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Retinal degeneration with enhanced blue cone sensitivity

Zusammenfassung. Die klinischen und elektrophysiologischen
Befunde von 5 Patienten mit Blauzapfenhypersensitivitit wer-
den vorgestellt. Dieses neue Syndrom ist klinisch gekenn-
zeichnet durch Nachtblindheit, gelbliche, teils pigmentierte
Flecken am hinteren Pol entlang der GefdaBarkaden und eine
variable Visusminderung. Fine Makulopathie und eine peri-
phere Retinoschisis konnen auftreten. Im Elektroretino-
gramm (ERG) finden sich charakteristischerweise dhnliche
Reizantworten bei Dunkel- und Helladaptation und lange
B-Wellengipfelzeiten. Erstmals gelang bei diesen Patienten
der Nachweis der Hereditéit der Erkrankung, wahrscheinlich
liegt ein autosomal rezessiver Erbgang vor. Der wesentliche
diagnostische Test zur Abgrenzung von anderen Netzhautde-
generationen ist die Ableitung des ERGs mit den Farbreizen
blau und rot bei Helladaptation. Hierbei findet sich bei den
betroffenen Patienten im Gegensatz zum Normalen eine
deutlich héhere Sensitivitit fiir blau.

Schliisselworter: Netzhautdegeneration - Nachtblindheit -
Blauzapfen-ERG - Farb-ERG

Summary. The clinical and electrophysiological findings are
presented for five patients who had enhanced blue cone sensi-
tivity. This new syndrome is characterized by night blindness,
yellow, partly pigmented flecks at the posterior pole and varia-
ble visual loss. Maculopathy and peripheral retinoschisis may
occur. The electroretinogram shows similar responses to dark
and light-adapted conditions and long b-wave implicit times.
This was the first time that it could successfully be demonstrat-
ed that the disease is really inherited and is probably of auto-
somal recessive origin. The main diagnostic test is an ERG
recording with blue and red stimuli in the light-adapted state.
These patients show enhanced sensitivity for blue instead of
red when compared to normals and other retinal degenera-
tions.

Vortrag gehalten auf der 88. Tagung der Deutschen Ophthalmologi-
schen Gesellschaft in Baden-Baden
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Die Blauzapfenhypersensitivitit ist eine Netzhautdegenera-
tion, die klinisch durch Nachtblindheit und feinfleckige Netz-
hautveridnderungen am hinteren Pol gekennzeichnet ist {8].
Eine Visusminderung und eine Makulopathie treten mehr
oder minder ausgeprigt auf. Elektroretinographisch ist zu-
nichst die Ahnlichkeit zwischen den dunkel- und helladaptier-
ten Ableitungen und die lange B-Wellengipfelzeit beschrieben
worden [3, 6, 8]. Bei den von uns untersuchten 5 Patienten mit
einer Beobachtungszeit von bis zu 18 Jahren 1483t sich erstmals
klinisch und elektrophysiologisch die Hereditit der Erkran-
kung bei sehr variabler klinischer Ausprigung nachweisen.
Mit farbigen Reizlichtern im Elektroretinogramm lassen sich
die Funktionsstorungen der verschiedenen Zapfensysteme
differenzieren und ein einfacher Test zur Diagnosesicherung
der Blauzapfenhypersensitivitdt durchfiihren.

Klinische Befunde

Die Patienten stellten sich im Alter von 8 bis 35 Jahre erstmals bei uns
vor. Die Beobachtungszeit betrug zwischen 3 und 18 Jahren. Vier
Patienten waren ménnlich, einer weiblich. Die Patienten 2 und 5 sind
Briider. Die klinischen Befunde sind ausfiihriich in Tabelle 1 darge-
stellt. Alle Patienten waren hyperop. Der Visus lag zwischen 0,05 und
0,8 zum Zeitpunkt der letzten Nachbeobachtung, wobei esim Verlauf
bei 3 Patienten zu einer deutlichen Visusminderung gekommen war.
Der dlteste Patient gab im Gegensatz zu seinem 7 Jahre jiingeren Bru-
der bisher keine subjektiven Beschwerden an.

Am Fundus ficlen bei allen Patienten zahlreiche kleine gelbliche,
teils pigmentierte Flecken am hinteren Pol vor allem entlang der tem-
poralen GefiBBbogen auf (Abb. 1). Dies war bei dem éltesten Patienten
am wenigsten ausgeprigt. Von den 3 élteren Patienten hatten 2 Maku-
laverdnderungen. Einer hatte zystoid aussehende Makulae dhnlich
einer zentralen Retinoschisis, der andere je eine parazentrale und zen-
trale Narbe. Die jiingste Patientin hatte an beiden Augen eine hoch-
bullése periphere Retinoschisis im temporal unteren Quadranten.

Die Ergebnisse der psychophysischen Untersuchungen sind in
Tabelle 2 zusammengefa3t. Das Farbsehen, getestet mit den Ishihara-
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Tabelle 2. Psychophysische Befunde. Bei beiddugig durchgefiihrten Untersuchungen ist das Ergebnis beim rechten Auge angegeben. Unser Nor-
malwert im EOG ist 186 & 2s, (s = 17,5%), der untere Grenzwert des Normbereichs ist daher 151%. F, Fehler; RS, Retinoschisis

Patient Auge Ishihara PD 15 FW 100 Anomaloskop Gesichtsfeld EOG Dunkeladaptation
1 R n n n n Leicht konzentrisch eingeengt 110 Monophasisch
L 3F n n Leicht konzentrisch eingeengt 109
2 R n leichte Verwechslungen 135 n Relatives Zentralskotom 140 Rest Stibchen-
adaptation
L SF leichte Verwechslungen n Relatives Zentralskotom 151
3 R n n n n Relatives Zentralskotom 123 Monophasisch
L n n n Relatives Zentralskotom 109
4 R 4F n n n Skotom entspricht der RS 100 Monophasisch
L 3F n n Skotom entspricht der RS 100
5 R 4 F leichte Verwechslungen n n 140 -
L n leichte Verwechslungen n 151
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Abb. 2. a Normales ERG: Auf der linken Seite die 6 Ableitungen bei
Dunkeladaptation, rechts unten 3 Ableitungen bei Helladaptation
und rechts oben die 30-Hz-Flimmerlichtantwort. b ERG von Pa-
tient 3: Verglichen mit dem normalen ERG finden sich dhnlich hohe
Amplituden bei Dunkel- und Helladaptation und eine verlingerte,
bei allen Reizbedingungen nahezu gleich lange B-Wellengipfelzeit.
Die B-Wellenschwelle ist erhht und die Amplitude der 30-Hz-Flim-
merlichtantwort reduziert

bereich. Bei Dunkeladaptation waren die Amplituden redu-
ziert und erreichten hdchstens bei hochster Leuchtdichte den
unteren Normbereich, die stirkste Reduktion fand sich auch
hier bei der weiblichen Patientin. Die B-Wellengipfelzeit bei
Dunkeladaptation war in allen Ableitungen nahezu gleich,
wihrend sie sich normalerweise mit ansteigender Reizleucht-
dichte deutlich verkiirzt (Abb. 3). Bei diesen Patienten war die
B-Wellengipfelzeit unabhingig von der Reizleuchtdichte. Sie
betrug 60-80 ms und war damit deutlich linger als die B-Wel-

Abb. 3. Latenzintensititsfunktion der B-Wellengipfelzeit bei Dunkel-
adaptation. Normalerweise verkiirzt sich die B-Wellengipfelzeit mit
zunehmender Reizleuchtdichte. Bei den Patienten ist die B-Wellen-
gipfelzeit nahezu unabhingig von der Reizintensitit

lengipfelzeit der Rot/Griinzapfen, die ca. 40 ms betriigt. Dar-
Gber hinaus war die B-Wellenschwelle erhdht und die Ampli-
tude der Flimmerlichtantwort reduziert. Bei der Ableitung mit
farbigen Reizlichtern fanden sich bei Dunkeladaptation, Hell-
adaptation und Flimmerlichtreizung hohe Antwortamplitu-
den bei Reizung mit blau und blau-griin, wihrend bei Reizung
mit griin, gelb und rot die Antwortamplituden im Vergleich
zum Normalen deutlich reduziert waren. Der Unterschied zur
normalen Sensitivitdt der Zapfensysteme zeigte sich am deut-
lichsten bei der Verwendung von Blau- und Rotreizen bei
Helladaptation (Abb. 4). Bei Gesunden war die Empfindlich-
keit fiir rot héher als fiir blau. Bei unseren Patienten dagegen
waren die Antwortamplituden bei Reizung mit blau wesent-
lich hoher als bei rot. Im Vergleich mit den Normalbefunden
zeigte sich auch bei diesen Ableitungen eine deutlich verlin-
gerte B-Wellengipfelzeit sowohl bei Blau- als auch bei Rot-
reizung. Dariiber hinaus 148t sich in Abb. 4 die Variabilitiit der
elektroretinographischen Veridnderungen erkennen. Bei den
5 Patienten fanden sich sowohl sehr hohe als auch sehr niedri-
ge Antwortamplituden. Gemeinsam und daher charakteristi-
sches elektroretinographisches Kennzeichen war allen Patien-
ten die hohere Sensitivitit fiir Blauzreize als fiir Rotreize und
die lange B-Wellengipfelzeit. Dies zeigte sich auch bei den
Amplituden der 30-Hz-Flimmerlichtantwort bei Blau- und
Rotreizen (Tabelle 3). Bei Gesunden war die Amplitude bei
rot hoher als bei blau. Dagegen war bei den Patienten die Am-
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Abb. 4. Farb-ERG: Alle Ableitungen wurden bei hochster Reizleuch-
tedichte bei Helladaptation aufgezeichnet. In der linken Spalte die
Antwortpotentiale auf einen blauen Reiz, rechts die Antworten auf
einen roten Reiz. Im Vergleich zu den normalen Antworten in den
beiden oberen Ableitungen weisen die Ableitungen der Patienten
wesentlich hhere Amplituden bei Reizung mit Blau auf

Tabelle 3. Amplituden derFlimmerlichtantwort des linken Auges(pV)

Blau Rot
Normal A 90 110
Normal B 70 120
Patient 1 30 0
Patient 2 80 40
Patient 3 30 0
Patient 5 30 0

plitude bei Blaureizung meistens reduziert, bei Rotreizung
war in der Regel gar keine Reizantwort nachweisbar. Im Ver-
lauf lieB sich bei keinem der Patienten bisher eine eindeutige
Anderung des elektroretinographischen Befundes nachwei-
sen.

Diskussion

Die klinischen, psychophysischen und elektrophysiologischen
Befunde bei diesen Patienten sprechen dafiir, daB eine Netz-
hautdegeneration mit Blauzapfenhypersensitivitit vorliegt.
Die Stibchenfunktion ist stark reduziert oder fehlend, wie die
Nachtblindheit, die fehlende Dunkeladaptation und die hohe
B-Wellenschwelle zeigen. Die Rot/Griin-Zapfen sind in ihrer
Funktion gestort. Die Flimmerlichtantwort im ERG ist redu-
ziert, bei farbigen Reizen sind die Antworten bei griin, gelb
und rot deutlich vermindert. Allerdings ist eine gewisse Funk-
tion der Rot- und Griinzapfen vorhanden, da das Farbensehen
psychophysisch normal ist und der Visus gut sein kann. Die
Blauzapfen sind wesentlich sensitiver als normal, ihre Ant-
wortpotentiale dominieren das ERG. Bei Gesunden lassen
sich Blauzapfenantworten nur unter sehr speziellen Bedin-
gungen ableiten, z.B. unter Verwendung sehr hoher Reiz-
leuchtdichten [1] oder mit gelbem Umfeld [12]. Die Reizant-
worten sind klein und haben eine sehr lange B-Wellengipfel-
zeit. Die Reizantworten im ERG auf blau und rot haben bei
den Normalpersonen wegen der kurzen Gipfelzeit beide ihren
Ursprung in den Rot/Griin-Zapfen. Bei unseren Patienten
stammen beide Antworten ebenfalls von einem Rezeptor-

system. Die lange B-Wellengipfelzeit von 60-80 ms stimmt mit
den von Sawusch et al. [12] gemessenen Werten fiir normale
Blauzapfenpotentiale beim Menscheniiberein. Diesspricht fiir
einen Ursprung aus den Blauzapfen ebenso wie die Ergebnisse
der Flimmerlichtreizung. Bei Rotreizung war in der Regel
keine Flimmerlichtantwort ableitbar, bei Griinreizung waren
die Potentiale niedrig, bei Reizung mit blau und blaugriin
deutlich hoher. Eine hohe Flimmerfrequenz von Blauzapfen
bis 45 Hz konnte ebenfalls bei Blauzapfenmonochromaten
nachgewiesen werden [2]. Derzeit ist nicht zu beurteilen, ob
die retinalen Funktionsstérungen bei der Blauzapfenhyper-
sensitivitdt auf die Rezeptoren beschrinkt sind. Die lange
B-Wellengipfelzeit konnte auch auf eine zusétzliche Schadi-
gung der inneren Netzhautschichten hinweisen. Das Auftre-
tendhnlicher Symptome und derselben ungewdéhnlichen elek-
troretinographischen Befunde bei 2 Briidern spricht dafiir, daB
eine hereditire Erkrankung vorliegt. Weitere erkrankte Fami-
lienmitglieder lieBen sich weder in dieser Familie noch bei den
anderen Patienten anamnestisch oder durch klinische Unter-
suchungen entdecken. Dies und das Auftreten bei Frauen und
Minnern weisen auf einen autosomal-rezessiven Erbgang hin.
Die Erkrankung zeigt eine gro3e Variationsbreite. Innerhalb
einer Familie hat der dltere Bruder einen guten Visus, wenig
Fundusverdnderungen und subjektiv keine Beschwerden,
wihrend der 7 Jahre jiingere Bruder mit ausgeprigten Fun-
dusverinderungen zwischen dem zweiten und dritten
Lebensjahrzehnt eine beidseitige Visusminderung erfuhr.
Das ERG wies bei dem ilteren Bruder die niedrigeren Ampli-
tuden auf. Andererseits ist die Patientin mit den niedrigsten
ERG-Amplituden die jiingste und hat eine gute Sehschirfe.
Der Verlauf der Erkrankung und die Ausprdgung einer mégli-
chen Progredienz ist derzeit nicht vorhersagbar. Die wesent-
lichen diagnostischen Kriterien fiir eine Blauzapfenhypersen-
sitivitdt sind daher Nachtblindheit, gelbliche Flecken am
hinteren Pol, dhnliche Reizantworten bei Dunkel- und Hell-
adaptation und lange B-Wellengipfelzeit. Mit diesen Kriterien
ist eine Abgrenzung von anderen Netzhautdegenrationen
moglich. Erkrankungen, die mit der Netzhautdegeneration
mit Blauzapfenhypersensitivitit verwechselt werden kénnen,
sind die kongenitale stationdre Nachtblindheit, die x-chromo-
somale kongenitale Retinoschisis und mittelgradig ausgeprig-
te Stibchen-Zapfen-Dystrophien. Im Gegensatz zur Netz-
hautdegeneration mit Blauzapfenhypersensitivitit weist die
kongenitale stationire Nachtblindheit in der Regel keine Fun-
dusverdnderungen, eher eine Myopie und im ERG eine ausge-
pragte B-Wellenreduktion auf[9]. Bei einigen Patienten dhnelt
der Makulabefund der x-chromosomalen kongenitalen Reti-
noschisis. Dabei wire im ERG eine mittelgradige B-Wellen-
reduktion zu erwarten [5]. Untypisch fiir eine X-chromosomale
Retinoschisis sind bei unseren Patienten dariiber hinaus die
gelblichen Flecken, die Nachtblindheit und die Mitbetroffen-
heit von Frauen. Eine Stibchen-Zapfen-Dystrophie kann mit
einer Nachtblindheit und einer Reduktion der ERG-Ampli-
tuden mit dhnlichen Reizantworten bei Dunkel- und Hell-
adaptation einhergehen. Eine ausgeprigte Verlingerung der
B-Wellengipfelzeit auf 60-80 mswie bei unseren Patienten tritt
aber nicht auf[10]. Wenn bei ausgeprigter Stibchendystrophie
nur noch Zapfenantworten abgeleitet werden, dndert sich die
B-Wellengipfelzeit bei ansteigender Reizleuchtdichte eben-
falls kaum, sie betriigt dann aber nur ca. 40 ms. Der Nachweis
der Blauzapfenhypersensitivitidt kann mit dem typischen Be-



fund bei Ableitung eines ERGs mit Blau- und Rotreizen bei
Helladaptation erbracht werden. Eine dhnliche Reduktion der
Sensitivitdt fur Rot bei gleichzeitiger Erhohung der Sensitivi-
tdt fir Blau ist bisher von keiner anderen Netzhautdegenera-
tion bekannt.

Wir danken Frau C. Mieth fiir Thre wertvolle Mitarbeit.
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