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ZUSAMMENFASSUNG

Die Diagnose der altersabhdngigen Makuladegeneration
(AMD) kann einen Einschnitt im Leben von Patienten bedeu-
ten. Vor diesem Hintergrund ist es wichtig, Differenzialdiag-
nosen in Erwdgung zu ziehen, da diese sich hinsichtlich Prog-
nose, Vererblichkeit, Kontroll- und Therapiebedarf betrédchtlich
von der AMD unterscheiden konnen. Differenzialdiagnosen
sind vor allem andere Makulaerkrankungen mit Drusen, dru-
senahnlichen Veranderungen, weitere monogene Netzhaut-
dystrophien sowie ein breites Spektrum weiterer, oftmals sel-
tener Makulaerkrankungen. In dieser Ubersicht werden an-
hand klinischer Beispiele Befundkonstellationen gezeigt, bei
denen eine Differenzialdiagnose der AMD in Erwdgung gezo-
gen werden sollte. Unter anderem beinhaltet dies Patienten
mit autosomal-dominanten Drusen, Sorsby-Fundusdystrophie,
Pachydrusen, spat beginnendem Morbus Stargardt, extensive
makuldre Atrophie mit Pseudodrusen (EMAP), Pseudoxantho-
ma elasticum (PXE), North-Carolina-Makuladystrophie, mito-
chondriale Retinopathie, Benign Yellow Dot Maculopathy,
kuppel- oder leistenférmige Makulopathie und makulére Tele-
angiektasien Typ 2.

ABSTRACT

A diagnosis of age-related macular degeneration (AMD) may
have a significant impact on a patient’s life. Therefore, it is im-
portant to consider differential diagnoses, as these can differ
considerably from AMD regarding prognosis, inheritance,
monitoring and therapy. Differential diagnoses include other
macular diseases with drusen, drusen-like changes, mono-
genic retinal dystrophies, as well as a wide range of other,
often rare macular diseases. In this review, clinical examples
are presented that illustrate alternative diagnoses to AMD
and when these should be considered. These include,
amongst others, patients with autosomal dominant drusen,
Sorsby fundus dystrophy, pachydrusen, late-onset Stargardt
disease, extensive macular atrophy with pseudodrusen
(EMAP), pseudoxanthoma elasticum (PXE), North Carolina
macular dystrophy, mitochondrial retinopathy, benign yellow
dot maculopathy, dome- or ridge-shaped maculopathy, or
macular telangiectasia type 2.

Klin Monatsbl Augenheilkd 2025; 242: 7-21 | © 2025. Thieme. All rights reserved.

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.


https://orcid.org/0000-0002-0351-6673
https://orcid.org/0000-0002-4455-2814
https://orcid.org/0000-0001-7699-2112

% Thieme

Einleitung

Die altersabhdngige Makuladegeneration (AMD) ist eine der hdu-
figsten Netzhauterkrankungen und eine wesentliche Ursache fiir
Seheinschrankungen sowie Sehbehinderungen im Alter [1,2].

Die Diagnose einer AMD fiihrt hdufig zu Unsicherheiten beziiglich

der weiteren Lebensplanung, da assoziierte Sehprobleme be-

trachtliche Auswirkung auf den Alltag und die Lebensqualitat ha-
ben konnen [3,4]. Daher ist es wichtig, stets Differenzialdiagno-
sen mit dhnlichen Symptomen oder morphologischen Verande-
rungen in Erwdgung zu ziehen, deren Abgrenzung aus folgenden

Griinden sinnvoll ist:

1. Die Prognose hinsichtlich Entwicklung und Progression von
Spétstadien (Atrophie und/oder exsudative Neovaskularisation)
kann sich stark unterscheiden, was relevant fir die Patienten-
aufklarung, die Haufigkeit von Kontrolluntersuchungen, die
psychische Belastung und das Therapieregime sein kann.

2. Eine Therapie, die spezifisch in der AMD-Pathophysiologie an-
greift, hatte bei Patienten mit anderen Krankheitsbildern das
interventionelle Risiko von Nebenwirkungen und Komplikatio-
nen, jedoch keinen erwarteten Nutzen.

3. Bei irrtimlicher Diagnose einer AMD konnte den Patienten
moglicherweise eine fiir ihre Erkrankung spezifische Therapie
- sofern vorhanden - vorenthalten werden.

4. Weitere Organmanifestationen bei systemischen Erkrankun-
gen werden moglicherweise nicht friihzeitig erkannt.

5. Abhdngig von der Diagnose kdnnen Aussagen zur Erblichkeit
stark variieren.

Allgemeine differenzialdiagnostische
Uberlegungen

Bei differenzialdiagnostischen Uberlequngen im klinischen Alltag
haben funktionelle Verdnderungen einschlieBlich der Symptoma-
tik oftmals eine limitierte Bedeutung: Eine reduzierte Sehschdrfe,
Verschwommensehen, Leseschwierigkeiten, (para-)zentrale Sko-
tome, (Dunkel-)Adaptationsschwierigkeiten konnen sowohl bei
Patienten mit AMD als auch bei anderen Makulaerkrankungen
auftreten und in Frihstadien kdnnen Patienten ganzlich asympto-
matisch sein. Gleichzeitig gibt es Symptome, die bei bestimmten
Erkrankungen vorwiegend bzw. besonders haufig auftreten. Bei-
spielsweise werden eine Leseproblematik ohne weitere Sympto-
me bei makuldren Teleangiektasien Typ 2 (MacTel) oder primare
Adaptationsprobleme bei Patienten mit Sorsby-Fundusdystrophie
(SFD), ,Late-Onset Retinal Degeneration® (LORD) und Pseudo-
xanthoma elasticum (PXE) vermehrt beobachtet.

Einen hohen Stellenwert hat die generelle Anamnese. Insbe-
sondere systemische Erkrankungen oder Manifestationen, die
von Patienten hdufig nicht im Zusammenhang mit ihren Augen-
verdnderungen gesehen werden, die Einnahme bestimmter Medi-
kamente oder weitere betroffene Familienmitglieder kénnen rich-
tungsweisend fiir differenzialdiagnostische Uberlegungen sein -
jedoch kommt auch die AMD gehé&uft in Familien vor. Besonders
wichtig sind die klinische Untersuchung und die multimodale reti-
nale Bildgebung, die bei folgenden Befundkonstellationen an eine
alternative Diagnose zur AMD denken lassen sollten:

» Tab. 1 Auswahl von Differenzialdiagnosen der AMD, gruppiert nach
Leitbefunden. Die rechte Spalte schatzt das Risiko der Entwicklung
einer makuldren Neovaskularisation (MNV). Die Zuordnung der Erkran-
kungen zu einem Leitbefund ist hdufiger nicht eindeutig und dient so-
mit eher der Orientierung.

Leitbefund Erkrankung MNV-
Risko

Drusen - unter- Basal-lamindre Drusen (BLD) +
schiedliche Sub- . i

Drusen bei systemischer Komplement- +
typen L

aktivierung

Autosomal-dominante Drusen +

Sorsby-Fundusdystrophie (SFD) ++

Late-Onset Retinal Degeneration (LORD) +

Extensive makuldre Atrophie mit Pseudo- +
drusen (EMAP)

Pseudoxanthoma elasticum (PXE) +++
Pachydrusen +

drusendhnliche Makuladystrophie mit Flecken und/oder -

Verdnderungen Punkten
und vitelliforme o u
. Makuladystrophie mit vitelliformer Ldsion +
Lasionen
Nicht monogen bedingte vitelliforme +
Lasionen

North-Carolina-Makuladystrophie (NCMD) ~ +
Benign Yellow Dot Maculopathy (BYDM) -
Primare Hyperoxalurie -

weitere mono-
genetische
Erkrankungen

Makuladystrophien und Zapfen-Stabchen- -
Dystrophien

Mitochondriale Retinopathie -
Chorioideremie-Tragerin -

andere Makula- Makuldre Teleangiektasien Typ 2 (MacTel) +

erkankungen L . .
Chorioretinopathia centralis serosa (CCS) +
Myope Makulopathie +
Pseudoxanthoma elasticum (PXE) i+

Dome-shaped Maculopathy -
(Hydroxy-)Chloroquin-Retinopathie -
Roteln-Retinopathie =

Deferoxamin-assoziierte Retinopathie -

Juxtapapilldre chorioidale Neovasku- 4
larisation
Postentziindliche Veranderungen ++

1. atypische Befunde,
2. Fehlen von Drusen als AMD-typisches Merkmal und
3. junges Alter relativ zur phdnotypischen Auspragung.

Im Folgenden wird eine Ubersicht {iber mégliche Differenzialdiag-
nosen bei der AMD gegeben, auch wenn diese aufgrund der Viel-
zahl seltener Makulaerkrankungen nicht vollstandig sein kann und
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diesen Anspruch nicht erhebt. Die Beispiele sollen fiir bestimmte
Befundkonstellationen sensibilisieren, bei denen eine andere Di-
agnose als die AMD in Erwdagung gezogen werden sollte.

Um eine am klinischen Bild orientierte Differenzialdiagnose zu
erleichtern, kann eine Gruppierung gemdR wesentlicher Leit-
befunde erfolgen (» Tab. 1). Auch wenn bestimmte Merkmale ty-
pisch fiir eine Erkrankung sein kénnen, gibt es haufig Uberschnei-
dungen: Beispielsweise kdnnen Patienten mit PXE zuerst retikula-
re Pseudodrusen aufweisen oder hauptséachlich durch Pigment-
veranderungen auffallen, oder Patienten mit SFD kénnen initial
durch Drusen oder die Entwicklung einer makuldren Neovaskula-
risation auffallen. Auch bei der Zuordnung bestimmter Verande-
rungen zu Leitbefunden gibt es Interpretationsspielraum - inso-
fern soll die Gruppierung eher zur Orientierung dienen.

Da Spétformen vieler (aber nicht aller!) Makulaerkrankungen
durch eine chorioretinale Atrophie gekennzeichnet sind, kann in
diesem Erkrankungsstadium eine Differenzialdiagnose schwierig
sein. Verdnderungen in Netzhautbereichen auRerhalb der Atro-
phie kénnen jedoch Hinweise auf die spezifische Diagnose geben.
Auch Neovaskularisationen konnen sich bei den meisten Differen-
zialdiagnosen der AMD entwickeln, allerdings mit unterschiedli-
cher Wahrscheinlichkeit (» Tab. 1).

Altersabhdngige Makuladegeneration (AMD)

Die AMD umfasst ein Spektrum an Netzhautverdnderungen, de-
ren Kenntnis fiir weitere differenzialdiagnostische Uberlequngen
wertvoll ist (> Abb. 1). Typisch fiir die Frithform der AMD sind Dru-
sen sowie Hypo- und Hyperpigmentierungen im Makulabereich.
Es gibt verschiedene Drusentypen, wie weiche Drusen, basal-lami-
ndre Drusen oder retikuldre Pseudodrusen. Bei der Spatform der
AMD kann eine atrophische (,geografische Atrophie®) von einer
neovaskuldren Form unterschieden werden. Erstere ist durch
Atrophie des Komplexes aus Photorezeptoren, retinalem Pigment-
epithel (RPE) und Choriokapillaris gekennzeichnet; Atrophieareale
konnen zundchst parafoveal entstehen oder sich von der Fovea
aus ausbreiten. Bei der neovaskuldren Form kénnen verschiedene
Typen unterschieden werden: Bei makuldren Neovaskularisatio-
nen (MNV) Typ 1 befinden sich die Neovaskularisationen unter-
halb des RPEs (,okkulte“ chorioidale Neovaskularisation [CNV]),
beim Typ 2 befindet sich die Neovaskularisation oberhalb des RPEs
(zwischen RPE und Photorezeptoren; ,klassische* CNV) und beim
Typ 3 geht man von einem initialen GefdBwachstum aus dem reti-
nalen GefdRnetz aus (,retinale angiomatdse Proliferation“, RAP).
Des Weiteren kann man die polypoidale chorioidale Neovaskulari-
sation (PCV, Variante der Typ-1-MNV) abgrenzen, deren Assozia-
tion mit einer typischen AMD kontrovers diskutiert wird. Bei den
neovaskuldren AMD-Formen gibt es auch Ubergangsformen. Ins-
gesamt sind die klinischen Befunde bei AMD-Patienten hetero-
gen, was bei genetisch komplexen Erkrankungen mit Einfluss von
Umweltfaktoren durchaus zu erwarten ist. Auf die komplexe Ge-
netik der AMD soll hier nicht weiter eingegangen werden.

Erkrankungen mit Drusen

Basal-laminare Drusen (BLD)

Diese Manifestationsform unterscheidet sich klinisch im Wesentli-
chen durch die - zumindest initiale - Prdsentation mit reinen BLD.
In der Literatur wird fiir BLD teilweise auch eine alternative Termi-
nologie verwendet, wie bspw. kutikuldre Drusen, diffuse Drusen
oder friih beginnende Drusen. Lokalisation, molekulare Zusam-
mensetzung und Aufbau von BLD unterscheiden sich nicht we-
sentlich von den typischen weichen Drusen bei der AMD [5]. Im
Vergleich sind BLD jedoch kleiner und Gblicherweise in groRer An-
zahl vorhanden (» Abb. 2a). Im Verlauf entwickeln sich haufiger
auch weiche Drusen und/oder retikuldre Pseudodrusen. Es gibt
Hinweise, dass die Pathophysiologie von BLD jener der AMD stark
dhnelt, aber starkere genetische Effekte aufweist (z.B. seltene
Varianten in Genen, die fiir Komponenten des Komplementsys-
tems kodieren) was den fritheren Erkrankungsbeginn erklaren
konnte [6].

In der OCT-Untersuchung zeigt sich meist ein sdgezahnartiges
Muster und in der Fluoreszeinangiografie ein Fensterdefekt im Be-
reich jeder Druse (,Stars in the Sky“) durch fokale Verdiinnung
des retinalen Pigmentepithels [6]. Eine angiografische Unter-
suchung ist jedoch zur Diagnosestellung nicht notwendig. Typi-
scherweise kdnnen sich bei BLD auch vitelliforme Lasionen ent-
wickeln, die tiblicherweise in eine Atrophie tibergehen [7].

Drusen bei systemischer Komplementaktivierung

Der Ubergang zwischen der typischen AMD, BLD und mit primar
systemischer Komplementaktivierung assoziierten Drusen scheint
flieRend, da eine genetisch bedingte Dysregulation der Komple-
mentaktivierung auch bei AMD- und BLD-Patienten vorkommt.
Eine systemische Uberaktivierung des Komplementsystems
kommt bspw. bei Patienten mit membranoproliferativer Glome-
rulonephritis Typ 2 (MPGN2) vor, weshalb bei friih auftretenden
Drusen (meist BLD) eine Testung der Nierenfunktion erwogen
werden sollte. Auch eine HIV-Infektion kann zu erhdhter Kom-
plementaktivierung fiihren, jedoch gibt es bisher nur begrenzte
Evidenz bez. einer Assoziation mit Drusen (» Abb. 2b).

Pachydrusen

Pachydrusen (» Abb. 2 c) werden in Assoziation mit Erkrankungen
aus dem Pachychoroidea-Spektrum gesehen, deren Gemeinsam-
keit Verdanderungen in der Chorioidea sind. Vor allem in der OCT-
Untersuchung kénnen eine verdickte Chorioidea und aufgewei-
tete chorioidale GefdRe nachweisbar sein. In der OCT-Angiografie
ldsst sich zudem haufig eine verminderte Struktur der Chorioka-
pillaris erkennen [8]. Pachydrusen kdnnen einzeln vorkommen
oder in Gruppen angeordnet sein und mit einem eher ,kantigen®
Erscheinungsbild von der haufig glatt-konvexen Drusenform ab-
weichen. Der Phdnotyp kann von weiteren Verdanderungen aus
dem Pachychoroidea-Spektrum (iberlagert sein, wie bspw. sub-
retinale Flissigkeit, okkulte Neovaskularisationen oder peripapil-
ldre intraretinale Flissigkeit.
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» Abb. 1 Reprasentative Aufnahmen von Patienten mit altersabhdngiger Makuladegeneration mittels Fundusfotografie, Fundusautofluoreszenz
(FAF) und optischer Koharenztomografie (OCT), von links nach rechts. a, b Patienten mit friiher bzw. intermedidrer AMD. c-e Patienten mit geo-
grafischer Atrophie. Alter der Patienten (in Jahren): a: 78; b: 77; c: 86; d: 77; e: 81.
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» Abb. 2 Differenzialdiagnosen der altersabhdngigen Makuladegeneration - Erkrankungen mit Drusen. Von links nach rechts: Fundusfotografie,
Fundusautofluoreszenz (FAF) und optische Kohdrenztomografie (OCT). a Basal-lamindre Drusen. b Drusen bei HIV-Infektion. ¢ Vitelliforme
Makulaldsion mit umgebenden Pachydrusen. d, e Autosomal-dominante Drusen. Alter der Patienten (in Jahren): a: 57; b: 35; c: 71; d: 82; e: 64.
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Autosomal-dominante Drusen

Autosomal-dominante Drusen (> Abb.2d,e) werden auch als
Doyne Honeycomb Dystrophy oder Malattia Leventinese bezeich-
net. Bei diesen historischen Bezeichnungen handelt es sich um
dieselbe Erkrankung, der eine bestimmte Punktmutation im
EFEMP1-Gen zugrunde liegt [9]. Aufgrund variabler Expressivitat
konnen die retinalen Verdnderungen selbst innerhalb einer Fami-
lie und in dhnlichem Alter eine sehr unterschiedliche Auspragung
aufweisen [10].

Zwei Befunde werden héufig in der Literatur als typisch fiir auto-
somal-dominante Drusen berichtet: nasale, peripapilldre Drusen
sowie eine radidr-zentrifugale Drusenanordnung am hinteren Pol.
Jedoch missen beide Befunde nicht zwangsldufig vorhanden sein.
Die Drusen zeigen typischerweise eine erhohte Autofluoreszenz.

Sorsby-Fundusdystrophie (SFD)

Die SFD (> Abb. 3a) wird durch Mutationen im TIMP3-Gen (TIMP3:
Tissue Inhibitor of Metalloproteinases-3) verursacht und folgt
einem autosomal-dominanten Erbgang. Erste Symptome sind oft-
mals rasche Visusanderungen bei Entwicklung einer MNV oder
Sehprobleme bei schlechten Lichtverhaltnissen. Viele Betroffene
haben erste Sehbeschwerden in der 4. oder 5. Lebensdekade, je-
doch kdénnen erste Symptome auch im typischen Alter von AMD-
Patienten bemerkt werden. Morphologisch kénnen im Friihstadi-
um Drusen unterschiedlicher Art vorkommen, vor allem jedoch
retikuldre Pseudodrusen. Im weiteren Erkrankungsverlauf entste-
hen fast regelhaft eine chorioretinale Atrophie und MNVs bzw.
eine subretinale Fibrose [11,12]. Letztere kann auch in Augen
ohne Drusen beobachtet werden. Entscheidend, um an die Diffe-
renzialdiagnose zu denken, ist der Stammbaum mit autosomal-
dominantem Vererbungsmuster. Da TIMP3 systemisch vor allem
auch in der Lunge exprimiert wird, erscheint logisch, dass Lungen-
verdnderungen (Bronchiektasien) bei SFD-Patienten haufiger be-
obachtet werden [13].

Late-Onset Retinal Degeneration (LORD)

Klinisch manifestiert sich LORD oft dhnlich wie die SFD und wird
autosomal-dominant vererbt (Mutationen im C1QTNF5-Gen). Im
Frithstadium treten vor allem retikuldre Pseudodrusen auf und im
spateren Stadium entsteht (iblicherweise eine Atrophie
(» Abb. 3b). Erste Symptome sind hdufig eine verminderte Dun-
keladaptation und/oder ein vermindertes Kontrastsehen. Eine
CNV-Entwicklung kann im Makulabereich und in der Peripherie
beobachtet werden; auch wurden ausgedehnte nicht-exsudative
CNVs beschrieben [14]. Bei manchen Patienten werden typischer-
weise sehr anterior ansetzende Zonulafasern auf der Linsenvor-
derfliche gesehen.

Extensive makulare Atrophie
mit Pseudodrusen (EMAP)

Dieses erstmals 2009 beschriebene Erkrankungsbild ist gekenn-
zeichnet durch Pseudodrusen und eine meist im 6. oder 7. Le-
bensjahrzent vergleichsweise rasch fortschreitende chorioretinale
Atrophie, die typischerweise vertikal ausgedehnter ist als hori-
zontal (» Abb. 3c) [15,16]. Funduskopisch zeigen sich bis in die
mittlere Peripherie ausgepragte retikuldre Pseudodrusen. Atro-
phieareale entwickeln sich meist initial oberhalb der Fovea und

zeigen folgend Ublicherweise eine groRere Ausdehnung vertikal
als horizontal. Betroffene zeigen typischerweise auch bei noch gu-
tem Visus eine ausgeprdgte Reduktion des Kontrastsehens und
der Dunkeladaptation. Basierend auf den FAF-Befunden wurden
EMAP-Fdlle wahrscheinlich zuvor in das Spektrum einer ,,Diffuse-
trickling“ geografischen Atrophie gruppiert [17]. Wenn die initiale
foveale Aussparung auch von der Atrophie betroffen wird, féllt der
Visus stark ab. Auch wenn eine genetische Ursache oder Prddis-
position und/oder auch eine pathogenetische Beteiligung von
Umweltfaktoren mdglich sind, wurden solche bisher nicht be-
schrieben.

Pseudoxanthoma elasticum (PXE)

Bei dieser systemischen Erkrankung kommt es zu einer verstark-
ten und frithen Kalzifizierung von Bindegebe, das reich an elas-
tischen Fasern ist. Im Auge ist dies primar die Bruch-Membran,
deren Kalzifizierung zentrifugal vom hinteren Pol nach peripher
fortschreitet [18]. Hierbei kann sich die Ubergangszone zwischen
kalzifizierter und normaler Bruch-Membran als ,Peau d’orange”
darstellen. Viele Patienten mit PXE entwickeln folgend retikulare
Pseudodrusen sowie Hypo- und Hyperpigmentierungen, die mus-
terdystrophieartig erscheinen kénnen [19]. Chorioretinale Atro-
phien entwickeln sich zundchst typischerweise peripapillar und
folgend im Makulabereich, konnen spdter aber sehr weitflachig
imponieren. Die Entwicklung einer MNV im Bereich angioider
Streifen (Briiche in der Bruch’schen Membran) ist haufig und diese
sollte aggressiv mit VEGF-Antagonisten behandelt werden [20].
Wichtig ist, dass die Fundusverdnderungen bei milder Auspra-
gung von PXE auch spdt beginnen kénnen und klinisch relevante
Veranderungen sich auf Manifestationen am Auge begrenzen
konnen [21] (» Abb. 3d). Andere systemische Veranderungen be-
inhalten u.a. die namensgebenden Hautverdnderungen sowie
eine verfriihte Kalzifizierung arterieller GefdRe mit Claudicatio als
Hauptsymptomatik.

Erkrankungen mit drusendhnlichen
Verdnderungen

Makuladystrophien

Monogene Makuladystrophien sind eine genetisch und phano-
typisch heterogene Erkrankungsgruppe [22]. Je nach Phanotyp
und Stadium kénnen drusendhnliche Veranderungen auftreten,
die oft auch als Flecken bezeichnet werden. Eine Abgrenzung zu
AMD-typischen Drusen ist zumeist mittels multimodaler retinaler
Bildgebung moglich.

Die fleckartigen Verdnderungen beim Morbus Stargardt kon-
nen mit Drusen verwechselt werden, insbesondere bei milden
Verldufen und somit spat beginnender Manifestation der Netz-
hautdystrophie. Die haufigste Ursache fiir einen Morbus Stargardt
sind Mutationen im ABCA4-Gen (autosomal-rezessive Vererbung,
» Abb. 4a). Ahnliche Phanotypen kénnen durch Mutationen im
PRPH2- (Peripherin 2; » Abb. 4b) oder ELOVL4- (Elongation of Very
Long-Chain Fatty Acids Protein 4) Gen bedingt sein - diese erb-
lichen Netzhauterkrankungen werden autosomal-dominant ver-
erbt. Auch bei Patienten mit Mutationen im CDHR1-Gen (auto-
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» Abb. 3 Differenzialdiagnosen der altersabhdngigen Makuladegeneration - Erkrankungen mit Drusen. Von links nach rechts: Fundusfotografie,
Fundusautofluoreszenz (FAF) und optische Koharenztomografie (OCT). a Sorsby-Fundusdystrophie. b Late-Onset Retinal Degeneration. ¢ Exten-
sive makuldre Atrophie mit Pseudodrusen (Bilder von Dr. Francesco Romano). d Pseudoxanthoma elasticum. Alter der Patienten (in Jahren): a: 64;
b: 70; c: 53; d: 82.

somal rezessive Vererbung) kénnen feine drusenartige Verande-  weise von Geburt eine reduzierte Dunkeladaptationsfahigkeit, da
rungen beobachtet werden (> Abb. 4c). Rhodopsin nur verlangsamt recycelt wird.

Der Fundus albipunctatus (> Abb. 4d) ist eine weitere mono- Auch vitelliforme Ldsionen werden als monogene Makuladys-
gene Netzhauterkrankung mit drusenartigen Verdnderungen.  trophien - auch im hdheren Lebensalter - beobachtet. Beispiele
Der Phanotyp ist assoziiert mit Mutationen von Genen, deren Pro-  sind ein spat beginnender Morbus Best oder die IMPG2-assoziierte
dukte im Sehzyklus involviert sind. Die Patienten haben typischer- ~ Makulopathie [23] (> Abb. 5a). Bei letzterer kénnen gelegentlich

Charbel Issa P et al. Differenzialdiagnose der altersabhédngigen... Klin Monatsbl Augenheilkd 2025; 242: 7-21 | © 2025. Thieme. All rights reserved. 13

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



% Thieme

» Abb. 4 Differenzialdiagnosen der altersabhangigen Makuladegeneration - Erkrankungen mit drusenartigen Veranderungen. Von links nach
rechts: Fundusfotografie, Fundusautofluoreszenz (FAF) und optische Kohdrenztomografie (OCT). Patienten mit Mutationen im ABCA4- (a), PRPH2-
(b), CDHR1- (c) und RDH5-Gen (d). Alter der Patienten (in Jahren): a: 63; b: 69; c: 48; d: 49.

feine drusenartige Verdnderungen im Bereich um die vitelliforme
Ldsion zu sehen sein.

North-Carolina-Makuladystrophie (NCMD)

Die NCMD ist prinzipiell eine benigne und kaum fortschreitende
angeborene Verdnderung im Makulabereich. Urséchlich fiir diese
Makulaerkrankung sind das PRDM13-Gen betreffende Mutationen.
Verwechslungen mit der AMD kdnnen im Wesentlichen bei dlteren

Betroffenen entstehen - aufgrund des wesentlich gutartigeren
Verlaufs und einer autosomal-dominanten Vererbung ist die Diffe-
renzialdiagnose und Beratung hierbei besonders wertvoll. Die
NCMD kann unterschiedliche Ausprdgungen annehmen, wobei
kleine drusendhnliche, gelbliche Verdnderungen im Makulabe-
reich haufig zu sein scheinen (» Abb. 5b). Diese sind typischerwei-
se kleiner als die meisten anderen Drusen, kdnnen im OCT kaum
nachgewiesen werden, und zeigen typischerweise eine erhohte
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» Abb. 5 Differenzialdiagnosen der altersabhdangigen Makuladegeneration - Erkrankungen mit drusenartigen Veranderungen. Von links nach rechts:
Fundusfotografie, Fundusautofluoreszenz (FAF) und optische Koharenztomografie (OCT). a IMPG2-assoziierte Makulopathie. b, ¢ North-Carolina-
Makuladystrophie. d Benign Yellow Dot Maculopathy. e Primare Hyperoxalurie Typ 1. Alter der Patienten (in Jahren): a: 70; b: 44; c: 26; d: 38; e: 59.
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Autofluoreszenz [24]. Meist finden sich dhnliche drusenartige Ver-
anderungen auch in der Fundusperipherie. Ausgeprédgtere Be-
funde konnen als angeborene Atrophie im Makulabereich im-
ponieren (» Abb. 5c), die gelegentlich zusatzlich eine kolobom-
artige Verdnderung aufweist. Gelegentlich kénnen sekundare
MNVs entstehen.

Benign Yellow Dot Maculopathy (BYDM)

Diese gelblichen Punkte im Makulabereich wurden 2017 erst-
malig als Entitdt beschrieben [25]. Phanotypisch liegt bei diesen
Veranderungen in der OCT-Bildgebung Gblicherweise kein offen-
sichtliches Korrelat vor und in der Autofluoreszenzuntersuchung
zeigt sich eine erhéhte Autofluoreszenz (» Abb. 5d). Betroffene
sind meist asymptomatisch und auch in funktionellen Untersu-
chungen lassen sich blicherweise keine Einschrankungen nach-
weisen. Eine familidgre Haufung wurde beobachtet - mdglicher-
weise liegt zumindest bei einem Teil der Betroffenen eine domi-
nante Vererbung vor. Die BYDM kann gelegentlich sehr dhnlich
wie die NCMD erscheinen, jedoch finden sich bei BYDM (blicher-
weise keine peripheren drusenartigen Verdnderungen.

Primdre Hyperoxalurie

Die primdren Hyperoxalurien (PH) sind eine Gruppe (PH1-PH3)
autosomal-rezessiv vererbter Stérungen des Glyoxylat-Stoffwech-
sels. Eine endogene Uberproduktion vom unléslichen Oxalat fiihrt
in erster Linie zu Nierenerkrankungen bis zum Nierenversagen.
Kalziumoxalatkristalle treten jedoch nicht nur in den Nieren auf,
sondern kénnen bspw. auch in den Knochen, im Herzmuskel und
im Auge gefunden werden. Patienten mit infantiler PH1 zeigen
schwere systemische Oxalatablagerungen, die bereits in jungen
Jahren zu einem starken Sehverlust fithren kénnen. Bei Patienten
mit nicht infantiler PH1 kénnen sich kleine, drusenartige Netz-
hautverdanderungen zeigen, die als hyperreflektive subretinale La-
sionen im OCT und als Verdanderungen mit vermehrter Autofluo-
resenz erscheinen (» Abb. 5e). Die Sehfunktion ist iblicherweise
nicht wesentlich beeintrdchtigt [26,27]. Bei Patienten mit PH3
wurden nur minimale subretinale Ablagerungen beschrieben [28].

Weitere monogenetische Erkrankungen

Makuladystrophien und
Zapfen-Stabchen-Dystrophien

Neben oben beschriebenen erblichen Netzhauterkrankungen kdn-
nen Makuladystrophien auch ohne drusenartige Veranderungen
mit einer AMD verwechselt werden, insbesondere mit der atrophi-
schen Spatform bzw. geografischen Atrophie [29]. Bei Manifesta-
tion im hoheren Lebensalter wird die Diagnose einer Makuladys-
trophie hdufiger erst mit Verzogerung gestellt. Dabei ist eine Erst-
symptomatik nach dem 50. Lebensjahr bei manchen genetischen
Veranderungen gar nicht selten —z. B. bei bestimmten Mutationen
im ABCA4-, PRPH2- oder CDHR1-Gen (> Abb. 6 und 7).

Mitochondriale Retinopathie

Mitochondriale Retinopathien zeigen einen charakteristischen re-
tinalen Phanotyp, der die Diagnose einer mitochondrialen Erkran-
kung sowohl bei Patienten mit leichter systemischer Erkrankung

als auch bei Patienten mit schwerer Multisystemerkrankung un-
bekannter Ursache ermdglichen kann [30]. Dies ist wichtig, da
eine frithzeitige und prazise Diagnose entscheidend sein kann,
um (behandelbare) systemische Manifestationen einzuordnen,
den Lebensstil anzupassen oder auch, um Medikamente zu ver-
meiden, welche die mitochondriale Funktion beeintrdchtigen.
Die Netzhautveranderungen kénnen in 3 Subtypen mit charakte-
ristischen Phdnotypen eingeteilt werden. Bei Patienten mit mito-
chondrialer Retinopathie Typ 1 zeigen sich blicherweise milde
fokale Pigmentverdnderungen der Netzhaut. Ein Spektrum von
Netzhautveranderungen wird bei Typ 2 beobachtet, das von fei-
nen Pigmentverdnderungen Uber gelbliche oder leicht pigmen-
tierte subretinale Ablagerungen bis hin zu chorioretinaler Atro-
phie mit oder ohne Beteiligung der Fovea reicht (> Abb. 6b, c).
Ausgedehnte granuldre Pigmentverdnderungen mit oder ohne
chorioretinale Atrophie liegen bei Typ 3 vor. Trotz ausgepragter
Netzhautverdanderungen haben viele Patienten nur milde Sympto-
me und behalten aufgrund der relativen Aussparung der Fovea
eine gute Sehscharfe, wohingegen es haufig zu Sehstérungen bei
schlechten Lichtverhdltnissen kommt [30].

Chorioideremie-Tragerinnen

Die Chorioideremie ist eine X-chromosomal vererbte Erkrankung,
die bei Mannern durch eine von der mittleren Peripherie aus-
gehende fortschreitende chorioretinale Atrophie Giblicherweise in
mittlerem Lebensalter zur Erblindung fiihrt. Die Symptomatik ist
dhnlich wie bei der Retinitis pigmentosa. Weibliche Konduktorin-
nen - also Trdgerinnen einer Mutation im CHM-Gen - weisen
meist feinfleckige Veranderungen des RPE und gelegentlich dru-
senartige Ablagerungen auf (» Abb. 6d) [31,32]. Je nach Auspra-
gung konnen auch limitierte visuelle Einschrankungen bestehen,
wie ein verminderter Visus oder eine eingeschrankte Dunkeladap-
tation.

Ein sehr dhnlicher Phanotyp kann bei Patienten mit X-chromo-
somal vererbter Danon-Krankheit beobachtet werden [33]. Auch
wenn die Erkrankung sehr selten ist, kann der augenarztliche Be-
fund wegweisend sein. Jiingere mannliche Patienten mit entspre-
chendem Phéanotyp sollten kardiologisch vorgestellt werden, da
tiblicherweise eine schwere hypertrophe Kardiomyopathie vor-
liegt.

Andere Makulaerkrankungen

Eine Vielzahl weiterer Makulaerkrankungen kann Charakteristika
einer AMD aufweisen. Fiir eine korrekte Diagnose und Abgren-
zung ist es hilfreich, Veranderungen in der Zusammenschau aller
Patientencharakteristika zu betrachten. Beispielsweise kdnnen vi-
telliforme Makulaldsionen im Rahmen einer AMD auftreten, je-
doch ebenfalls bei Netzhautdystrophien, bei chronischer vitreo-
makuldrer Traktion oder im Rahmen einer Chorioretinopathia cen-
tralis serosa (CCS), um nur eine Auswahl zu nennen. Subretinale
Flissigkeit kann nicht nur bei der AMD vorliegen, sondern bei di-
versen Erkrankungen, wie der CCS oder bei PXE, und bedarf ohne
Hinweis auf eine MNV oft keiner Therapie. Die Abgrenzung einer
aktiven MNV kann in manchen Féllen, wie bei Patienten mit myo-
pen Netzhautverdanderungen, durchaus herausfordernd sein. Im
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» Abb. 6 Differenzialdiagnosen der altersabhangigen Makuladegeneration - weitere monogenetische Erkrankungen. Von links nach rechts: Fun-
dusfotografie, Fundusautofluoreszenz (FAF) und optische Koharenztomografie (OCT). a PRPH2-assoziierte Makulopathie. b, ¢ Mitochondriale Re-
tinopathie. d Chorioideremie-Tragerin. Alter der Patienten (in Jahren): a: 53; b: 51; c: 53; d: 45.

Folgenden werden einige weitere Makulaerkrankungen exempla-
risch ausgefiihrt.

Makuldre Teleangiektasien Typ 2 (MacTel)

Diese primar neurodegenerative Erkrankung der Makula zeigt
haufig nur milde Verdnderungen, kann aber bei manchen Patien-
ten zu einer Atrophie der Photorezeptoren im Makulabereich fiih-
ren [34]. Die Erkrankungsmanifestation bleibt auch bei starker

Ausprdgung tiblicherweise auf einen ovalen auf die Fovea zentrier-
ten Bereich beschrankt [35]. Innerhalb dieses ,MacTel-Bereichs*
treten die ersten Verdnderungen typischerweise temporal des
fovealen Zentrums auf und auch bei fortgeschrittenen Stadien
zeigen sich die ausgepragtesten Verdnderungen temporal. Cha-
rakteristische Befunde sind des Weiteren die namensgebenden
GefaBveranderungen und Hyperpigmentierungen (> Abb. 8a).
Seltener werden neovaskuldre Membranen beobachtet, die sich
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» Abb. 7 Differenzialdiagnosen der altersabhangigen Makuladegeneration - weitere monogenetische Erkrankungen. Von links nach rechts:
Fundusfotografie, Fundusautofluoreszenz (FAF) und optische Kohdrenztomografie (OCT). Patienten mit Mutationen im CDHR1- (a), PRPH2- (b, c),
BEST1- (autosomal-rezessive Form; d) und ABCA4-Gen (e). Alter der Patienten (in Jahren): a: 81; b: 52; c: 78, d: 48; e: 59.
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» Abb. 8 Differenzialdiagnosen der altersabhdngigen Makuladegeneration. Von links nach rechts: Fundusfotografie, Fundusautofluoreszenz (FAF)
und optische Kohdrenztomografie (OCT). a Makuldre Teleangiektasien Typ 2 (MacTel). b Kuppel- oder leistenférmige Makula. ¢ Deferoxamin-
Retinopathie (nebenbefundlich hohe Myopie). d Hydroxychloroquin-Retinopathie. e Roteln-Retinopathie. Alter der Patienten (in Jahren): a: 87;
b: 70; c: 55; d: 50; e: 54.
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meist aus dem retinalen GefaRnetz entwickeln und Gblicherweise
nur geringe Exsudation und Progression aufweisen. Diese
Neovaskularisationen kénnen u.U. lediglich beobachtet werden
oder bei Symptomatik minimaltherapeutisch mit VEGF-Antago-
nisten behandelt werden, da hdufigere Injektionen langfristig
maoglicherweise negative Effekte haben [36].

Diagnostisch sind neben der OCT-Untersuchung insbesondere
die Fundusautofluoreszenz und ein Fundusreflexbild mit Blaulicht
hilfreich. Typische Befunde sind u.a. das Fehlen von Makulapig-
ment und eine erhdhte Reflektivitdt von Blaulicht im MacTel-
Bereich [37,38].

Kuppel- oder leistenformige Makula

Diese im Englischen ,Dome- or Ridge-shaped Macula“ genannte
anatomische Variante des hinteren Augenpols wurde erstmals
2008 beschrieben [39]. Die namensgebende Vorwélbung im Ma-
kulabereich wird gehauft bei hoher Myopie beobachtet. Essenziell
fiir die Diagnose insbesondere der leistenférmigen Makula sind
OCT-Bilder in horizontaler und vertikaler Richtung. Typische Ma-
kulaveranderungen sind Pigmentverschiebungen und eine irregu-
lare RPE-Bande. Haufiger findet sich subretinale Fliissigkeit ohne
Vorliegen einer MNV - auch wenn diese nicht auf therapeutische
Interventionen anspricht (und diese deshalb auch nicht nétig
sind), bleibt der Visus meist lange Zeit relativ stabil (» Abb. 8b).

Makuladegeneration als
Medikamenten-Nebenwirkung

Mittels einer umfassenden Allgemeinanamnese einschl. einer ge-
nauen Medikamentenanamnese kdnnen retinale Verdnderungen
abgegrenzt werden, die durch Medikamenten-Nebenwirkungen
bedingt sind und eine primére Netzhauterkrankung imitieren kon-
nen. Dies kann bei einer Einnahme von Deferoxamin (> Abb. 8 c),
Hydroxychloroquin (> Abb. 8d) oder Pentosan-Polysulfat vorlie-
gen. Wenn sich eine assoziierte Retinopathie als Medikamenten-
Nebenwirkungen zeigt, sollte - sofern moglich - das urséchliche
Therapeutikum abgesetzt werden.

Roteln-Retinopathie

Die angeborene Roteln-Retinopathie ist durch feinfleckige Pig-
mentverschiebungen im Makulabereich gekennzeichnet, mit va-
riabler Ausbreitung in die Peripherie [40]. In der OCT-Untersu-
chung kann hyperreflektives Material beobachtet werden, das
mit Drusen verwechselt werden kann. Die Autofluoreszenzunter-
suchung zeigt Ublicherweise ein auffélliges granuldres Muster,
wobei eine Asymmetrie am Fundus sowie zwischen beiden Augen
nicht selten ist (» Abb. 8 e). Die Veranderungen sind meist asymp-
tomatisch, sodass eine Erstdiagnose in fortgeschrittenem Alter
maoglich ist. Diagnostisch ausschlaggebend sind der klinische Be-
fund und die Anamnese einer miitterlichen Rételninfektion in der
Schwangerschaft - eine weitere Diagnosesicherung durch Tests
ist nicht mdglich. Bei Patienten mit Roteln-Retinopathie kénnen
auch eine Innenohrschwerhorigkeit und andere Manifestationen
einer Roteln-Embryofetopathie vorliegen.

(Post-)entziindliche Veranderungen

Inflammatorische und postentziindliche Erkrankungen sind - bei
entsprechenden Befundkonstellationen - auch als Differenzial-

diagnosen in Betracht zu ziehen. Zur Abgrenzung kénnen Risiko-
faktoren, wie bspw. weibliches Geschlecht, ein eher jlingeres Alter
und eine Myopie bei Patienten mit Punctate Inner Choroidopathy
(PIC) hilfreich sein. Beim Verdacht auf eine Uveitis posterior oder
auch auf eine Retinitis bei Syphilis sollte stets eine weitergehende
Abklarung erfolgen.

Geografische Atrophie

Aufgrund der Entwicklung therapeutischer Ansétze fiir AMD-Pa-
tienten mit geografischer Atrophie hat die Differenzialdiagnose
dieses Endstadiums vieler Makulaerkrankungen besondere Be-
deutung gewonnen. Die meisten der oben beschriebenen Erkran-
kungen miinden letztendlich in einem vergleichsweise dhnlichen
Spétstadium, das durch eine Atrophie von Photorezeptoren und
retinalem Pigmentepithel gekennzeichnet ist.

An Differenzialdiagnosen zu denken ist u.a. sinnvoll bei jiin-
geren Patienten mit einer Atrophie der duRReren Netzhaut, bei
Fehlen von umgebenden Drusen oder bei ausgepragter Sym-
metrie der Atrophie. Beim Verdacht auf eine Netzhautdystrophie
kann eine Kontrolle in einem Zentrum fiir seltene Netzhauterkran-
kungen mit einer molekulargenetischen Untersuchung hilfreich
sein. Jedoch kann nicht bei allen Patienten mit Netzhautdystro-
phien die klinische Diagnose molekulargenetisch gestiitzt werden
- ein negativer Befund einer umfassenden molekulargenetischen
Diagnostik bedeutet lediglich, dass keine den klinischen Befund
~erklarenden“ Mutationen gefunden wurden [29].

Zur Differenzialdiagnose ist ferner die multimodale retinale
Bildgebung wertvoll, da hiermit Verdnderungen dargestellt wer-
den konnen, die sich einer funduskopischen Untersuchung ent-
ziehen. Beispielsweise konnen die Atrophie umgebende Drusen
in der OCT-Untersuchung besser sichtbar sein als funduskopisch
oder es konnen mit der FAF-Untersuchung sowohl Hinweise zur
Diagnose als auch bez. der Ausbreitung der Erkrankung gewon-
nen werden. So kénnen sich charakteristische Veranderungen in
der FAF zeigen, obwohl funduskopisch keine offensichtlichen Mani-
festationen sichtbar sind. Differenzialdiagnostisch konnen Flecken
erhéhter Autofluoreszenz auf eine ABCA4-assoziierte Retinopathie
hinweisen oder eine vitelliforme Ldsion mit erhohter Autofluores-
zenz auf Mutationen im IMPG2-Gen bzw. auf einen autosomal-do-
minanten Morbus Best. Der groRSte Wert der Netzhautbildgebung
liegt in der Kombination der unterschiedlichen Modalitdten - hier-
mit kann z.T. eine klare diagnostische Zuordnung ohne weitere
funktionelle und/oder molekulargenetische Diagnostik erfolgen.

Zusammenfassung

Es gibt eine Vielzahl von Erkrankungsbildern, die einer AMD &h-
neln kdnnen, sich aber hinsichtlich Prognose, Vererblichkeit, Mo-
nitoring- und Therapiebedarf unterscheiden kénnen. Fiir manche
differenzialdiagnostischen Uberlegungen ist die alleinige klinische
Untersuchung nicht immer ausreichend - dann kénnen eine aus-
fihrliche Anamnese, die multimodale Bildgebung und gelegent-
lich eine zusatzliche molekulargenetische Abkldrung oft wegwei-
send sein.
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