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1. Deutsche Zusammenfassung

1.1 Einleitung

Im Folgenden wird aus Grinden der Lesbarkeit nur die mannliche Form ,Patient* genutzt,

nichtsdestotrotz beziehen sich die Angaben auf Angehdrige aller Geschlechter.

Aktuellen Schatzungen zufolge sind circa 30 000 bis 80 000 Menschen in Deutschland an
erblichen Netzhautdegenerationen erkrankt (Elbaz et al., 2019; Hanany et al., 2020; Lo-
renz et al., 2023a; Weisschuh et al., 2020). In den letzten Jahren hat sich flr diese Krank-
heitsbilder der englische Begriff der Inherited Retinal Diseases / Degenerations etabliert,
kurz: IRDs. IRDs bezeichnen eine sehr heterogene Gruppe seltener erblicher Netzhau-
terkrankungen, die mit einer fortschreitenden Verschlechterung des Sehvermdgens bis
hin zur Erblindung einhergehen (Kellner et al., 2020). Pathophysiologisch kénnen erbliche
Netzhautdegenerationen unter anderem in zentrale und periphere Verteilungstypen ein-
geteilt werden (Bolz et al., 2023). Die Pathologien betreffen dabei initial entweder Stab-
chen (und somit vor allem die peripheren Abschnitte der Netzhaut und das Sehen im Dun-
keln) oder Zapfen (mit der hochsten Dichte im Zentrum, verantwortlich fiir Sehscharfe und
Farbensehen) einzeln oder gemeinsam oder das retinale Pigmentepithel. Auch syndro-
male Formen wie beispielsweise das Usher- und das Bardet-Biedl-Syndrom sind be-
schrieben (Berger et al., 2010). Fur die meisten Formen gibt es keine kausalen Therapien.
Die genauen molekularen Vorgange der einzelnen Erkrankungen sind Gegenstand aktu-
eller Forschung (Manley et al., 2023). Dabei ist auch der Einfluss ,moderierender Gene
zu berucksichtigen, die die Erkrankung zwar nicht selbst ausldsen, ihren Verlauf jedoch
malfdgeblich beeinflussen kdnnen (Duncan et al., 2018; Ebermann et al., 2010). Daruber
hinaus wird intensiv an der Entwicklung weiterer wirksamer Therapien gearbeitet (Brar et
al., 2024).



1.1.1 Soziale und 6konomische Auswirkungen von erblichen Netzhautdegenerationen
(Inherited Retinal Degenerations, IRDs)

Der Einfluss dieser Krankheiten auf die soziale Teilhabe ist enorm und bedeutet einen
hohen Leidensdruck fur die Betroffenen. IRDs sind eine haufige Ursache fur Erblindung
im Kindes- und jungen Erwachsenenalter und Minderung der Erwerbsfahigkeit in Europa
(Finger et al., 2011; Krumpaszky et al., 1999; Liew et al., 2014; Rohrschneider und Greim,
2004). Auch die soziobkonomischen Belastungen sind immens. Diese setzen sich sowohl
aus den direkten Kosten fur das Gesundheitswesen als auch aus Verdienstausfallen
durch eine frihe Erblindung (eventuell bereits vor einer Erwerbstatigkeit) zusammen
(Chay et al., 2023). Verschiedene Studien auf nationaler Ebene hatten zum Ziel, die Kos-
ten zu erheben, die durch IRDs entstehen. Diese sind betrachtlich: In Australien belaufen
sie sich auf bis zu 1,56 Milliarden Dollar pro Jahr (Schofield et al., 2023), in den USA
betrugen die soziobkonomischen Kosten 13,4 Milliarden Dollar im Jahr 2019 (Gong et al.,
2021), in Irland waren es 42,6 Millionen Pfund Sterling flr die zehn haufigsten Formen
erblicher Netzhautdegenerationen (Galvin et al., 2020), wahrend Viriato et al. (2019) die
Kosten durch Erblindung bei RPE65-Mutations bedingten IRDs auf circa 2 Millionen Pfund
Sterling pro Betroffenem schatzen. Hierbei ist es wichtig zu betonen, dass der Grolteil
der Kosten zwar aus den reduzierten Einkommensmaoglichkeiten der Betroffenen selbst,
aber auch aus den Kosten des direkten sozialen Umfelds und einer durch die Sehbeein-
trachtigung verringerten Lebensqualitat entsteht (Chay et al., 2023; Galvin et al., 2020).
Zwar gibt es bereits technische Hilfsmittel und Gesetze, die die Teilhabe sehbeeintrach-
tigter beziehungsweise sehbehinderter Menschen an der Gesellschaft und im Berufsleben
garantieren oder unterstitzen sollen, jedoch fehlen kausale Ansatze meist noch. In der
Folge ist ein hohes Interesse von Patientenseite vorhanden, neue Gentherapien zu ent-
wickeln und anzuwenden (Kellner et al., 2022). Die Kosten fur die medizinische Betreuung
fir die einzige derzeit therapierbare Form (RPE65-IRD, siehe unten) fallen in Relation
eher gering aus (Galvin et al., 2020; Gong et al., 2021; Schofield et al., 2023; Viriato et
al., 2019). Auch wenn diese Ergebnisse nicht passgenau auf Deutschland Ubertragbar
sind (bspw. aufgrund anderer Formen der sozialen Absicherung, der Struktur des Gesund-
heitswesens), so lassen sich, trotz bis dato fehlender systematischer Studien, auch fiur
die Bundesrepublik hohe Kosten durch IRDs antizipieren. Zwar steigern die aktuell (noch)

hohen Kosten zur Behandlung Betroffener mit RPE65-IRD den finanziellen Aufwand der



Patientenversorgung, schwachen jedoch auch den Verlust an Quality-adjusted-life-years
ab, was in Summe eine Reduktion der Gesamtkosten bedingt. Aus diesem und anderen
Grinden wurde die Kosten-Nutzen-Relation fir das Medikament Voretigen Neparvovec
(VN, Praparatname: Luxturna™, Novartis, Basel) von vielen Autoren positiv bewertet
(Johnson et al., 2019; Uhrmann et al., 2020; Viriato et al., 2020). Es ist somit auch vom
okonomischen Standpunkt her winschenswert, dass weitere neue Therapien fur IRDs
entwickelt und klinisch angewendet werden, um einer gréoReren Zahl Betroffener besser

helfen zu konnen.

1.1.2 Genetik und Diagnostik von IRDs

Ausgeldst werden die oft monogenetischen Erkrankungen durch unterschiedliche Mutati-
onen in einer Vielzahl von Genen, deren Zahl durch die Mdglichkeiten der modernen ge-
netischen Diagnostik wie Next-Generation-Sequencing stetig weiter steigt (Daiger et al.,
2013; Katsanis und Katsanis, 2013; O'Sullivan et al., 2012). Allein fur das ABCA4-Gen
sind uber 150 verschiedene Mutationen bekannt, welche unterschiedliche Formen der
Netzhautdegenerationen auslésen kdnnen (Gersch et al., 2022). Die klinische Variabilitat
dieser Gruppe von Erkrankungen ist enorm und reicht von geringen Einschrankungen im
hdheren Alter bis hin zur frihkindlichen Erblindung. Als initiale Symptome zeigen sich da-
bei oft eine Minderung der Sehscharfe (Visus), Nachtblindheit, Photophobie und / oder
Gesichtsfeldausfalle (Gersch et al., 2022). Auch ein kindlicher Nystagmus kann auf eine
erbliche Netzhautdegeneration hindeuten (Lambert et al., 1989; Lorenz und Gampe,
2001). Die grolde klinische Variabilitat vermag die Diagnosestellung zu erschweren (Tsui
et al., 2018). Die Diagnose selbst wird dabei klinisch durch Anamnese, ophthalmologische
Standarddiagnostik sowie verschiedene speziellere elektrophysiologische, psychophysi-
sche und bildgebende Untersuchungen gestellt, wobei schnell verfligbaren Untersuchun-
gen wie der Optischen-Koharenz-Tomografie, der Fundus-Autofluoreszenz oder der Nah-
infrarot-Autofluoreszenz eine zunehmend grof3e Bedeutung zukommt. Anamnestisch kon-
nen Rickschlisse auf den Ort der Stérung gezogen werden: So sind Nachtblindheit und
Gesichtsfeldausfalle suspekt fur Pathologien der Stabchen, wahrend eine Visusminde-
rung und Einschrankungen bei der Farbenerkennung auf Stérungen des Zapfen-Systems

hindeuten (Birtel et al., 2018). Bei klinischem Verdacht sollte eine (molekular-) genetische



Diagnostik eingeleitet werden (Birtel et al., 2021; Kellner et al., 2020; Kunzel et al., 2023;
Lorenz et al., 2004).

1.1.3 Sonderform: RPE65-IRD

Eine besondere Unterform der IRDs stellt die IRD aufgrund biallelischer Mutationen im
RPE65-Gen dar. Dieses Gen kodiert eine Isomerase, die essentiell fur die Regeneration
des Retinals im Pigmentepithel und somit aktiver Sehpigmente wie des Rhodopsins ist
(Uppal et al., 2019; Redmond et al., 1998). Die Erkrankung wird meist autosomal-rezessiv
vererbt, jedoch werden auch autosomal-dominante Formen beobachtet (Choi et al.,
2018). Schatzungen gehen von circa 200-300 Betroffenen in Deutschland aus (Lorenz et
al., 2021b), wobei sich aus Daten von Hanany et al. (2020), die von circa 1400 Betroffenen
in Europa ausgehen, bei einer gleichmafigen Verteilung, auf circa 260 durch autosomal-
rezessive Mutationen bedingte Erkrankte in Deutschland schlieen lasst. Dieser IRD
kommt, aufgrund der klinischen Zulassung des Gentherapeutikums Voretigen Nepar-
vovec (EU-Zulassung: 2018) zur Behandlung der RPE65-IRD aufgrund biallelischer Mu-
tationen als Genaugmentationstherapie, eine besondere Bedeutung zu (Lorenz et al.,
2021b, 2024). Eine neue Ara therapeutischer Interventionen wurde eingelautet und fiihrte
zu einem grofden Interesse in Fachkreisen, bei Betroffenen sowie Patientenorganisatio-
nen und weckt Hoffnung auf weitere Therapien fir andere Formen von IRDs (Martinez
Velazquez und Ballios, 2021; Sengillo et al., 2017), welche teilweise bereits in Therapie-
studien erprobt werden (Fu et al., 2018; Garafalo et al., 2020), wobei der Ansatz, genthe-
rapeutische Interventionen durchzuflhren bereits seit langem diskutiert wird (Narfstréom
et al., 2005). Die Therapie mittels Voretigen Neparvovec ist Gegenstand aktueller For-
schung an der Universitatsaugenklinik Bonn. So wurden hier zwischen 2020 und 2022
insgesamt 30 Augen von 19 Betroffenen mit Voretigen Neparvovec behandelt. Die Ergeb-
nisse wurden kurzlich publiziert (Lorenz et al., 2024). Auch multizentrische europaische
Studien, wie das von der European Medicines Agency (EMA) geforderte und von der das
Praparat vertreibenden Firma Novartis gesponsorte PERCEIVE Register, untersuchen die
Effekte von VN im klinischen Alltag (siehe: EUPAS31153; https://catalogues.ema.eu-
ropa.eu/encepp/viewResource.htm?id=37005, Zugriffsdatum: 01.06.2024) (Fischer et al.,
2024).
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1.1.4 Ziele der Arbeit

Daten zur Demografie und Epidemiologie der IRDs im Allgemeinen und im Speziellen flr
die RPE65-Mutationen liegen in Deutschland nicht in ausreichender Quantitat vor, um
eine verlassliche Datengrundlage generieren zu konnen. Wahrend flur einzelne Lander
und auch fur die Europaische Union in ihrer Gesamtheit Daten erhoben wurden (Lorenz
et al., 2021a, 2021b, 2023a, 2023b), ist dies exklusiv flr Deutschland noch nicht gesche-
hen. Diese Arbeit hat deshalb zum Ziel, erstmals in Deutschland Informationen zu erhe-
ben, die den Behandelnden und auch den Entscheidungstragern in der Politik eine ver-
|&sslichere Datengrundlage zur Verfugung stellen sollen, um letztendlich den Betroffenen
selbst zu Gute zu kommen. Eine realistische Einschatzung zu den in Deutschland derzeit
behandelbaren Patienten ist sowohl vom Versorgungsaspekt als auch im Hinblick auf die

konkrete Kosten-Nutzen-Relation von groldem Interesse.

1.2 Material und Methoden
1.2.1 Der Fragebogen

Die Fragen orientierten sich an den englischsprachigen Fragebdgen von Lorenz et al., die
2019 bzw. 2021 zur Befragung der European Vision Clinical Research-Network
(EVICR.net) - Mitglieder in der Europaischen Union verwendet wurden. Diese wurden von
mir ins Deutsche Ubertragen und an die Gegeben- und Besonderheiten der Bundesrepub-
lik Deutschland angepasst und erweitert. So wurden Fragen zur aktualisierten Fassung
der augenarztlichen Weiterbildung der Bundesarztekammer und deren Umsetzung hinzu-
gefugt. Auch das Kollektiv wurde genauer, bspw. anhand der ambulanten Neupatienten,
aufgeschlusselt und Details zur weitergehenden, auRerklinischen Unterstutzung Betroffe-
ner erfragt. Ein Aspekt meiner Arbeit war die Differenzierung zwischen universitarer Ein-
richtung, extrauniversitarer Einrichtung (im Folgenden kommunale Einrichtung genannt)
oder Schwerpunktpraxis. Der Fragebogen, bestehend aus 69 Fragen, gliederte sich auf
in: (1) Angaben zur Einrichtung, (2) Berucksichtigung der neuen Weiterbildungsordnung,
(3) Versorgung von IRD-Patienten vor Ort und genetische Testung, (4) Durchfihrung von
Studien zum Thema ,IRD, (5) Betreuung und Behandlungen von Patienten mit RPE65-
IRD. Der Fragenkatalog umfasste single-select, multiple-choice und Freitext-Fragen. Des
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Weiteren verwendete ich Kombinationen verschiedener Fragetypen (siehe zusatzliche
Materialen zur Publikation (S. 51)). Alle Angaben bezuglich der betreuten Patientenklientel
wurden als geschatzte Angaben und in vorgegebenen Schatzbereichen erhoben, sodass
keine Beratung durch eine Ethikkommission notwendig war. Dies wurde auf Rickfrage
vom Vorsitzenden der Ethikkommission des Universitatsklinikums Bonn (am 31.05.2021)
bestatigt. Die Umfrage wurde als anonyme Online-Umfrage konzipiert. Hierbei nutzte ich
das Programm soscisurvey.de (SoSci Survey GmbH, Minchen). Die Adressaten erhielten
schriftlich den Link zur Umfrage sowie ein personliches, kurzes Passwort, welches eine
einmalige Teilnahme ermdglichte, um Doppelantworten derselben Institution zu vermei-
den. Die unabdingbare Zuordnung von Seriennummer zur Einrichtung wurde nach Anfer-
tigung der Schreiben vernichtet, sodass die Datenerhebung anonym durchgefiihrt werden
konnte. Um das Ausfillen zu erleichtern, nutzte ich Filterfragen, welche bei bestimmten
Antworten Elemente des Fragebogens sinnvoll ausblendeten, einblendeten oder uber-
sprangen und eine logische Abfolge der Fragen ermoglichten. Ziel war die Reduktion der
zum Ausfullen benétigten Zeit. Ich antizipierte, durch vorangegangene Test- und Probe-
durchlaufe, eine maximale Ausfllldauer von circa 15 Minuten bei vollstandiger Beantwor-
tung des Fragebogens (vgl.: empfohlene maximale Zeit von 20 Minuten (Porst, 2001)).
Die automatische Fuhrung vereinfachte das Ausfillen selbst, da nur solche Fragen pra-
sentiert wurden, die zum sinnvollen Ausflllen notwendig waren, um inkongruente Antwor-
ten zu vermeiden. Aulierdem fertigte ich personalisierte Anschreiben mit individueller An-
rede sowie handischer Unterschrift des Leiters der Universitatsaugenklinik Bonn, der Se-
nior Clinical Expert IRDs und meinerseits an. Diese wurden postalisch versendet, um ein
Herausstellungsmerkmal gegenuber den vorherrschenden digitalen Benachrichtigungen
zu bilden (Jacob und Heinz, 2019). Die Teilnehmer mussten mindestens zehn und maxi-
mal 62 Fragen beantworten. Aufgrund des anonymen Studienaufbaus wurden die Erinne-
rungsschreiben an alle urspringlichen Adressaten versendet. Insgesamt versendete ich
drei postalische Anschreiben und eine digitale Erinnerung. Der Befragungszeitraum belief
sich auf 90 Tage. Um einen Anreiz zur Teilnahme zu setzen, konnten die Teilnehmer der
Umfrage angeben, ob sie als Koautor der ,Arbeitsgruppe IRDs in Deutschland“ genannt
werden wollten. Die Kontaktdaten wurden separat und pseudonymisiert gespeichert, so-
dass eine Zuordnung von ausgefulltem Fragebogen zum Ausflllenden nicht moglich war,

was auch entsprechend kommuniziert wurde. Es bestand die Mdglichkeit, die Befragung
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jederzeit zu unterbrechen und zu einem spateren Zeitpunkt fortzufuhren, wenn zum Zeit-
punkt der Unterbrechung mindestens 80 % der bis dahin prasentierten Fragen beantwor-
tet wurden. Dies diente dazu, moglichst vollstandige Antwortbégen und kongruente Aus-
sagen innerhalb einer Befragung zu erhalten, da die Aussagekraft nur sporadisch ausge-

fullter Bogen eingeschrankt ist.

1.2.2 Teilnehmer

Die Adressaten der Umfrage waren alle deutschen kommunalen und universitaren Augen-
kliniken, welche auf der Website der Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft e.V.
(https://www.dog.org/patienten/augenkliniken-in-deutschland) gelistet waren (Stand Juni
2021) sowie Schwerpunktpraxen mit dem Fokus auf erblichen Netzhauterkrankungen.
Insgesamt wurden 107 Einrichtungen befragt. Hierunter waren 41 Universitatskliniken, 63
kommunale Einrichtungen und 3 Praxen mit einem Schwerpunkt auf erbliche Netzhauter-
krankungen. Verschiedene Standorte des gleichen Tragers (z.B. Universitatsklinikum Ber-
lin: Campus Benjamin Franklin und Campus-Virchow-Kliniken) wurden als eigenstandige
Einrichtungen betrachtet und aufgrund des anonymen Versuchsaufbaus nicht zusammen

ausgewertet.

1.2.3 Statistische Analysen

Die deskriptiv-statistische Auswertung und Darstellung der Daten erfolgte unter Zuhilfen-
ahme der Programme IBM SPSS Statistics (Version 28.0.1.1 (14), IBM Deutschland,
Ehningen) und Microsoft Excel (Version 2206, Microsoft Corp., Redmond, WA, USA). In
die jeweilige Statistik wurden nur jene Einrichtungen einbezogen, die die prasentierte
Frage beantworteten, sodass die Zahl der Stichprobengrélie variieren konnte. Einrichtun-
gen, die keinerlei Fragen beantworteten, wurden aus der Auswertung ausgeschlossen.

Aufgrund einer Dopplung wurde die Antwort einer Universitatsklinik exkludiert.
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1.3 Ergebnisse
1.3.1 Allgemeine Angaben zu den Einrichtungen

Die Antwortquoten, in Abb. 1a der Publikation graphisch dargestellt, betrugen bei den Uni-
versitatskliniken (UKs) 63,4 % (n=25), bei den kommunalen Einrichtungen (NUKS)
31,7 % (n=20) und bei den Schwerpunktpraxen (SPP) 66,7 % (n=2). Insgesamt wollten
31 / 48 Einrichtungen (64,6 %) namentlich als Koautoren genannt werden (UKs: 76,9 %,
NUKs: 55 %).

Ich erfasste auch Daten zur zum Ausflllen des Fragebogens bendtigten Zeit. Im Median
waren es 10,5 Minuten (min.: 3,4 Minuten, max.: 20 Minuten). Die Zahl aller Neupatienten
pro Quartal, also jener Patienten, die mindestens einmal im Quartal die jeweilige Einrich-
tung aufsuchten, ist in Abb. 1b der Publikation dargestellt. Sie variierte zwischen den ein-
zelnen Einrichtungen stark: Im Median verzeichneten die UKs 1000-2000 und die NUKs
500-1000 Neupatienten pro Quartal. Wahrend 50 % der kommunalen Kliniken angaben,
weniger als 1000 Neupatienten / Quartal zu betreuen, waren es bei den universitaren
Kliniken 36 %. Zwischen 1000 und 2000 Neupatienten verzeichneten 12 % der universi-
taren Einrichtungen und 15 % der kommunalen Hauser. In der Kategorie mit 2000 bis
5000 Neupatienten pro Quartal ordneten sich 12 % der universitaren und 20 % der kom-
munalen Krankenhauser ein. Nur 4 % der Universitatskliniken und 5 % der kommunalen
Hauser betreuten mehr als 10 000 Patienten pro Quartal und bildeten somit die Spitze der
Versorgung. Jedoch machten in Summe 20 % der Hochschuleinrichtungen keine Angabe
zur betreuten Patientenzahl beziehungsweise gaben an, die Zahl nicht zu kennen. Die
Schwerpunktpraxen betreuten zwischen 500-2000 Neupatienten im Quartal (Stichproben-
umfang: UKs: n=25, NUKs: n=20, SPP: n=2).

Auf die Frage, wie lange es im Durchschnitt dauerte, bis Patienten einen Termin in der
Klinik erhielten, wurde wie folgt geantwortet (Abb. 2c der Publikation): Bei nur 12 % der
Hochschulkliniken und 31,3 % der Hauser in kommunaler Tragerschaft dauerte es weni-
ger als 4 Wochen bis zu einem Termin. Bei circa der Halfte sowohl der kommunalen als
auch der universitaren Einrichtungen (universitar: 52,0 %, kommunal: 50,0 %) betrug die

Wartezeit ein bis zwei Monate. Doch auch langere Wartezeiten von drei bis vier Monaten
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wurden von 28,0 % der Universitatskliniken und 12,5 % der kommunalen Kliniken ange-
geben. Bis zu einem halben Jahr warteten Betroffene aber nur selten (8,0 % (UK) bzw.
6,3 % (NUK)). In den Schwerpunktpraxen dauerte es 1-2 bzw. 3-4 Monate bis Betroffene
Termine erhielten (Stichprobenumfang: UKs: n=25, NUKs: n=16, SPP: n=2).

1.3.2 Spezialisierung der Einrichtungen auf IRDs

Die angeschriebenen Kliniken beantworteten auch Fragen bezuglich der Tatigkeit von auf
IRDs spezialisierten Arzten in der Einrichtung. Die Ergebnisse sind graphisch in Abb. 3¢
und Abb. 3d der Publikation zu finden. In 96 % der universitaren Kliniken war ein spezia-
lisierter Kollege oder eine spezialisierte Kollegin vor Ort tatig. Bei den kommunalen Ein-
richtungen hingegen war dies nur in 3 / 20 Klinken der Fall (15 %, Stichprobenumfang:
UKs: n=25, NUKs: n=20, SSP: n=2). Die Einrichtungen, die angaben, dass sich ein Spe-
zialist vor Ort befand, wurden auch zum Angebot einer Sprechstunde speziell fur erbliche
Netzhautdegenerationen befragt. Hier boten 75 % der Universitatsaugenkliniken und
66,7 % der kommunalen Hauser eine Sprechstunde an. Bei den Schwerpunktpraxen bot
nur eine der beiden Praxen eine gesonderte Sprechzeit an (Stichprobenumfang: UKs:
n=24, NUKs: n=3, SPP: n=2).

Dennoch betreuten auch alle universitaren Einrichtungen ohne spezialisierte Arzte oder
IRD-Sprechstunde (100 %) und insgesamt 17 / 20 kommunalen Einrichtungen (85 %)
IRD-Patienten (Abb. 3a der Publikation).

Ein weiterer Gegenstand der Umfrage war die Realisierung der Betreuung von Patienten
mit IRDs. Die Ergebnisse sind graphisch in der Abb. 3b der Publikation zu finden. Die
Wahl bestand dabei zwischen einer ,initialen Behandlung in eigener Einrichtung, dann
Weiteriberweisung® und ,Patienten erhalten auch weitere Kontrollen in eigener Einrich-
tung“: Die Stichprobe der kommunalen Hauser (n=17) teilte sich beinahe halftig auf
(47,1 % betreuten nur zu Anfang), wahrend 92 % der Universitats-Augenkliniken (n=25)
auch weitere Kontrollen durchfuhrten und lediglich 8 % ausschliel3lich die initiale Behand-
lung Ubernahmen. Die beiden augenarztlichen Schwerpunktpraxen fuhrten ebenfalls die

weitere Betreuung durch (n=2).
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1.3.3 Quantitative Angaben zum IRD-Patienten-Kollektiv

Insgesamt gaben 93,6 % (44 / 47) aller antwortenden Einrichtungen an, IRD-Patienten in

ihrem Patientenkollektiv zu kennen.

Die Anzahl der erstmals pro Jahr vorstellig werdenden IRD-Patienten ist in Abb. 1d der
Publikation dargestellt. Wahrend bei mehr als der Halfte der extrauniversitaren Kliniken
(52,9 %) weniger als 10 IRD-Patienten erstmalig vorstellig wurden, war dies nur bei
8,0 % der universitaren Einrichtungen der Fall. Keine der antwortenden Kliniken gab an,
mehr als 500 oder mehr als 1000 neue IRD-Patienten pro Jahr zu sehen. Im Median wur-
den in den extrauniversitaren Einrichtungen weniger als 10 und in den universitaren Hau-
sern 100-200 neue IRD-Patienten pro Jahr vorstellig. Zwolf Prozent (universitar) bzw.
6,0 % (kommunal) der Antwortenden konnten dazu keine Angabe machen. Die beiden
antwortenden Schwerpunktpraxen betreuten 20-49 bzw. 100-199 neue IRD-Patienten pro
Jahr (Stichprobenumfang: UKs: n=25, NUKs: n=17, SPP: n=2).

Unterschiede zwischen kommunalen und universitéaren Einrichtungen wurden bei Be-
trachtung der insgesamt betreuten Patienten mit IRDs deutlich: Die Ergebnisse sind gra-
phisch in Abb. 1c der Publikation dargestellt. Wahrend 20 % der antwortenden Unikliniken
zwischen 200-499 IRD-Patienten betreuten, wahlten nur 5,9 % der kommunalen Kliniken
diese Kategorie aus. AuRerdem gaben 8 % der universitaren Augenkliniken an, 500-999
Patienten mit erblichen Netzhautdegenerationen zu ihrer Klientel zu zahlen und 12 % be-
treuten sogar mehr als 1000. Keine kommunale Einrichtung in der Stichprobe gab an,
mehr als 500 Betroffene mit IRDs im Patientenkollektiv zu haben. Die Schwerpunktpraxen
versorgten 200-499 bzw. 500-999 Patienten mit IRDs. Im Median betreuten Universitats-
kliniken 100-199 IRD-Patienten, kommunale Einrichtungen 10-19. Insgesamt machten
12 % der Universitatskliniken und 5,9 % der kommunalen Einrichtungen keine Angabe
oder kannten die Zahl nicht (Stichprobenumfang: UKs: n=25, NUKs: n=17, SPP: n=2). Die
Verteilung der Werte der insgesamt betreuten Betroffenen ahnelte der Verteilung der

Werte der Neuvorstellungen von IRD-Patienten.
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1.3.4 Wege in die Einrichtungen und Altersstruktur der IRD-Patienten

In der Umfrage erhob ich aulerdem auch Daten zur Art und Weise, wie Patientinnen und
Patienten mit Verdacht auf erbliche Netzhautdegenerationen vorstellig wurden. Die gra-
phische Darstellung der Ergebnisse istin Abb. 2b der Veroffentlichung zu finden. Wahrend
nur ein sehr geringer Teil der Patienten auf Anraten eines Allgemeinmediziners (Median:
0 %, Interquartilabstand (IQR): UKs: 5 %, NUKs: 0 %) oder Padiaters (Median: 5 %, IQR:
UKs: 15 %, NUKs: 10 %) vorstellig wurde, suchte der grofite Teil der Patienten sowohl in
kommunalen als auch universitaren Hausern die entsprechende Einrichtung auf Anraten
des niedergelassenen Ophthalmologen auf. Hier waren es im Durchschnitt 50 % (IQR:
52,5 %) bei den universitaren und 75 % (IQR: 40,0 %) in den kommunalen Einrichtungen.
Andere ophthalmologische Kliniken Uberwiesen im Median nur 3,5 % der Patienten uni-
versitarer Einrichtungen (IQR: 15,5 %) und 0 % der Patienten kommunaler Hauser (IQR:
0 %). Passend dazu verzeichneten die Spezialpraxen den hdchsten Zulauf durch die
Selbstvorstellung von Patienten (Stichprobenumfang: UKs: n=18, NUKs: n=15, SPP:
n=2). Andere Wege Uber die die Patienten den Weg ins Krankenhaus fanden, waren die

Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde und Selbsthilfegruppen oder Frahforderer.

Jungere Kinder wurden in der Befragung eher in universitaren Zentren vorstellig als in
kommunalen Hausern (vergleiche: Kategorie <3 Jahre: Median: UKs: 5,0 % (IQR: 7,0 %)
zu NUKs: 0 % (IQR: 9,75 %) und Kategorie Grundschulalter (6-10 Jahre): UKs: 9,5 %
(IQR: 5,0 %) zu NUKs: 5 % (IQR: 10 %) (Stichprobenumfang: UKs: n= 25, NUKs: n= 15,
SPP: n= 3)).

Bezuglich des Alters bei Diagnosestellung war eine analoge Verteilung zum Alter bei Vor-
stellung zu sehen (siehe Abb. 2a der Publikation): Die Diagnose einer IRD wurde am hau-
figsten im Alter von 18-30 Jahren gestellt (Median: UKs: 30 % (IQR: 23,8 %); NUKs:
32,5 % (IQR: 20 %)). Bei Kindern wurde eine erbliche Netzhautdystrophie deutlich haufi-
ger in Universitatskliniken diagnostiziert. Die Schwerpunktpraxen zeigten Parallelen zu
den Universitatskliniken (Stichprobenumfang: UKs: n=23, NUKs: n=12, SPP: n=2).
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1.3.5 Systematische Erfassung Betroffener

Auch die systematische Erfassung von Patienten mit IRDs war Gegenstand der Umfrage
und ist in Abb. 4a und 4b der Veroffentlichung zu finden: Hier zeigte sich, dass in 60 %
der Universitatskliniken eine Datenbank eigens fur IRD-Patienten vorhanden war und ge-
nutzt wurde (n=25). Im Umkehrschluss hatten 40 % der UKs keine Datenbank. Bei den
kommunalen Kliniken nutzten nur 5,9 % ein systematisches Verzeichnis (n=1/ 17). Bei
der Realisierung der Datenbanken wurden mehrheitlich lokale Moglichkeiten externen,
webbasierten Anwendungen vorgezogen. In den Datenbanken hatten nur drei Kliniken
weniger als 100 Patienten erfasst. Sechs weitere Einrichtungen (funf universitare und eine
kommunale) teilten mit, 100-499 Patienten erfasst zu haben und zwei universitare Zentren
mehr als 5000 Betroffene. Eine Schwerpunktpraxis nutzte eine eigene Datenbank mit
2000-4999 Eintragen.

1.3.6 Angewandte Diagnostika und Diagnosefindung

Im Hinblick auf die Basisdiagnostik und spezielle Diagnostik, die IRD-Patienten erhielten,
zeigte sich ein homogenes Bild (graphisch in Abb. S2 der zusatzlichen Materialien der
Publikation (S. 70) dargestellt). So boten alle universitaren und kommunalen Einrichtun-
gen Visusbestimmungen, Refraktometrie, Perimetrie und als retinale bildgebende Verfah-
ren Optische-Koharenz-Tomographie (SD-OCT/SS-OCT) und / oder Fundusfotografie an.
Wahrend alle Hochschulkliniken auch elektrophysiologische Untersuchungen anboten,
war dies nur bei 70 % der Hauser in kommunaler Tragerschaft der Fall. Ein Ganzfeld-
Reizschwellentest nach Dunkeladaptation (englisch: Full-Field-Stimulus-Threshold-Test
(FST)) wurde meist nur mit weiRem Stimulationslicht durchgefiihrt (circa 40 % in beiden
Gruppen), am zweithaufigsten mit Blau und Rot (UKs: 16 %, NUKs: 11,8 %). Eine FST-
Untersuchung sowohl mit Blau, Rot als auch Weil3 fand bei 12 % der universitaren und
5,9 % der kommunalen Einrichtungen statt. Die Dunkeladaptometrie wurde in Uber der
Halfte der Universitatsaugenkliniken (56 %) und etwas weniger als der Halfte der kommu-
nalen Hauser angeboten (41,2 %) (Stichprobenumfang: UKs: n=25, NUKs: n=17, SPP:
n=2).
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Eine molekulargenetische Testung bei Verdacht auf eine IRD wurde von allen universita-
ren Kliniken und von 76,5 % der kommunalen Hauser durchgefuhrt bzw. angeboten (siehe
Abb. 5a der Publikation). Kliniken, die keine Testung vornahmen, Uberwiesen Betroffene
an humangenetische Beratungsstellen (Stichprobengrofle: UKs: n=25, NUKs: n=17, SPP:
n=2). Die Zeit bis zum Erhalt des Ergebnisses der Untersuchungen betrug oft Monate
(NUKs: 46,2 %, UKs: 76 %, Abb. 5c der Publikation). Lediglich 16 % der Universitatsau-
genkliniken bendtigten nur 2-4 Wochen und 4 % weniger als vier Wochen; in den kommu-
nalen Kliniken lag bei 53,9 % das Ergebnis spatestens nach 4 Wochen vor. Eine Univer-
sitatsklinik gab an, die Zeit nicht einschatzen zu konnen (Stichprobenumfang: UKs: n=25,
NUKs: n=13, SPP: n=2).

Zusatzlich befragte ich die Teilnehmer auch zur Anzahl der Patienten, die eine molekular-
genetische Diagnose erhalten hatten (siehe Abb. 5b der Publikation). Zwolf Prozent der
25 Universitatskliniken gaben an, dass maximal 20 % ihrer IRD-Patienten molekularge-
netisch diagnostiziert wurden. Ein Flnftel der Kliniken vermerkte, dass 21-40% der Pati-
enten eine genetische Diagnose erhalten hatten und 24 % der Kliniken kannten bei
41-60 % der Betroffenen den molekulargenetischen Befund. Bei einem weiteren Funftel
der UKs erhielten 61-80 % der Patienten eine genetische Diagnose und bei 12 % der
Kliniken wurden 81-100 % molekulargenetisch diagnostiziert (weitere 12 % der antwor-
tenden UKs kannten die Zahl nicht). Bei den kommunalen Kliniken gaben 56,3 % der 16
Kliniken an, dass weniger als 20 % der betreuten Patienten eine genetische Diagnose
erhalten hatten und circa einem Funftel der Kliniken (18,8 %) war bei 21-40 % der Klientel
die genetische Diagnose bekannt. In 6,3 % der kommunalen Einrichtungen hatten
61-80 % der Klientel eine genetische Diagnose. Keine kommunale Klinik gab an, mehr als
diesen Prozentsatz an genetischen Diagnosen gestellt zu haben. Es lasst sich resimie-
ren, dass bei 75 % der kommunalen und bei 32 % der universitaren Einrichtungen weniger
als die Halfte der Patientengruppe mit Verdacht auf eine erbliche Netzhautdegeneration
eine molekulargenetische Diagnose erhalten hatte. Im Gegensatz dazu konnten 12 % der
Universitatskliniken Diagnoseraten von Uber 81 % vorweisen. Die Schwerpunktpraxen
kannten bei bis zu 60 % beziehungsweise bis zu 80 % eine molekulargenetische Diag-
nose (Stichprobenumfang: UKs: n=25, NUKs: n=16, SPP: n=2).
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Die Zeit bis zur finalen klinischen Diagnose einer erblichen Netzhautdystrophie variierte
zwischen weniger als 4 Wochen und maximal 9 Monaten. Hier bend6tigten 40 % der Uni-
versitatskliniken und 47,1 % der kommunalen Kliniken weniger als vier Wochen zur klini-
schen Diagnosestellung. Circa die Halfte aller Augenkliniken teilte mit, dass es Monate
dauerte, bis die klinische Diagnose gestellt werden konnte (UKs: 52,0 %; NUKs: 52,9 %).
Zwei Hochschulkliniken gaben an, die Zeit nicht zu kennen (Stichprobenumfang: UKs:
n=25, NUKs: n=17). Die Schwerpunktpraxen (n=2) bendtigten weniger als vier Wochen

bis zur finalen klinischen Diagnose.

1.3.7 Genetik als Teil der Facharztweiterbildung

Die Daten zur arztlichen Weiter- und Fortbildung sind in Abb. 6 der Publikation graphisch
dargestellt. Circa 64 % der 25 universitaren Kliniken gaben an, die neu in die Weiterbil-
dungsordnung aufgenommene Genetik berlcksichtigen zu wollen (NUKs: 55 % von 20),
wahrend ungefahr ein Viertel in beiden Gruppen dies nicht tun wollte (UK: 28 %, NUKs:
25 %). Ein Funftel der NUKs wusste es nicht oder machte keine Angabe zur Umsetzung
(UKs: 8 %) (Stichprobenumfang: UKs: n=25, NUKs: n=20). Am haufigsten wurden oph-
thalmogenetische (UKs: 100 %, NUKSs: 63,6 %), seltener humangenetische Fortbildungs-
veranstaltungen durchgefuhrt (UKs: 6,3 %, NUKs: 9,1 %). Eine Schwerpunktpraxis gab
an, eine Weiterbildung in Ophthalmogenetik durchzufiihren (Stichprobenumfang: UKs:
n=16, NUKs: n=11, SPP: n=1).

1.3.8 Wissenschaftliche Studien und RPE65-IRD

Vierundzwanzig Prozent der 25 Universitatskliniken und 11,1 % der extrauniversitaren
Hauser fuhrten zum Zeitpunkt der Umfrage Studien zum natlrlichen Verlauf von IRDs
durch. Studien mit gentherapeutischem Fokus wurden nur in 4 UKs durchgeflihrt. Eine
Schwerpunktpraxis wirkte an gentherapeutischen Studien und solchen zum naturlichen
Verlauf mit (Stichprobenumfang: UKs: N=25, NUKs: n=17, SPP: n=2).

In 9 / 25 Universitatskliniken und einer Schwerpunktpraxis wurden Patienten mit RPE65-
IRD vorstellig. Drei universitare Hauser gaben an, Betroffene mittels Gentherapie behan-

delt zu haben.
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1.4 Diskussion
1.4.1 IRDs in Deutschland

Die Umfrage zeigte, dass Patienten mit IRDs trotz der fur die einzelnen Erkrankungen
geringen Pravalenz in Europa (Hanany et al., 2020; Lorenz et al., 2023a) beziehungs-
weise Deutschland (Elbaz et al., 2019; Weisschuh et al., 2020) in den allermeisten Ein-
richtungen, meist vom niedergelassenen Ophthalmologen Uberwiesen, vorstellig werden.
Dass in 93,6 % der Einrichtungen IRD-Patienten betreut wurden, verdeutlicht, dass diese
Erkrankungen in der klinischen Routine, nicht nur in universitdren Hausern oder Schwer-
punktpraxen, relevant sind. Diese Ergebnisse decken sich mit einer Befragung australi-
scher Optometristen, die angaben, dass IRD-Patienten zwar selten, aber dennoch regel-

mallig vorstellig wurden (Britten-Jones et al., 2023).

1.4.2 Genetische Testungen und systematische Erfassung

Obwohl in dieser Umfrage alle Antwortenden angaben, eine genetische Testung von Pa-
tienten zu initiieren oder eine Weiterlberweisung an eine humangenetische Beratungs-
stelle vorzunehmen, erhielten in mehr als der Halfte der nicht universitaren Einrichtungen
maximal 20 % der Betroffenen eine molekulargenetische Diagnose. Dabei fuhrt jedoch
die Halfte der Kliniken in kommunaler oder stadtischer Tragerschaft (53 %) weitere Kon-
trollen der IRD-Patienten durch und ist somit eventuell der alleinige Ansprechpartner (Kun-
zel et al., 2023). Kellner et al. (2022) stellten in einer Patientenbefragung fest, dass nur
63 % aller Betroffenen eine molekulargenetische Abklarung erhalten hatten, obwohl diese
nur selten von Betroffenen explizit abgelehnt wurde. Eine norwegische Forschungsgruppe
kam 2019 zu dem Schluss, dass in ihrer Stichprobe nur 32 % der Patienten mit der klini-
schen Diagnose einer IRD auch eine genetische Diagnose erhalten hatten (Holtan et al.,
2020). Um neue gentherapeutische Ansatze zu entwickeln und in Studien testen sowie
anwenden zu kdnnen, ist eine genaue genetische Abklarung essentiell. Nur so kdonnen
die molekularen Ursachen der Erkrankungen und folglich mdgliche Targets zukunftiger

Immuntherapien gefunden werden.

Auch ist eine systematische Erfassung unabdingbar, um Patienten mit Mutationen im glei-

chen Gen zusammenzufuhren, wenn Studien mit hoher Aussagekraft zum naturlichen
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Verlauf, aber auch zu neuen Behandlungsoptionen, ermoglicht werden sollen. Lokale
Haufungen kdnnen so erkannt und wertvolle epidemiologische Daten erhoben werden.
Eine solche Speicherung fuhrten in der vorliegenden Kohorte jedoch nur 38 % der Ein-
richtungen durch. Dass Datenbanken aber ein probates Mittel zur Aufschllsselung des
Patientenkollektivs darstellen konnen, zeigt die mitunter grol3e Anzahl an Patienten in den
Datenbanken einzelner Einrichtungen: Schatzt man mit dem jeweils niedrigsten mogli-
chen Wert pro Kategorie, waren somit in den Datenbanken dieser Studie bereits circa 15
000 Patienten mit IRDs erfasst. Auch wurden innerhalb von 18 Jahren alle IRD-Patienten
Deutschlands erfasst werden, wenn man von circa 30 000 Betroffenen in der Bundesre-
publik Deutschland ausgeht. Diese Zahlen erscheinen relativ hoch. Dabei ist zu bertck-
sichtigen, dass Doppelerfassungen nicht auszuschliel3en sind, ein Teil der Patienten mog-
licherweise bereits verstorben ist oder dass falsch hohe Schatzungen gemacht wurden.
Die Pravalenz der IRDs in Deutschland ist Gegenstand aktueller Forschung und reicht
von Angaben von 30 000 bis circa 80 000 (Elbaz et al., 2019; Hanany et al., 2020; Lorenz
et al., 2023a; Weisschuh et al., 2020). Auch hier ware eine einheitliche, deutschlandweite
Datenbank folgerichtig, um tatsachliche Pravalenzen bei einer groReren Zahl von IRDs
abschatzen zu kdnnen. Gerade bei der Erforschung seltener Erkrankungen ist eine sys-
tematische Speicherung eine Grundvoraussetzung, um Fortschritte zu erzielen und sollte
nicht unterschatzt werden (La Posada de Paz, 2017). Die Patientenvertretung Pro Retina
e.V. hat bereits eine deutschlandweite Datenbank konzipiert, in der aktuell circa 2000 Pa-
tienten (personliche Mitteilung) mit IRDs erfasst sind (Pro Retina e.V., 2022). Diesem Vor-
bild kdnnte ein nationales Verzeichnis folgen. Klinisch tatige Arzte sollten Betroffene kon-
sequent Uber diese Mdglichkeiten informieren, um zukiinftig Verbesserungen zu ermaogli-
chen. Ein solcher Hinweis ist auch im Sinne des Patienten, dem so die Moglichkeit gege-
ben wird, wenn auch nicht die eigene Krankheit zu heilen, so doch zuklinftigen Generati-

onen Betroffener neue Perspektiven zu bieten.

Es scheint sich in Deutschland der Trend einer Zusammenfihrung von Patienten in ein-
zelnen spezialisierten Zentren abzuzeichnen, was sich in der GroRe der Datenbanken
widerspiegelt. Ein solcher Prozess ist grundsatzlich zu begriufen, da nur so Betroffene
einerseits die fur ihre seltene Erkrankung adaquate Betreuung erhalten, andererseits Uber
aktuelle Mdoglichkeiten der Studienteilnahme informiert und derzeit nur im Falle einer
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RPEG65-IRD einer adaquaten Behandlung zugefuhrt werden kdonnen. Dies kann fur Be-
troffene bei weiten Wegen in die entsprechende Einrichtung jedoch auch eine Belastung
darstellen, weshalb die interklinische Zusammenarbeit zwischen den Einrichtungen ge-
starkt werden sollte, um Betroffenen, beispielsweise durch die Etablierung der notwendi-
gen Spezialuntersuchungen in groRerer Breite zur bestmdglichen Dokumentation des
Therapieverlaufs, die bestmodgliche Versorgung zukommen zu lassen (Lorenz et al.,
2024). Auch ist eine rasche Weiterliberweisung an spezialisierte Zentren sinnvoll, um die

begrenzten Ressourcen effizient zu nutzen.

1.4.3 Unterschiede und Gemeinsamkeiten zwischen den Einrichtungen

Zwischen Universitatskliniken und extrauniversitaren Hausern zeigten sich einige rele-
vante Unterschiede im Umgang mit IRDs. Beispielsweise wurden Patienten mit RPE65-
IRD ausschlieBlich in universitaren oder spezialisierten ambulanten Einrichtungen be-
treut. Aullerdem gab es nur in sehr wenigen kommunalen Hausern Experten oder Spezi-
alsprechstunden fir IRDs. Nichtsdestotrotz verwiesen lediglich 47 % der kommunalen
Hauser die Patienten zur weiteren Behandlung an andere Zentren, wahrend nur ein klei-
ner Teil der universitaren Kliniken eine Weiteruberweisung durchfuhrte (8 %). Im Hinblick
auf zukiinftige klinische Studien (Dhurandhar et al., 2021), sollte eine Uberweisung zur
weiteren Kontrolle in ein auf IRDs spezialisiertes Zentrum moglichst friihzeitig erwogen
werden. Bezlglich der Diagnostik, die Patienten bei Verdacht auf eine IRD erhalten, wa-
ren zwischen den kommunalen und universitdren Hausern keine grof3en Unterschiede
festzustellen. Basisuntersuchungen wurden konsequent durchgefuhrt. Diagnostika mit
spezieller Fragestellung fanden seltener Anwendung. So wurde die Full-Field-Stimulus-
Untersuchung mit blauem, rotem und weilRem Stimulus, auch wenn dieser in der Diag-
nostik erblicher Netzhautdegenerationen und im Speziellen auch in der Therapiekontrolle
der Behandlung mit Voretigen Neparvovec groRe Bedeutung zukommt, nur in wenigen

Einrichtungen angewendet (Lorenz et al., 2024; Stingl et al., 2022; Stingl et al., 2023).

Ein weiteres bemerkenswertes Ergebnis ist, dass nur eine geringe Zahl von Zentren eine

groRe Anzahl an IRD-Patienten betreuten: lediglich drei Unikliniken betreuten zum Zeit-
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punkt der Befragung mehr als 1000 Betroffene. Da IRD-Patienten bei fehlenden Behand-
lungsmaoglichkeiten und langsamer Progression oft einen weiten Zeitabstand zwischen
den Kontrollterminen haben, kdnnten die Schatzungen hier falsch-niedrig sein. Nichtsdes-
totrotz deuten die Daten darauf hin, dass hier eine Schwerpunktbildung stattfindet. Dieser
Trend ist moglicherweise auch auf die zurzeit noch sehr hohen Kosten der neuen genthe-
rapeutischen Intervention zurickzufuhren (Yannuzzi und Smiddy, 2019). Des Weiteren
sollte berlcksichtigt werden, dass auch der finanzielle Druck, unter dem einzelne Kliniken
stehen, einer intensiven, sehr zeitaufwandigen Betreuung von Patienten mit erblichen
Netzhautdegenerationen ohne entsprechende Gegenfinanzierung im Wege stehen

konnte.

Die Umfrage beschaftigte sich ferner mit den Zeiten bis zur finalen Diagnose. Hier zeigte
sich, dass die kommunalen Hauser die klinische Diagnose einer IRD schneller stellten als
die universitaren Kliniken. Dies konnte dadurch bedingt sein, dass die Diagnose ,erbliche
Netzhautdystrophie® in den kommunalen Hausern mdglicherweise nicht weiter spezifiziert
wurde. Hierzu muss jedoch noch die Zeit bis zum Vorliegen der molekulargenetischen
Diagnose addiert werden, welche im Bereich von Monaten lag. Auch die Zeit bis zum
Termin in der Einrichtung ist miteinzubeziehen, wenngleich viele Kliniken hier eine ge-
schatzte maximale Wartezeit von vier Wochen angaben. Da jedoch die Uberweisung
meist von niedergelassenen Ophthalmologen erfolgte, sind die Wartezeiten im ambulan-
ten Sektor ebenfalls noch zu bertcksichtigen. Dies bedeutet in der Konsequenz, dass
Patienten mit Verdacht auf IRDs typischerweise einige Monate bis zur richtigen Diagnose
warten mussen. Arbeiten von Pro Retina e.V. legen jedoch den Schluss nahe, dass es
eher Jahre dauert bis Betroffene eine gesicherte definitive Diagnose erhalten (Gizycki et
al., 2020; Kellner et al., 2022). Hier muss auch dem Umstand Rechnung getragen werden,
dass eine Diagnosedauer von einigen Monaten aus therapeutisch-augenarztlicher Sicht
gegebenenfalls akzeptabel erscheint, dies fur die Betroffenen, die zum Zeitpunkt der Di-
agnosestellung oft bereits eine relevante Symptomatik besitzen, aber durchaus sehr be-

lastend sein kann.

Die Aufschlisselung des Patientenkollektivs nach Alter bei Vorstellung und Alter zum Zeit-
punkt der Diagnose zeigte, dass Kinder haufiger in Universitatskliniken vorgestellt werden

und dort auch ofter die Diagnose einer IRD gestellt wird. Dies konnte darin begrindet
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sein, dass eine unklare Visusminderung im Kindesalter eher an eine IRD denken lasst
und zu einer friheren Vorstellung in spezialisierten Zentren fuhrt als eine unklare Visus-
minderung im Erwachsenenalter, obwohl IRDs in jedem Alter klinisch in Erscheinung tre-
ten kdnnen. Auch die eher in Hochschulkliniken vorhandenen padiatrisch-ophthalmologi-
schen Abteilungen konnen ein Grund fur die haufigeren Diagnosen in den Universitatskli-

niken sein.

1.4.4 Arztliche Weiter- und Fortbildung in der Ophthalmogenetik

Aufschlussreich waren die Fragen zur Weiter- bzw. Fortbildung der Assistenz- und Fach-
arzte im Bereich ,Genetik®. Dieser wurde neu in den Weiterbildungskatalog fur Augenheil-
kunde auf Bundesebene aufgenommen (Bundesarztekammer, 2018). Auch wenn 59,6 %
der Kliniken diesen Abschnitt bereits umsetzten, teilten 40,4 % der Einrichtungen mit, die
neuen Vorgaben nicht zu bericksichtigen, es nicht zu wissen oder keine Angabe machen
zu wollen. Hier besteht Handlungsbedarf (Klnzel et al., 2023) . Da diese progredienten
Erkrankungen oft nicht nur auf das selbststandige Leben der Patienten, sondern ggf. auch
auf Familienangehdorige oder die Familienplanung Einfluss haben, sollte nicht nur die The-
orie der genetischen Testung, der anzuwendenden Diagnostika und die ophthalmologi-
schen-pathologischen Auffalligkeiten vermittelt werden, sondern auch eine Ausbildung in
geeigneter Gesprachsfuhrung erfolgen. Hier missen niedrigschwellige Weiterbildungsan-
gebote geschaffen werden, die die Vorgehensweise bei IRDs einfach und praxisnah er-
lautern. Die bestehende Weiterbildungsordnung fordert unter anderem ein 72-stindiges
Curriculum zur Weiterbildung in der fachgebundenen, genetischen Beratung, welcher eine
besondere Bedeutung zukommt, wenn Diagnose, Betreuung, Beratung und Behandlung
aus einer Hand, ohne weitere Wartezeiten auf Termine in anderen Fachzentren sowie eine
hohe fachspezifische Expertise ermoglicht werden sollen. Aktuell werden vermehrt solche
Weiterbildungsangebote geschaffen, die auch E-Learning Elemente beinhalten. Diese
bieten den Vorteil, groReren Gruppen von Teilnehmern, bei einem steigenden Bedarf auf-
grund der aktualisierten Weiterbildungsordnung, offen zu stehen sowie besonders zeit-
Okonomisch zu sein. Aber auch Weiterbildungskurse in Prasenz, die praktische Aspekte

des arztlichen Handelns vermitteln, sind zu begrifRen (Laborarztpraxis, 2024; Universi-
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tatsklinikum Tabingen, 2024; Schottler, 2022). Die S1-Leitlinie ,Erbliche Netzhaut-, Ader-
haut- und Sehbahnerkrankungen® der Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft for-
muliert einige Vorgehensweisen bei Verdacht auf eine erbliche Netzhauterkrankung und
kann eine erste Hilfe sein (Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft e.V., 2021). Dar-
uber hinaus sollten jedoch weitere klinische Algorithmen etabliert werden, die bei diesen
doch seltenen Erkrankungen dem Umstand, dass man nicht auf allen Fachgebieten Ex-
perte sein kann, Rechnung tragen, und die eine Erleichterung der taglichen Arbeit darstel-
len. Gerade in Bezug auf die retinale Bildgebung fehlt ein standardisiertes Protokoll. Sol-
che Angebote mussen sich auch an niedergelassene Augenarzte richten, die oft die ersten
Ansprechpartner sind und durch eine Uberweisung in eine geeignete Klinik die Geschwin-

digkeit der Diagnosestellung mafRgeblich mitbestimmen kénnen.

1.4.5 Vergleich zu europaischen Umfragen

Meine Umfrage ist angelehnt an die Umfragen von Lorenz et al. (2021a, 2021b, 2023a,
2023b) unter gut 100 Mitgliedern des European Vision Clinical Research-Network
(EVICR.net) in Europa. In der Zusammenschau unterscheiden sich die Ergebnisse der
nationalen gegenuber den europaischen Umfragen teilweise deutlich. Der Prozentsatz
antwortender Kliniken war ahnlich (europaisch: 53 %, deutsch: 44,8 %). Auch die relative
Anzahl der Kliniken, die Betroffene mit IRD mindestens einmal sahen, war vergleichbar
(europaisch: 86 %, deutsch: 93,6 %). Die mittlere Anzahl betreuter Patienten war jedoch
in Europa mit 200-499 hoher als mit 100-200 in den Universitatskliniken Deutschlands.
Die Nutzung von Datenbanken ist in den Zentren des EVICR.net wesentlich weiter ver-
breitet (europaisch: 80 %, deutsch: 39 %). In 4 Zentren wurden nationale Datenbanken
genutzt, die in Deutschland in dieser Form nicht existieren (Lorenz et al., 2021a, 2023a;
Marques et al., 2022; Stephenson et al., 2021). Eine augenfallige Differenz bestand auch
in den relativen Zahlen der Patienten, die eine genetische Diagnose erhielten: Wahrend
in der europaischen Befragung knapp drei Viertel der Einrichtungen 41-80 % ihrer Pati-
enten genetisch diagnostizierten, kannten in Deutschland 76,1 % der kommunalen Kilini-
ken bei héchstens 40 % der Patienten die molekulargenetische Diagnose. Sechsundfiinf-
zig Prozent der Hochschulkliniken kannten bei 41-100 % der Betroffenen eine molekular-

genetische Diagnose. Eine nicht durchgefuhrte Testung wurde im europaischen Survey
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am haufigsten durch eine fehlende Kostenlibernahme begrundet. In Deutschland wird die
Testung jedoch grundsatzlich von den gesetzlichen Krankenversicherungen tibernom-
men, wenn ein Uberweisungsschein nach Muster 10 ausgestellt wird (Universitatsklinikum
Schleswig-Holstein, 2023). Bei privaten Kostentrager empfiehlt es sich, die Kostenuber-
nahme im Vorhinein abzuklaren. Betrachtet man die RPE65-IRD, so wurden Betroffene in
Deutschland nurin 9/ 25 (36 %) universitaren Zentren betreut, wahrend in der europai-
schen Umfrage 62 % der Einrichtungen diese Patientengruppe betreuten. Vergleicht man
jedoch die Zahl der Kliniken, die zum Zeitpunkt meiner Umfrage auch eine Behandlung
mittels Voretigen Neparvovec anboten, zeigten sich ahnliche Prozentwerte (europaisch
31 %, deutsch: 33 %). Die Wartezeiten fur einen Termin scheinen im europaischen Durch-
schnitt, verglichen mit denen der Universitatskliniken in Deutschland, kurzer zu sein:
88 % der UKs gaben Zeiten von mindestens 1-2 Monaten bis maximal 6 Monaten an; die
EVICR.net-Mitglieder der Befragung von 2019 boten den Betroffenen in 43 % einen Ter-
min in weniger als vier Wochen an. Die langste Wartezeit wurde dabei von einer Klinik in
Deutschland mit 30 Monaten im Jahr 2019 angegeben. Das grundsatzlich hohe Interesse
der EVICR.net-Mitglieder an klinischer Forschung wurde auch darin deutlich, dass 26 %
in gentherapeutische Studien involviert und 59 % an einer Teilnahme interessiert waren
(vergleiche: UK: 16 % involviert und 44 % interessiert an Teilnahme). Diese unterschied-
lichen Angaben begrinden sich zumindest teilweise aus der Art der kontaktierten Kliniken:
Das EVICR.net ist ein Zusammenschluss europaischer Kliniken mit einem grof3en Inte-
resse an klinischer Forschung und somit auch an seltenen Erkrankungen wie den IRDs,
wahrend ich alle Kliniken Deutschlands ohne Einschrankungen anschrieb, um eine allge-
meine und moglichst realitatsnahe Stichprobe zu erhalten, um die tatsachliche Versor-
gung Betroffener mit IRDs in Deutschlands darzustellen, da diese, wie diese Arbeit zeigt,

nicht nur in spezialisierten Zentren erfolgt.

1.4.6 Pravalenz der IRDs

Die Daten zur Pravalenz der IRDs sind uneinheitlich und reichen beispielsweise flr die
Retinitis pigmentosa, die haufigste Unterform der IRDs, von 1:372 in bestimmten Regio-

nen Sudostasiens Uber 1:2000 bis zu Schatzungen von 1:9000 (Na et al., 2017; Nangia
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et al., 2012; Sen et al., 2008; Sohocki et al., 2001). Im Themenheft ,Blindheit und Sehbe-
hinderung“ der Gesundheitsberichterstattung des Bundes (2017) wird eine Pravalenz von
1:4000 angegeben, was in Deutschland bei 83 Millionen Einwohnern etwa 20750 Betroffe-
nen entsprache. Fur IRDs im Allgemeinen gehen Bolz et al. (2023) auf Basis von Daten
der Krankenkassen von einer Pravalenz von 1:1150 aus. Epidemiologische Berechnun-
gen von Hanany et al. (2020) auf Grundlage molekulargenetischer Daten zeigen eine the-
oretische Pravalenz von 0,076 %. Lorenz et al. (2023a) nahmen, basierend auf zu diesem
Zeitpunkt verfugbarer Publikationen, eine Pravalenz von 1:3000-1:5000 in Europa an.
Grundsatzlich bestehen jedoch wie bei allen Schatzungen Ungenauigkeiten. So ist frag-
lich, inwiefern genetische Untersuchungen allein dazu geeignet sind, die Pravalenz Kli-
nisch relevanter IRDs zu bestimmen. Auch sind die Daten der Krankenkassen, die sich
unter anderem auf ICD-10-Codes stltzen, aufgrund der weitgefassten Definitionen der
ICD-10-Codes madglicherweise fehlerbehaftet (Bolz et al., 2023). Die dort angegebene
Zahl kdonnte zu hoch sein, da Krankenkassen mit dem ICD-System nicht nur sichere Di-
agnosen Ubermittelt werden, sondern auch Verdachtsdiagnosen, beispielsweise im Rah-
men von Familienuntersuchungen. Diese Erfahrung wurde bei einer Studie zur Pravalenz
von Strabismus in Bayern gemacht (Lorenz, nicht veroffentlichte Daten). Eine im Frahjahr
2024 veroffentlichte Studie, die die Pravalenzen verschiedener IRDs fur Israel, einem
Land mit einem relativ hohen Anteil konsanguiner Ehen, untersuchte, gibt Zahlen von
1:1043 bis 1:1249 fur IRDs im Allgemeinen an. Aufgrund der engen Zusammenarbeit des
ssraeli IRD Consortium®, einem Zusammenschluss von auf IRDs spezialisierten Zentren,
war es moglich, solche genauen Schatzungen flur Israel vorzunehmen (Shalom et al.,
2024). In Deutschland fehlt eine solche Arbeitsgemeinschaft bis dato. Hier ist weitere wis-
senschaftliche Forschung von Néten, um die realen Pravalenzen zu ermitteln. Solche Da-
ten sind auch von groflem gesundheitsékonomischem und beispielweise in Hinblick auf
die Klassifizierung neuer Medikamente als Orphan Drug ebenfalls von sozioGkonomi-

schem Interesse.

1.4.7 Starken der Umfrage

Ich erreichte mit der Umfrage eine Antwortquote von 63,4 % der Universitatskliniken und

31,7 % der extrauniversitaren Einrichtungen (vergleiche hierzu Antwortquote von 28 %



28

bei Liang et al. (2023) und 14 % bei Wolfram et al. (2022) in der Augenheilkunde). Somit
erhielt ich eine relativ grol3e Stichprobe aller deutschen augenarztlichen Einrichtungen.
Auch war die Zahl der Kliniken, die den Fragebogen nur aufriefen, aber nicht beantworte-
ten, gering (nur eine Einrichtung). Dies erreichte ich durch ein lineares, aber dynamisches
und barrierefreies Design, welches die Ausfullzeit auf im Median 10,5 Minuten begrenzte.
Auch die sukzessive Verlangerung der Deadline fuhrte durch die wiederkehrenden Erin-
nerungen zu einer hdheren Ricklauferquote (Theobald, 2017), wahrend bei rein postali-
schen Umfragen regelhaft nur Rucklaufquoten von circa 20 % erreicht werden (Porst,
2001). So konnten Aussagen von relativ hoher Validitat erhoben werden. Die Konzeption
als anonymer Online-Fragebogen scheint eine gute Moglichkeit darzustellen, um deutsch-
landweite Umfragen schnell und kostengtinstig durchfihren zu kénnen. Da ein digitaler
Fragebogen die Bearbeitungs- und Auswertungsdauer reduziert, ist er zudem geeignet,
jene zu befragen, deren Interesse am jeweiligen Thema nicht besonders hoch erscheint.
Auch das Angebot der Koautorenschaft konnte die Rucklaufquote positiv beeinflusst ha-
ben (64,6 % der Antwortenden (UKs: 76,9 %, NUKs: 55 %) wollten namentlich genannt

werden).

1.4.8 Einschrankungen der Umfrage

Grundsatzlich ist anzunehmen, dass ich eher Antworten von Kliniken erhielt, die ein wis-
senschaftliches Interesse an IRDs haben. Aus datenschutzrechtlichen Grinden und
zwecks der einfacheren Beantwortung der Fragen fur die Adressaten erhob ich nur ge-
schatzte Daten. Somit ist eine Extrapolation nur bedingt geeignet, um zum Beispiel die
Patientenzahlen in Deutschland exakt zu quantifizieren, da auch die Schatzungen an sich,
durch Doppelerfassung, aber auch vorhergehenden Antworten (Konsistenzeffekt) unge-

nau sein kdnnten (Scholl, 2018).

1.4.9 Erkenntnisse und Schlussfolgerungen aus der Umfrage

Meine Umfrage ist die erste, die als anonymer Survey konzipiert, alle deutschen Augen-
kliniken sowie drei Schwerpunktpraxen kontaktierte mit dem Ziel, differenzierte Daten zur
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Gruppe der IRD-Patienten auf nationaler Ebene zu erheben. Es wurden Daten zum klini-
schen Management von IRDs, die routinemafige und speziellere Diagnostik sowie die
Bereitschaft zur Teilnahme an klinischen Studien erfragt. AuRerdem wurden die Angebote
zur Weiterbildung in der Ophthalmogenetik erhoben. Dass die Relevanz erblicher Netz-
hauterkrankungen in der Fachwelt ernst genommen wird, spiegelt sich in der Gesamtant-
wortquote von circa 45 % wider. Gerade durch die neu aufkommenden Therapieoptionen
hat sich in den letzten Jahren das Bewusstsein fur diese Krankheitsbilder deutlich positiv
entwickelt und breites Interesse in den Praxen und Kliniken gefunden, was nicht zuletzt
eine Analyse der aktuellen Versorgungssituation von Patienten mit erblichen Netzhautde-
generationen in Deutschland notwendig machte, um eine Grundlage fur zukunftige For-
schungsarbeiten zu schaffen sowie langfristig die Versorgungssituation von IRD-Patien-
ten (bspw. durch die Etablierung einer systematischen Erfassung auf nationaler Ebene)

positiv zu beeinflussen.

Diese Arbeit hat einige gravierende Defizite in der Versorgung und Diagnostik von Be-
troffenen mit IRDs aufgedeckt, wie die geringe Rate molekulargenetischer Diagnosen
oder das Fehlen systematischer Datenbanken in den Einrichtungen. Sie hat neue Einbli-
cke in die Zahl der betreuten Patienten in Deutschland gebracht. So zeigte sich, dass die
Zahl Betroffener, die in den Augenkliniken vorstellig werden, hoher ist als bisher ange-
nommen. Es ist eine aktuelle Aufgabe, wichtige Entscheidungen zu treffen und die Wei-
chen fiir die gerade erst begonnene Ara gentherapeutischer Interventionen zu stellen, um
die Entwicklungen auch seitens der Kliniken aktiv zu unterstitzen, sodass die Betroffenen

bestmodglich davon profitieren.

Meine Umfrage zum Management von IRDs in Deutschland hat wichtige Informationen
Uber Unterschiede bei der Diagnosestellung und dem Management von IRD-Patienten
und ihren Familien in Deutschland allgemein und im Vergleich zwischen universitaren und
extrauniversitaren Einrichtungen geliefert. Diese Grundlagendaten, welche bisher in die-
sem Umfang noch nicht erhoben wurden, sind fur Forscher, politische Entscheidungstra-
ger, Kliniker und Patientenvertreter von groRer Bedeutung. Die aufgedeckten Defizite bei
der optimalen Versorgung von Patienten und Familien mit IRDs kdnnen bekampft werden.
Nur so ist es mdglich, neue Therapien wie die okulare Gentherapie effizient gepruft und

zeitnah moglichst vielen Patienten zuganglich zu machen.
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1.5 Zusammenfassung

Der Terminus ,Erbliche Netzhauterkrankungen® steht fir eine Gruppe seltener Erkrankun-
gen, die sich in genetischer und symptomatischer Hinsicht unterscheiden (englisch: In-
herited retinal Diseases / Degenerations, kurz IRDs). Durch die Einfuhrung des Genthe-
rapeutikums Voretigen Neparvovec (Luxturna™), dem ersten kausalen Therapeutikum fiir
die erbliche Netzhauterkrankung aufgrund biallelischer Mutationen im RPE65-Gen, ent-
wickelte sich ein breites Interesse an diesen Erkrankungen. Jedoch fehlen Daten zur Epi-
demiologie und den genetischen Ursachen. Diese sind fur klinisch tatige Arzte, Patienten
und die weitere Entwicklung neuer therapeutischer Ansatze jedoch von grof3er Relevanz.
Meine Arbeit hatte zum Ziel, zum ersten Mal in Deutschland Augenarztinnen und Augen-
arzte eingehend zu befragen, um das klinische Management, die durchgeflihrten Diag-
nostika systematisch in einer wissenschaftlichen Arbeit zu erfassen und die Versorgungs-
situation von Patienten mit erblichen Netzhautdegenerationen darzustellen. Dartber hin-
aus wurde die Umsetzung der aktuellen augenarztlichen Weiterbildung im Bereich der
Ophthalmogenetik erfragt und Angaben zu den derzeit vorhandenen Datenbanken flir Pa-
tienten mit IRDs erhoben. Dazu flihrte ich eine anonyme Online-Umfrage an 107 deut-
schen universitaren und extrauniversitaren Einrichtungen sowie Schwerpunktpraxen
durch. Ich konnte deutliche Defizite und Unterschiede bei der Versorgung von Patienten
mit erblichen Netzhautdegenerationen im Vergleich zwischen universitaren und kommu-
nalen Hausern aufzeigen. So erhielten in einem Grof3teil der kommunalen Hauser héchs-
tens 20 % der Betroffenen eine molekulargenetische Diagnose. Nichtsdestotrotz sind die
extrauniversitaren Hauser auch langerfristig Ansprechpartner dieser Patienten. Eine Stei-
gerung der molekulargenetischen Diagnoseraten kann zuklnftige Studien zum naturli-
chen Verlauf und zu neuen Therapieoptionen erleichtern. Ohne diese Studien sind die
Chancen Betroffener fir eine schnelle Translation experimenteller Studien in die klinische
Anwendung wesentlich geringer. Die Befragung hat auch ergeben, dass die in der neuen
Weiterbildungsordnung geforderte Weiterbildung im Bereich der Ophthalmogenetik noch
nicht ausreichend umgesetzt wird. Dies ist aber flir eine méglichst umfassende Betreuung
und Beratung der betroffenen Patienten und deren Familien dringend notwendig.
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