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Zusammenfassung

QR-Code scannen &Beitrag onlinelesen

Hintergrund: Hereditare Netzhautdystrophien (,inherited retinal diseases” [IRD])
zéhlen zu den seltenen Augenerkrankungen und stellen hohe Herausforderungen

an die Diagnostik dar. Eine liickenhafte Versorgungsstruktur mit wenigen hoch
spezialisierten Zentren in Deutschland, Fehldiagnosen aufgrund fehlender
molekulargenetischer Abklarung sowie ein fehlendes Zentralregister zur Erfassung von
IRDs fiihren dazu, dass verldssliche Aussagen zu Pravalenz und Verteilung von IRDs in
Deutschland fehlen.

Methoden: Anhand von Stichprobendaten eines ophthalmologischen und eines
molekulargenetischen Schwerpunktzentrums sowie anonymisierter Krankenkassenda-
ten der InGef-Forschungsdatenbank wurde neben der Erfassung von Informationen
zur phano- und genotypischen Verteilung der IRD deren Pravalenz in Deutschland
abgeschatzt.

Ergebnisse: Das mediane Einzugsgebiet des ophthalmologischen Schwerpunkt-
zentrums betrug 60 km. Die hdufigsten Diagnosen waren Retinitis pigmentosa,
Makuladystrophie und allgemein Netzhautdystrophie. Bei 87 % der Patienten mit
klinischem Verdacht auf IRD erfolgte eine molekulargenetische Testung, wobei
deutliche Unterschiede der Haufigkeiten in den Alterskohorten beobachtet wurden.
Die molekulargenetische Aufkldrungsrate der Stichprobe betrug 51 %. Die mittels der
InGef-Forschungsdatenbank bestimmte Prévalenz hereditdrer Netzhautdystrophien
fiir Deutschland lag bei ca. 1:1150.

Schlussfolgerung: Eine addquate Versorgung mit der insbesondere von jiingeren
Patienten gewiinschten molekulardiagnostischen Abkldrung erfordert fiir viele
Patienten lange Anfahrtswege. Verlasslichere Zahlen zur deutschlandweiten Prévalenz
setzen eine routinemaBige molekulargenetische Abkldrung und ein nationales Register
zur IRD-Erfassung voraus.

Schliisselworter
Epidemiologie - Pravalenz - Retinitis pigmentosa - RPE65 - Lebersche kongenitale Amaurose

Hereditdre Netzhautdystrophien (,in-
herited retinal diseases” [IRD]) gehoren
zu den seltenen Augenerkrankungen
und stellen aufgrund ihrer Heteroge-
nitdt groBe Herausforderungen fiir die
Diagnostik dar. Verlassliche Zahlen zur

Pravalenz sowie phano- und genotypi-
schen Verteilung in Deutschland feh-
len jedoch. Dieser Arbeit setzte es sich
zum Ziel, anhand von Stichprobendaten
eines ophthalmologischen und eines
molekulargenetischen  Schwerpunkt-
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zentrums sowie anonymisierter Kran-
kenkassendaten diese Parameter fiir
Deutschland abzuschatzen.

Hintergrund

Hereditdre Netzhautdystrophien (engl. ,in-
herited retinal diseases” [IRD]) stellen eine
heterogene Gruppe seltener genetischer
Augenerkrankungen dar. Kennzeichnend
ist meist ein progredienter Krankheitsver-
lauf, der haufig zur Erblindung fiihrt [10].
Aktuell sind Mutationen in bis zu 280 Ge-
nenund etwa 320 Genlociidentifiziert wor-
den, wobei alle Erbgdnge und eine hohe
Heterogenitdtder IRD hinsichtlich des Pha-
notyps als auch der Genetik zu beobachten
sind [1, 20, 23].

Pathophysiologisch lassen sich IRD in
solche mit primar peripherer (u.a. Retinitis
pigmentosa [RP]) oder zentraler Manifes-
tation (u.a. Makuladystrophie [MD], Zap-
fen-Stédbchen-Dystrophie [ZSD]) einteilen,
wobei die Nomenklatur oft uneinheitlich
verwendet wird und nichtscharfvoneinan-
der abgegrenzt werden kann. Abseits pha-
notypischer Zuordnungen ist grundsatz-
lich eine Zunahme genspezifischer Benen-
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Stichprobe - Bonn)

nungen zu beobachten (wie ABCA4- oder
RPE65-assoziierte IRD). Neben progredien-
ten Erkrankungen kann eine kleinere Grup-
pe von wenig fortschreitenden, teils statio-
naren Erkrankungen benannt werden (u. a.
Achromatopsie [ACHM]). Zudem kann in
auf das Auge begrenzte Erkrankungen und
syndromale Erkrankungen (z. B.Usher-und
Bardet-Biedl-Syndrom) unterteilt werden.

Seit dem Einzug von Verfahren der
Hochdurchsatzsequenzierung  (Next-Ge-
neration Sequencing [NGS]) in die diag-
nostische Routine und der damit verbun-
denen Moglichkeit, groBere Genpanels
kosteneffizient zu sequenzieren, lasst sich
bei den meisten Patienten die geneti-
sche Ursache der IRD identifizieren [3, 4].
In Verbindung mit der Entwicklung gen-
und auch mutationsspezifischer Therapien
wird dies zukiinftig zunehmend gezielte
Behandlungen der unterschiedlichen re-
tinalen Erkrankungen erlauben. Dies ist
mit dem seit 2019 zugelassenen Medika-
ment Voretigen Neparvovec (Luxturna®,
Novartis) bereits der Fall. Es ist speziell
zur Behandlung von Erwachsenen und
Kindern mit IRD aufgrund biallelischer
RPE65-Mutationen zugelassen [8, 17, 19];

Voraussetzung ist, dass noch ausreichend
funktionale Netzhautzellen vorhanden
sind. Zudem befinden sich aktuell mehr
als 20 weitere genspezifische Therapien
zur zielgerichteten Behandlung verschie-
dener IRD in klinischer Erprobung [15,
24].

Allerdings wird die Versorgung der Pati-
entenin Deutschland durch eine komplexe
Versorgungsstruktur erschwert, in der die
Diagnosen oft nicht regelhaft molekular-
genetisch abgesichert werden und es nur
wenige spezialisierte Zentren sowie weni-
ge auf IRD spezialisierte Humangenetiker
gibt.

Die weltweite Pravalenz von IRD wird
auf etwa 1:3000 bis 1:5000 geschétzt; in
Deutschland geht man von ca. 30.000 bis
70.000 Betroffenen aus [1, 6, 9]. Aufgrund
der fehlenden systematischen Erfassung
der Erkrankungen in Deutschland, z.B.
durch zentrale Register, und nur wenigen
fiir Deutschland publizierten Daten [22] ist
die Datenlage zur Gesamtpravalenz von
IRD und der Prévalenz der verschiedenen
Geno- bzw. Phanotypen in Deutschland je-
doch unzureichend. Erschwerend kommt
das Fehlen valider Zahlen hinsichtlich
des Anteils an Patienten mit moleku-
largenetischer Abklarung der Diagnose
hinzu.

Die hier vorgestellte Arbeit setzte sich
zum Ziel, die phano- bzw. genotypische
Verteilung von IRD inklusive der Erfassung
von Informationen zur standardmafigen
Einbindung molekulargenetischer Dia-
gnostik anhand von Stichprobenpools
ausgewahlter Schwerpunktzentren ab-
zuschdtzen sowie die deutschlandweite
Pravalenz von IRDs Uber eine systemati-
sche Abfrage von Krankenkassendaten zu
ermitteln.

Material und Methoden

Abschatzung genotypischer bzw.
phanotypischer Verteilung

Die geno- bzw. phanotypische Verteilung
wurde anhand von Stichprobenpatien-
tenpools abgeschitzt. Die Ermittlung der
Verteilung erfolgte durch anonymisierte
Auswertung von Patientendaten aus dem
Senckenberg Zentrum fiir Humangenetik
in Frankfurt am Main sowie der Spezi-
alsprechstunde fiir seltene Netzhauter-
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vom Alter. (Datenbasis: Stichprobe — Bonn)

krankungen der Universitats-Augenklinik
in Bonn. Die Stichprobe des Zentrums in
Bonn wurde im Zeitraum zwischen Marz
und Juni 2022 generiert, die Stichprobe
des Zentrums in Frankfurt im Zeitraum
des 1. Quartals 2022. Beide Stichproben
umfassen 100 Patienten.

Die genotypische Zuordnung erfolgte
Uberwiegend durch NGS der bekann-
ten IRD-Gene; bei sehr klaren Phédnotyp-
Genotyp-Korrelationen wurden in Ein-
zelféllen auch gezielte konventionelle
(Sanger-)Sequenzierungen von Einzelge-
nen vorgenommen.

Die phéanotypische Zuordnung der
Patienten erfolgte durch klinische Un-
tersuchung, multimodale Bildgebung so-
wie elektrophysiologische (Elektroretino-
gramm) und Gesichtsfelduntersuchungen.
Die Daten wurden zusétzlich stratifiziert
nach Alter und beziglich elterlicher Kon-
sanguinitat (sofern bekannt) ausgewertet.

Abschatzung der Gesamtprava-
lenz (iber die Abfrage von
Krankenkassendaten

Die Abfrage der Krankenkassendaten er-
folgte als retrospektive Kohortenstudie
auf Basis von anonymisierten Abrech-
nungsdaten der Forschungsdatenbank
der InGef - Institut fiir angewandte Ge-
sundheitsforschung Berlin GmbH. Fiir die
aktuelle Studie wurde eine fiir die Alters-
und Geschlechtsverteilung der deutschen
Bevolkerung reprdsentative Stichprobe
verwendet, die etwa 4 Mio. Versicherte aus
57 gesetzlichen Krankenkassen umfasst,
was etwa 5% der deutschen Gesamtbe-
volkerung entspricht [14]. Alle Daten auf
Patienten- und Leistungserbringerebene
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Abb. 3 A Beobachtete Verteilung klinischer Verdachtsdiagnosen (a). Mo-
lekulargenetische Mutationsanalytik und Durchschnittsalter nach Aufkla-
rungsstatus (b). MD Makuladystrophie, ZD Zapfendystrophie, ZSD Zapfen-
Stabchen-Dystrophie. (Datenbasis: Stichprobe Frankfurt/Main)

sind entsprechend den deutschen Daten-
schutzbestimmungen und Bundesgeset-
zen anonymisiert. Die Zustimmung einer
Ethikkommission war daher nicht erfor-
derlich. MaB3gebliches Einschlusskriterium
fir alle Patienten war die vollstandige
Versicherung im jeweiligen Analysejahr.
Fiir die Pravalenzberechnung erfolgte eine
Querschnittanalyse vom 1. Quartal 2015
bis zum 1. Quartal 2020, separiert nach
Jahren, wobei das entsprechende Be-
obachtungsjahr als Analysejahr definiert
wurde. Zusdtzlich wurde die Prdvalenz
stratifiziert nach Alter und Geschlecht
fiir die einzelnen Beobachtungsjahre aus-
gewertet. Die ICD-10-GM-Codes H35.5
(Hereditdre Netzhautdystrophien) und
H31.2 (Hereditdre Dystrophien der Ader-
haut) dienten hierbei zur Identifikation
der Patienten in der Datenbank. Abfragen
zur zugrunde liegenden diagnostischen

Methode, molekulargenetischen Testung
und humangenetischen Beratung fiir
inzidente Patienten mit 5 Jahren diagno-
sefreiem Vorbeobachtungszeitraum fiir
das Jahr 2019 erfolgten (iber die Codes
des einheitlichen BewertungsmaRstabs
(EBM), 06210-06212 EBM, 06333 EBM,
11511-11514 EBM, 11322 EBM, 11230
EBM und 11233 EBM. Berlicksichtigt wur-
den hierbei Abrechnungen im Zeitraum
von einem Quartal vor und bis zu vier
Quartalen nach Erstdiagnose.

Ergebnisse

Versorgungsstruktur und
phanotypische sowie genotypische
Verteilung

Zur Analyse der phdanotypischen Ver-
teilung verschiedener IRD wurde im
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Zeitraum zwischen Mérz und Juni 2022
in der Sprechstunde fiir seltene Netz-
hauterkrankungen der Universitatsklinik
Bonn eine Stichprobe von 100 konse-
kutiven Patienten untersucht. Das me-
diane Einzugsgebiet des ophthalmolo-
gischen Schwerpunktzentrums in Bonn
lag hier bei etwa 60km (Interquartilbe-
reich: 34,5km|147,0km) und maximalen
Entfernungen von knapp 500km. Das
Durchschnittsalter der Patienten betrug
41,7+ 16,9 Jahre bei einem Anteil weib-
licher Patienten von 52%. Den hdchsten
Anteil an Patienten stellten die 36- bis 60-
Jahrigen, wobei nur geringe Unterschiede
zwischen den Geschlechtern beobach-
tet wurden (@ Abb. 1a). Der mit Abstand
haufigste diagnostizierte IRD-Phanotyp
in der Bonner-Stichprobe war ,nicht-syn-
dromale Retinitis pigmentosa’, gefolgt
von ,anderen Makuladystrophien, Zap-
fen-Stabchen-Dystrophien und Morbus
Stargardt”, sowie ,andere Netzhautdystro-
phien” (@ Abb. 1b).

Allen Patienten der Bonner Sprechstun-
de wurde eine molekulargenetische Ab-
kldrung angeboten. Insgesamt wurde bei
87 % der Patienten die klinische Diagno-
se durch eine molekulargenetische Tes-
tung validiert bzw. die Testung veranlasst;
bei den (iber 60-Jahrigen erfolgte deut-
lich hdufiger (26,7 %) und bei den 19- bis
35-Jahrigen deutlich seltener (3,4 %) kei-
ne Testung (B Abb. 2). Griinde fiir das Ab-
lehnen einer molekulargenetischen Abkla-
rung, insbesondere im Alter {iber 60 Jah-
ren, waren Unsicherheiten der Patienten
hinsichtlich der Konsequenzen fiir das ei-
gene Leben und der Wunsch, sich zuvor
mit potenziell involvierten jiingeren Fami-
lienangehdrigen zu beraten. Der Versiche-
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geklart

rungsstatus (gesetzlich vs. privat) spielte
keine Rolle.

Trotz quantitativer Unterschiede zum
Patientenpool des Zentrums in Bonn zahl-
ten auch bei der Patientenstichprobe des
Senckenberg Zentrum fiir Humangenetik
in Frankfurt am Main andere RP, MD, Netz-
hautdystrophien und Morbus Stargardt zu
den haufigsten Verdachtsdiagnosen und
machten insgesamt gut zwei Drittel al-
ler Diagnosen aus (B Abb. 3). Der Grof3teil
(58 %) der molekulargenetischen Diagno-
seabklarung erfolgte generell meist mit-
tels NGS des ,klinischen Exoms” (Panel
der zum Zeitpunkt seiner Konzipierung
bekannten menschlichen Krankheitsgene
bzw. seiner proteinkodierenden Abschnit-
te) und nur zu einem kleineren Teil (37 %)
durch NGS des Gesamtexoms (proteinko-
dierende Abschnitte aller menschlichen
Gene). Lediglich in 5% der Félle wurde ei-
ne Einzelgensequenzierung zur |dentifika-
tion des krankheitsverursachenden Gens
durchgefiihrt. Insgesamt lag die moleku-
largenetische Aufklarungsquote (d.h., der
Phénotyp konnte molekulargenetisch sehr
wahrscheinlich oder sicher geklart wer-
den durch den Nachweis wahrscheinlich
pathogener [ACMG Klasse-4-] oder patho-
gener [Klasse-5-]Varianten) bei 51%. Bei
13% der Patienten, bei denen anhand
der Familienanamnese zu etwa gleichen
Teilen entweder ein autosomal-rezessiver
oder -dominanter Erbgang angenommen
wurde, blieb die der angenommenen IRD
zugrunde liegende Ursache unklar (kein
Nachweis von Klasse-4- oder Klasse-5-Va-
rianten in mit dem jeweiligen Phdnotyp as-
soziierten Genen), bei weiteren 11 % wur-
de zumindest eine Anlagetragerschaft fir
mindestens eine pathogene Variante fest-
gestellt (in der Regel: nur monoallelischer

tragerschaft unaufféllig

O positiv Onegativ
100
80 51,9 545 Abb. 4 « Konsgnguinité?its—
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40 enten mit bekannter bzw.
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W i o i W kulargenetischem Aufkla-
= = = c c g . .
rungsstatus fiir Patienten
geklart  mutmaflich  unklar Anlage- komplett mit bekannter FA (b). (Da-

tenbasis: Stichprobe Frank-
furt/Main)

Nachweis einer Klasse-4- oder Klasse-5-
Variante in einem mit einer autosomal-
rezessiven IRD assoziierten Gen). Bei 25 %
der Patienten ergab die molekulargene-
tische Testung ein komplett unauffalliges
Bild und somit auch keinen Hinweis auf
den auch anhand ihrer Familienanamnese
unklaren Erbgang. Am haufigsten wurden
autosomal-rezessive Mutationen identifi-
ziert (B Abb. 3b). Das Durchschnittsalter
der Patienten stieg mit zunehmender Un-
schérfe des molekulargenetischen Tester-
gebnisses, d. h. das durchschnittliche Alter
der Patienten stieg von 30,2 Jahren bei ge-
klarter Ursache {iber 39,2 Jahre bei mut-
maBlich geklarter Ursache bis auf 48,8 Jah-
re bei unklarer Ursache (@ Abb. 3b).

Elterliche Konsanguinitat wurde bei ca.
einem Viertel (27 %) der Patienten vermu-
tet; bei 11% der Patienten konnte dies
nicht abschlieBend geklart werden. Der
Anteil an Patienten mit positiver Familien-
anamnese (FA) war unter denen mit ge-
klarter genetischer Ursache am hdchsten
(48,1%). Dieser Anteil war bei Patienten
mit mutmaRlich geklarter genetischer Ur-
sache und bei Patienten mit multipler An-
lagetragerschaft um mehr als die Halfte
reduziert (21,1% bzw. 20,0%). Obgleich
eine positive FA in der Regel mit einer
besseren Abkldrung der genetischen Ur-
sache einhergeht, war trotz positiver FA
in 45,5 % der Falle die genetische Ursache
unklar (@ Abb. 4).

Abschatzung der Pravalenz fiir IRD
in Deutschland

Die Uber die InGef-Forschungsdatenbank
ermittelte Pravalenz von IRD lag gemittelt
liber die Beobachtungsjahre bei etwa 115
Fallen pro 100.000 Patienten (=1:1150),



Tab.1 PravalenzvonIRDindenJahren2015bis 2020 (Quartal 1). (Datenbasis: InGef Forschungs-
datenbank)

Jahr Stichprobe, n Pravalenz (95 %-Kl) pro 100.000

2015 4.032.441 120,3(117,0; 123,8)

2016 4.019.374 114,7 (111,4,118,0)

2017 4.048.560 115,4(112,1;118,8)

2018 4.070.527 112,0(108,7;115,2)

2019 4.092.052 113,2(110,0; 116,5)

2020(Q1) 4.124.562 57,6 (55,3;60,0)

was etwa 72.000 Patienten in Deutschland
entspricht (@ Tab. 1).

Das durchschnittliche Alter der prava-
lentenIRD-Patienten betrug 64,4 + 19,4 Jah-
re, bei einem Anteil weiblicher Patientin-
nen von 55,8% (Jahr 2018). Uber beide
Geschlechter hinweg zeigten sich ho-
here Prévalenzen mit steigendem Alter
(@ Abb. 5); die Alterskohorte der lber 60-
Jahrigen machte hierbei tiber 50 % aus.

Gemal der Auswertung der Abrech-
nungsdaten des einheitlichen Bewer-
tungsmal3stabs (EBM) erfolgte bei ledig-
lich 2,0% der im Jahr 2019 neu dia-
gnostizierten Patienten mit hereditdren
Netzhauterkrankungen eine molekular-
genetische Testung, wobei hauptsachlich
der EBM-Code 11513 EBM ,Postnatale
Mutationssuche zum Nachweis oder Aus-
schluss einer krankheitsrelevanten oder
krankheitsauslosenden konstitutionellen
genomischen Mutation” Anwendungfand.
Uber die Halfte (57,9%) der Testungen
erfolgte hierbei bei Patienten zwischen 36
und 60 Jahren. Bei lediglich unter 1% der
im Jahr 2019 neu diagnostizierten Patien-
ten wurde laut Abrechnungsdaten eine
humangenetische Beratung durchgefiihrt
(@ Abb. 6).

Diskussion

Das hohe mediane Einzugsgebiet des oph-
thalmologischen Schwerpunktzentrumsin
Bonn spiegelt die aktuelle Versorgungs-
landschaft in Deutschland wider, in der
IRD-Patienten fiir eine addquate Versor-
gung relativ weite Wege in Kauf nehmen
missen. In ophthalmologischen Schwer-
punktzentren scheint die molekulargeneti-
sche Abkldrung der Diagnose, wie von den
aktuellen Leitlinien empfohlen, auf brei-
ter Ebene durchgefiihrt zu werden [6]. Die
niedrigere Rate bei den liber 60-Jahrigen
kann unter Umstdnden auf eine allgemei-

ne Skepsis der alteren Bevolkerung beziig-
lich genbasierter Untersuchungen oder auf
diemangelnde Notwendigkeit spezialisier-
ter Therapien fiir &ltere Patienten zuriick-
zufiihren sein.

Obgleich die exakten prozentualen
Werte divergieren, decken sich qualitativ
die phdnotypische Verteilung der IRD
der Stichprobe des ophthalmologischen
Zentrums in Bonn und des humangeneti-
schen Zentrums in Frankfurt mit aktuellen
Daten aus der Literatur, die RP und MD als
haufigste Phdnotypen beschreiben [22].

Nur in gut 50% der Félle konnte die
der Krankheit zugrunde liegende mole-
kulargenetische Ursache identifiziert wer-
den. Dies weicht von der in der Literatur
fir NGS-basierte Ansatze beschriebenen
Aufklarungsquote von bis zu 74% ab [2].
Ein maglicher Grund hierfiir kann der ver-
gleichsweise kleine Umfang der Stichpro-
be sein. Dariiber hinaus kann der relativ
hohe Anteil von Sequenzierungen klini-
scher Exome (erst kiirzlich neu beschrie-
bene Krankheitsgene werden dabei nicht
erfasst) bzw. der vergleichsweise geringe
Anteil an Exomsequenzierungen die Iden-
tifikation der verursachenden Mutationen
in einigen Fallen verhindert haben.

Obgleich auch bei der Frankfurter Stich-
probe beobachtet wurde, dass eine posi-
tive FA mit einer besseren Abklarung der
genetischen Ursache verbunden ist, wurde
dennochauchfiirknapp die Halfte der Falle
mit ungekldrter genetischer Ursache eine
bekannte familidre Vorbelastung angege-
ben. Zum Teil kdnnten die Wahrnehmung
der Patienten beziiglich der familidren Vor-
belastung und die korrekte Einordung der
Krankheiten (Lebensstil- und altersabhén-
gige Erkrankungen im Gegensatz zu tat-
sachlichen IRDs) nicht korrekt gewesen
sein. Es ist aber auch davon auszugehen,
dass die IRDs einiger Patienten — sowohl
mit negativer als auch positiver FA — auf

Defekten in noch nicht bekanntermafen
mit IRDs assoziierten Genen beruhen, die
deshalb der Detektion entgingen.

Die Ergebnisse der Abrechnungsdaten
der InGef-Forschungsdatenbank decken
sich grob mit den epidemiologischen Da-
ten aus anderen Landern und den bisher
sparlichen fiir Deutschland publizierten
Daten. Die ermittelte Pravalenz hereditarer
Netzhautdystrophien von etwa 115 Féllen
pro 100.000 Einwohner (£1:1150) liegt
hierbei im Bereich aktueller Schatzungen
bzw. teilweise ber diesen [6, 7,9, 11].

Bereits in friilheren Publikationen zur
Verwendung von ICD-10-Codes seltener
Augenerkrankungen wurde eine sub-
stanzielle Diskrepanz bei der ICD-10-
Kodierung zwischen unterschiedlichen
elektronischen Patientenaktensystemen
beobachtet und die damit verbundene
Beeinflussung groBerer Datensétze betont
[18].Hinzu kommen das Fehlen einer inter-
national harmonisierten Empfehlung zur
Kodierung sowie die damit verbundene
behelfsweise Doppelkodierung seltener
Erkrankungen durch ICD-10-Codes und
Orphan-Codes [16]. Die Abweichungen
bei der lber die Krankenkassenabfrage
ermittelten Prdvalenz lassen sich so-
mit moglicherweise durch die allgemein
schwierige und komplexe Einteilung der
Erkrankungen sowie die Unscharfe der zur
Abfrage verwendeten ICD-10-Codes er-
kldren (speziell die Abgrenzung zum ICD-
10-Code H35.3 ,Degeneration der Makula
und des hinteren Poles”). Degeneratio-
nen der Makula wie die altersabhdngige
Makuladegeneration (AMD) treten weit
haufiger auf und steigen mit zunehmen-
dem Alter deutlich an (Prévalenz der unter
75-Jahrigen etwa 10%) [5, 13], was die
in der Krankenkassenabfrage ermittelte
hohe Pravalenz der dlteren Bevolkerungs-
gruppe erklaren kdnnte, die tiberdies nicht
bei der Stichprobe des ophthalmologi-
schen Schwerpunktzentrums beobachtet
wurde und im Widerspruch zur frithen
Krankheitsmanifestation in den ersten
Lebensjahren steht [12, 21].

Auch die bei der Krankenkassenabfrage
ermittelte sehr niedrige Rate molekular-
genetischer Diagnoseabsicherung (und
humangenetischer Konsultation) weicht
substanziell von den Stichprobendaten
des ophthalmologischen Schwerpunkt-
zentrums ab und kann zumindest zum
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Abb. 5 A Beobachtete geschlechts- und altersabhdngige Pravalenz heredi-
tarer Netzhauterkrankungen im Jahr 2018. (Datenbasis: InGef Forschungs-

datenbank)

Teil auf die in friiheren Leitlinien fehlende
standardmaBige Abklarung der Diagno-
se durch molekulargenetische Testung
zurlickzufiihren sein oder aber auch auf
die oben beschriebene nicht selten zu
beobachtende inkorrekte Verwendung
der ICD-10- bzw. EBM-Codes bei seltenen
Erkrankungen.

Insgesamt zeigen insbesondere die
Daten der Krankenkassenabfrage, dass
die Ermittlung der Pravalenz von IRDs
in Deutschland weiterhin eine grof3e
Herausforderung darstellt, und machen
zudem deutlich, dass verlassliche Daten zu
Pravalenzen neben der Etablierung eines
zentralen Registers routinemafBig mole-
kulargenetisch abgesicherte Diagnosen
erfordern.

Fazit fiir die Praxis

- Fiir eine addquate Versorgung nehmen
Patienten mit erblichen Netzhauterkran-
kungen (IRD) lange Wege in Kauf.

- Die Diagnosen Retinitis pigmentosa und
Makuladystrophie werden am haufigsten
beobachtet.

- Die molekulargenetische Abklarung spielt
fiir die Abkldrung von IRDs eine entschei-
dende Rolle und wird bereits jetzt in den
Schwerpunktzentren bei der Mehrheit der
IRD-Patienten durchgefiihrt.

= Die ermittelte Pravalenz von IRDs liegt in
Deutschland bei 1:1150 und somitim obe-
ren Bereich aktueller Schatzungen.
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Inherited retinal diseases in Germany—Challenges in health care
supply structure and diagnostics

Background: Inherited retinal diseases (IRD) are rare eye diseases and pose high
diagnostic challenges. A care structure with few highly specialized centers in Germany,
misdiagnosis due to the lack of molecular genetic testing, and a lack of a central
registry lead to a lack of reliable information on the prevalence and distribution of IRDs
in Germany.

Methods: Based on clinical data from an ophthalmological center and molecular
data from a genetic center as well as a nationwide health insurance data query, we
estimated the prevalence of IRDs in Germany in addition to collecting information on
their phenotypic and genotypic distribution.

Results: The median travelling distance to the ophthalmological center was 60 km. The
most frequent diagnoses were retinitis pigmentosa, macular dystrophy and general
retinal dystrophy. Molecular genetic testing was performed in 87% of patients with
clinical suspicion of IRD, with marked differences in frequencies among age cohorts.
The molecular genetic detection rate in the genetic center was 51%. The prevalence of
inherited retinal dystrophy in Germany determined by health insurance data retrieval
was approximately 1:1150.

Conclusion: Many patients must travel long distances to visit specialized clinics for IRDs
with access to genetic testing. To obtain more reliable numbers on the prevalence in
Germany, routine molecular genetic testing, and a national registry for IRD detection
are needed.
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