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Menschen mit einer retinalen Dystrophie. Dariiber hinaus
kann bei Stoérungen des Farbsehens, kongenitaler Katarakt,
juvenilem Glaukom oder angeborenen Augenfehlbildungen
in vielen Fillen eine eindeutige genetische Ursache nach-
gewiesen werden. Ophthalmologische Befunde kénnen
auch Teil einer iibergeordneten genetischen Erkrankung
sein, wie z.B. Lisch-Kn&tchen bei Neurofibromatose Typ 1.
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Labor fiir molekulare Genetik
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Ein 27-jahriger Patient wird bei V. a. Stdbchen-Zapfen-
Dystrophie, Myopie und Astigmatismus von seinem Augenarzt
zur humangenetischen Beratung Uberwiesen. Seit der Kindheit
bestiinden Sehschwierigkeiten bei Dunkelheit und eine Blend-
empfindlichkeit. Die Stammbaumanalyse ergab, dass ein
Halbbruder mutterlicherseits ebenfalls seit dem Kindesalter von
einer deutlichen Sehstérung betroffen sei. Die molekulargene-
tische Abklarung zeigte eine Leserasterverschiebung in dem
X-chromosomalen Gen RPGR. Somit konnte bei dem Patienten
die Diagnose einer RPGR-assoziierten Retinopathia pigmentosa
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Ziel der molekulargenetischen Diagnostik

v/ Diagnosestellung und Ursachenkldrung
v/ Einschdtzung des Krankheitsverlaufs

v/ Aussage liber das Erkrankungsrisiko bei
Familienangehdrigen

Langfristiges Ziel ist die Etablierung gezielter therapeutischer An-
satze, fir die eine exakte molekulargenetische Diagnosestellung
unabdingbar ist.

Spektrum der erblichen Netzhauterkrankungen

Inheritance: Age of Onset:

AD, AR, XL, <1lyear—LCA
Genes: Mitochondrial 1-5 years — SECORD
ABCA4, CEP290 5-10 years — XLRP
CHM, CNGA3 20-40 years — AR or AD RP

CNGB3, MYO7A
ND4, RPG &
RPE65

> b5 years — Autoimmune

Organelles:

Lysosomes Layer:
Peroxisomes Vitreoretinal
Mitochondria Retinal
Cilium RPE
Centriole Chorioretinal
Choroid
Syndromic: Region:
Usher Syndrome Macula
Bardet-Biedl Syndrome Pericentral
Joubert Syndrome Posterior Pole
Senior-Loken Syndrome ) Mid-periphery
Refsum Syndrome Functional Loss: Concentric
Alstrém Syndrome Rod-Cone Dystrophy Pan Retina

Cone-Rod Dystrophy
Cone Dystrophy

In Anlehnung an: Leroy et al., July 2018, EyeNet Supplement
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Unsere Genpanels

v/ Okulédre Fehlbildungen
(204 Gene, z.B.: ABCB6, ACTG1, BMP4, CHD7, COL4A1,
EYA1, FBN1, FNBP4, FOXC1, FOXE3, FOXL2, FRAS1, KMT2D,
OTX2, SALL2, SALL4)

v/ Kongenitales Glaukom/Anterior Segment
Dysgenesis (ASD)
(29 Gene, z.B.: CYP1B1, LTBP2, MYOC, COL1AT,
FOXC1, ANGTP1 und TEK)

v/ Kongenitale Katarakt
(91 Gene, z.B.: BFSP2, CRYBA1, CRYBB1, CRYBB2, EPHAZ,
GALG1, GCNT2, GJA3, HSF, MIP)

v/ Retinale Dystrophien (Retinitis pigmentosa (RP))
(235 Gene, z.B. ABCA4, BEST1, EYS, PRPF8, PRPF31,
PRPH2, RHO, RP1, RPE65, RPGR, USH2A)

v/ Makuladystrophie
(24 Gene; z.B.: ABCA4, BEST1, CDH3 und PROM 1)

v/ Albinismus
(15 Gene: AP3B1, BLOC1S3, BLOC1S6, DTNBP1, GPR143, HPST,
HPS3, HPS4, HPS5, HPS6, MITF, OCA2, SLC45A2, TYR, TYRP)

v/ hereditdre retinale Tumore
(z.B.: Retinoblastom und Von Hippel Lindau)

Der Weg zur Diagnose

Unsere Humangenetikerlnnen Ubernehmen die genetische Be-
ratung der Betroffenen in einem ausflihrlichen Gespréch - ob in
unseren Praxisrdumlichkeiten oder im Rahmen einer Videosprech-
stunde. Dabei werden Vorbefunde bewertet und eine Familien-
anamnese erhoben. Die Kosten der Analyse werden in der Regel
von den gesetzlichen und privaten Krankenkassen ibernommen.
Privatversicherten lassen wir gerne einen Kostenvoranschlag zur
Klarung der Kostentibernahme zukommen. Bei Fragen zdgern Sie
bitte nicht, uns zu kontaktieren.

Material zur Probenentnahme und zum Versand stellen wir
Ihnen gerne unverbindlich und kostenfrei zur Verfiigung.
Bitte kontaktieren Sie:
molekulargenetik@praenatal-medizin.de

Material: EDTA-Blut (1 -4 ml) oder
Mundschleimhautabstriche (3 —4x)

Untersuchungsdauer: ca. 2 Wochen

Eine 59-jdhrige Patientin wird bei auffalliger Funduskopie
mit choroidalen Neovaskularisation, atrophiedhnlichen
Hautverdnderungen in den Ellenbeugen und am Hals, sowie
Beinschmerzen beim Gehen von ihrem Augenarzt mit der
Verdachtsdiagnose Pseudoxanthoma elasticum (PXE) zur
humangenetischen Beratung tberwiesen.

Die molekulargenetische Diagnostik konnte die Verdachts-
diagnose durch den Nachweis von zwei ABCA4-Mutationen
sichern und die Patientin zum Krankheitsbild und den
Vererbungsmodus beraten werden.

Therapeutische Optionen

Fir die autosomal-rezessiv vererbte RPE65-assoziierte Netzhaut-
dystrophie und die mitochondrial bedingte Lebersche Hereditére
Optikusneuropathie (LHON) steht bereits eine von der EMA zuge-
lassene Gentherapie mit Luxturna (Wirkstoff: Voretigen Neparvovec)
bzw. eine medikamentGse Therapie mit Raxone” zur Verfligung. Ak-
tuell laufen klinische Studien fiir eine gentherapeutische Behand-
lung der RPGR-assoziierten Retinopathia pigmentosa (hdufigste
X-chromosomal vererbte Form) oder bspw. der ACHM2-bedingten
Achromatopsie. Grundsatzlich gilt, dass eine friihzeitige Diagnose-
stellung und ein rascher Behandlungsbeginn mit der besten thera-
peutischen Prognose verbunden sind.
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