Genetik in der Ophthalmologie

Handlungsempfehlung nach S1-Leitlinie:®

Molekulargenetische Diagnostik und humangenetische Bera-  Die genetische Diagnostik bei erkrankten Personen darf jeder
tung dienen dazu, bei begriindetem Verdacht auf eine genetisch  Arzt veranlassen. Auffallige Befunde werden im Rahmen der hu-
bedingte Erkrankung die Diagnose zu sichern und die weitere = mangenetischen Beratung besprochen.
Behandlung entsprechend zu planen. In bestimmten Féllen kann
es notwendig sein, die Familie in die genetische Beratung ein-  Pradiktive Untersuchungen bei Angehdrigen dlrfen nur nach
zubeziehen. Eine molekulargenetische Diagnostik ist dann not-  einer humangenetischen Beratung und durch Fachérzte fir Hu-
wendig, wenn ein konkreter Verdacht auf eine Erbkrankheit be-  mangenetik oder mit der Qualifikation ,,Fachgebundene geneti-
steht. Ebenso indiziert ist sie bei unklarer Visusminderung sowie  sche Beratung“ beauftragt werden.
progressiven Stérungen der Netzhaut, des retinalen Pigmentepi-
thels (RPE), der Aderhaut oder der Sehbahn. In diesem Fall istes ~ Weitere Informationen finden Sie in der
sowohl fiir die Diagnosesicherung als auch fiir die weitere The-  vollstéandigen S1 Leitlinie unter:
rapieplanung wichtig, die genetische Ursache der Erkrankung zu  https://register.awmf.org/assets/guidelines/
identifizieren. 045-0231_S1_Erbliche-Netzhaut-Aderhaut-
Sehbahn-Erkrankungen_2021-09_01.pdf

Bei welchen Augenerkrankungen ist eine genetische Diagnostik indiziert

* Okulére Fehlbildungen * Netzhaut-/Aderhauterkrankungen
Mikrophthalmie/Anophthalmie/Kolobom und (in Anlehnung an die S1-Leitlinie Erbliche Netzhaut-,
Vorderkammerdysgenesien Aderhaut- und Sehbahnerkrankungen)

* Hornhautdystrophien » periphere, vorwiegend die Stabchen betreffende

* Kongenitales und juveniles Glaukom Kongenitale Katarakt tapetoretinale Dystrophien (z.B. Retinitis pigmentosa,

 Linsenluxation Usher-Syndrom)

* Optikusatrophie und Lebersche hereditére / » zentrale, vorwiegend die Zapfen betreffende
Optikusneuropathie (LHON) tapetoretinale Dystrophien (z.B. Makuladystrophien)

* Leber’s Congenital Amaurosis (LCA) * Aderhautdystrophien (z.B. Chorioideremie)

e Albinismus * vitreoretinale Dystrophien (z.B. Stickler-Syndrom,
 hereditére retinale Tumoren Wagner-Syndrom)
(z.B. Retinoblastom und Von Hippel Lindau) * angeborene stationdre Netzhauterkrankung

* Va. Syndromale Augenerkrankung (z.B. kongenitale stationare Nachtblindheit, Stabchen-

(z.B. Marfan-, Stickler, Ehlers-Danlos-(EDS), und Zapfenmonochromasien, Achromatopsie)

Usher-Syndrom)
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Information fir Arztinnen

Genetik in der Ophthalmologie

Wie wir Sie in der genetischen Diagnostik
unterstitzen kénnen

Wir sehen uns als Ihr Partner und méchten Sie bei der Planung von genetischer Diagnostik unter- a|m0|ogie
stlitzen und sicherstellen, dass dieser Prozess reibungslos und effizient verlauft.

0 Anforderung der Diagnostik:

Bei eindeutiger Indikation kdnnen Fachéarztinnen die genetische Diagnostik bei uns an-
fordern. Dies kann in Absprache mit unseren arztlichen Kolleglnnen erfolgen. Gesetzliche
Krankenkassen Gibernehmen die vollen Kosten der genetischen Diagnostik im ambulanten
Bereich bei gegebener Indikation, ohne lhr Laborbudget zu belasten. Auf Wunsch senden
wir ein mEyeGene Probeentnahme-Set und den Probenbegleitschein.

Probeentnahme und Versand:

Die Probenentnahme kann durch 3 Mundschleimhautabstriche in der eigenen Praxis er-
folgen. Die Probe wird an unser Labor in Miinchen versandt. Wir stellen sicher, dass die
Probe ordnungsgemaB ankommt und bearbeitet wird.

Untersuchungsdauer: ca. 2—4 Wochen.

Ergebnisbereitstellung:

AbschlieBend erhalten Sie einen Befundbericht tiber das Ergebnis der angeforderten Diag-
nostik. Unser erfahrenes Team der Humangenetik steht fir Rickfragen zur Verfligung. Bei
komplexen Fragestellungen kdnnen Patientinnen zur humangenetischen Sprechstunde in
Miinchen oder Augsburg liberwiesen werden.

Unsere Humangenetiker ibernehmen die genetische Beratung der Betroffenen in
einem ausfiihrlichen Gesprach — ob in unseren Praxisraumlichkeiten oder im Rahmen einer
Videosprechstunde.

Bitte z6gern Sie nicht, sich mit uns in Verbindung zu setzen, wenn Sie Fragen haben.
Unsere Facharztinnen und Fachérzte flir Humangenetik stehen lhnen gerne zur Verfligung.
Bitte kontaktieren Sie: molekulargenetik@praenatal-medizin.de

Genetik in der Ophthalmologie Kontaktieren Sie gerne unsere
Ein gemeinsames Ziel — humangenetische Expertinnen.
friih erkennen, besser schiitzen Hotline: +49 (0) 89-130744-22

Als Eurofins Humangenetik legen wir den Fokus auf die Diagnos- Eurofins Humangenetik und Pranatal-Medizin MVZ GmbH

tik von familidaren Tumoren und vererbten Erkrankungen in allen Friends Tower |

Lebensphasen der Patientinnen sowie Patienten, insbesondere Friedenheimer Briicke 19, 80639 Miinchen

auch bei seltenen Erkrankungen. Tel. +49 (0) 89-130744-0
Fax +49 (0) 89-130744-99
molekulargenetik@praenatal-medizin.de
www.praenatal-medizin.de

£~ eurofins &> eurofins .
Humangenetik Humangenetik
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Erblich bedingte Augenerkrankungen sind weitaus haufiger als angenommen. In Deutschland leben
45.000 — 80.000 Menschen mit einer retinalen Dystrophie. Darliber hinaus kann bei Stérungen des
Farbsehens, kongenitaler Katarakt, juvenilem Glaukom oder angeborenen Augenfehlbildungen in
vielen Féllen eine eindeutige genetische Ursache nachgewiesen werden. Ophthalmologische Be-
funde kénnen auch Teil einer ibergeordneten genetischen Erkrankung sein, wie z. B. Lisch-Kn6t-

chen bei Neurofibromatose Typ 1.

(

SAMPLING-BOX

Mit mEyeGene haben Sie die Moglichkeit, mit modernsten mo-
lekulargenetischen Methoden individuelle Risiken fiir Augen-
erkrankungen zu identifizieren. Prézise Diagnosen erméglichen
eine personalisierte Pravention und Behandlung, um die Seh-
kraft Ihrer Patientlnnen zu schitzen und zu verbessern.

Als Teil der Eurofins Scientific Group méchten wir unsere Fach-
kompetenz mit modernster Technologie in der Humangenetik
vereinen und lhnen und lhren Patienten den bestméglichen Ser-
vice anbieten. Wir schatzen eine enge, kollegiale Zusammen-
arbeit mit anderen Fachrichtungen sehr.
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Weitere Informationen finden Sie unter

www.meyegene.de E
Inheritance: Age of Onset:
AD, AR, XL, <1year—LCA
Genes: Mitochondrial 1-5 years — SECORD
ABCA4, CEP290 5-10 years — XLRP
CHM, CNGA3 20-40 years — AR or AD RP
CNGB3, MYO7A > 55 years — Autoimmune
ND4, RPG &
RPE65
Organelles:
Lysosomes Layer:
Peroxisomes Vitrleoretinal
Mitochondria Retinal
Cilium RPE
Centriole Chorioretinal
Choroid
Syndromic: Region:
Usher Syndrome Macula
Bardet-Bied| Syndrome Pericentral
Joubert Syndrome Posterior Pole
Senior-Loken Syndrome i Mid-periphery
Refsum Syndrome Functional Loss: Concentric
Alstrém Syndrome Rod-Cone Dystrophy Pan Retina

Cone-Rod Dystrophy
Cone Dystrophy

Abb. 1: In Anlehnung an: Leroy et al., July 2018, EyeNet Supplement
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Next Generation Sequencing (NGS)

Durch kontinuierliche Forschung, technologische Fortschritte und innovative Behandlungsmog-
lichkeiten hat sich in der Humangenetik die ophthalmologische Genetik als bedeutsame Sub-
spezialitat etabliert. Eine friihzeitige Diagnose einer genetisch bedingten Augenerkrankung kann
Unsicherheit reduzieren, eine optimale Behandlungsstrategie fordern und die Lebensqualitat fir

Betroffene entscheidend verbessern (Abb.2)%.

A
Diagnostische Aussagekraft von gezieltem NGS bei
erblichen Augenerkrankungen (N=149)

N=8, 5,4%

N=82

eindeutige
Diagnose

(N=90, 60,4%)

Anzahl Patienten (N)

B
Diagnoserate der gezielten NGS-Analyse nach
Krankheitskategorie.

Kongenitale Katarakt 66,6%, 4/6
Anterior Segment

Dysgenesis (ASD) 90%, 9/10

retinalen Dystrophie 75%, 36/48

neuro-ophthalmologische
Erkrankungen

B cindeutig unklar

Abb. 2: Diagnoserate von Next Generation Sequencing (NGS) bei erblichen Augenkrankheiten (A) Gesamtdiagnoserate
der gezielten NGS-Analyse und Anteil der Patienten, die Prazisionsmedizin nach einem genetischen Test erhielten.

(B) Diagnoserate der gezielten NGS-Analyse nach Krankheitskategorie.

Es gibt eine steigende Nachfrage nach Augenarztinnen, die eine Expertise in der Diagnostik und Behandlung von
genetischen Augenerkrankungen haben?. Die Zusammenarbeit zwischen Augenarztinnen und Humangenetikerinnen ist
daher entscheidend, um dem wachsenden Bedarf in der Bevolkerung gerecht zu werden.

Moderne pharmakologische Optionen

Erbliche Netzhautdystrophien

Die gezielte Behandlung von Netzhautdystrophien, die auf bial-
lelischen Varianten im RPE65-Gen beruhen, verdeutlicht einen
Durchbruch der Gentherapeutischen Forschung in der Augen-
heilkunde. Die EU-Zulassung von Luxturna® im Jahr 2018 ba-
sierte auf Ergebnissen aus klinischen Studien, die signifikante
Verbesserungen in der Sehfahigkeit der Teilnehmer zeigten,
insbesondere bei der Navigation in gering beleuchteten Umge-
bungen3. Das Medikament wird direkt in das Auge injiziert und
transportiert eine Funktionstiichtige Kopie des RPE65-Gens in
die Retinazellen.

Erbliche Optikusatrophien

Die Lebersche hereditare Optikusneuropathie (LHON) wird
durch Varianten in Genen verursacht, die fiir Untereinheiten der
mitochondrialen Atmungskette kodieren.* Die Erkrankung flhrt
klinisch zu einem schnellen, meist bilateralen Verlust des Seh-
vermogens. Das Medikament Idebenon® wirkt als Antioxidans
und kann helfen, die Energieproduktion in den Zellen zu verbes-
sern und den Zelltod zu reduzieren, was zu einer Stabilisierung
oder Verbesserung der Sehfunktion flihren kann.
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Ein 27-jahriger Patient wird bei Verdacht auf Stdbchen-
Zapfen-Dystrophie, Myopie und Astigmatismus von seinem
Augenarzt zur humangenetischen Beratung tiberwiesen.
Seit der Kindheit bestlinden Sehschwierigkeiten bei
Dunkelheit und eine Blendempfindlichkeit.

Die Stammbaumanalyse ergab, dass ein Halbbruder
mitterlicherseits ebenfalls seit dem Kindesalter von einer
deutlichen Sehstérung betroffen sei.

Die molekulargenetische Abklarung zeigte eine Leseraster-
verschiebung in dem X-chromosomalen Gen RPGR.

Somit konnte bei dem Patienten die Diagnose einer RPGR-
assoziierten Retinopathia pigmentosa gestellt werden.

Differentialdiagnostik der
Netzhautdystrophien

Die genetische Diagnostik kann eindeutig zwischen verschie-
denen Entitaten der gleichen Krankheitsgruppe unterscheiden,
beispielsweise zwischen den erblichen Netzhautdystrophien
Morbus Best und Morbus Stargardt. Beide Erkrankungen zeigen
in der Autofluoreszenz-Bildgebung der Netzhaut eine zentrale
Atrophie der Netzhaut mit umgebenden fleckigen Aufhellun-
gen, unterscheiden sich jedoch grundlegend in ihrem Erbgang.
Beim Morbus Best liegt ein autosomal-dominanter Erbgang vor,
sodass fur Kinder von Betroffenen ein 50%iges Wiederholungs-
risiko besteht. Der Morbus Stargardt folgt einem autosomal-
rezessiven Erbgang, wobei die Erkrankung nur mit einer
25%igen Wahrscheinlichkeit auftritt, wenn beide Elternteile
eine pathogene ABCA4-Variante tragen.

Hatten Sie es erkannt?®

Dieses Bild wurde bei einem Patienten mit Morbus Stargardt mit
pathogenen Varianten im ABCA4-Gen aufgenommen. Ein ver-
gleichbarer Befund ist auch bei anderen Erkrankungen wie z.B.
Morbus Best aufgrund pathogener BEST1-Varianten moglich.
Zudem wird bei spater Manifestation eines Morbus Stargardt in
jedem fiinften Fall falschlicherweise die Diagnose einer Alters-
bedingten Makuladegeneration gestellt.




