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Es besteht ein Zusammenhang
von ONH und neuroendokriner
Hypophysenfehlfunktion

Der Ophthalmologe

Lernziele

Nach der Lektiire dieses Beitrags ...

= kdnnen Sie eine Optikushypoplasie anhand ihrer Symptome und klinischen Zeichen
diagnostizieren,

= kennen Sie die Assoziation mit neurologischen und endokrinologischen Erkrankungen,

= wissen Sie, welche weiteren interdisziplindren Abklarungen im Einzelfall notwendig
sind.

Nomenklatur und Anatomie

Die Erstbeschreibung der Optikushypoplasie (englisch ,,optic nerve hypoplasia“ [ONH]) erfolgte
1915 durch Schwarz [1]. Im Jahr 1941 berichtete Reeves [2] von einem blinden Siugling mit ONH
und Agenesie des Septum pellucidum. Dieses Septum ist eine zarte Membran in der Mittellinie
zwischen den Vorderhdrnern der beiden Seitenventrikel. Kaudal des Septums verbindet die
vordere Kommissur beide Hirnhalften. Unter dieser Kommissur wiederum liegen mittelliniennah
die hypothalamischen Kerne, die {iber das Infundibulum zur Hypophyse projizieren. Im Jahr
1956 wurden von de Morsier [3] mehrere Post-mortem-Fille mit fehlendem Septum pellucidum
beschrieben. Bei 2 dieser Fille waren ophthalmologische Auffilligkeiten bekannt, und zwar einmal
eine Sehstorung unklarer Ursache und einmal ein vergréflerter blinder Fleck bei Alkoholismus.
Obwohl eine ONH bei keinem dieser Fille dokumentiert ist, wurde seitdem in der Literatur fiir die
Assoziation der ONH mit einer Septum pellucidum-Agenesie der Begrift ,,de Morsier-Syndrom*
verwendet. Im Jahr 1970 publizierten Hoytetal. [4] 9 Fallevon ONH mithypophysarem Kleinwuchs,
wobei bei 4 dieser Patienten auch das Septum pellucidum fehlte. Der Verdienst dieser Arbeit besteht
darin, den Zusammenhang von ONH und neuroendokriner Hypophysenfehlfunktion erkannt
zu haben. Heutzutage wird fiir die Kombination der ONH mit strukturellen Mittelliniendefekten
und hypothalamisch/hypophysarer Dysfunktion in der Literatur meist der Begriff septooptische
Dysplasie (SOD) verwendet.

Die SOD ist definiert als die Kombination folgender 3 Anomalien, deren Ausprigung allerdings
variabel sein kann, zumindest aber bei 2 der 3 Kriterien eindeutig ausgeprigt sein muss:
== Optikushypoplasie,
== Hypophysenunterfunktion (Hypopituitarismus),
== Mittelliniendefekte (Septum-pellucidum-Agenesie/Corpus-callosum-Defekte/Hypophysenek-

topie).

Die Assoziation dieser Anomalien ist in Anbetracht der entwicklungsgeschichtlich engen nachbar-
schaftlichen, neuroanatomischen Beziehungen zwischen préigenikuldrer Sehbahn und den Mit-
tellinienstrukturen im Umfeld des dritten Hirnventrikels nicht verwunderlich. Interessanterweise
sind bei Ektopie der Hypophyse in einzelnen Fillen auch andere kongenitale Optikusanomali-

Optic nerve hypoplasia and septo-optic dysplasia

Abstract

Optic nerve hypoplasia (ONH) is one of the most common causes of congenital visual impairment.
It was first described in 1915 and represents a developmental disorder of the central nervous sys-
tem. It is often associated with intracranial midline defects and is then referred to as septo-optic
dysplasia (SOD). The symptoms of ONH range from minimal visual dysfunction to significant vi-
sual impairment with sensory defect nystagmus and even blindness. The ONH is often associated
with further systemic, endocrinological and neurological abnormalities requiring a close interdis-
ciplinary treatment of the patients.
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en beschrieben worden, namlich die Grubenpapille [5], die Morning-glory-Papille [6] und die
vollstindige Optikusaplasie [7].

Epidemiologie

Die ONH ist eine der hiufigsten Ursachen einer kongenitalen Sehbehinderung. In Schweden
betrug die ONH-Privalenz bei Personen unter 18 Jahren 17,3/100.000; 3,9/100.000 hatten eine
Sehbehinderung. Eine unilaterale ONH war etwa so hiufig wie eine bilaterale ONH [8]. Im
Jahr 2007 wurde die ONH im ,,Babies count registry“ als die dritthaufigste Ursache fiir jegliche
Sehbehinderung bei Kindern unter 3 Jahren in den Vereinigten Staaten eingestuft [9]. Die ONH
héiufiger wird bei Knaben als bei Madchen beschrieben [10].

Insgesamt betrachtet, sind neurologische Entwicklungsstérungen und Erkrankungen heutzu-
tage die haufigste Ursache von Sehbehinderung und Blindheit im Kindesalter. Eine Registerstudie
aus England und Wales ergab fiir das Jahr 2000 folgende Prozentzahlen als Ursache fiir Sehbe-
hinderung und schwere Sehbehinderung bis hin zur Blindheit (,,sight impairment und ,severe
sight impairment®): zerebrale Erkrankungen 17 %, kongenitale Sehnerverkrankungen (inklusive
ONH) 19 %, hereditire Netzhauterkrankungen 13 % und kongenitale Bulbusanomalien 11 %.
Zehn Jahre spiter betrugen die Prozentsitze fiir diese 4 Kategorien: 22 %, 12 %, 17 % und 21 %
[11].

Pathophysiologie und Risikofaktoren

Bei der ONH ist die Zahl der Axone im Sehnerv reduziert. Physiologisch kommt es um die
16. Schwangerschaftswoche zu einer Reduktion der retinalen Ganglienzellen und ihrer Axone.
Im Zuge dieser physiologischen Apoptose werden die Axone dabei von ca. 3,5 Mio. auf ca. 1,2
Mio. ausgediinnt. Es wird diskutiert, dass bei der ONH eine tiberschieflende Apoptose stattfindet.
Somit handelt es sich bei der ONH um eine bereits frith pranatal angelegte Sehbehinderung.
Die Frage ist, was die Ursache dieser iiberschieflenden Reduktion sein konnte. In retrospektiven
Studien und Einzelberichten wurde gezeigt, dass pranatale Risikofaktoren in Zusammenhang
mit dem Auftreten einer ONH stehen, wobei verschiedene Studien zu etwas unterschiedlichen
Ergebnissen kamen. Haufig werden junges miitterliches Alter und erstgebarende Miitter genannt
[12]. Auch Alkohol, Drogen- bzw. Medikamentenabusus (insbesondere von Antikonvulsiva und
Antidepressiva), virale Infektionen wahrend der Schwangerschaft und Gestationsdiabetes werden
als pranatale Risikofaktoren diskutiert [13].

Genetische Ursachen der ONH wurden in der Literatur wiederholt diskutiert. Hier sind die
Gene, die mit zerebralen Defekten der Mittellinie in Zusammenhang stehen, von besonderem
Interesse. Physiologisch sind diese mit der Teilung des Vorderhirns in die Gehirnhélften und der
Bildung der Hypophyse assoziiert [13]. Gegen eine eindeutige genetische Ursache spricht jedoch
ein Mangel an Familien mit mehr als einem betroffenen Kind. In der Literatur existieren nur
5 Berichte tiber mehrere Betroffene in je einer Familie. Bei einem dieser Flle wird das Vorkommen
einer milden unilateralen ONH bei monozygoten Zwillingen jeweils im gegeniiberliegenden Auge
beschrieben [14]. In Einzelfillen wurden Mutationen in den Genen HESX1 [15] und OTX2 [16]
gefunden. Fiir das Homoobox-Gen HESX1 existiert ein Maus-Knock-out mit einem Phénotyp,
der der SOD beim Menschen weitgehend entspricht [17].

Klinik

Die ONH kommt sowohl uni- als auch bilateral vor. Sie lasst sich je nach Schweregrad der
Funktionsstérung und Auspragung der Hypoplasie in eine milde, mittelschwere und schwere
Form einteilen (@ Abb. 1; [10]).

Der reduzierte Visus ist das primdre Symptom einer ONH. Es finden sich jedoch auch
Fille von milder ONH mit normaler Sehschirfe. Bei beidseitiger Erkrankung mit deutlicher
Funktionsminderung entwickelt sich ein horizontaler, pendelnder, sensorischer Defektnystagmus
- ublicherweise im Alter von 1 bis 3 Monaten. Ein Strabismus findet sich héufig bei sehr
asymmetrischem (@ Abb. 2) oder beidseits schlechtem Visus. Bei Strabismus kann zusitzlich
eine relative Amblyopie bestehen [18]. Eine bilaterale ONH wird aufgrund schlechter Fixation

Es wird diskutiert, dass bei der ONH
eine liberschieBende Apoptose
stattfindet

Der reduzierte Visus ist das primare
Symptom einer ONH
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Kinder mit einer ONH konnen an
einer septooptischen Dysplasie
(SOD) leiden

Kinder mit einer ONH weisen haufig
eine Hyperphagie auf

Das Schlafverhalten und der
Schlafrhythmus konnen bei ONH
gestort sein
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- Blindheit

« driftende
Augenbewegungen

- lichtstarre Pupille

» Strabismus

» Nystagmus

- leichte bis tiefe
Visusminderung

- Visus oder

Milde ONH Gesichtsfeld
unauffallig

Abb. 1 « Schweregrade der Opti-
kushypoplasie (ONH) und die zuge-
hoérigen Symptome. (Mod. nach [10])

Abb. 2 « Kleinkind mit Esotropie
aufgrund einer Optikushypoplasie
rechts

und Nystagmus frither diagnostiziert als eine unilaterale ONH, die meist erst spiter bei einem
Sehscreening oder der Abkldrung eines Strabismus auffallt.

Kinder mit einer ONH koénnen an einer SOD leiden und sind damit dem Risiko einer
Hypophysenfehlfunktion mit Entwicklungsverzogerung bzw. Wachstumsstérung ausgesetzt. Die
hypothalamische Dysfunktion ist die haufigste nichtvisuelle Ausprigung der Morbiditit bei Pati-
enten mit SOD. Sie fithrt zu Stérungen der homdostatischen, endokrinen Hypophysenfunktionen
und somit auch zu Auffilligkeiten des Verhaltens in Bezug auf Hunger, Durst und Schlaf. Bei
den meisten Patienten mit SOD wird vermutet, dass die Hypophyseninsufhizienz eher durch eine
Hypothalamusdysfunktion als durch eine angeborene Fehlentwicklung der Hypophyse bedingt
ist. Kinder mit einer ONH und einer Hypophyseninsuffizienz haben normalerweise einen leicht
erhohten Serumprolaktinspiegel, da dieses Hormon durch den Hypothalamus gehemmt wird
[18]. Eine prospektive Studie zeigte, dass die Hiufigkeit der Hypophyseninsuffizienz nicht mit der
Lateralitdt der ONH korreliert [19]. Wachstumshormonmangel war die hiufigste Endokrinopathie
(70 %), gefolgt von Schilddriisenunterfunktion (43 %), Kortikotropinmangel (27 %) und Diabetes
insipidus (5 %). Der ventromediale Hypothalamus hemmt das Hungergefiihl durch Freisetzung
von Leptin, wohingegen der laterale Hypothalamus bei einer Stimulation den Hunger anregt und
den Metabolismus reguliert [13]. Kinder mit einer ONH weisen hiufig eine Hyperphagie auf. Hau-
figes Durstgefiihl und infolgedessen wassersuchendes Verhalten und Einndssen sind ebenso hiufig
und kénnen irrtiimlicherweise einem Diabetes insipidus zugeordnet werden [18]. Eine aktuelle
Studie beschreibt das Spektrum der SOD mit seinen morphologischen und endokrinologischen
Assoziationen anschaulich in einem Venn-Diagramm (@ Abb. 3; [20]).

Auch das Schlafverhalten und der Schlafrhythmus konnen bei ONH gestort sein, da im supra-
chiasmatischen Nukleus des anterioren Hypothalamus die ,innere biologische Uhr“ lokalisiert
ist. Dieser zirkadiane Schrittmacher wird tiglich durch visuelle Stimulation adjustiert. Die Hypo-
thalamusdysfunktion hat ferner eine Auswirkung auf die Temperaturregelung, da der mediale
Nucleus preopticus im Hypothalamus auch an der Regulation und Steuerung der Koérpertempe-
ratur beteiligt ist. Dieser steuert durch Interaktion mit dem Nucleus paraventricularis z. B. die
Fieberreaktion. So kommt es vor, dass Kinder mit einer ONH Probleme mit der Regulierung der
Korpertemperatur haben und ofters hospitalisiert werden, um z. B. eine Sepsis auszuschlieflen.
Auch eine Autismus-Spektrum-Storung kann mit einer ONH assoziiert sein. Hier zeigen die
Patienten soziale, kommunikative und repetitive Verhaltensstérungen [21].
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Abb. 3 < Manifestationsspektrum
bei septooptischer Dysplasie. (Adap-
tiert nach [20])

zerebrale Mittelliniendefekte

Diagnostik

Die ONH ist eine funduskopische Blickdiagnose. Bei milder Ausprigung ist die Abgrenzung zur
normalen Papille schwierig, da alle Zustinde von einer normalen Papillengréfie bis zur Optikus-
aplasie vorkommen konnen. Eine funktionsrelevante ONH ist jedoch meist einfach zu erkennen.
Bei Kleinkindern ist die Ophthalmoskopie nicht immer leicht durchfiihrbar, insbesondere, wenn
ein Nystagmus besteht. Wenn vorhanden, leistet eine Funduskamera grofle Dienste, da man
dann das Papillenfoto in Ruhe betrachten kann. Ein wichtiger diagnostischer Hinweis ist das
Doppelringzeichen. Der innere Ring entspricht der eigentlichen Papille, der duflere der Offnung
im retinalen Pigmentepithel (@ Abb. 4).

Die in der Literatur bei ONH vielfach beschriebene Tortuositas vasorum sticht ophthalmo-
skopisch nicht immer primidr hervor. Indes konnen auch ungewohnlich gestreckte Gefifie mit
verringerter Verzweigung vorhanden sein. Solche nicht verzweigten Gefaf3strukturen wurden
auch bei Kindern mit primdrem Wachstumshormonmangel festgestellt [13].

Die ophthalmoskopische Diagnose der ONH kann durch die Erhebung des sog. DD/DM-Quo-
tienten gestiitzt werden (@ Abb. 5). Dabei steht DM fiir die Distanz zwischen dem Foveazentrum
und dem temporalen Rand der Papille und DD fiir den Papillendurchmesser. Am besten konnen
diese Werte fotografisch oder am OCT (optische Kohdrenztomographie)-Geridt erhoben werden.
Das Verhiltnis DD/DM sollte bei Kindern im Normalfall iiber 0,35 liegen. DD/DM-Quotienten
unter 0,35 sind verdéchtig auf eine ONH und korrelieren auch gering mit dem Visus [19].

Die Ableitung visuell evozierter Potenziale ist fiir die Diagnosestellung der ONH nicht notwen-
dig, ebenso die Perimetrie. Wenn die Kinder jedoch ab einem gewissen Alter diese Untersuchung
ausreichend gut absolvieren kénnen, ist der Gesichtsfeldbefund neben dem Visus fiir die Beratung
relevant.

Zum Ausschluss einer SOD oder anderer assoziierter Anomalien ist die Magnetresonanz-
tomographie (MRT) des Schiddels Methode der Wahl, um nach Mittellinienverdanderungen zu
fahnden und hypophysire Verinderungen wie eine leere Sella oder eine Hypophysenektopie
auszuschliefen. Allerdings ist diese Untersuchung im Kleinkindesalter sehr aufwendig aufgrund
der notwendigen Sedierung oder Vollnarkose. Ihr Nutzen und die Konsequenzen sollten daher
gut gegen den zu betreibenden Aufwand abgewogen werden, und daher ist diese Untersuchung
vermutlich dann auch oft entbehrlich. Wichtig und aufschlussreich ist eine basale Hormonspiegel-
bestimmung der hypophyséren Hormone. Bei unauffilliger Darstellung der Mittellinienstrukturen
und regelrechtem Hormonstatus kann eine SOD ausgeschlossen werden. Der Augenarzt sollte
bei Verdacht auf ONH oder sicherer ONH daher immer zum (Neuro-)Padiater iiberweisen, der
dann auch die weitere Diagnostik koordinieren kann.

Therapie

Eine ONH ist nicht therapierbar. Eine zusitzliche relative Schielamblyopie kann durch Okklusion
gebessert werden. Hierbei muss aber aufgrund der ONH der im besten Fall zu erwartende Visus
sorgfiltig abgeschitzt werden, um eine lebensqualitdtsmindernde Ubertherapie zu vermeiden.

Ein wichtiger diagnostischer
Hinweis ist das Doppelringzeichen

Zum Ausschluss einer SOD oder
anderer assoziierter Anomalien ist
die MRT des Schadels Methode der
Wahl

Wichtig und aufschlussreich ist eine
basale Hormonspiegelbestimmung
der hypophysaren Hormone
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Abb. 4 A Gering, mittelgradig und schwer ausgepragte Optikushypoplasie. In den drei Fundusaufnahmen sind
jeweils eine gering (a), eine mittelgradig (b) und eine schwer (c) ausgepragte Optikushypoplasie zu sehen.Inb und
cist die sog. Doppelringkontur gut zu erkennen

Ferner sollten amblyogene Refraktionsfehler korrigiert
werden, je geringer die ONH, desto eher. Bei bilateraler
ONH mit schwerer Funktionsminderung ist es wichtig,
eine Sehfrithférderung der Kinder einzuleiten.

Bei beidseitiger ONH konnen im weiteren Verlauf,
z. B. ab der Einschulung, vergroBernde Sehhilfen er-
wogen werden. Wenn die Visusminderung nicht allzu
ausgepragt ist, z. B. im Bereich von 0,3/0,4 liegt, ha-
ben die Autoren gute Erfahrungen mit der Kombina-
tion Plusbrille und Minuskontaktlinse zur Bildvergro-
Blerung und damit Visusverbesserung gemacht. Diese
Kombination entspricht einem Galilei-Fernrohr mit

Abb. 5 A Bestimmung des DD/DM-

Quotienten, in diesem Fall 0,31. Deutlich
Sammellinse als Objektiv und einer Zerstreuungslinse  sjchtbarist in diesem Fall auch die Tortuosi-

als Okular. tas vasorum

Wegen der Moglichkeit einer SOD sollte bei ONH
ein enger interdisziplindrer Austausch zwischen Padia-
tern, Ophthalmologen und Endokrinologen angestrebt
werden.

Fazit fiir die Praxis

== Die ONH ist eine der haufigsten Ursachen kongenitaler Visusminderung.

== Fiir die ONH steht keine kausale Therapie zur Verfiigung.

== Histopathologisches Korrelat der ONH ist eine Reduktion von Axonen des Sehnerven, vermut-
lich aufgrund pranatal iiberschieBender physiologischer Apoptose retinaler Ganglienzellen.

== Folgende Risikofaktoren sind etabliert: Primagravida, junges Alter und Alkoholkonsum der
Mutter.

== Morphologische Kriterien der ONH sind neben der kleinen Papille das hdufige Doppelringzei-
chen und die eher seltene Tortuositas vasorum.

== Nicht selten ist die ONH Teil einer SOD. Daher miissen Kinder mit ONH dem P&diater vorgestellt
werden, bzw. dieser muss iiber die Diagnose informiert werden.

== Neben der Erfassung der Wachstums- und Gewichtperzentilen ist eine Messung der basalen
Hormonspiegel wichtig, um Hormonmangelsituationen rechtzeitig zu erkennen und ggf.
substituieren zu kénnen.

== Der Nutzen einer MRT zur Dokumentation von Mittelliniendefekten muss dem hohen Aufwand
dieser im Kindesalter aufwendigen Untersuchung gegeniibergestellt werden und ist nicht
regelhaft notwendig.
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Welche Aussage ist korrekt?

Eine ONH ist immer eine unilaterale
Erkrankung.

Die ONH tritt eher bei Madchen als bei
Knaben auf.

Eine beidseitige ONH fallt meist im frii-
hen Jugendalter auf.

Etwa jeder vierte Patient mit ONH hat
eine Sehbehinderung (beidseitige Seh-
minderung).

Die ONH ist eine seltenere Ursache fiir
frihkindliche Sehbehinderung als die
Friihgeborenenretinopathie.

Welcher Faktor ist kein miitterlicher
Risikofaktor fiir eine ONH?

Junges Alter

Primagravida

Plazentainsuffizienz

Drogenabusus

Alkoholismus

Welche Aussage trifft auf Kinder mit
einer ONH zu?

Betroffene haben immer einen Strabis-
mus.

Betroffene zeigen in 50 % der Falle einen
Nystagmus.

Einseitige ONH fiihrt regelméaBig zu Ani-
sometropie.

Bei asymmetrischer oder einseitiger
ONH kann zusatzlich eine Schielambly-
opie vorliegen.

Ein Nystagmus bei ONH ist bereits 1 Wo-
che nach Geburt sichtbar.

Welche zusétzlichen Symptome kon-
nen Kinder mit ONH zeigen?
Epilepsie

Diabetes mellitus

UbermaRigen Durst
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Cushing-Syndrom
Gigantismus

Welche intrakraniellen Veranderung
sind nicht mit einer ONH assoziiert?
Septum-pellucidum-Aplasie
Balkenagenesie

Schizenzephalie

Hypophysenektopie

Leere Sella turcica

Eine Visusminderung bei einer ONH
kann durch folgende MaBnahmen po-
sitiv beeinflusst werden:
Nystagmus-d@dmpfende Pharmaka
Anpassung vergroBernder Sehhilfen
Systemische Gabe neuroprotektiver Sub-
stanzen

Anpassung von Kantenfiltergldsern
Senkung des Augeninnendrucks

Welche MaBnahmen sind bei einer
ONH mit beidseitiger Sehbehinderung
entbehrlich?

Vorstellung beim Padiater
Durchfiihrung einer MRT

Vorstellung beim Endokrinologen
Lebenslang jéhrliche augenérztliche
Kontrollen

Anlegen einer Kdrperwachstumskurve

Welche Hormonachse ist bei Patienten
mit SOD am héaufigsten betroffen?
Somatostatin

Kortikotropin

Oxytocin

Somatotropin

Thyreotropin
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Aufgrund eines horizontalen Pendel-
nystagmus bei einem 4 Monate alten
mannlichen Saugling bitten die Padia-
ter um eine ophthalmologische Mitbe-
urteilung. Sie vermuten eine bilaterale
ONH aufgrund folgenden Befundes:
Schlechte Fixation

Doppelringzeichen

Teleangiektasien

DD/DM-Quotient: 0,45

Makropapille

Welche neuropsychologische Stérung
wurde bei ONH/SOD beschrieben?
Intelligenzminderung
Autismus-Spektrum-Stérung
Aufmerksamkeits-Hyperaktivitdts-Syn-
drom

Lese-Rechtschreib-Schwache
Gedéchtnisstdrungen
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