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Anamnese

Im August 2019 stellt sich die 28-jähri-
ge Patientin erstmals mit subjektiv ver-
schwommenem Sehen bei bekannter Am-
blyopie und zunehmender Myopie ohne
adäquaten Refraktionsausgleich in unse-
rer ambulanten Sprechstunde vor. In der
erweiterten Anamnese zeigt sich, dass bei
ihr als Säugling ein Vorhofseptumdefekt
festgestellt worden ist, der sich im Alter
von7 Jahrenspontanverschlossenhat.Au-
ßerdem bestehen seit dem 11. Lebensjahr
eine idiopathische Skoliose sowie eine re-
lativ geringe Körpergröße von 153cm mit
verhältnismäßig kurzen Fingern.

Weiterhin leidet die Patientin unter ei-
ner Epilepsie, welche medikamentös (Car-
bamazepin) eingestellt ist.

Familienanamnese

In der deutschstämmigen (sächsischen)
Familie existiert über 4 Generationen
kein Verwandter mit einer Kombinati-
on aus Myopie, angeborenem Herzfehler
und Skelettveränderungen wie kleinen
Händen oder Skoliose. Beide Eltern sind
normal groß (Mutter 1,62m und Vater
1,71m), gesund und konsanguin (Cousi-
ne und Cousin). Die Patientin hat keine
Geschwister.

Ophthalmologischer Befund

Es erfolgt eine Ordination aktueller Bril-
lenwerte.

Der bestkorrigierte Visus beläuft sich
auf rechts –3,75/–2,25/130°=0,5 und links
–3,0/–4,0/47°=0,5.

Bei einer wiederholten Vorstellung
beträgt der Augeninnendruck rechts
46mmHg und links 48mmHg bei beid-
seits flacher Vorderkammer und fraglicher
Linsenektopie. Klinisch und in der Sono-
graphie imponieren die Augen wie ein
Nanophthalmus, jedoch stellen sich im
IOL-Master mit einer Achsenlänge von
R 21,49 und L 21,64mm lediglich kurze
Augen dar.

Aufgrund der festgestelltenMikrosphä-
rophakie (Linse klein und kugelig) wird die
Verdachtsdiagnose eines ziliolentikulären
Winkelblockglaukoms bei Weill-Marchesa-
ni-Syndrom (WMS) gestellt, und eine ge-
netische Beratung und Diagnostik werden
eingeleitet (.Abb. 1 und 2).

Molekulargenetischer Befund

MittelsNext-Generation-Sequencing(NGS)
werdendie bisher bekannten ursächlichen
GeneADAMTS10, ADAMTSS17, FBN1 und

Abb. 18Mikrosphärophakiemit sichtbaren
Zonulafasern inmedikamentöserMydriasis
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Abb. 28 Flache Vorderkammer in der Spaltlampenmikroskopie

D Wie lautet Ihre Diagnose?

LTBP2 analysiert, und es kann zunächst
keine bisher beschriebene krankheitsver-
ursachende Sequenzvariante nachgewie-
sen werden. Es kann aber im ADAMTS10-
Gen eine homozygote Sequenzvariante
c.1039C>T (= p.Arg347Gys) als Variante
unbekannter Signifikanz (VUS) Klasse 3
identifiziert werden, die bisher nicht
in den internationalen Datenbanken für
krankheitsverursachende Varianten und in
denen für sog. Polymorphismen (Normva-
rianten ohne Krankheitswert) beschrieben
ist. Beide Eltern sind leider weiterhin einer
molekulargenetischen Diagnostik nicht
zugänglich.

Therapie

Zunächst steht bei der Patientin die
Therapie des Glaukoms im Sinne des len-
tikulären Winkelblocks im Vordergrund,
diese erfolgt mittels solitärer und später
zirkulärer YAG-Iridotomie. Des Weiteren
erfolgt die Druckeinstellung mittels Lokal-
therapie mit kombinierten Augentropfen
(Fixaprost, Timolol hydrogenmaleat und
Latanoprost lokal, Firma Thea Pharma
GmbH, Berlin Deutschland) und syste-
misch Acetazolamid (Glaupax, Firma Om-
niVision GmbH, Puchheim, Deutschland).
Nachdem die Patientin weder Acetazol-
amid noch β-Blocker gut verträgt, wird
auf diese Wirkstoffe verzichtet, und der In-
traokulardruck (IOD) kann mittels Dorzol-
amid-Augentropfen (DORZO-Vision sine,
Dorzolamid hydrochlorid, Firma OmniVi-
sion GmbH, Puchheim, Deutschland) und
Brimonidin-Augentropfen (BRIMONIDIN
HEXAL, Hexal AG, Holzkirchen, Deutsch-
land) im Normbereich gehalten werden.
Eine Clear-lens-Extraktion ist jederzeit
auch als drucksenkende Maßnahme und
zur Myopiekorrektur möglich.

Diskussion

Die beschriebene Mutation im
ADAMTS10-Gen führt zu einem Aus-
tausch der Aminosäuren Arginin (Arg, R)
gegen Cystein (Cys, C) an Position 341 der
Proteinase (sog. Missence-Mutation oder
Aminosäurenaustausch). Diese sehr selte-
ne Variante ist weder in der Literatur, noch

in den internationalen Datenbanken für
diekrankheitsverursachendenMutationen
oder in denen für sog. Polymorphismen
(Normvarianten) gelistet und deshalb als
Variante unklarer Signifikanz (VUS) Klas-
se 3 eingestuft. Lediglich in der dpSNP-
Short-Genetic-Variations-Datenbank fin-
det sich ein Vermerk [1]. Web-basierte
bioinformatische Vorhersageprogramme
stufen diese Genvariante übereinstim-
mend jedoch als krankheitsverursachend
ein (MutationTaster, SIFT, Polyphen –2).
Bei der Kombination aus typischem Au-
genbefund, skelettalen Symptomen wie
Brachydaktylie, Skoliose und Kleinwuchs,
angeborenemHerzfehler sowieder beson-
deren familiären konsanguinen Situation
kann die nachgewiesene homozygote
VUS im ADAMTS10-Gen als krankheits-
verursachend für ein autosomal-rezessives
WMS1 (OMIMP 277600) als Multisystem-
erkrankung eingeschätzt werden [2].

Das ADAMTS10-Gen befindet sich auf
Chromosom19 (19p13.2). Eineuniparenta-
leDisomie für das Chromosom19 (UPD19),
welche prinzipiell auch homozygote mo-
lekulargenetische Befunde in einem Gen
mit rezessiver Wirkung erklären kann, ist
zum einen ausgesprochen selten und geht
u. a.mit einer schwerenmentalen Entwick-
lungsverzögerung und Intelligenzminde-
rung einher, die bei der Patientin keines-
falls besteht.

Das Weill-Marchesani-Syndrom ist eine
sehr seltene genetisch bedingte Multisys-
temerkrankung des Bindegewebes, die
durch Kleinwuchs, Skelettveränderungen

mit Brachydaktylie und Skoliose sowie
typische Augen- und Zahnanomalien
charakterisiert ist [2]. Die sehr charakte-
ristischen augenärztlichen Befunde wie
Engwinkelglaukom und Mikrosphäro-
phakie sollten Anlass sein, sich einen
klinischen Gesamteindruck zu verschaffen
und eine genaue Anamnese zu erstellen.
Das WMS wurde erstmals von Weill und
Marchesani beschrieben [3, 4]. Man unter-
scheidet 4 Typen von WMS, je nach dem
Gen, in welchem die Veränderung(en)
beschrieben sind. Aussagen zur Prävalenz
sind aufgrund der Seltenheit nur bedingt
möglich, werden in der Literatur aber mit
etwa 1:100.000 angegeben [5]. Typische
Augenanomalien wie Myopie (ca. 94%der
Betroffenen), Mikrosphärophakie (84%),
Glaukom (80%) sind auch bei dieser
Patientin zu finden.

Linsenektopie (73%) und Katarakt
(23%) sind ebenfalls häufig beschrieben
[2, 3].

Eine ursächliche Therapie für das Weill-
Marchesani-Syndrom ist nicht möglich. Je-
dochwirddiePrognose imAllgemeinenals
gut eingeschätzt.Wegen der Besonderhei-
tenamAugesind regelmäßigeophthalmo-
logische Kontrollen empfehlenswert. Häu-
fig werden WMS-Patienten als Patienten
mit hoher Myopie oder Winkelblockglau-
kom fehldiagnostiziert [6]. Patienten mit
WMShabeneinehohe InzidenzvonSekun-
därglaukomen und rezidivierenden Glau-
komanfällen, was zu einer Schädigung des
Trabekelwerks, zu einem chronisch erhöh-
ten Intraokulardruck (IOD) und somit zu
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einer dauerhaften Schädigung des Seh-
nervs führen kann [6].

» Diagnose: Phänotypisches
Weill-Marchesani-Syndrom (WMS)
mit VUS („variant of uncertain
significance“) im ADAMTS10-Gen

Die Mikrosphärophakie liefert eine gute
Erklärung für die hohe Myopie auch oh-
nemyopische Retinopathie. Eine abnorme
Zunahme der Linsenkrümmung führt zu
einer erhöhten Brechkraft. Daher sollten
Patienten mit hoher Myopie ohne Ach-
senverlängerung des Auges oder patholo-
gischmyope Veränderungen der Netzhaut
weiter auf eine Mikrosphärophakie unter-
sucht werden. Die vermehrte Linsendicke
führt zu einer Verengung der Vorderkam-
mer und des Kammerwinkels, die zu kleine
Linse bewegt sich nach vorn,was zu einem
ziliolentikulären Winkelblock im Sulcus ci-
liaris und erhöhtem IOD führt [6].

Roszkowska beschrieb zusätzlich in ei-
ner Kohorte von5PatienteneineZunahme
der Hornhautdicke aufgrund von Aktivie-
rungen von Keratozyten im vorderen Stro-
ma [7]. Daher ist es empfehlenswert, bei
der Messung und Beurteilung des IOD den
Einfluss der größeren Hornhautdicke auf
die IOD-Messung zu berücksichtigen [6, 7].
Im vorliegenden Fall zeigt sich eine Horn-
hautdicke vonR 663nmund L 642nm,was
nach Dresdner Korrekturtabelle zu einem
Korrekturfaktor von –4mmHg führt.

Eine Augenoperation ist bei Patienten
zuempfehlen,dieeinGlaukomentwickeln.
Die Entfernung der mikrosphärophaken
Linse wird empfohlen, um den Augenin-
nendruck zu kontrollieren und das Sehver-
mögen zu stabilisieren [6, 8, 9].

Wenn der Patient ein frühes Glaukom
aufweist und der größte Teil des Vorder-
kammerwinkels offen bleibt, kann eine
einfache Clear-lens-Extraktion durchge-
führt werden.Wenn der Patient ein fortge-
schrittenes Glaukom mit Winkelblock hat,
sollte eine kombinierteGlaukomoperation
mit Linsenextraktion in Betracht gezogen
werden [6]. Eine rechtzeitige Diagnose
und Behandlung von Patienten mit WMS
ist von entscheidender Bedeutung für den
Erhalt der Sehfunktion.

Fazit für die Praxis

4 Das Weill-Marchesani-Syndrom ist eine

sehr seltene Erkrankung, die durch Mi-

krosphärophakie, hohe Myopie, Sekun-

därglaukom und eine systemische Bin-

degewebsstörung mit Kleinwuchs und

Brachydaktylie gekennzeichnet ist.

4 Bei Patienten mit hoher Myopie, die eine

enge Vorderkammer, aber keine myopen

Netzhautveränderungen oder sogar ein

kurzes Auge aufweisen, sollte ein WMS

ausgeschlossen werden.

4 Eine kausale Therapie des WMS ist nicht

bekannt.

4 Aufgrundder ophthalmologischen Befun-

de sollte eine regelmäßige augenärztliche

Kontrolle erfolgen.

4 Häufig ist das fortschreitende Glaukom

behandlungsbedürftig, wobei der Verlauf

des Glaukoms das Ausmaß der Therapie

und ggf. einer Operation bestimmt.
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