Blutprobe fiir die DNA-Extraktion und DNA Sequenzprofil.

Genetische Untersuchung

Klinisch-genetische Tests konnen die Diagnose bestitigen
und ermdglichen eine familidire Risikoabschitzung im
Rahmen einer genetischen Beratung. Krankheits-
verursachende Mutationen in NDP konnen in der Mehrheit
der minnlichen Fille durch direkte Sequenzierung
bestimmt werden. In den Fillen, in denen der klinische
Verdacht auf Norrie nicht durch eine DNA Untersuchung
bestitigt werden kann, sollten andere Gene, die mit
dhnlichen Krankheiten assoziiert wurden, analysiert werden
(FZD4, LRP5, TSPANI2).

Behandlung

Zum Zeitpunkt der ersten Diagnose hat sich die Netzhaut
normalerweise bereits komplett und irreversibel abgelost.
Patienten, die ihr Sehvermdgen jedoch noch nicht
vollstindig verloren haben, kann moglicherweise operativ
oder mit Laserbehandlungen geholfen werden. Horgerite
und Cochleaimplantate konnen zur Behandlung der
fortschreitenden ~ Schwerhorigkeit — eingesetzt  werden.
Auffillige Verhaltensmuster und kognitive Schwierigkeiten
konnen durch psychologische Beratung und
medikamentose Einstellung positiv beeinflusst werden.
Mainner mit Norrie benétigen ein unterschiedliches Mass an
Fiirsorge durch ihre Familie, Freunde oder Pflegepersonal,
aber konnen ein erfiilltes Leben fiihren. Weitere
Informationen erhalten Sie bei der Norrie Disease
Association (NDA) oder einem der auf der Riickseite dieser
Broschiire aufgefiihrten Kontakte.
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NORRIE
KRANKHEIT

"Eine seltene Form angeborener oder friihkindlicher Blindbeit,
die beide Augen betrifft und mit. spiiter einsetzender,
fortschreitender Schwerbirigkeit einbergebt. Einige der
normalerweise méinnlichen Patienten kinnen dariiberbinaus
kognitive Schwierigkeiten oder ein auffilliges Verbalten haben."
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NORRIE DISEASE ASSOCIATION
email: joinnda@norriedisease.org

www.norriedisease.org
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X-CHROMOSOMAL
REZESSIVE VERERBUNG

Das Norrie Syndrom ist eine familidgre Krankheit, die
durch Mutationen im Norrie Disease Pseudoglioma
(NDP) Gen verursacht wird. Sie wird X-chromosomal
rezessiv vererbt und betrifft normalerweise nur
Minner. Frauen, die eine mutierte Genkopie tragen,
sind typischerweise gesund, haben aber ein
statistisches Risiko von 50% ihren Kindern die
Krankheit weiterzugeben (Abb. |A). 50% der Sohne
von Mutationstragerinnen sind betroffen, und 50% der
Tochter werden Mutationstragerinnen wie ihre
Miitter sein. Mannliche Norriepatienten werden
ausschliesslich gesunde Sohne haben, aber alle ihre
Tochter werden Mutationstragerinnen sein (Abb. 1B).

X-chromosomal rezessiv, Mutationstragerin X-chromosomal rezessiv, Vater betroffen
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Abbildung |: X-gekoppelter rezessiver Erbgang. (A) Mutter ist Mutations-
tragerin. (B) Vater ist betroffen. Bilder verindert nach einer Vorlage der U.S.
National Library of Medicine (http://ghr.nlm.nih.gov/handbook/illustrations).

In seltenen Fillen konnen Mutationstragerinnen milde
klinische Symptome aufweisen, moglicherweise weil sie
genetische Mosaike sind. In Frauen wird ein X-
Chromosom in jeder Zelle zufillig inaktiviert (sie
haben zwei X Chromosomen, wahrend Manner ein X
und ein Y Chromosom besitzen). Wenn die
Inaktivierung jedoch bevorzugt die gesunde Genkopie
betrifft, kann sich die Krankheit auch bei Frauen
manifestieren.

NORRIE KRANKHEIT

KLINISCHE SYMPTOME

Das erste sichtbare Symptom ist normalerweise ein weisslicher Pupillenreflex (Leukokorie; Pseudogliom). Die Krankheit ist
hochvariabel (selbst innerhalb einer Familie), und zusitzliche okulire Symptome konnen eine avaskuldre retinale Peripherie, vitreo-
retinale Hdmorrhagien, retinale Falten, exsudative und/oder traktionale Netzhautablosung und persistierende fotale Gefdsse sein. Spater
konnen ein Schrumpfen des Augapfels (Phthisis bulbi) sowie eine Triibung der Linse (Katarakt; Grauer Star) beobachtet werden. Auch die
Cornea, die Iris, der Ziliarkorper und/oder das retinale Pigmentepithel konnen von der Krankheit betroffen sein. Ausser den okularen
Symptomen stellt sich bei den meisten Norriemannern im Alter zwischen 10 und 20 Jahren zudem ein progressiver Horverlust ein,
der zuerst die hohen Frequenzen betrifft. Desweiteren zeigen etwa die Halfte der Patienten kognitive Einschrankungen oder
Verhaltensauffilligkeiten, die Autismus-artig sein konnen. Auch sind epileptische Anfille beschrieben worden. Dariiberhinaus ist bei
einigen Patienten von peripheren Gefissanomalien (vendse Insuffizienz), vor allem in den Beinen, berichtet worden.

DIFFERENTIALDIAGNOSE

Einige andere Krankheiten zeigen grosse Ahnlichkeit zur Norrie Krankheit und konnen leicht verwechselt werden, so z.B.
Retinoblastom, primdre retinale Dysplasie, persistierender hyperplastischer primdrer Vitreus, Friihgeborenenretinopathie, Reese retinale
Dysplasie, Morbus Coats, X-Chromosomale juvenile Retinoschisis, Osteoporose Pseudogliom Syndrom, und vor allem familidre exsudative
Vitreoretinopathie (FEVR). Die zuletzt genannte Krankheit wurde bisher mit Mutationen in vier verschiedenen Genen (NDP, FZD4,
LRP5,TSPAN2) in Verbindung gebracht. Daher ist eine genetische Untersuchung die Voraussetzung fiir eine klare Diagnose.

FORSCHUNG

Die Forschung befasst sich mit der Beantwortung der Frage, wie
diese Mutationen die Krankheitssymptome verursachen und
wodurch es zur Erblindung, Schwerhorigkeit und den
Wahrnehmungs- und Verhaltensauffilligkeiten bei einigen Patienten
kommt. Mit zunehmendem Wissen liber diese Prozesse konnen

moglicherweise Behandlungsverfahren entwickelt werden, die zu
einer Milderung der Symptome beitragen. Die grosse Ahnlichkeit

Schnitte durch die Netzbaut einer gesunden (links) und einer Norrie-
Maus (rechts) zeigen die Unterschiede im Gefisssystem (rot gefiirby).

zwischen Norrie und FEVR hat zu der Entdeckung gefiihrt, dass
die Genprodukte der assoziierten Gene (NDP, FZD4, LRP5,
TSPANI2) im sogenannten kanonischen Wnt-Signalweg miteinander interagieren. Mutationen in diesen Genen fiihren zu
Blutgefassdefekten, die der zugrundeliegende Mechanismus der verschiedenen klinischen Symptome zu sein scheinen.

NORRIE DISEASE ASSOCIATION

Die Norrie Disease Association (NDA) ist eine gemeinniitzige Organisation, die sowohl Norrie Patienten, als auch deren Familien, das
private Umfeld, Lehrer, Arbeitgeber, Pfleger und Arzte unterstiitzen soll. Wir mochten unser kollektives Wissen iiber die Norrie
Krankheit erweitern, indem wir die Zusammenarbeit zwischen diesen Gruppen fordern. Unsere Vision ist es, die erste Anlaufstelle
und Ratgeber fiir die internationale Norrie-Gemeinde zu sein. Die Arbeit der NDA ist ausschliesslich freiwillig und wird durch
Spenden ermdglicht, und unsere Angebotsvielfalt wird mit der Organisation wachsen. Mehr Informationen auf: www.norriedisease.org
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