 7 XLRS-
Patienten im Alter von 18 bis 25 Jahren durch. Alle 7 Patienten hatten
funduskopisch Auffalligkeiten im Bereich der Makula, wobei 5 Patienten
mikrozystische  Veranderungen aufwiesen, die beiden anderen eine
unspezifische Makuladegeneration. Im multifokalen ERG fiel bei allen Patienten
eine zentralbetonte Reduktion der Amplituden auf. Dies spricht fur eine
Dysfunktion der Zapfen-vermittelten Potentaile im Bereich der Fovea - der Stelle
mit den morphologisch gré3ten Auffalligkeiten. Zusatzlich wurde aulRerhalb der
Fovea eine grof3e Variabilitét der Amplituden bis hin zu normalen Antworten
beobachtet

Zusammenfassend stellt das mfERG bei Patienten mit XLRS eine zusatzliche
Maoglichkeit in der Diagnostik dar und kann vor allem bei unsicherer Diagnose

und Verdacht auf diese Erkrankung zusatzlich abgeleitet werden.

4.4. Auswirkungen auf das Gesichtsfeld

Die hier  vorliegende  Studie beschreibt  erstmals  systematisch
Gesichtsfelduntersuchungen von Kindern mit XLRS ab 7 Jahren. Insgesamt gibt
es in der Literatur wenige Angaben zu Gesichtsfeldmessungen bei sehr jungen

Patienten.

In dieser Studie wurden die Gesichtsfeldflachen fur die Marken 1/4e und lll/4e
nach Goldmann quantitativ ausgewertet. Diese erschien neutraler und
empfindlicher, als der blof3e Vergleich der Lage der AuRenmarken mit der Norm.
I/4e wurde gewahlt, weil sie in einem Bereich des ,Gesichtsfeldberges” liegt, in
dem dieser flacher wird und sich Anderungen der Lichtempfindlichkeit schneller
in einer Einschrankung zeigen. Beim Vergleich der Gesichtsfeldflache mit
Netzhautarealen ist zu bedenken, dass letztere auf Grund der Krimmung mit der
Messung der Flachen des Gesichtsfeldbefundes fiir periphere Exzentrizitaten
tiberschatzt werden®. Weleber und Tobler [108] verdffentlichten 1986 ein

allgemeines Computerprogramm, das die GrolR3e der korrespondierenden

®> Weil Punkte gleicher Exzentrizitat von der Makula auf der Netzhaut enger zusammenliegen, als
auf der Repréasentation des Gesichtsfeldes als plane Flache dargestellt, ergibt sich fur die
Netzhaut eine Kugelflache.
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Netzhautareale durch Transposition der planen Flachen in Kugeloberflachen
berechnen. Die tatséchliche Flache [108] weicht aber nur wenig von der in dieser
Arbeit verwendeten Flache ab. Sie betragt z.B. fur 20°99%, fir 30°96%, fur 50°
87%, fur 70° 77% und fur 80° 69%. Die Differenz wur den daher hier
vernachlassigt. In der recherchierbaren Literatur fand sich keine quantitative
Gesichtsfeldauswertung bei XLRS.

Bei der Auswertung der Daten fiel auf, dass alle bis auf einen Patienten eine
mehr oder weniger ausgepragte konzentrische Gesichtsfeldeinengung
aufwiesen.  Pathophysiologisch  nicht  sofort  erklarlich, nahm die
Gesichtsfeldflache bis zu einem Alter bis 25 Jahren mit dem Alter tendenziell zu.
Vonthein et al. [103] hingegen beschrieben bei ihren 83 untersuchten Probanden
im Alter von 10 bis 80 Jahren stabile Gesichtsfeldausdehnungen bis zu einem
Alter von 30 Jahren. Danach kam es zu einem stetigen Abfall der erreichten

AuBengrenzen, v.a. fur die kleinen und dunkleren Stimuli.

Eine Erklarung fur die relativ kleinen erzielten Flachen bei den untersuchten sehr
jungen Patienten ware, dass bei Prufung von aufen nach innen die
Gesichtsfelder in dieser Altersgruppe wegen erhdhter Reaktionszeit durch
Ermidung, Ablenkung und teils mangelndes Verstandnis unterschétzt werden.
Zudem ist in diesem Alter die Fahigkeit zur Fixation (Abb. 54) eingeschréankt.
Nach Schiefer [86] ist ein verwertbares Ergebnis fir die zentralen Isopteren mit
kinetischen Verfahren erst jenseits des vollendeten 7. Lebensjahres zu erwarten.
Nach Tschopp et al. [100] kénnen jedoch gesunde Kinder mit 7 Jahren nach
einem speziellem Trainingsprogramm schon Schwellen wie Erwachsene
erreichen. Kinder ohne spezielles Training erzielen ab einem Alter von 13 Jahren
mit Erwachsenen vergleichbare Ergebnisse. In der Literatur werden die
Gesichtsfeldeinschrankungen bei XLRS-Patienten unterschiedlich beschrieben.
So berichteten Apushkin et al. [3] bei 11 ihrer Patienten (Alter der Patienten war
aus den Studienangaben nicht ersichtlich) von einer oberen oder oberen-nasalen
Einengung des Gesichtsfeldes — auch ohne Nachweis einer peripheren
Retinoschisis. Dem gegenuber fanden Hewitt et al. [37] ein breites Spektrum von
Gesichtsfeldbefunden. Von 16 untersuchten Augen (ohne spezifische
Altersangabe) hatten drei eine allgemein reduzierte

Lichtempfindlichkeitsschwelle, drei eine obere, zwei eine nasale Einschrankung
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des Gesichtsfeldes, ein Auge wies ein ringformiges Skotom auf. Sieben waren

bezuglich des Gesichtsfeldes unauffallig.

Abb. 54 Fixationsprufung bei Patient 106. Innerhalb der geforderten 2° lagen nur 17% der
aufgezeichneten Fixationspunkte.

Im Grof3en und Ganzen gestaltet sich die Auswertung und die Einordnung der
erreichten Gesichtsfeldflachen in pathologisch oder nicht-pathologisch sehr
schwierig, da es in der Literatur nur sehr wenige Normwertstudien (siehe
Vonthein et al. [103]) beziglich der Goldmann Perimetrie gibt. Die Bewertung der
erreichten Gesichtsfeldflachen fur das Alter unter 15 Jahren ist wegen der

fehlenden soliden Normwertbasis sehr schwierig.

In den letzten Jahren gab es einen Vorstol3 in der Entwicklung einer
funduskontrollierten  Perimetrie, welche vor allem bei Kindern mit
Fixationsproblemen, gute Ergebnisse brachten. Hierbei werden die
Fixationsfehler dadurch ausgeglichen, dass die jeweiligen Stimulationen nur
dann erfolgen, wenn das Gerat den Fundus identifizieren kann. In einer Studie
von Kuoliene et al. [53] wurden 40 Kinder im Alter zwischen 4 und 40 Jahren
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anhand einer statischen funduskontrollierten Perimetrie untersucht. Hierbei
wurden in 93% sehr gute Ergebnisse erzielt. Das jlungste Kind war hierbei erst 5
Jahre alt. Somit stellt die funduskontrollierte Perimetrie eine aussichtsreiche

Methode zur Gesichtsfeldmessung bei Kindern dar.

4.5 Morphologische Veranderungen

Bei Patienten mit XLRS wird die OCT mittlerweile regelmaf3ig zur Diagnostik und
Verlaufsbeobachtung in entsprechend =zahlreichen Studien beschrieben
[3,8,17,78,90].

Zum Zeitpunkt der Studie waren OCT-Gerate der 4. Generation noch nicht
kommerziell eingefiihrt. Daher wurden alle mit der beschriebenen Technik
ausgewerteten Untersuchungen mit einer OCT der 3. Generation durchgefihrt,
die bereits eine Unterscheidung einzelner Schichten der Retina und ihre

morphologische Einordnung ermdglichte.

In dieser Arbeit wurde die Netzhaut im Hinblick auf die Form der Schisis, den
guantitativen Anteil der Zystenflache an der gescannten Retinaflache und die

Veranderungen im Krankheitsverlauf analysiert.

Ein Nachteil bei der hier verwendeten Methode zur quantitativen Auswertung der
Zystenflache ist die Unsicherheit bei der Kennzeichnung der Zysten bzw. der
.gesunden® Retina. Aufgrund der Auflésung ist es nicht moglich zwischen kleinen
Artefakten und sehr kleinen Zysten zu unterscheiden. Jedoch war es mit diesem
Verfahren moglich den Anteil der Zystenflache in Bezug zur unverdnderten

Retinaflache abzuschatzen.

Es bestatigte sich, dass Zysten sowohl in inneren wie &ul3eren Schichten der

Netzhaut auftreten, wie erstmals von Condon et al. [9] berichtet.

Dies wirft die Frage nach dem pathophysiologischen Entstehungsmechanismus
der Zysten bzw. Funktionsausfall bei Patienten mit XLRS auf. Bereits 1986
beschrieben Condon et al. [9] in histopathologischen Untersuchungen von
erwachsenen Patienten mit XLRS (genauere Angaben zum Alter fehlen in der

Originalarbeit) das Auftreten der Zysten in tieferen Schichten. Genau genommen
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ist schon die Bezeichnung ,,Zystee“ im Rahmen der XLRS nicht richtig. Condon et
al. beobachteten, dass sich im Bereich der Schisis ein amorphes Material mit
extrazellularen Filamenten nachweisen lasst. Es wird vermutet, dass diese
intraretinalen Filamente aus defekten Mduller-Zellen, die die gesamte Retina
durchziehen, stammen und dass ihre Akkumulation zu einer Degeneration der

retinalen Zellen mit konsekutiver Schisisbildung fihren kann.

Im Durchschnitt wiesen unsere Patienten in 30-40% der von der OCT erfassten
Retinaflache ,Zysten” auf. Hier stellt sich die Frage, ob diese Flache allein durch
Zerstbrung von Zellen frei wird oder durch VolumenvergrofRerung der
Zwischenraume entsteht. Histologisch wiesen Weber et al. 2002 [106] in
histopathologischen Untersuchungen an Rslh-/Y-M&ausen eine Schisisbildung im
Bereich der inneren und &auf3eren retinalen Schichten nach, zudem einen
massiven Verlust von Photorezeptorkernen und —aufl3ensegmenten. Teilweise
werden die zerstorten Zellen durch funktionslose Zellen ersetzt. Diese
Untersuchungen weisen also auf eine Zerstorung der Zellen hin, die aus der
fehlenden Zell-Zell-Interaktion, die nach Weber aus der gestorten Interaktion in
der mutierten Discoidin-Domé&ne des Retinoschisins, resultiert. Kjellstrom et al.
[48] dagegen fanden in ihren Rslh-/Y-Mausen eine Altersabhangigkeit der
histopathologischen Veranderungen. In sehr frihen Jahren wiesen die Méause
Schaden im Bereich der Photorezeptoren sowie in der inneren Korner- sowie
aulReren plexiformen Schicht auf. Im mittleren Alter wurden vor allem Hinweise
auf eine primare Schadigung der Photorezeptoren nachgewiesen, die in
spaterem Alter in eine Regression der Schisisblasen Ubergehen. Im Gegensatz
zum humanen Modell lasst sich im Mausmodell eine Progression der Erkrankung
erkennen. Bislang weisen die meisten Studien mit XLRS-Patienten — inklusive
der hier vorgestellten - auf eine lange Stabilitdt und eine gro3e Interindividualitat

der Erkrankung hin.

Bezuglich der Auspragungen der Zysten im Bereich der Fovea fanden sich bei
unseren Patienten zwei unterschiedliche Phanotypen: bei 75% der Patienten
bestanden in der zentralen Fovea grofRe zystische Veranderungen bei sonst
kleinen Zysten, wéahrend bei Pat. 102 durchgéngig nur kleine zystischen

Veranderungen vorlagen. Bei Patient 106 und 107 lie3 sich eine Veranderung

® Zyste = flussigkeitsgefiillter Raum mit Wandstruktur
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der Zyystenmorphologie im Verlauf beobachten. Dies lasst zwei Typen der
phanotypischen Auspragung der XLRS vermuten, die auch bereits von anderen
beschrieben wurden [8,17]. In der hier vorgelegten Studie liel3en sich Hinweise
auf einen Zusammenhang mit dem Alter dahingehend erkennen, dass ein
niedriges Alter haufiger mit einer grof3en bulldsen Schisis einherging. Jedoch der

Zusammenhang mit der Molekulargenetik bislang unklar.

In Zusammenhang mit den gro3en zentralen Verdnderungen in jungem Alter fiel
sowohl bei dieser Studie (Abb. 55) als auch in der Literatur (Tab. 7) ein
Zusammenhang mit dem Auftreten eines Strabismus und/oder Nystagmus auf.

Patient| Alter OCT-Aufnahme Auffalligkeiten
103 14

Fendelnystagmus
=trabismus divergens

108 H
= [ Mystagmus
otrahismus convergens
sinister
107 5
Strabismus divergens
ginister
113 a8

o | Pendel- Ruck-Mystagmus

Abb. 55 Daten von 3 Patienten aus Gruppe 1 (103, 106, 107) und einem Patienten aus Gruppe 2
(113). Dargestellt ist die Gegenuiberstellung von OCT-Veranderungen im frihen Krankheitsalter und
den beobachteten klinischen Auffalligkeiten.
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Vertffentlichung  Patienten- Klinische Merkmale Alter bei
anzahl Beginn
George et al. Nystagmus und/oder Strabismus mit 1 Monat -
1995 [24] 5 ausgepragter bulléser Schisis in der 15 Monate
Makula
1 Patient mit Nystagmus und

Tanna AP et al. 5 fovealer Schisis 3und 4
1998 [95] 1 Patient mit Strabismus und Jahre

fovealer Schisis

Park JHC et al. Strabismus und foveale Schisis und

2000 [66] 1 bullése Schisis im unteren 17 Mon.
Quadranten

Gopal L et al. 1 Strabismus und bullése Schisis der 6 Monate
2001 [28] kompletten temporalen Retina

Eriksson U et al. > 2 Patienten mit Strabismus und 5und 16
2004 [17] bulléser Schisis in der Makula Monate

Strabismus und bullése makulare

Prasad A et al. 1 Retinoschisis bds., 9 Monate
2006 [70] Glaskorperblutungen bds. und

periphere Netzhautablésung bds.

Tab. 7 Veroffentlichungen mit Erwdhnung des gleichzeitigen Auftretens einer bullésen
Retinoschisis mit Strabismus und/oder Nystagmus bei XLRS-Patienten. Diese Auspragungen
wurden in frihester Kindheit beobachtet.

George et al. [24] fuhrten 1995 eine retrospektiven Studie durch, in welcher sie
die Krankheitsverlaufe von 5 XLRS-Patienten aufzeigten, die zum Zeitpunkt der
Erstuntersuchung junger als 18 Monate waren. Aufgrund des Nystagmus bzw.
Strabismus wurden die Kinder friher ophthalmologisch untersucht und die
gleichzeitig vorhandene bullése Schisis erkannt. Auffallig war, dass sowohl die
klinischen Zeichen, als auch die grol3en Blasen in der Makula in spaterem Alter
nicht mehr beobachtet werden konnten. Statt dessen fanden sich
Pigmentveranderungen, welche auf ein Zusammenfallen der zuvor bestandenen
Schisisblasen hindeuteten, allgemein aber bei XLRS von mehreren
Arbeitsgruppen beschrieben wurden. Der Mechanismus bzw. die genauere
Ursache dieser Involution der zentralen Schisis blieb unklar. Bei den hier
untersuchten Patienten konnte in den Grenzen der beschranken
Nachbeobachtungszeit von 2 Jahren mit wiederholten OCT-Aufnahmen kein

Zusammenfallen der Blasen beobachtet werden.
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4.6 Korrelation von Morphologie, Funktion und Geno typ

XLRS ist mit einer Pravalenz bis maximal 1:5000 (siehe S. 1) die haufigste
erbliche Erkrankung bei Jungen, die zu einer juvenilen Makuladegeneration fuhrt.
Die vereinfachte Hypothese ,Mutation xy im RS1-Gen fuhrt nachweislich immer
zum gleichen Phéanotyp!* wurde in den letzten Jahren vermehrt in Studien im
Rahmen von Geno-Phanotyp-Korrelationen untersucht. Es ist jedoch gerade
nicht so, dass der Phanotyp und Verlauf der Erkrankung vorhersagbar sind,
insbesondere, da die Variationsbreite bei Patienten mit verschiedenen, aber
auch mit gleicher Mutation sehr grof3 ist. Offenbar ist unser derzeitiges Wissen
Uber die Pathophysiologie der Erkrankung bzw. genetische Modifikatoren
unvolistandig und das Untersuchen ausreichend grof3en Patientengruppe mit

vergleichbaren Mutationen schwierig.

Eksandh et al. [15] fihrten 2000 eine der wenigen grof3eren Studien mit
insgesamt 30 schwedischen Patienten durch, bei denen 7 verschiedene
Mutationen im XLRS1-Gen nachgewiesen werden konnten. Bei den Patienten
wurden u.a. Fundusaufnahmen und ERGs durchgefuhrt sowie der bestkorrigierte
Visus bestimmt. Aufgrund der grof3en Variabilitat der Auspragung des Phanotyps
sowohl intra- als auch interfamiliar kamen Eksandh et al. zu dem Ergebnis, dass

eine Genotyp-Phanotyp-Korrelation bei Patienten mit XLRS nicht méglich ist.

Wang et al. postulierten 2002, dass alle Mutationen im RS1-Gen zu einem
falschlich gefalteten Protein fihren und dadurch die Sekretion von intaktem
Retinoschisin vermindert wird [104]. Daraus lie3e sich folgern, dass unabhangig
davon, ob bei einem Patienten eine Missense-Mutation oder Deletion im RS1-
Gen vorliegt, es trotzdem am Ende zum gleichen pathologischen Mechanismus
kommt [15,43,104]. Welcher Faktor fur die interfamiliare Variabilitat und die
Schwere der Erkrankung verantwortlich ist, ist noch nicht bekannt.

Die Motivation fur diese Studie war in gewissem Sinn der umgekehrte Zugang:
Die genaue Darstellung der Befunde von 11 Patienten mit identischer Mutation
im RS1-Gen (P193L), von denen 9 Patienten nachweislich aus der gleichen
Familie stammten und somit einen genetisch &hnlicheren Hintergrund hatten als
ganzlich unverwandte Patienten. Schon innerhalb dieser Gruppe fand sich eine

grol3e Streuung der Parameter, auch bei Bertcksichtigung des Alters. Die
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Streuung der Befunde ist offenbar nicht ganzlich zufallig wie anhand der Trends
zwischen morphologischen Veréanderungen und der Funktion demonstriert d.h.
es kommt tatsachlich zu einer unterschiedlich starken Pathologie. Aufgrund der
Streuung lassen sich aus dem Genotyp keine nutzbaren Vorhersagen der

Auspragung des Phanotyps ableiten.

In der Literatur zur XLRS finden sich mehrere Versuche, die Schadigung der
Netzhaut auf bestimmte Subsysteme einzugrenzen. Aufgrund
histopathologischer Untersuchungen wurde in den 90er Jahren bekannt, dass
das XLRS1-Protein vor allem in den Stdbchen und Zapfen exprimiert wird. Dies
warf die Frage auf, ob die Photorezeptoren dadurch selbst in ihrer Funktion
beeintrachtigt werden. Khan et al. [47] untersuchten mit Hilfe sehr heller Stimuli
anhand eines ,long-flash-ERGs" die a-Welle und versuchten, zusatzlich eine
maogliche Differenzierung der Schadigung im Bereich des ON- oder OFF - Pfades
zu erreichen. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass die Expression des Proteins
keinen Einfluss auf die Funktion der Photorezeptoren hat. Des weiteren war
sowohl der ON - als auch der OFF — Pfad von der Schéadigung betroffen.
Zusammenfassend konnte in dieser Studie eine primare Stérung im Bereich der
Photorezeptoren ausgeschlossen werden, der genaue Ursprung der Schadigung

aber nicht lokalisiert werden.

Die Hypothese der vorliegenden Arbeit war, dass die Existenz der ,Zysten”
unmittelbar die Funktion benachbarten Zellen stort, im einfachsten Fall
~-mechanisch“: Je ausgepréagter die Raumforderung, desto schlechter funktioniert
die Netzhaut sowohl in elektrophysiologischen wie auch psychophysischen

Untersuchungen.

Da eine weit periphere morphologische Analyse der Netzhaut sich als sehr
schwierig erwies, wurde als Schatzer eine Analyse der parazentralen Netzhaut
mit Aussparung der Makula gewéhlt. Die Korrelation der OCT mit dem ERG
wurde durch dessen Streuung der AmplitudengréfRe erschwert. Bei der
Berucksichtigung der spezifischen Veranderung des b/a-Quotienten zeigte sich
keine Abhangigkeit. Trotz der signifikanten Abnahme des b/a-Quotienten mit
dem Alter konnte kein sicherer Trend fur die Entwicklung der Zystenflache
ermittelt werden, vermutlich, weil zu wenig OCT-Ergebnisse von sehr jungen

Patienten vorlagen.
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Die Interpretation der Ergebnisse des Ganzfeld-ERGs wird dadurch begrenzt,
dass bis heute noch nicht geklart ist, welche Zellen genau zu den Veranderungen
im Ganzfeld-ERG beitragen. Mehrere Studien belegen, dass das defekte Protein
Retinoschisin hauptsachlich in den Photorezeptoren und den Bipolarzellen
exprimiert, von dort rasch von den Miller-Zellen aufgenommen und in die
inneren Schichten der Netzhaut transportiert wird. Dies erklart auch die
Zystenbildung in diesen Schichten [21,63,75,76]. Es wird vermutet, dass das
defekte Retinoschisin zu einer Adh&sionsstérung der retinalen Zellen fuhrt und
es so zu einem Auseinandergleiten der einzelnen Schichten kommt. Zudem ist
bekannt, dass die Muller Zellen, welche an der Entwicklung der Netzhaut beteiligt
sind, sekundar durch das defekte Protein geschadigt werden [10,74]. Das
Mitwirken dieser Zellen bei der retinalen Entwicklung wirde auch die Tatsache
erklaren, dass bereits bei sehr jungen Kindern starke Verdnderungen an der
Netzhaut nachgewiesen werden kénnen. Lange Zeit wurden die Muller-Zellen als
die Zellen angesehen, welche den grof3ten Teil an der Pathologie der XLRS
beitrugen. Alexander et al. [1] hingegen stellten 2001 eine Beteiligung der Miller-
Zellen an der Bildung der b-Welle in Frage. Dies begrindeten sie zum einen mit
der Tatsache, dass in mehreren Studien gezeigt wurde, dass das XLRS1-Gen
sowohl in den Photorezeptoren, als auch in den Bipolarzellen exprimiert wird,
jedoch nicht in den Mdller Zellen [32,62]. Zweitens wurde gezeigt, dass diese
Zellen wenig direkten Einfluss auf die Bildung der b-Welle im Ganzfeld-ERG
haben [79]. Letztendlich ist ihr Beitrag zur Pathophysiologie bei XLRS bis heute

noch nicht abschlie3end geklart.

Somit kann die These der Korrelation von morphologischen Verdnderungen mit
den funktionellen Schaden, in Form des Ganzfeld-ERGS, nicht géanzlich
verworfen werden. Jedoch bleibt die Unklarheit Gber die Entwicklung der ,Zysten*

und in Folge die zu beobachtenden funktionellen Pathologien.

Unklar ist bis heute, wie weit sich die zystischen Veranderungen im Einzelnen in
die Peripherie ausdehnen und wie sie sich verteilen. Auch Gerth et al. [26],
untersuchten 2008 mit Hilfe der FD-OCT die zentralen morphologischen
Veranderungen bei Patienten mit XLRS. Jedoch konnte auch mit diesen hoher
aufgelosten OCTs keine Aussage Uber die Verdnderungen in der peripheren
Retina getroffen werden. Daten Uber die Zystenausdehnung in der Peripherie

fehlen bis heute.
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Eine mogliche Fehlerquelle fir die in den Abb. 35 und Abb. 36
zusammengestellten Daten und den fehlenden Zusammenhang zwischen
Zystenflache und Ganzfeld-ERG waére, dass die Zystenflache im Zentrum
lediglich einen Schéatzer fur die Gesamtzystenflache darstellten. Dieser Schatzer
kann aber durch die unterschiedliche Auspragung der Zysten in der Peripherie,
z.B. durch die unterschiedliche Dichte der Zysten, verzerrt werden und so die
wahren Ergebnisse verfalschen.

Wie in dieser Studie gezeigt, kann die Gesichtsfeldflache bei Patienten mit XLRS
stark verandert sein. Dies &ul3ert sich vor allem in einer konzentrischen
Einengung des Gesichtsfeldes. Diese Veranderungen sind von der
Empfindlichkeit der Netzhaut gegeniber einem dargereichtem Stimulus
abhangig. Ist die gesamte Netzhaut zu unempfindlich, so lasst sich dies in einem
stark beeintrachtigtem Gesichtsfeld erkennen. Bei sehr kleinem Muster kbnnten
allerdings intakte Saulen noch ausreichen, um die unempfindlichen Bereiche zu
Uberbricken. Dies konnte anhand des Trends zu einer grof3eren erhaltenen

Gesichtsfeldflache bei kleiner (peripheren) Zystenflache erklart werden.

4.7 Aussichten fur die Zukunft

Aus den hier beschriebenen Beobachtungen lasst sich folgern, dass Jungen,
welche in frithem Alter mit einem reduzierten Sehvermoégen auffallen, mit Hilfe
des ERGs, der Fluoreszenzangiografie und der OCT intensiv untersucht werden
sollen, um bereits in diesem Alter die Chance auf eine richtige Diagnose zu
erhaltenSo konnten Begleitprobleme wie ein schlechter Schulstart oder eine
schlechte Entwicklung des Kindes vermieden werden. Das Hauptproblem hierbei
ist jedoch, dass die Erkrankung im Vergleich zu Anderen, viel seltener ist.
Teilweise wird eine Veranderung des Visus oder z.B. der Nystagmus in jungem
Alter Uber lange Zeit mit anderen Faktoren in Verbindung gebracht, bis die

richtige Diagnose gestellt wird.

Fur die Zukunft ist bei nachgewiesener Mutation mit der Option einer
Gentherapie zu rechnen. Solche werden zunachst in erster Linie fur die
Erkrankungen interessant werden, die haufig sind, zum Behandlungszeitpunkt

wenig Degeneration aufweist und bei der mit der Therapie die realistische
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Aussicht auf Erhalt oder Verbesserung des Sehens besteht. Bisher gibt es
lediglich tierexpermentelle Untersuchungen, bei denen eine erfolgreiche
Gentherapie durchgefiuihrt werden konnte [55]. Vor der Anwendung beim
Menschen ist jedoch wichtig, dass bei meist nur mafgig eingeschranktem
Sehvermdgen die Sicherheit der Therapie sowohl hinsichtlich der okuléaren
Situation als auch mdglicher Allgemeinfolgen bei anderen Erkrankungen mit
wesentlich schwerwiegenderer Morbiditat geklart sein muss.

Die Sicheheit einer Gentherapie bei retinalen Erkrankungen wird derzeit fr
Mutationen im RPEG65 untersucht [49]. Die Einschleusung der normalen
Gensequenz mittels eines viralen Vektor hat im Tiermodell zu einer erheblichen
Verbesserung der Orientierungsfahigkeit und Lichtempfindlichkeit von
Briardhunden gefihrt [64,81]. Fur die XLRS wurde in einem Mausmodell eine

erheblichen Verbesserung des ERGs erreicht [55].

4.8 Zusammenfassung

In der hier vorliegenden Arbeit wurden im Vergleich mit den bisherigen
Erkenntnissen Uber die XLRS die Ergebnisse der einzelnen Untersuchungen
(Visus, ERG, OCT, Goldmann-Gesichtsfeld) ausgewertet und versucht, diese
miteinander zu korrelieren. Hierbei wurden sowohl bei der OCT als auch bei der
Gesichtsfeldmessung Verfahren entwickelt, um die Zystenflache bzw. die
Gesichtsfeldflache quantitativ abzuschatzen. Ein grol3er Vorteil dieser Studie lag
in der relativ groRen Patientengruppe mit identischer Mutation im XLRS1-Gen.
Wir konnten bestétigen, dass die XLRS im GroRen und Ganzen eine stabile
Erkrankung ist. Bei starker Streuung der einzelnen Untersuchungsergebnisse
lieBen sich allenfalls Trends zur Verschlechterung im Alter, insbesondere im
Ganzfeld-ERG (b/a-Quotient) feststellen. Jedoch lie3 sich nicht eruieren, ob
diese Trends aus den Veranderungen, welche durch die Erkrankung
hervorgerufen werden, resultieren, oder ob diese aus den Ublichen
Veranderungen mit dem Alter resultieren. Leider konnte auch in dieser Studie

kein Hinweis fur eine Genotyp-Phenotyp-Korrelation gefunden werden.

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass altbewahrte Diagnosekriterien, wie
z.B. ein b/a-Quotient <1 in Frage gestellt werden missen und bei der

Untersuchungsauswertung und Diagnosefindung eine Kombination aus
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unterschiedlichen Parametern notig ist. Bei Kindern, welche in friiher Kindheit mit
einer Visusminderung oder einem Nystagmus und/oder Strabismus auffallen,
sollite differentialdiagnostisch an die XLRS gedacht werden und eine Abklarung
zunachst mittels OCT erfolgen. Bei pathologischen Ergebnissen sollte umgehend
ein Ganzfeld-ERG (insbesondere nach den hier beschriebenen Ergebnissen ein
photopisches ERG) sowie ein mfERG angeschlossen werden. Diese bestétigen
in den allermeisten Fallen die Diagnose. Bei weiteren Unklarheiten und bei klarer
Diagnose sollte nicht gezdgert werden, ein Mutationsscreening des RS1-Gens

durchzufiihren.

Insgesamt ist die genaue Pathophysiologie und die Ursachen der
interindividuellen Streuung der Krankheitsausprdgung bei XLRS-Patienten bis
heute noch nicht geklart. Aufgrund dessen sind weitere sowohl klinische als auch
molekulargenetische Studien erforderlich, um ein besseres Verstandnis tUber die
Erkrankung zu erlangen und um den Patienten in ndherer Zukunft eine adéaquate

Therapie anbieten zu kdnnen.
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6 Anhang

Anhang 1: Ergebnisse der Visusprifung, des skotopischen Ganzfeld-ERGs und des Goldmann-Gesichtsfeldes beider Gruppen.

Sehschirfe ERG GF
Patient | Alter | VA RA VA LA |a-Welle RA |h-Welle RA |b/a RA |a-Welle LA |b-Welle LA |b/a LA [rGF RA 14 |[rGF RA 14 |rGF LA U4 |rGF LA 1II/4
101 35 040 | Auge blind Auge blind | Auge blind Auge blind] Auge blind
=Y 2] 040 1 Auge blind Auge blind | Auge blind Auge blind] Auge blind
.1 050 | Auge blind Auge blind | Auge blind Auge blind] Auge blind
7 050 | Auge blind Auge blind | Auge blind 0,45 0,00 Auge blind] Auge blind
105 Auge blind | Auge blind 0,34 051 Auge blind] Auge blind
1158 040 | Auge blind 1414 21655 153 | Auge blind | Auge blind 0,33 049 Auge blind] Auge blind
14 1 040 Age blind Auge blind | Auge blind 037 059 Age blind ] Auge blind
150 050 | Auge blind Auge blind | Auge bling n.d. Auge blind] Auge blind
16,0 050 | Auge blind 14001 155 04 113 | Auge blind | Auge blind 0,56 077 Auge blind] Auge blind
169 050 1 Auge blind Auge blind | Auge blind 0 Bk 077 Auge blind] Auge blind
17 4 050 | Auge blind Auge blind | Auge blind
182 050 | Auge blind Auge blind | Auge blind
102 40,7 0,40 0,20
] 0 &0 0,30
B2 4 0,40 0,40 0,58 h.d. 060 r.d.
B33 0,60 0,50 146 B1 185 43 129 2205 302,78 137 0,65 095 059 ag9
103 55 0,10 0,30
110 a,10 0,20
150 0,08 0,30 164 31 116 93 071 266,11 167 B 053 a1 h.d. 0,28 r.d.
104 175 0,50 0,30
18,0
105 155 040 060
199 a,16 0,20
20,0 025 0,40
201 0,25 0,40
25,0 0,25 0,50
255 0,20 0,40 102 42 133 38 130 12199 124,43 1,21 h.d. 1,21 f.d.
106 25 13102 227 34 1.74 13378 21958
42 a7 a0
459 0,50 17 95,31 82,19 054 56 4 5108 1,08
54 0,40 0,20
55 0B3 0,30
74 0,30 a,10 0 b5 = 060 g2
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106 12,7 0,40 0,03 148 44 200 B8 1,35 B3 07 108 53 056 (=] 0,15 f.d.
1410 0,40 020 E7.14 g1 .34 121 63 G4 92 08 026 1,03 f.d. 099
167 f.d. f.d.
107 9.1 f.d. f.d. 18978 21621 1,13 21033 275 43 1,31
115 0,40 0,10 051 052 0A0 079
1Mk 0,40 020
12,1 050 0,10
136 050 0,10
156 (=] 020 176549 1590 .8 108 164 272 163,249 1,06 055 085 037 g5
108 10,1 0,30 0 k0
14 4 0,30 050 167 11 14001 054 17122 223,34 1,30
16,3 040 .80
16 5 0,30 0 k0 095 1,02 0,85 110
109 18 B9.17 129 35 187 o578 147 71 154
24 0,8 0,63
472 1,0 0,63 n.d. n.d.
110 297 025 0,30
363 025 025
36 4 0,30 0,30 31256 350 22 112 23197 262 57 076 og2 056 0p4
111 202 0,20 020 143,15 153 32 107 2028 221596
221 0,70 0,30
112 15,2 0,30 [ 326 25 31913 EE 34558 3251 EE]
206 0,40 025 0g2 0492 0,71 0g3
208 h.d. h.d.
2273 020 020 230,14 1598 53 086 206 5 187 87 X 0,55 ] 0,75 S
113 4F 0,10 0,10
54 012 0,10
55 0,12 0,10
B3 0,10 0,10
B 010 0,10
G 0,05 0,10 0,19 0,34 0,18 034
106 0,10 0,10 i'E 11487 148 106 55 208 B2 : 025 0,45 032 05&3
12,2 0,10 0,10 105,1 18075 s 177 49 236 B5
114 97 0,40 0,40
150 0,30 0,30 217 B 27901 128 18009 236 08 :
16 6 0,40 0,40 144 9 22139 153 186 77 2458 41 1,00 1,07 0,43 099
115 74 020 020 21346 304 48 143 21313 331 .83
10,2 010 0,20
116 95 0,40 0,40 12292 124 59 101 16576 1547 009 f.d. f.d.
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Anhang 2: A) Einzelwerte der Goldmann-Gesichtsfeldmessung der Marke I/4 und 111/4.

Patient| Alter | Marke | Auge| Flache | rGF | Marke |Auge| Flache | rGF [Marke Auge| Flache | rGF [Marke |[Auge| Flache | 1GF
101 7.1 174 RA [ 3647 22| 045
05 4 [RA317471][ 039 | my | rRA | 548134 [ DE1
113 14 RA |2V 37| 033 4 RA | 521005 | 049
140 va [rAJ304377][ 037 [ my [ RA [ 827107 [ D59
10 14 RA | 4561 56| D56 4 RA | B23882 | 077
53] 14 [RA[539410] 066 [ m4 [ RA [ 814716 [ 077
102 | 624 1/4 RA | 473 72| 058 4 L& (4927 ge| 0EB0
B35] 14 [ RA[531850] 065 [ M | RA [1021309] 096 [ V4 | LA [564970] 059 | 4 [ LA [ 947078 [ 089
103 [187| V4 | RA | 91190 | 0,11 V4 | LA [23%24] 028
105 [265| V4 | RA 987076 121 i | LaJ9empi] 121
106 | 74| /4 | RA 536923 066 | M@ | RA | 809298 | 076 | V4 | LA [493295| 060 | W4 | LA | 871130 [ 082
127 V4 | RA [455226| 056 | M4 | RA | 931906 | 0BB | 14 | LA [123345] 0,15 B) Mittelwerte aus den
140 V4 | RA[213563| 026 | M4 | RA [10957 99| 1103 W | LA [10530,25 | 099 | transformierten Werten von
Niederhauser und Mojon [65].
107 [115] ¥4 [RA[416885] 051 | M4 | RA [ 870279 [052 ] 14 | LA [407659] 050 [ M4 [ LA [ 836457 [ 079
156 14 | RA [452141| 055 | M4 | RA | 918158 | 056 | 4 | LA [305624]| 037 | W4 | LA | 900022 [ 085 | [/ (korr) |schwarz 10620 3021
blau 10605 6353
108 |165| 14 | RA [774535| 095 | M4 | RA |1088806| 102 | V4 | LA |694898| 085 [ M4 | LA (1170560 1,10 rot 10623,333
g riin 106641019
110 [364| 14 | RA[B16714| 076 | MM | RA | 671058 | 052 | V4 | LA |457994| 056 [ W4 | LA | 6502,19 | 054 MY 10645 5443
250 76,8520149
112 |204| V4 | RA |BE7845| 0,82 | M4 | RA | 982608 | 092 | V4 | LA [580759] 071 | W4 | LA [ 886979 | 083 MyY-250 10568 3623
23] /4 | RA|G695647 | 085 | MM | RA 1042097 (098 | V4 | LA [612222] 075 | W4 | LA 1023398 096 ||/4 (korr)  |schwarz 8153 61775
blau 8216 36268
113 [ 82 | M | RA[152551 | 0,19 | MM | RA | 364337 | 034 | 4 | LA |1441 36| 0,18 | W | LA | 3629,17 | 0,34 rot 8151 04662
106 V4 | RA (205937 | 025 [ M4 | RA | 481332 | 045 | 14 | LA [2639659] 032 | W4 | LA | 565641 | 053 g rin 8223 61192
MY 5189 25474
114 [165| 14 | RA |B21054 | 100 | M4 | RA [1137679] 107 | 14 | LA [351949) 043 | N4 | LA (10548563 | 099 iﬂ\?VDZSD ?9.40?3??3
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Anhang 3: Auswertung der OCTSs (zentral + peripher) [ges. = gesamt, z. = zentral, Z/R = Zystenflache/Retinaflache, MW = Mittelwert].

Pat | Alter| Auge | OCT| Zysten ges. | Zysten z. | Bildflache | Retinafliche(pxz. | Retinafl.z [ Z/R (%) |MW(%)|Zysten p. | Retinaflache p. | Z/R{% )| MW(%)
101]150 | RA | 0O° B545 2794 114450 23951 10944 28458 | 27 A7 4051 13007 3114 | 27 37
30° 6270 2810 114002 24481 10313 2561 3460 14168 24 42
60° 6350 2975 113049 23743 10040 2944 4015 13703 2930
a0° BE74 3186 113286 26657 9556 2504 3488 16671 2092
3aa-® 7022 2560 111374 25073 2594 28,0 4452 15479 2883
330° 7117 2840 113764 24754 10317 28,75 4277 14437 2963
160 RA | 0° 21087 10032 277020 £3300 25458 3300 | 3462 | 10995 38442 28600 | 3213
3o° 20703 8526 276458 62401 22850 33,18 11077 39551 2501
B0° 22806 g2.2 278640 64718 23532 35,24 13584 41186 3298
90° 25337 Se02 277830 67118 255594 3775 15735 41524 3789
300+ 21432 8568 276740 63322 23348 33,93 12914 39474 3272
330%) 21806 8034 279609 £29593 23761 34 /2 12772 39232 32 56
169 RA | 0O° 22118 9164 224840 59249 20685 3733 | 2943 12954 39564 3359 | 27,10
3o° 12800 5396 222625 46932 15525 2727 7404 31407 2357
60° 17179 7912 224580 7222 18862 2556 9267 48360 19,16
90° 18109 G127 218834 63410 16588 26,09 119382 52522 22 B8
300°) 16345 4545 226320 607 43 19616 2691 11697 41132 2544
330°) 20330 5608 225008 61015 18942 3342 14782 42073 35,13
106127 | RA | 0° 229812 89732 222912 58984 21437 38584 | 3073 ] 13180 37547 3510 | 27 14
3o 21343 5508 223995 61266 21146 34,54 12535 40120 3124
g0° 14439 B168 225892 G057 1 20318 2372 85271 40553 2040
90° 23211 8515 222950 61284 22325 37 a7 13696 35958 35,15
300 21376 89572 225303 66499 21014 31,99 11704 45485 2573
330%) 10004 4071 225303 58533 19453 17,09 5933 39080 15,18
140) RA | 0O° 10018 2847 224878 50314 19394 1991 | 2036 7171 30920 2319 | 2285
30° 3140 3676 227700 49330 18283 18,34 5464 31547 17,32
60° 13117 4445 228390 4632 19771 24.M 8672 34861 2488
ao° 9529 3056 211232 51385 18879 19,13 B773 32508 2083
300 2054 1165 225336 45449 18330 18,75 75919 30058 2634
330%) 12533 3452 2266851 oega7 19830 22,03 8051 36997 24 55
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107 | 15,6 0" | 14496 4519 | 105704 | 44536 | 19426 | 32,55 | 3535,55 ==k 22110 | 3554 [39.67
o° | 15963 2705 [ 105111 | 45575 [ 15903 | 34,50 10255 | 289972 | 3422
0 | 1&6085 G453 | 105570 | 44577 [ 19755 | 40350 11622 | 25118 | 46527

109 4,2 o® 7271 3802 | 2IE35Z | s0540 [ 17106 | 1439 (10,50 3469 33434 | 10,3585 355
30° | S005 2230 | 225630 | 44535 [ 18343 | 1117 2775 26293 | 1057
GO0° | 59855 2286 | 222558 | 48906 | 15569 | 515 16549 303537 2,57
a0° | 5386 2037 | 226710 | 50041 [ 135966 | 10,76 3349 34073 9,83
300% 4044 2297 | 225664 | 45761 | 19694 | 554 1747 26067 B0
3307 5654 J106 | 225992 | 49176 [ 153934 | 11,50 2548 30242 g3

112 | 20,6 o® | 13147 B075 | 252210 | 54675 | 19544 | 2405 |25 50 S059 34531 1455 |1463
30% | 14907 GoZy | 283179 | 57545 [ 20350 | 2577 G350 37495 | 17,
GO0 | 15651 | 1046 [ 260016 | 55577 | 20867 [ 29,32 5235 2410 | 1615
0% | 13430 | 10117 | 250704 | 53236 | 205835 | 25,95 2313 32331 16,42
300% 15444 724 | 280423 | 58036 [ 20122 | 2316 E1 20 37934 | 1613
330°%) 12974 | 10014 [ 251112 | 59695 | 20385 [ 21,73 2960 339310 7a3

20,9 o° ] 13812 2390 | X35352 | BS56E6E | 17473 | 2113 [Z4 55 g2 47887 | 17,59 [1620
30°% | 18126 | 10023 | 222550 | 63444 | 24279 | 2557 103 39165 | 2069
GO0% | 12202 Q226 | 265608 | BS7EI | 23383 | 23,11 2EYE 40202 | 1412
0% | 15720 | 10306 | 210180 | 51927 | 21293 | 3027 2414 30634 | 17 67
300% 12529 7895 | X3EV2E | 65697 | ZB4353 | 1922 4731 39244 | 1206
330°% 15705 9992 | 206310 | 52451 [ 243527 | 2515 2716 37924 | 1507

223 0° | 14359 5335 | 223892 | 51944 | 19411 | 27T Y0 | 26,59 4536 32333 | 14,86 [17,22
30% | 13732 BYS5S | XMOVE | 49532 [ 18104 | 27 54 4977 3228 | 1594
BO° | 12653 vO039 | A25952 | 49280 [ 19373 | 2574 2644 29701 13,00
0" | 13091 via2 | 225664 | 49960 [ 15525 | 2620 5398 31432 | 17,05
330% 14505 G033 | 225892 | 5535818 | 20173 | 26 96 B475 33645 | 19,25

114 | 15,0 n° 9363 2282 | 224976 | 50999 [ 17765 | 1575 | 2049 3951 33231 1195 |1596
30%| 9674 2788 | 224614 | 53693 | 13367 | 15,02 3053 35326 | 11,00
BO° | 11109 4637 | 2940 | 53678 [ 19169 | 20,70 G472 34509 | 18,75
a0® | 10343 48152 | 225664 | 50572 [ 18045 | 20,33 2028 32826 | 16,54
300°]) 11795 2411 2253035 | 458681 | 17823 | 24,25 G3Es 305558 | 20,65
330% 112339 2097 | XME16 | 5353793 [ 19265 | 20,93 2702 34328 | 16,51

116 9,6 n° 4156 1913 vE450 | 23032 | G089 [1504 2057 224 12013 | 1493 15,581
0% 41135 2444 a0E24 | 267 72892 | 15,895 16649 14078 | 11,55
BO° | S017 237 9770 | M264 | 032 | 23549 2700 13232 | 2041
0% | 4056 2127 0792 | M0OFs | Ye0S | 1924 1929 13473 | 14,532
300°%) 4536 2645 G1356 | 20063 | 7699 [ 2261 1591 12364 | 15,29
330% 4645 2134 GEOS0 | 77 | &371 2096 2434 13806 | 15,06
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Fat |Datum|Auge |OCT |Zysten ges [Zysten z |Bildflache|Retinaflache|R flache z. [Z/R (%) MW (%) |Zysten p. [R.flache p. | 2R (Sa)[WWY (%)
106 127|LA |0° 19628 7BE3| 224680 BO5E1 19731 3241 3425 11345 40830| 29 255 34 M
30 18501 4507 224322 54378 19500 34 57 14294 34875| 40,983
EO0° 18911 4922 224322 455R1 17683 3753 13989 32178 43 474
90° 13623 4533 225992 67453 16421 2371 9080 41032] 22153
300 21808 8942 224649 58358 19387 | 3703 15866 39511 40,156
330° 26819 9739) 223982 EA020 20647 3986 16180 44373| 35 464
140(LA O° 13367 5332| 200630 43459 15459 3075 26529 8035 28010 23 B3E 26 31
30° 14169 5570) 226631 S0056 18502 2829 8559 31584 | 27 228
B0 13540 4234 225332 47860 16871 2829 9306 30989| 3003
a0° 14904 58427 22RBAT a0659 18269 2940 9477 32430) 28223
3007 9053 3205) 226681 a1635 18014 1743 5348 33621] 17 394
330° 12045 75| 225336 51364 18711 2345 8271 32653 25733
109 42|LA |o° 4744 3262 227040 45378 16536 951 10 40 1492 33340 4 4751 2A8
30° 5654 3965| 225303 47313 16950 11,74 1589 30363| 5,2333
B0° 5821 4109] 227700 52948 16707 1099 1712 36241 47238
90 3715 3497 224288 51119 15545 727 218 35574 | 06/128
300 4351 4704) 226352 457 48 15673 8,93 -353 33073| -1,067
330° B452 5465 224649 48547 15735 13595 1027 30812| 3,3331
12| 20F|LA  |O° 11566 7a80| 2831801 559280 19704 19511 2008 4016 39576| 10,148 1077
30° 12155 7EE3| 282080 589585 19717 | 2007 4472 39268) 11,388
14| 150|LA  |0® 9E82 S087| 223962 43350 15430 22334 2345 4585 27920) 16 458 1803
30° 9773 4932 226352 47474 15926 | 20586 4534 31548| 15345
E0° 10435 5622 225630 45255 17043 21 302 4373 32225 16122
90 16608 7471 225303 54753 18859 | 30316 9137 35924 25 434
300 14022 F9E9| 2239R2 45955 17244 | 28 DR2 7083 32724 21 553
330° 7B J6BAR| 228360 42425 14399 18107 3996 2B026| 14,258
16| 9F|LA  [30° 7675 3547 B0165 22747 gBh4E| 33301 2554 4028 14101 28 565 21 46
B0° E16E 2875 (2332 21042 g051| 29 303 329 12991 | 25,333
a0° 4386 2235 B7450 22112 8123 19835 2151 13989 15,376
300 S003 2508 74431 20619 7414 24293 2501 13205 1854
330° 4574 2248 57120 21686 7915| Z2AVS 2625 13771 19,062
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Anhang 4: Beispiel einer Gesichtsfeldberechnung mit dem in Kapitel 2.5.4 beschriebenen Verfahren.

Transformationsvektor

I ry
a7 4 70,1
Koord. Winkel z. x-Achse |Betrag der Vektoren [Differenzwinkel Beta A Transformierte Koordinaten
¥ 1 1968 | v 1| 534 [Omega 1 15 55535288 a_ 1 | 60740842583 | Beta 21 |17 2345837 | A1 | B46 563612 | x 11 | 584 [ v 11 | -167
¥ 2 1402 |y 2| 421 [ Omega 2 33,19283658 a 2 | 5114528326 | Beta 32 | 147427369 | AD | 332558642 | x £ | 428 | v 12| -28
¥ 3 127 y 3| 373 | Ormega 3 47 33567345 a 3 | 4418144407 | Beta 43 [ 145127575 | AT | 24952516 | x 13 | 296 [ v 13 | -328
w_4 M2 |y 4| 336 | Omega_d B2 74343094 a d | AM05715528 | Beta 54 | 225599493 [ A4 | 324715374 | «t4 | 188 | vy t4 | -365
¥ 5 1005 [ vy5| 315 [Omega 5 g5 40535029 a5 | 3872428179 | Beta B5 | 255726707 | AS | 329287721 | x 15 3,1 y th | -388
¥ B §33 |y6| 338 | Omega B 111 281051 a_b | 35854906651 Beta 7B |27 8403443 | A6 | 379361178 | =6 | -141 | vy t6 | -362
w7 BES | v 7| 437 | Omega 7 13912139453 a7 | 403386911 Beta 857 26609565 | AS | 391100449 | x F | 305 [ v 17 | 264
¥ 8 568 | y8 | 595 | Omega B 165,7309533 a B | 4178923306 | Beta 98 | 24 4158685 | A3 | 426189291 | « 15 | 405 | v t8 | 103
¥ 9 827 [ w91 781 | Omega 9 1901468518 a 3 | 4541024114 | Beta 102 | 235142759 | AQ | A4 079922 | x 19 | 447 | v 19 g
¥ 10 5858 |y 10| 953 |Omega_ 10 2139611277 a_10 | 4650042644 | Beta 11,10 | 29 55543589 [A10) 580 567005 | » 110 | -389 |y t10| 252
11 58 |y 1] 11535 |Omega_11 243 b4BoERE a_11 | 4843356274 | Beta 1211 | 27 2231317 [A1] B35 391719 [« 111 [ 215 | v 111 454
¥ 12 B2 |y 1211228 |Omega_12 270 5656954 a_12 | 5270607176 | Beta 1312 | 16 3025549 [A1Z) M7 361704 | « 112 | O8 |y 112 527
# 13 | 1135 |y 13 1222 |Omega_13 287 1722533 a_13 | 5453020367 [ Beta 1413 | 20 5400913 [A13) BB8 022201 | » t13 [ 16,1 |y t13 | 521
# 14 | 1357 |y 14 1191 |Omega_14 3080123446 a_14 | B2,19236285 | Beta 1514 | 181764553 [A14] 671070645 | » 114 | 383 |y t14| 49
¥ 15 | 1819 |y 15| 1065 |Omega_15 326,1857999 a_15 | B5 59344479 | Beta 16,15 | 875672151 [Al5] 327 504864 | » 115 | 545 |y 115 | 365
¥ 16 | 1558 |y 16| 974 |Omega 16 334 2455214 a_16 | B4,.46585245 | Beta 1716 | 1112545010 [AlB) 405189245 | « 116 [ 584 |y 116 | 2V 3
# 17 | 1603 |y 17| 857 |Omega 17 34607097 16 a_17 | 6480563247 | Beta 1817 | 12 7653679 [A17) 463 988562 | « 117 | BZ29 |y 117 | 15F
# 18 | 1614 |y 18] 714 |Omega_ 18 3588363395 a 18 | 6401320176 [ Beta 118 | 171220134 [A15) 603195385 [ » 118 [ B4 |y 18| 13
5F | 5216 56268
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Anhang 5: Skotopische ERG-Normwerte von 19 Probanden — eingeteilt in verschiedene Altersgruppen

Alter  |RL1b) RA1h |[RLZb|RAZbh| RL3b| RA3h|RL4a| RAla| RL4b | RAdh | bia
21-35 | b5 | 207 [ &7 | 218 | 45 | 280 [ 1k | 132 | 40 280 212
BO | 113 | 85 | 163 | 44 | 236 | 14 [ 173 | 34 2895 1,70
/0| P67 | BT | 342 ) 43 | 402 | 14 [ 190 | 42 427 224
JB | 181 | 57 | 2253 43 [ 337 | 15 [ Y6 | 38 327 1,85
7 [ 159 | 51 | 164 | 4R [ 353 | 16 [ 167 | 38 300 1,80
7o | 158 | B4 | 251 | 43 [ 418 ) 14 [ 1BB | 33 287 1 BH

51 B0 | 218 | 43 | 359 | 14 | 212 | 34 351 1 BB

B | 134 | B3 | 239 | 51 312 14 | 221 | 38 330 149

MW 325 182
Median a3 1,75

36 -50 | 75 | 109 | BT | 201 46 | 266 | 14 | 102 | 37 272 2R7
BB | 183 | &7 | 269 | 49 | 402 | 15 | 249 | 37 463 186
B | 185 | BT | 269 | 48 | 349 [ 14 | 188 | 37 372 1898
J3 278 | 55 | 338 | 44 | 436 | 15 | 233 | 38 470 202
BE | 137 | B2 | 240 49 | 344 | 16 | 152 | 42 289 180
1 182 | &8 | 142 | 33 | 286 | 21 143 | 42 327 229

W JE6 292
Median Ja0 200

31-65 [ 71 95 [ BO [ 192 ] 45 | YBE | 15 | 136 | 37 294 2,16
0 [ 168 | BT | 227 | 41 [ 298 ) 15 [ 18k | 32 3al 1,68
1145 | B3 | 233 | 47 | 327 | 16 [ 226 | 40 442 1,95
A7 | 294 158 | 334 ) 46 | 475 ] 15 [ 171 38 472 275
4 1138 | BT | 209 | 45 [ ZB4 ) 15 [ 136 ] 40 297 2,18

A 377 218
Median 296 216
MW{(ges.) 2,02
5D (ges.) 0,33

MW-25D 1,36
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Anhang 6: Perzentilengrenzen des skotopischen ERGs Anhang 7: Perzentilengrenzen des photopischen ERGs
0-20J a-Welle h-Welle 0-20J a-Welle h-Welle
5% 150 270 5% 32 116
25% 175 313 25% 36 124
7% 224 3495 75% a2 188
Q5% 2489 485 95 % ] a] 1596
21-354J 21-35J
5% 140 280 2% 22 104
25% 170 290 S50 120
75% 200 340 7o 168
95% 220 395 oE o 180
36-504 36504
5% 105 272 5o, 0 g8
25% 141 2490 250 o 108
7% 232 462 7E0 a0 157
Q5% 2489 470 g0 a0 17
515-':6}65J 133 294 Silss
e}
25% 188 293 e e L1z
7% 1889 450 25% Ell 140
Q5% 229 472 75% 4d 192
95% 48 196
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