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Zusammenfassung

Hintergrund: Aufkommende Therapien führen zu wachsendem Interesse an
hereditären Netzhauterkrankungen (engl. „inherited retinal diseases“ [IRDs]), einer
heterogenen Gruppe seltener Erkrankungen, die potenziell zur Erblindung führen.
Aktuell sind nur unzureichend systematische Studien zur Demografie und zum
Management der IRDs in deutschen augenärztlichen Einrichtungen vorhanden.
Ziele der Arbeit: Charakterisierung der Versorgung von IRD-Patient*innen in
Deutschland, Erfassung von Daten zur Diagnostik, zur systematischen Speicherung der
Patient*innendaten und zur Weiterbildung in Ophthalmogenetik.
Methoden: Die anonyme Umfrage mittels Online-Fragebogen (SoSci Survey GmbH)
wurde an alle deutschen Augenkliniken (Quelle: Deutsche Ophthalmologische
Gesellschaft) und 3 IRD-Schwerpunktpraxen versandt. Der für die Umfrage entwickelte
Katalog bestand aus 69 Fragen.
Ergebnisse: Die Antwortquote betrug 44,8%. Fast alle Einrichtungen (93,6%) gaben
an, IRD-Patient*innen zu betreuen, jedoch unterscheiden sich universitäre und
nichtuniversitäre Kliniken stark in der Patient*innenzahl. Datenbanken wurden in 60%
der universitären (UK) und 5,9% der nichtuniversitären Kliniken (NUK) genutzt. Die
Hälfte (53%) der NUKs und 12%der UKs gaben an, dass weniger als 20% der betreuten
Patient*innen eine molekulargenetische Diagnose erhielten. Die Antworten der
Schwerpunktpraxen ähnelten denen der UKs. Patient*innen mit der mittels Voretigen
Neparvovec therapierbaren RPE65-mutationsassoziierten IRD wurden in 9 UKs betreut.
Diskussion: Die Umfrage zeigt Defizite in der Versorgung von IRDs auf. Insbesondere
war der Prozentsatz von Betroffenen mit bekanntem Genotyp zwischen UKs und
NUKs sehr unterschiedlich. Hier sollten gerade wegen der aufkommenden Therapien
Verbesserungen initiiert werden.

Schlüsselwörter
Erbliche Netzhauterkrankungen („inherited retinal disease“ [IRD]) · RPE65-IRD (mit bialle-
lischen Mutationen in RPE65 assoziierte IRD) · Epidemiologie · Patient*innenversorgung ·
Deutschlandweite Befragung
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Originalien

Die erste zugelassene Gentherapie für
eine erbliche Netzhauterkrankung und
die zunehmende Zahl an Therapiestudi-
en führen aktuell zu einem wachsenden
Interesse an klinischer und molekular-
genetischer Diagnostik von erblichen
Netzhauterkrankungen.

Unsere Umfrage zu Diagnostik, Be-
handlung und Management von Pa-
tient*innen mit erblichen Netzhauter-
krankungen in Deutschland zeigt Ver-
besserungsmöglichkeiten auf. Eine Auf-
schlüsselung der Patientenkollektive
z.B. in Datenbanken wäre von großem
Nutzen für aussagekräftige Studien und
schnelle Translation in die Klinik.

In Deutschland sind nach aktuellen Schät-
zungen 30.000 bis 80.000 Patient*innen
von erblichen Netzhauterkrankungen be-
troffen (engl. „inherited retinal degenera-
tions“ [IRDs]) [6, 10, 16, 25]. IRDs bezeich-
nen eine heterogene Gruppe seltener Er-
krankungen, die potenziell zur Erblindung
führen [3, 12]. Die oft monogenetischen
Erkrankungen werden durch eine Vielzahl
von Mutationen in verschiedenen Genen
ausgelöst. Aktuell sind Mutationen in über
70 Genen bekannt, wobei durch Hoch-
durchsatzverfahren wie Whole-Exome-Se-
quencing weiter neue Gene identifiziert
werden (https://web.sph.uth.edu/RetNet/
home.htm, Stand 04.2023) [4, 11, 19].

Im Jahr 2017 wurde in den USA und
2018 in der Europäischen Union die ers-
te Gentherapie zur Behandlung einer
frühkindlichen Form, der mit bialleli-
schen RPE65-Mutationen assoziierten IRD
(RPE65-IRD), zugelassen [15]. Dies hat
zu einem wachsenden Interesse an IRDs
sowohl in Fachkreisen als auch bei Pa-
tientenorganisationen und Betroffenen
geführt [20]. Schon jetzt laufen zahlreiche
klinische Studien zu weiteren Therapien
bei unterschiedlichen IRDs oder werden in
den nächsten Jahren erwartet [8]. Es sind
jedoch nur unzureichend systematische
Studien vorhanden, die die Demogra-
fie und das klinische Management von
IRD-Patient*innen an deutschen augen-
ärztlichen Einrichtungen charakterisieren.
So liegen zwar Daten aus Befragungen
von Betroffenen vor, v. a. aufgrund der
Aktivitäten der Patientenorganisation Pro-
Retina e.V. [9, 13], Daten vonseiten der
Behandelnden sind jedoch noch nicht

in ausreichender Menge vorhanden. Auf
europäischer Ebene wurden solche Daten
bereits erhoben [14–17].

Ziel dieser Studie war es, das Kollektiv
von IRD-Patient*innen in deutschen Au-
genkliniken und Schwerpunktpraxen zu
charakterisieren sowie die Diagnostik und
Behandlung zu erfassen, ummögliche De-
fizite und Verbesserungsmöglichkeiten zu
identifizieren. Außerdem wollten wir eru-
ieren, ob eine systematische Speicherung
in Datenbanken erfolgt und wie die neu
indieWeiterbildungsordnungzur Fachärz-
tin/zum Facharzt für Augenheilkunde auf-
genommene Weiterbildung in Ophthal-
mogenetik umgesetzt wird.

Methoden

Teilnehmende

In dieser anonymen Umfrage wurde ein
Online-Fragebogen an alle deutschen
Augenkliniken, die auf der Website der
Deutschen Ophthalmologischen Gesell-
schaft (https://www.dog.org/patienten/
augenkliniken-in-deutschland, Stand:
06.2021) einsehbar waren (Universitäts-
klinik [UK]; nichtuniversitäre Klinik [NUK])
sowie an 3 Praxen mit IRD-Schwerpunkt
(Schwerpunktpraxis [SPP]) versandt. Eini-
ge Einrichtungen sind aufgrund mehrerer
Standorte mehrfach aufgeführt und wer-
den auch in der Auswertung als eigen-
ständige Kliniken berücksichtigt (z. B. das
UK Schleswig-Holstein: Standort Kiel und
Standort Lübeck).

Die Leitendender Einrichtungen erhiel-
ten 3 postalische Anschreiben und eine
digitale Erinnerung. Die Umfrage konnte
von allenMitarbeiter*innen der Klinik aus-
gefüllt werden. Die Dauer der Befragung
betrug 90 Tage (10.2021 bis 01.2022).

Den Teilnehmenden wurde eine Auf-
nahme in die IRD-StudiengruppeDeutsch-
land als Mitbeteiligte angeboten, wobei
eine Verknüpfung mit dem jeweiligen Da-
tensatz ausgeschlossen war.

Fragebogen

Zur Datenerhebung wurde das Programm
soscisurvey.de (SoSci Survey GmbH, Mün-
chen) genutzt. Der für die Umfrage ent-
wickelte Katalog bestand aus 69 Fragen:
(1) Allgemeines, (2) neue Weiterbildungs-

ordnung, (3) Versorgung von IRD-Pa-
tient*innen, (4) Studien und (5) IRDs
aufgrund von biallelischen RPE65-Muta-
tionen.

Hierbei wurden Single-select-, Multi-
ple-choice- sowie Freitext-Fragen verwen-
det. Alle quantitativen Angaben wurden
als Schätzungen erhoben, daher war nach
Auskunft der Ethikkommission der Univer-
sitätsklinik Bonn kein Ethikvotum notwen-
dig.

Es wurden Filterfragen genutzt, die Ele-
mente des Fragebogens sinnvoll ausblen-
deten, sodass die Fragen logisch aufeinan-
der Bezug nahmen. Der Fragebogen wird
in Abb. S1 wiedergegeben.

Statistische Auswertung

DieAuswertungundDarstellungderDaten
erfolgte mittels der Programme IBM SPSS
Statistics (Ehningen, Version 28.0.1.1 (14))
und Microsoft Excel (Version 2206, Micro-
soft Corp., Redmond, WA, USA). Die Pro-
zentangaben beziehen sich, sofern nicht
anders angegeben, auf die Einrichtungen
derselben Art (UK, NUK, SPP), die die je-
weilige Frage beantworteten.

Ergebnisse

DiedemografischenDaten sind in. Abb. 1
zusammengefasst. Die Umfrage wurde an
107 Einrichtungen versandt. Hierunter
waren 41 UKs, 63 NUKs und 3 SPPs. Die
Antwortquote betrug insgesamt 44,8%
(UKs: 63,4%; NUKs: 31,7%, SPP: 66,7%)
(. Abb. 1a). Aufgrund einer Dopplung
wurde der Fragebogen einer UK exklu-
diert.

Die Zahl der ambulanten Neupati-
ent*innen pro Quartal betrug im Median
500 bis 1000 für NUKs und 1000 bis 2000
für UKs. Die SPPs betreuten 500 bis 2000
Neupatient*innen (. Abb. 1b). Fast alle
Einrichtungen (93,6%) gaben an, IRD-
Patient*innen zu betreuen, jedoch un-
terschieden sie sich stark in der Anzahl:
41,2% der NUKs gaben an, insgesamt
weniger als 10 Betroffene pro Jahr zu
betreuen, während es bei den UKs im
Median 100 bis 200 Patient*innen waren.
Die beiden SPPs betreuten 200 bis 499
bzw. 500 bis 999 Patient*innen mit IRDs
(. Abb. 1c).
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Abb. 19Demografische
Daten der Einrichtungen.
aAntwortquoten der
Einrichtungen.bAnzahl
ambulanter Neupati-
ent*innen proQuartal
und Einrichtung. cAnzahl
der aktuell betreuten IRD-
Patient*innen pro Einrich-
tung.dAnzahl neuer IRD-
Patient*innen pro Jahr pro
Einrichtung.b–d beruhen
auf Schätzungen

Während bei der Hälfte der NUKs
(52,9%) weniger als 10 IRD-Patient*innen
pro Jahr neu vorstellig wurden, waren
es bei den UKs im Median 50 bis 99.
In den SPPs wurden 20 bis 49 bzw. 100
bis 199 neue IRD-Patient*innen vorstellig
(. Abb. 1d).

Daten zur Erstversorgung von Pa-
tient*innen mit IRDs sind in . Abb. 2
zusammengefasst. In allen Kliniken wurde
die Diagnose am häufigsten im Alter von
18 bis 30 Jahren gestellt (Median [Inter-
quartilsabstand, IQR]; UKs: 30% [23,8];
NUKs: 32,5% [20]). Es zeigt sich jedoch,

dass IRDs bei Kindern deutlich häufiger
in UKs diagnostiziert werden. Die An-
gaben der SPPs ähneln denen der UKs
(. Abb. 2a).

In den Kliniken erfolgte die Vorstellung
meist durch die Überweisung niedergelas-
sener Augenärzt*innen (UKs: 50% [52,5];
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Alter Einrichtung Median in Prozent 
von Gesamtheit IQR

<3Jahre Universitätsklinik 2 5
Nicht-universitär 0 1,5
Praxis 7,5

3-5Jahre Universitätsklinik 5 8,3
Nicht-universitär 0 1,5
Praxis 7,5

6-10Jahre Universitätsklinik 5,0 13,0
Nicht-universitär 2,5 17,5
Praxis 7,5

11-17Jahre Universitätsklinik 10 18,8
Nicht-universitär 25,0 10,0
Praxis 17,5

18-30 Universitätsklinik 30 23,8
Nicht-universitär 32,5 20,0
Praxis 32,5

>30Jahre Universitätsklinik 25,0 33,8
Nicht-universitär 25,0 39,8
Praxis 27,5

Art Einrichtung
Median in 

Prozent von 
Gesamtheit

IQR

Selbstvorstellung
Universitätsklinik 10,0 12,0
Nicht-universitär 10,0 10,0
Praxis 37,5

Allgemeinmediziner/in
Universitätsklinik 0,0 5,0
Nicht-universitär 0,0 0,0
Praxis 0,0

Kinderärz�n/arzt
Universitätsklinik 5,0 15,0
Nicht-universitär 5,0 10,0
Praxis 12,5

Niedergelassene/r 
Augenärz�n/arzt

Universitätsklinik 50 52,5
Nicht-universitär 75 40,0
Praxis 26,25

Auf Netzhaut spezialisierte/r 
niedergelassene/r 
Augenärz�n/arzt

Universitätsklinik 0,0 10,0
Nicht-universitär 0,0 0
Praxis 7,5

Humangene�ker*in/
gene�sche Beratungsstelle

Universitätsklinik 0,0 5
Nicht-universitär 0,0 0,0
Praxis 5,0

Andere ophthalmologische 
Klinik

Universitätsklinik 3,5 15,5
Nicht-universitär 0 0,0
Praxis 11,3
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S�chprobengröße: Universitätsklinik: n = 23, nicht-
universitäre Klinik: n = 12, Schwerpunktpraxis: n = 2.

S�chprobengröße: Universitätsklinik: n = 18, nicht-
universitäre Klinik: n = 15, Schwerpunktpraxis: n = 2.

S�chprobengröße: Universitätsklinik: n = 25, nicht-universitäre Klinik: n = 16, Schwerpunktpraxis: n = 2.

a

c

b

Abb. 28 Erstversorgung von IRD-Patient*innen. aAlter der IRD-Patienten*innen zumZeitpunkt der Diagnose.b IRD-Pati-
enten*innen nach Vorstellungsart/Fachrichtungder/s überweisendenÄrztin/Arztes. cWartezeit bis zumersten Termin. Die
Daten beruhen auf Schätzungen. IQR Interquartilsabstand, IRD inherited retinal disease
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Abb. 39 Betreuung von
IRD-Patient*innen. An-
teil der Einrichtungen,
die (a) IRD-Patient*innen
betreuen, (b) IRD-Pa-
tient*innenweiterbehan-
deln, (c) eine/einen IRD-
Spezialist*in vorOrt haben,
die/der eine spezielle IRD-
Sprechstunde anbietet (d).
Die Daten beruhen auf
Schätzungen

NUKs: 75% [40,0%]). In den SPPs wur-
den die meisten Betroffenen aus eigener
Initiative vorstellig (.Abb. 2b).

Bei der Hälfte der Einrichtungen (UKs:
52,0%; NUKs: 50,0%; SPPs: 50%) betrug
die Wartezeit bis zur Terminvergabe 1 bis
2 Monate. Selten (UKs: 8,0%; NUKs: 6,3%;
SPPs: 0%) warteten die Patient*innen bis
zu 6 Monate (. Abb. 2c).

. Abb. 3 zeigt Daten zur Betreuung von
Patient*innen mit IRDs. Während fast al-
le antwortenden UKs (92%) und beide
SPPs (100%) Betroffene auch längerfris-
tig versorgten, überwies die Hälfte der
NUKs (47%) Betroffene an ein speziali-
siertes Zentrum zur weiteren Diagnostik
(. Abb. 3a, b). . Abb. 3c zeigt den Anteil
der jeweiligen Einrichtungen mit einem/

einer IRD-Spezialist*in, . Abb. 3d den An-
teil mit einer speziellen IRD-Sprechstunde.

An 24/25 der UKs ist mindestens ein/e
Spezialist*in für IRDs tätig, bei den NUKs
nur in 3/19 (.Abb. 3c). In den Kliniken,
in denen ein/e Spezialist*in praktiziert,
wird meist auch eine IRD-Sprechstun-
de angeboten (UKs: 75%; NUKs: 66,7%;
. Abb. 3c, d).

Visusbestimmung, Refraktometrie, Pe-
rimetrie (ohne Erhebung der genauen
Verfahren), optische Kohärenztomogra-
phie und Fundusfotografie wurden in
allen Einrichtungen durchgeführt. Wäh-
rend alle UKs auch Elektrophysiologie
anboten, war dies nur bei 70% der NUKs
der Fall. Ein Ganzfeld-Reizschwellentest
nach Dunkeladaptation (engl. „full-field
stimulus threshold test“ [FST]) sowohl mit

Blau, Rot und Weiß wurde nur bei 12%
der UKs bzw. 5,9% der NUKs und einer
SPP durchgeführt (Abb. S2a).

Patient*innen mit einer IRD aufgrund
biallelischer RPE65-Mutationen wurden in
36% (9/25) der UKs und einer SPP betreut
(Abb. S2b).

. Abb. 4 gibt Informationen zu Daten-
banken. Diese wurden von 60% der UKs,
aber nur von 5,9% der NUKs eingesetzt
(. Abb. 4a). Drei Kliniken hatten darin we-
niger als 100 Betroffene registriert, 6 Klini-
ken (UKs: 5; NUKs: 1) 100 bis 499, und 2UKs
hatten mehr als 5000 Betroffene in ihrer
Datenbank eingetragen. Eine SPP nutzte
eine Datenbank (2000 bis 4999 Einträge)
(. Abb. 4b).

. Abb. 5 fasst die Daten zur molekular-
genetischen Diagnostik zusammen.
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Abb. 49Angaben zuDa-
tenbanken für IRDs. aAn-
teil der Einrichtungen, die
eine Datenbank für IRD-
Patient*innen verwenden
bAnzahl der Patient*innen
in denDatenbanken. Die
Daten beruhen auf Schät-
zungen

Molekulargenetische Testungen wur-
den von allen UKs (25/25) und von 76,5%
(13/17) der NUKs veranlasst oder selbst
durchgeführt (. Abb. 5a). Die Kliniken,
die keine Testung initiierten, gaben an,
Betroffene an eine humangenetische Be-
ratungsstelle zu überweisen. In Bezug auf
die Anzahl der Patient*innen mit mo-
lekulargenetischer Diagnose gaben die
meisten der NUKs (56,3%) und nur weni-
ge der UKs (12%) an, dass maximal 20%
der betreuten Patient*innen eine moleku-
largenetische Diagnose erhalten hätten;
24% der UKs gaben molekulargenetische
Diagnoseraten von 41–60%, weitere 12%
der UKs von 81–100% an (SPPs: 41–60%
bzw. 61–80%) (. Abb. 5b).

Die Zeit bis zur genetischen Diagnose
betrug in 76% der UKs und 46% der NUKs
mehrere Monate. Die SPPs erhielten die

Ergebnisse innerhalb von 2 bis 4 Wochen
bzw. nach mehreren Monaten (. Abb. 5c).

Weiterbildung in der Ophthalmoge-
netik

Die Mehrheit der Kliniken gab an, die
Genetik in der Facharztweiterbildung zu
berücksichtigen (UKs: 64%; NUKs: 55%),
wobei öfter die obligate Teilnahme an
ophthalmogenetischen (UKs: 100%;NUKs:
63,6%), seltener an humangenetischen
Fortbildungsveranstaltungen (UKs: 6,3%;
NUKs: 9,1%) angegeben wurde. Dies fas-
sen . Abb. 6 und S3 zusammen. Ungefähr
je ein Viertel der Kliniken (UKs: 28%; NUKs:
24%) teilte mit, dieses neue Kapitel nicht
zu berücksichtigen. Eine SPP gab an, die
Ophthalmogenetik in der Weiterbildung
umzusetzen (. Abb. 6a, b und S3). Die
Weiterbildung zur fachgebundenen ge-

netischen Beratung als Teil der seit 2022
geltenden neuen Weiterbildungsordnung
für Fachärzt*innen basiert auf einem
72 Stunden umfassenden Curriculum [2].

Teilnahme an Studien

Abb.S4zeigt,dassStudienzumnatürlichen
Verlauf von IRDs in 6/25 der UKs und in
2/18 der NUKs zumZeitpunkt der Umfrage
stattfanden. Gentherapiestudien zu IRDs
liefenzudieserZeitnur in4UKs.EineSPP ist
sowohl an gentherapeutischen Studien als
auch an Studien zum natürlichen Verlauf
beteiligt.

Diskussion

Unsere Umfrage ist die erste in Deutsch-
land, die per anonymer Befragung an UKs
und NUKs sowie an 3 Schwerpunktpraxen
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Abb. 59Molekulargene-
tische Testung. aAnzahl
der Einrichtungen, die ei-
ne genetische Testung ih-
rer Patient*innen initiie-
ren.bAnteil der IRD-Pa-
tient*innen, die eine ge-
netischeDiagnose erhalten
haben. cWartezeit bis zum
Erhalt der Ergebnisse der
molekulargenetischen Tes-
tung.b und c beruhen auf
Schätzungen

das Management von IRDs, die routine-
mäßige Diagnostik und die Teilnahme an
klinischen Studien untersuchte.

DieUmfragezeigt,dass IRD-Patient*innen
trotz der relativ geringen Prävalenz [6,
10, 16, 25] in den meisten Einrichtungen
vorstellig werden. Diese sehr heterogene
Krankheitsentität ist somit in der kli-
nischen Routine in allen Einrichtungen
bedeutsam (. Abb. 1, 2 und 3).

Bei genauerer Betrachtung zeigten sich
jedoch im Management der Erkrankun-
gen zwischen UKs und NUKs einige rele-
vante Unterschiede: In nur sehr wenigen
NUKs (15%) gibt es auf IRD spezialisier-
te Ärzt*innen und noch seltener eigene
Sprechstunden. Gerade bei den aufkom-
menden Therapieoptionen [5] und den
Möglichkeiten zur Studienteilnahme [7]
sollte vermehrt eine Überweisung zur wei-

teren Kontrolle in spezialisierte Zentren
erfolgen. Die SPPs, die selbst Kontrollen
und teilweise Studien durchführen, neh-
men hierbei eine Sonderstellung ein, so-
dass ihre Antworten denen der UKs äh-
nelten (.Abb. 3 und S4).

Obwohl die meisten Zentren angaben,
generell auch genetische Testungen zu
empfehlen, erhielten inmehr als der Hälfte
der NUKs nur 0–20% der Betroffenen eine
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Abb. 69Weiterbildung
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dung.bArt der umgesetz-
tenMaßnahmen. Ande-
re: weitere/andere durch-
geführteMaßnahmen zur
Weiterbildung

molekulargenetische Diagnose (. Abb. 5).
Diese Zahl der NUKs ist sehr niedrig, da
sie in 53% auch langfristig, eventuell al-
leiniger Ansprechpartner Betroffener sind
und eine molekulargenetische Diagnose
für eine umfassende Beratung Betroffe-
ner und deren Umfeld unabdingbar ist.
Dies steht im Gegensatz zu einer Pa-
tient*innenbefragung von Kellner et al.
[13]. Hier gaben 63% der Betroffenen an,
dass eine molekulargenetische Untersu-
chung erfolgt sei, während nur 6% eine
solche Untersuchung ablehnten.

Eine Zusammenführung Betroffener
mit derselben Erkrankung bzw. demsel-
ben Genotyp ist gerade bei seltenen
Erkrankungen von enormer Bedeutung,

um genügend Patient*innen für Studien
zum natürlichen Verlauf und für genspe-
zifische Studien rekrutieren zu können.
Eine systematische Erfassung in Daten-
bankenwird nur in 38%der Einrichtungen
durchgeführt. Einige Einrichtungen führen
Datenbanken mit großen Patient*innen-
Zahlen (. Abb. 4). Bei einer konservativen
Rechnung mit dem jeweils niedrigsten
möglichenWert pro Kategoriewärendem-
nach in den Datenbanken in Deutschland
bereits 15.000 der geschätzten 30.000 bis
80.000 Betroffenen erfasst (18,75–50%,
. Abb.4).DieseZahlerscheinthoch,wobei
beispielsweise Doppelerfassungen, Ver-
storbene oder falsch hohe Schätzungen
diesen Wert beeinflussen können. Hier

wäre eine einheitliche deutschlandweite
Datenbank von großem Nutzen, um die
tatsächliche Prävalenz verschiedener Er-
krankungen zu katalogisieren, potenzielle
Patient*innen für aktuelle und künftige
Behandlungsmodalitäten zu identifizieren
und weitere epidemiologische Daten zu
erheben. Das von der Patientenorgani-
sation ProRetina Deutschland initiierte
Patient*innenregister (https://www.pro-
retina.de/forschung/patientenregister,
Stand 07.23), in welchem aktuell ca. 2000
IRD-Patient*innen erfasst sind, könnte
einen ersten Ansatz bilden, eine natio-
nale Datenbank auch in Deutschland zu
etablieren.
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Wenn man die Ergebnisse der Studie
zusammenfasst, vergehen von Symptom-
beginn über Vorstellung bei einer/m nie-
dergelassenen Augenärztin/Augenarzt,
Terminfindung in den Kliniken, klinische
Diagnostik, molekulargenetische Testung
bis zur genetischen Diagnose meist meh-
rere Monate bis Jahre. Dies kann z. B. bei
seltenen akuten Verläufen, Kinderwunsch
oder auch Formen mit bereits bestehen-
den Therapieoptionen für die Betroffenen
erhebliche negative Konsequenzen be-
deuten.

Die molekulargenetische Diagnostik
bei IRDs ist seit einigen Jahren bei den
gesetzlichen Krankenkassen Kassenleis-
tung ohne Belastung des Budgets der
Zuweisenden, wenn ein Überweisungs-
schein nach Muster 10 ausgestellt ist
(http://www.service-auge.de/2021/03/
02/entgrenzung-der-abrechnungsziffer-
bei-molekulargenetischer-diagnose/) [24].
Bei privaten Kostenträgern empfiehlt es
sich derzeit weiterhin, vorab die Geneh-
migung einzuholen.

Der Bereich Ophthalmogenetik wurde
2019 in den Weiterbildungskatalog für
Augenheilkunde auf Bundesebene aufge-
nommen [2]. Nichtsdestotrotz teilten in
unsererUmfrage40,4%der antwortenden
Einrichtungen mit, die neuen Vorgaben
nicht umzusetzen, es nicht zu wissen oder
keine Angabe machen zu wollen (. Abb. 6
und S3). Da die Erkrankungen in allen Ein-
richtungen vorkommen und einen gravie-
renden Einfluss auf die Betroffenen selbst,
das direkte Umfeld und Lebensführung
und -planung haben, sollte die Weiterbil-
dungund für Fachärzt*innen eine entspre-
chende Fortbildung, insbesondere auch in
geeigneter Gesprächsführung, erfolgen.
Niederschwellige Angebote, auch zur
fachgebundenen genetischen Beratung
und solche, die die Vorgehensweise bei
IRDs praxisnah erörtern, sollten zusätzlich
zu den bereits bestehenden Angeboten
vermehrt geschaffen werden. Die aktuelle
S1-Leitlinie „Erbliche Netzhaut-, Aderhaut-
und Sehbahnerkrankungen“ bietet eine
erste Hilfestellung für praktisch tätige
Augenärztinnen und -ärzte und kann von
großem Nutzen sein [1]. Jedoch sollten
auch Algorithmen etabliert werden, die
helfen, eine Verdachtsdiagnose zu stellen,
um diese dann durch gezielte Diagnostik
zu erhärten. Da die klinische und gene-

tische Variabilität dieser Erkrankungen
sehr groß ist, kann die korrekte Diagno-
se eine erhebliche Herausforderung im
klinischen Alltag darstellen. Die Leitlinie
kann hierbei wertvolle Hilfestellung in
der Bewertung der Befunde und auch der
sich daraus ableitenden Konsequenzen
aufzeigen und somit den Betroffenen und
ihren Familien durch gezielte und schnelle
Diagnosestellung helfen.

ImVergleichzudenErgebnissendereu-
ropäischen Umfragen von 2019 und 2021
zeigten sich relevante Unterschiede [14,
16]. In der Umfrage von 2021 wurden
50 Zentren aus 14 Ländern zum Manage-
ment von IRD-Patient*innen befragt. Die
Antwortquote von 53% war vergleichbar
mit der in der Umfrage inDeutschland. Der
Prozentsatz von Zentren, in denen sich Be-
troffene vorstellen, war in beiden Umfra-
genvergleichbar (Deutschland: 93,6%; Eu-
ropa: 86%). Inder europäischenBefragung
zeigte sich, dass 2021 vier von 14 Ländern
eine nationale Datenbank nutzten und ge-
nerell eine systematische Speicherung der
Daten häufiger vorgenommen wird (72%)
[14, 16, 18, 21]. Jedoch gaben im euro-
päischen Survey nur 8% der Befragten
an, keine genetische Diagnostik einzulei-
ten; 72% der Einrichtungen würden in
41–80%der Fälle die genetische Diagnose
kennen. AlsHauptgrund für Patient*innen,
die keine molekulargenetische Diagnostik
hatten, wurde fehlende Kostenübernah-
me genannt. In der deutschen Umfrage
initiieren zwar 100% der UKs, beide SPPs
und 76% der NUKs eine molekulargene-
tische Testung, jedoch kennen nur 56%
der UKs und 25,1% der NUKs von min-
destens 41% ihrer Patient*innen die ge-
netische Diagnose (SPP: 100%). Die Dia-
gnoserate ist somit in der deutschen Um-
frage geringer als in dem europäischen
Survey. Datenbanken wurden in der euro-
päischen Umfrage in 80%, in Deutschland
nur in 39% genutzt. Diese deutliche Dis-
krepanz liegt vermutlich in der Auswahl
der angeschriebenenZentren,dadereuro-
päische Fragebogen vorrangig an Zentren
mit besonderem Interesse an multizentri-
scher Forschung versandtwurde, während
wir in unserer Umfrage alle Augenkliniken
Deutschlands kontaktierten.

Stärken der Umfrage

Unsere Umfrage ist die erste, die alle deut-
schen Augenkliniken und 3 IRD-Schwer-
punktpraxen adressiert hat, um Daten zur
Versorgung von IRD-Betroffenen durch
die betreuenden Ärzt*innen zu erheben.
Die Befragung erzielte eine Antwortquote
von 44,8%, was eine große Stichprobe der
Augenkliniken Deutschlands lieferte. Die
im Fragebogen abgefragten Details zei-
gen ein umfassendes Bild der Versorgung
von IRD-Patient*innen in Deutschland.
Erstmals wurde erhoben, dass in 9 von
25 Universitätskliniken Betroffene mit
RPE65-IRD betreut werden, die potenzi-
elle Kandidat*innen für die zugelassene
Genaugmentationstherapie mit Voretigen
Neparvovec (Luxturna®, Novartis, Basel)
sind. Die Schwellenbestimmung mittels
eines Ganzfeldstimulus mit Blau, Rot und
Weiß im dunkeladaptierten Zustand zur
Messung der Stäbchenfunktion („full-field
stimulus threshold“ [FST]), die ein we-
sentlicher Test zur Dokumentation des
Therapieerfolgs ist, steht derzeit nur in
12% der UKs und 5,9% der NUKs zur
Verfügung sowie in einer der beiden ant-
wortenden SPPs (in der SPP nur mit Weiß)
[22, 23].

Limitationen der Umfrage

Es ist anzunehmen, dass eher jene Kliniken
unsere Umfrage beantworteten, die auch
ein klinisches bzw. wissenschaftliches In-
teresse an IRDs haben, was ein Bias zur
Folge haben kann. Die aus datenschutz-
rechtlichen Gründen nur geschätzt erho-
benen Daten könnten falsche Werte be-
dingen. So würden nach den Angaben al-
ler antwortendenKlinikenzusammenmin-
destens 1700 neue Betroffene pro Jahr in
Deutschland identifiziertwerden.Hier sind
zwar auch jene inbegriffen, die sich mögli-
cherweise in mehreren Klinken vorstellen,
jedoch würden demnach bei geschätzten
30.000 Erkrankten in Deutschland inner-
halb von 18 Jahren alle IRD-Patient*innen
Deutschlands vorstellig werden, was un-
wahrscheinlich erscheint. Geht man von
geschätzt 80.000 Betroffenen aus, dann
würden sich 47 Jahre ergeben. Wenn man
die aus der Umfrage folgende Zahl von
mindestens 1700 Neudiagnosen pro Jahr
zugrunde legt, würde sich eine Jahresinzi-
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denz an neuen Fällen von 0,21% ergeben,
was ebenfalls unrealistisch hoch erscheint.
DieszeigtdieProblematikgeschätzterZah-
len und unterstreicht die Bedeutung von
prospektiven Erhebungen vorzugsweise in
Datenbanken.

Zusammenfassend liefert diese Um-
frage wichtige Erkenntnisse zur Diagno-
sestellung und zum Management von
IRD-Patient*innen in Deutschland allge-
mein sowie im Vergleich zwischen UKs
und NUKs sowie Schwerpunktpraxen. Die-
se Basisdaten, welche bisher in diesem
Umfang noch nicht erhoben wurden,
sind für Wissenschaftler*innen, politische
Entscheidungstragende, Ärztinnen und
Ärzte und Patient*innenvertreter*innen
von Bedeutung. Wir deckten Engpässe
in der Versorgung von Patient*innen mit
IRDs und ihren Familien auf und sprechen
Möglichkeiten zur verbesserten Versor-
gung an. Dies ist ein wichtiger Baustein
für die Weiterentwicklung von klinischer
Versorgung und Forschung sowie deren
Translation in die klinische Routine, um
dem aufkommenden Zeitalter der gen-
therapeutischen Interventionen Vorschub
zu leisten.

Fazit für die Praxis

4 Die aktuelle Rate an Patient*innen mit
genetisch gesicherter Diagnose ist v. a. in
den NUKs sehr gering (0–20% bei 56,3%
der NUKS).

4 Eine molekulargenetische Testung sollte
generell allen volljährigen Patient*innen
mit Verdacht auf eine IRD und bei zuge-
lassener Therapie generell – derzeit nur
für RPE65-IRD – auch bereits bei Kindern
nach Beratung angebotenwerden.

4 Betroffene sollten zur bestmöglichen Dia-
gnostikundBeratung inein spezialisiertes
Zentrumüberwiesenwerden, da nur so ei-
ne umfassende Betreuung gewährleistet
werden kann.

4 Eine Weiterbildung in Ophthalmogene-
tik wird aktuell noch in zu wenigen Ein-
richtungen umgesetzt (UKs: 64%; NUKs:
55%). Diese sollte jedoch erfolgen, da
Betroffene mit IRDs überall vorstellig wer-
den.

4 Erstrebenswert ist eine deutschlandweite
Datenbank zur besseren Charakterisie-
rung des natürlichen Verlaufs spezifischer
Genotypen, für neue Therapiestudien und
zur schnellstmöglichen Translation von
Forschungsergebnissen in die Klinik.
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Diagnostics and management of patients with inherited retinal
diseases in Germany. Results of a nationwide survey of university and
non-university eye departments and specialized practices

Background: Inherited retinal diseases (IRDs) refer to a heterogeneous group of rare
disorders that potentially lead to blindness. Emerging therapeutic options have led to
a growing interest in IRDs; however, there are insufficient systematic studies on IRDs in
Germany characterizing the demographics and management in clinical practice.
Objective: To characterize the care for IRD patients in Germany, to assess the applied
diagnostics, the use of databases and the implementation of education in ophthalmic
genetics.
Methods: The anonymous online survey (SoSci Survey GmbH) was sent to all German
ophthalmology departments listed on the website of the German Ophthalmological
Society and to three practices focusing on IRDs.
Results: The overall response rate was 44.8%. Almost all institutions (93.6%) reported
seeing IRD patients, but university and non-university hospitals differed in the number
of patients. Databases are used in 60% of universities but only in 5.9% of non-university
hospitals. Regarding the number of patients with genetic diagnostics, 53% of the
non-university and 12% of the university sites reported that 20% at most of their
patients had received a molecular genetic diagnosis. The results of the IRD practices
are comparable with the university hospitals. Patients with biallelic RPE65mutations-
associated IRD, potential candidates for treatment with voretigene neparvovec
(Luxturna®), were followed in 9/25 participating university departments.
Conclusion: This survey highlights the deficits in the management of IRD patients. In
particular, we found a clear difference between university and non-university hospitals
in the rate of patients with known molecular genetic results. Improvements should be
initiated in the latter, especially because of existing and emerging therapeutic options.
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