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Erbliche Retinopathien sind seltene Er-
krankungen, fiir die z. Z. keine kausalen
Behandlungsansitze existieren. Die Dia-
gnose basiert im Wesentlichen auf einer
eingehenden (Familien-)Anamnese und
einer umfangreichen ophthalmologi-
schen Untersuchung mit Schwerpunkt
auf psychophysischen, elektrophysiologi-
schen und bildgebenden Verfahren. Auf-
grund der zunehmenden Identifizierung
zugrunde liegender Genmutationen kann
eine auf Genpanels basierte Hochdurch-
satzsequenzierung ebenfalls zum Einsatz
kommen. Die identifizierten Mutationen
helfen, die pathophysiologischen Mecha-
nismen der einzelnen Erkrankungen wei-
ter aufzukldren, um so die Grundlagen fiir
zukiinftige kausale Therapieansitze zu le-
gen.

Einige wenige erbliche Netzhaut-
erkrankungen werden durch Mutatio-
nen in Genen fiir Ionenkanile verur-
sacht (B Tab. 1). Es handelt sich um eine
sehr heterogene Gruppe, deren einzelne
Krankheitsbilder beziiglich Symptome,
Manifestationszeitpunkt, Verlauf (pro-
gressiv bzw. stationdr), Erbgang (auto-
somal-dominant, autosomal-rezessiv, X-
chromosomal) und Schweregrad der Seh-
behinderung stark variieren. Die betrof-
fenen Ionenkanile gehoren zu diversen
Ionenkanalfamilien, wie zyklisch nukleo-
tidgesteuerte (CNG-)Kandle, spannungs-
gesteuerte Kalium- und Kalziumkana-
le, einwirtsrektifizierende Kaliumkana-
le, kalziumaktivierte Chloridkandle und
Transient-receptor-potential(TRP)-Ka-
nile (8 Abb. 1), und sind in unterschied-
lichen Zelltypen der Retina exprimiert
(8 Abb. 2). Dazu gehoren:
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der Netzhaut

== Fotorezeptoren, die der Lichtrezep-
tion und deren Umwandlung in ein
elektrisches Signal dienen,

== Bipolarzellen, nachgeschaltete Neuro-
ne, die eine erste Signalverarbeitung
und -weiterleitung vermitteln,

== retinales Pigmentepithel (RPE), das
fiir die Aufrechterhaltung der Ionen-
homoostase, der Phagozytose der
Fotorezeptorauflensegmente, der Ab-
sorption nichtdetektierter Photonen
und der Erneuerung des fotosensiti-
ven Pigments essenziell ist.

Diagnostik

Mit Ausnahme weniger charakteristi-
scher Krankheitsbilder sind Ionenkana-
lerkrankungen innerhalb der Gesamt-
heit erblicher Netzhauterkrankungen kli-
nisch nicht spezifisch erkennbar. Die kli-
nische Untersuchung zielt daher darauf
ab, die Diagnose einer erblichen Netz-
hauterkrankung und die Zuordnung zu
klinischen Subtypen sicherzustellen. Ne-
ben der Erhebung der Anamnese und
eines Stammbaums sollte eine vollstdn-
dige ophthalmologische Untersuchung
mit Schwerpunkt auf psychophysischen
Verfahren, wie Visus, Farbensehen, Ge-
sichtsfeld und Dunkeladaptation, elektro-
physiologischen Verfahren, wie Ganzfeld,
multifokale Elektroretinographie (ERG)
und Elektrookulogramm (EOG) zur vi-
suellen Funktionsanalyse, sowie auf bild-
gebende Verfahren, wie Fundusfotogra-
phie und -Autofluoreszenz, optische Ko-
herenztomographie (OCT), erfolgen.

)) Die Diagnostik erblicher
Netzhauterkrankungen erfordert
einen erfahrenen Untersucher

Die Diagnostik erblicher Netzhauterkran-
kungen ist aufwandig und erfordert — auf-
grund der Diversitdt und Seltenheit der
Krankheitsbilder - viel Erfahrung; inso-
fern ist eine Untersuchung bei einem spe-
zialisierten Augenarzt oder in einer Spe-
zialsprechstunde (u. a. in Tibingen, Gie-
flen, Siegburg, Freiburg, Miinchen, Hei-
delberg, Berlin) angeraten. Eine mole-
kulargenetische Untersuchung ist inzwi-
schen bei der Diagnostik erblicher Netz-
hauterkrankungen Standard; haufig wer-
den erst auf diesem Weg die retinalen Io-
nenkanalerkrankungen identifiziert. Mit
einer auf Next Generation Sequencing ba-
sierenden Paneldiagnostik konnen derzeit
je nach Subtyp zwischen 50 und 90% der
Fille genetisch aufgeklért werden [1].

Fotorezeptor-CNG-Kanile
und Retinitis pigmentosa
bzw. Achromatopsie

Zu den gut charakterisierten retinalen
Ionenkanidlen zdhlen die CNG-Kana-
le der Stabchen- und Zapfenfotorezepto-
ren. Diese stellen essenzielle Komponen-
ten der Fototransduktionskaskade dar,
die die Umwandlung eines Lichtstimu-
lus in ein elektrisches Signal vermittelt.
Die CNG-Kanile sind ligandengesteuerte
Kationenkanile, die in den Fotorezeptor-
auensegmenten als Heterotetramere vor-
liegen und aus CNGA-Hauptuntereinhei-
ten und modulatorischen CNGB-Unter-
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Tab.1 Ubersicht iiber Gene und Erkrankungen, die retinalen lonenkanalerkrankungen zu zuordnen sind
Gen OMIM-Eintrag  Chromoso- Protein Erkrankung
male Lokali-
sierung
BEST1 607854 119123 Kalziumaktivierter Chloridkanal Bestro- ~ Autosomal-dominante Best-vitelliforme-Makuladystrop-
phin-1 hie (M. Best); autosomal-dominante adulte vitelliforme
Makuladystrophie; autosomal-dominante Vitreoretino-
choroidopathie; autosomal-rezessive Bestrophinopathie;
autosomal-dominante oder autosomal-rezessive Retinitis
pigmentosa
CNGAT 123825 4p12 CNGA1-Untereinheit des Stabchen-CNG-  Autosomal-rezessive Retinitis pigmentosa
Kanals
CNGB1 600724 16913 CNGB1-Untereinheit des Stabchen-CNG-  Autosomal-rezessive Retinitis pigmentosa
Kanals
CNGA3 600053 2q11.2 CNGA3-Untereinheit des Zapfen-CNG- Autosomal-rezessive Achromatopsie, autosomal-rezessive
Kanals Zapfendystrophie
CNGB3 605080 8921.3 CNGB3-Untereinheit des Zapfen-CNG- Autosomal-rezessive Achromatopsie, autosomal-rezessive
Kanals Zapfendystrophie
CACNATF 3001100 Xp11.23 alF-Untereinheit (Ca, 1.4), spannungs- X-chromosomale kongenitale stationédre Nachtblindheit,
gesteuerter L-Typ-Kalziumkanal inkomplette Form (iCSNB); X-chromosomale Aland Island
Eye Disease
CACNA2D4 608171 12p13.33 02-64 akzessorische Untereinheit, span-  Autosomal-rezessive Zapfendystrophie
nungsgesteuerter L-Typ-Kalziumkanal
KCNJ13 603208 2q37.1 Einwartsrektifizierender Kaliumkanal Autosomal-rezessive kongenitale Leber-Amaurose; auto-
Kir7.1 somal-dominante Snowflake-Vitreoretinopathie
KCNV2 607604 9p24.2 Modulatorische a-Untereinheit K,8.2, Autosomal-rezessive Zapfendystrophie mit supernormaler
spannungsgesteuerter Kaliumkanal Stabchenantwort
TRPM1 603576 15q13.3 Transient-receptor-potential(TRP)-Kanal,  Autosomal-rezessive kongenitale stationdre Nachtblind-
Melastatinunterfamilie, Mitglied 1 heit, komplette Form (cCSNB)

einheiten bestehen. Der Stibchen-CNG-
Kanal wird von CNGA1- und CNGBI1-
Untereinheiten und der Zapfen-CNG-
Kanal von CNGA3- und CNGB3-Unter-
einheiten gebildet, jeweils in einer 3:1 St6-
chiometrie. Die CNGA- und CNGB-Ka-
naluntereinheiten weisen eine strukturell
homologe Topologie auf. Jede Unterein-
heit besitzt 6 Transmembrandomainen,
eine Porenregion zwischen Transmem-
brandominen 5 und Transmembrando-
ménen 6 und eine Bindestelle fiir zykli-
sche Nukleotide, die tiber einen C-Linker
mit der Transmembrandoménen 6 ver-
bunden ist.

Mutationen in CNGAI und CNGBI
fiihren zu autosomal-rezessiv vererbter
Retinitis pigmentosa (arRP), wobei kau-
sale Mutationen in diesen beiden Genen
innerhalb der Gesamtheit der arRP-Fille
eher selten sind (<2%). Die Retinitis pig-
mentosa ist die klassische erbliche Netz-
hauterkrankung und mit einer Gesamt-
prévalenz von 1:4000 auch die Haufigs-
te. Sie ist primir eine degenerative Er-
krankung des Stibchensystems, begin-
nend mit Nachtblindheit - typischerwei-
se in den ersten 2 Lebensdekaden —, einer
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fortschreitenden Einengung des Gesichts-
felds — u. U. bis zum sog. Tunnelblick -
und funduskopisch sichtbaren typischen
Pigmentverklumpungen in der Netzhaut-
peripherie. Im weiteren Verlauf kommt
es auch zu einer Funktionsbeeintrachti-
gung der Zapfen, die sich in Farbsehsto-
rungen, Fotophobie, verlingerter Adap-
tationszeit und reduzierter Sehscharfe du-
Bert. RP kann im Endstadium zur Erblin-
dung fithren. Den Symptomen folgend,
sind bei ERG-Untersuchungen die Stéb-
chenantworten bereits zu Beginn der Er-
krankung reduziert. Die Zapfenantwor-
ten erscheinen normal, schwinden je-
doch mit Fortschreiten der Erkrankung,
bis im Endstadium meist weder Stabchen-
noch Zapfenantworten nachweisbar sind.
Fir CNGALI sind bislang insgesamt 9 ver-
schiedene Mutationen (Deletionen, Mis-
sense- und Nonsense-Mutationen) und
fiir CNGBI 6 Missense- bzw. Splice-site-
Mutationen als Ursache fiir eine arRP be-
schrieben.

Mutationen in CNGA3 und CNGB3
stellen zusammen mit etwa 75% die
Hauptursache fiir Achromatopsie
(ACHM, auch bekannt als Stibchen-

monochromasie oder komplette Farben-
blindheit) dar. Diese seltene kongenita-
le Erkrankung mit einer Privalenz von
schatzungsweise 1:30.000 wird autoso-
mal-rezessiv vererbt und ist durch einen
Funktionsausfall der Zapfen charakte-
risiert. Achromatopsiepatienten leiden
unter einer stark reduzierten Sehschar-
fe und infolgedessen an einem Nystag-
mus, fehlendem Farbensehen und extre-
mer Fotophobie. Im ERG sind keine Zap-
fenantworten nachweisbar, wohingegen
die Stibchenantworten normal erschei-
nen. Die Symptome zeigen einen statio-
néren Verlauf, dennoch wurden in nicht-
invasiven bildgebenden Untersuchungen
(OCT) sowie in Untersuchung von homo-
logen Tiermodellen degenerative Prozes-
se in der dufleren Retina nachgewiesen.
Je nach Auspragung der Symptome kann
zwischen kompletter und inkompletter
ACHM unterschieden werden; letztere
ist durch ein Restfarbunterscheidungs-
vermogen oder durch Restantworten im
fotopischen Zapfen-ERG charakterisiert.
Mit ACHM assoziiert wurden in CNGA3
bislang tiber 70 (v. a. Missense-)Mutatio-
nen und in CNGB3 etwa 30 Mutationen,
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die v. a. zu verkiirzten CNGB3-Polypep-
tiden fithren, beschrieben. Die Mutation
¢.1148delC/p.Thr383fsX in CNGB3 ist die
hiufigste Verdnderung und findet sich
bei etwa 40% aller ACHM-Patienten mit
europiischer bzw. kaukasischer Abstam-
mung.

Mutationen in CNGA3 und CNGB3
kénnen zudem zu einer autosomal-rezes-
siv vererbten Zapfendystrophie (arCD)
fithren. Bei diesen Patienten ist anfangs
eine Zapfen-(Rest-)Funktion nachweis-
bar, die sich jedoch im Verlauf der Er-
krankung zunehmend verringert bzw.
verlorengeht.

Zahlreiche CNGA3- und einige
CNGB3-missense-Mutationen wurden
zwischenzeitlich funktionell untersucht.
Dabei zeigten sich verschiedenste Funk-
tionsdefekte, wie z. B. eine Erh6hung oder
Reduktion der Ligandensensitivitit und/
oder Anderung in der Tonenleitfihigkeit
sowie oft auch Stérungen der Proteinfal-
tung und/oder der Integration in die Zell-
membran [2].

CACNATF und kongenitale
stationdre Nachtblindheit

CACNAIF kodiert fiir die alF-Unterein-
heit (Ca,1.4) von spannungsgesteuerten
L-Typ-Kalziumkanélen. Die Untereinheit
wird von 4 homologen Dominen gebil-
det, wobei sich jede Doméne aus 6 Trans-
membrandoménen und je einer Poren-
region zwischen Transmembrandomi-
nen 5 und Transmembrandoménen 6 zu-
sammensetzt. Ca,l.4-Kanile sind an den
Synapsen der Fotorezeptoren lokalisiert
und fiir die Transmitterfreisetzung und
somit Weiterleitung des Lichtstimulus an
nachgeschaltete Neurone essenziell. Mu-
tationen in CACNAIF sind Ursache der
X-chromosomal vererbten inkompletten
Form der kongenitalen stationdren Nacht-
blindheit (iCSNB). Die bisher etwa 70 be-
schriebenen CACNAIF-Mutationen um-
fassen Missense- und Nonsense-Mutatio-
nen sowie Insertionen und Deletionen.
Die iCSNB ist eine kongenitale stationi-
re Erkrankung und durch eine angebore-
ne Nachtblindheit und eine variable Seh-
schirfenreduktion charakterisiert. Der
Augenhintergrund ist unauffillig. Ganz-
feld-ERG-Untersuchungen zeigen héu-
fig Antworten vom sog. Schubert-Born-
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Zusammenfassung

Retinale lonenkanalerkrankungen sind kli-
nisch und genetisch sehr heterogen. Die bis-
her identifizierten krankheitsassoziierten lo-
nenkandle umfassen zyklisch nukleotidge-
steuerte (CNG-)Kanale, spannungsgesteuerte
Kalium- und Kalziumkanéle, einen einwarts-
rektifizierenden Kaliumkanal, einen kalzium-
aktivierten Chloridkanal und den transienten
Rezeptorpotenzialionenkanal TRPM1. Dieses
breite Spektrum spiegelt sich auch in der re-
sultierenden Pathophysiologie wieder. Muta-
tionen in retinalen lonenkandlen kénnen die
Detektion von Lichtreizen bzw. deren Um-
wandlung in ein elektrisches Signal oder die
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Erbliche lonenkanalerkrankungen der Netzhaut

Weiterleitung des Signals von den Fotore-
zeptoren zu nachgeschalteten Neuronen be-
eintrachtigen. Einige Erkrankungen werden
auch durch Mutationen in lonenkanélen, die
im retinalen Pigmentepithel lokalisiert sind,
hervorgerufen. Dieses ist mit seinen unter-
stiitzenden Aufgaben fiir eine normale Netz-
hautfunktion essenziell.

Schliisselworter

Zyklisch nukleotidgesteuerte Kandle -
Humanes TRPM1-Protein -
Chloridkanale - Retinale Dystrophien -
lonenkanalerkrankungen

Abstract

Retinal channelopathies are clinically and ge-
netically heterogeneous, and are caused by
mutations in genes for a variety of ion chan-
nels such as cyclic nucleotide-gated chan-
nels, voltage-gated potassium and calcium
channels, an inwardly rectifying potassium
channel, a calcium-dependent chloride chan-
nel and the TRPM1 channel. This broad spec-
trum of disease-associated ion channels is al-
so reflected in the diversity of pathophysio-
logical consequences. Mutations in retinal
ion channels may affect phototransduction,

Inherited retinal ion channelopathies

thereby impairing the detection of light or in-
terfere with the transmission of the stimulus
from the photoreceptor to second-order neu-
rons. lon channels located in the retinal pig-
ment epithelium, which supports normal ret-
ina function, can also be affected in some dis-
eases.

Keywords

Cyclic nucleotide-gated cation channels -
TRPM1 protein, human - Chloride channels -
Retinal dystrophies - Channelopathies

schein-Typ mit negativem skotopischen
ERG (der Quotient von a- und b-Welle
ist im Maximalstimulus negativ) und so-
wohl reduzierten Zapfen- als auch Stib-
chenantworten.

Eine allelische Erkrankung bei finni-
schen Patienten stellt die Aland-Island
Eye Disease (AIED) dar, die durch eine
425 bp grofie Deletion in CACNAIF ver-
ursacht wird. Patienten mit AIED zei-
gen neben Nachtblindheit und einem re-
duzierten Visus zusitzlich eine Hypopig-
mentierung des Augenhintergrunds und
foveale Hypoplasie.

Funktionelle Untersuchungen an mu-
tanten Ca,l.4-Kandlen ergaben, dass be-
stimmte Missense-Mutationen die bio-
physikalischen Eigenschaften, wie das
Schaltverhalten (,,gating) der Kanéle ver-
dndern und hierbei sowohl in ,,loss* als
auch ,,gain of function® resultieren kon-

nen und so wahrscheinlich die Weiterlei-
tung des von den Fotorezeptoren detek-
tierten Lichtsignals behindern.

CACNA2D4 und Zapfen-
Stabchen-Dystrophie

CACNA2D4 kodiert fiir 2 regulatorische
Untereinheiten von spannungsgesteuer-
ten L-Typ-Kalziumkanidlen an der Syn-
apse der Fotorezeptoren. Durch Prozes-
sieren des CACNA2D4-Pripolypeptids
werden die a2- sowie die 64-Untereinheit
generiert, die tiber Disulfidbriicken ver-
bunden sind. a28-Untereinheiten inter-
agieren mit al-Hauptuntereinheiten und
modulieren deren Gating-Verhalten so-
wie deren Kanaldichte an der Zellober-
fliche. In einem natiirlichen Mausmodell
wurde eine autosomal-rezessiv vererb-
te Zapfen-Stiabchen-Fehlfunktion beob-
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Abb. 1 A Ubersicht iiber die Struktur der Kanaluntereinheiten, die mit retinalen lonenkanalerkran-

kungen assoziiert sind

Retinales
Pigmentepithel

Zapfen

Stédbchen

Horizontal-
zellen

Bipolar-
zellen
Amarkrin-
zellen

Ganglien-
zellen

achtet, die durch eine fehlerhafte Signal-
weiterleitung zwischen den Fotorezepto-
ren und den nachgeschalteten Neuronen
charakterisiert ist und durch eine Muta-
tion in Cacna2d4 verursacht wird [3]. Ba-
sierend auf diesen Ergebnissen wurde in
einer Familie mit autosomal-rezessiv ver-
erbter Zapfendystrophie (arCD) bei einer
Screeninguntersuchung eine homozygote
Nonsense-Mutation in CACNA2D4 iden-
tifiziert. Bei diesen Patienten konnte eine
sehr geringe Auspragung der arCD mit re-
duzierten Zapfenantworten im Ganzfeld-
ERG, zunehmender Fotophobie und einer

472 | Medizinische Genetik 4 - 2013

Bestrophin-1; Kir7.1
CNGA1; CNGB1
CNGA3; CNGB3
K.8.2

Abb. 2 € Schema-
tischer Aufbau der Re-
tina und Lokalisierung
der lonenkanalunter-
einheiten, die als Ursa-
che fiir retinale lonen-
kanalerkrankungen
bekannt sind

langsam fortschreitenden Visusreduktion
beobachtet werden.

BEST1 und Makuladystrophien

Uber die zellulire und physiologische
Funktion von Bestrophin-1, dem Gen-
produkt von BEST]I, wird kontrovers dis-
kutiert. Bioinformatische Strukturanaly-
sen indizieren ein Membranprotein mit 4
Transmembrandoménen und experimen-
telle Untersuchungen zeigen eine Aktivi-
tat als kalziumaktivierter Chloridkanal,
der im RPE exprimiert wird. Dabei loka-

lisiert Bestrophin-1 vornehmlich intrazel-
luldr im endoplasmatischen Retikulum
nahe der basolateralen Plasmamembran
und ist am speicherabhidngigen Kalzium-
einstrom in RPE-Zellen beteiligt [4]. Zu-
dem wird vermutet, dass Bestrophin-1 L-
Typ-Kalziumkanile in der basolateralen
Plasmamembran des RPE reguliert und
somit den Kalziumeinstrom in die Zellen
moduliert.

BESTI wurde urspriinglich als Gen
fiir den autosomal-dominant vererbten
M. Best (Best-vitelliforme-Makuladys-
trophie; BVMD) identifiziert. Mittlerwei-
le wurden tiber 200 Mutationen - iiber-
wiegend Missense-Mutationen — in BEST1
beschrieben. In den letzten Jahren wurde
zudem gezeigt, dass sich BESTI-Mutatio-
nen in weiteren klinischen Phénotypen
manifestieren kdnnen.

)) BEST1-Mutationen
manifestieren sich in
verschiedenen klinischen
Phanotypen

Hierzu gehéren: autosomal-dominan-
te adulte vitelliforme Makuladystrophie
(AVMD), autosomal-dominante Vitreo-
retinochoroidopathie (ADVIRC), auto-
somal-rezessive Bestrophinopathie (ARB)
und autosomal-dominante bzw. autoso-
mal-rezessive RP. Mutationen in BEST]
fithren bei iiber 60% der Patienten zu
BVMD, in wenigen Fillen zu AVMD und
in seltenen Fallen zu Bestrophinopathie,
ADVIRC oder RP.

Die BVMD zeigt eine variable Pene-
tranz und variable interindividuelle kli-
nische Auspragung. Sie manifestiert sich
vornehmlich im frithen Kindesalter mit
einer normalen bis leicht reduzierten Seh-
scharfe, die im weiteren Krankheitsverlauf
abnimmt. In der zentralen Netzhaut zeigt
sich im Frithstadium eine scharf abge-
grenzte ,eidotterformige“ Ansammlung
von gelblichem Pigmentmaterial in der
Makula, die meist im mittleren Lebens-
alter Umstrukturierungsprozessen unter-
worfen ist, wodurch es zur akuten Sehver-
schlechterung kommt. Im Spitstadium
geht sie in eine atrophische Lasion iiber.
Selten ist auch die Neubildung von Blutge-
faflen moglich. Zusitzlich zeigen Patien-
ten in spdteren Stadien der Erkrankung



Farbsehstorungen, Zentralskotome und
eine zunehmende Fotophobie. Das Ganz-
feld-ERG ist normal - charakteristisch
fir die BVMD ist ein reduzierter Hellan-
stieg im EOG. Die Erfolgsrate fiir die De-
tektion von BESTI-Mutationen liegt bei
BVMD-Patienten mit einer positiven Fa-
milienanamnese bei etwa 96% und bei
einer negativen Familienanamnese bei et-
wa 50-70%. Bei der AVMD wurden wie
bei der BVMD eine reduzierte Penetranz
und eine hohe interindividuelle Variabi-
litat beschrieben. Die AVMD manifes-
tiert sich spiter als die BVMD in der 3.-
5. Lebensdekade durch eine moderate Re-
duktion der Sehschirfe und eine langsam
fortschreitende Abnahme der Sehschirfe.
Auch hier ist bei der Fundusuntersuchung
eine subfoveale gelbliche Lasion zu beob-
achten, die aber deutlich kleiner ist als bei
BVMD. Das Ganzfeld-ERG und das EOG
sind normal.

Die ADVIRC ist eine stationare retina-
le Erkrankung, die sich im frithen Kindes-
alter durch eine Reduktion der Sehschir-
fe manifestiert. In der dufleren Netzhaut-
peripherie zeigt sich eine zirkuldre chorio-
retinale Hypo- und Hyperpigmentierung,
wobei eine scharfe Abgrenzung zwischen
betroffenen und unbetroffenen Arealen
zu beobachten ist. In den auffilligen Be-
reichen finden sich haufig Glaskorpertrii-
bungen, Gefifiverdnderungen und gelb-
liche Ablagerungen. Das Ganzfeld-ERG
kann normal bis auffallig sein und das
EOG ist reduziert.

Die autosomal-rezessive Bestrophi-
nopathie (ARB) ist durch eine reduzier-
te Sehscharfe, diffuse Unregelmiafiigkei-
ten des RPE mit punktférmigen Flecken
in Fundusuntersuchungen und retinalen/
subretinalen Fliissigkeitsansammlungen
in der Makularegion gekennzeichnet. Das
Ganzfeld-ERG sowie die Lichtantworten
im EOG sind reduziert [5].

KCNJ13 und kongenitale
Leber-Amaurose sowie
Snowflake-Vitreoretinopathie

KCNJ13 kodiert fiir Kir7.1, einem Mitglied
der Kirl-ATP-regulierten einwértsrektifi-
zierenden Kaliumkanile. Die Kir7.1-Un-
tereinheit besteht aus 2 Transmembran-
dominen (M1 und M2) und einer poren-
formenden Domine zwischen M1 und

M2. Kir7.1-Kanile funktionieren als Ho-
motetramere und werden in der Retina
an der inneren limitierenden Membran,
in der inneren nukledren Schicht und ins-
besondere im RPE exprimiert. Elektro-
physiologische Untersuchungen an hete-
rolog exprimierten Kir7.1-Kanilen zeig-
ten, dass diese Kanile einige einzigartige
Eigenschaften haben — darunter eine sehr
geringe Einzelkanalleitfahigkeit. Kir-Ka-
nile sind an der Aufrechterhaltung des
Membranpotenzials beteiligt, wobei ver-
mutet wird, dass Kir7.1-Kanile mit ihren
speziellen Eigenschaften eine Feineinstel-
lung erméglichen [6].

Fir KCNJ13 wurden bisher 4 Missense-
und eine Nonsense-Mutation beschrie-
ben, die mit autosomal-rezessiver kon-
genitaler Leber-Amaurose (LCA) assozi-
iert sind und die Mutation ¢.484C>T(p.
Argl62Trp), die zur autosomal-dominant
vererbten Snowflake-Vitreoretinopathie
(SVD) fiihrt.

Die LCA ist eine sehr seltene schwe-
re retinale Erkrankung, die sich innerhalb
des ersten Lebensjahrs manifestiert. Die
Patienten fallen durch ein drastisch redu-
ziertes Sehvermogen, Nystagmus, Foto-
phobie und Nachtblindheit auf. Typisch
ist das okulodigitale Phanomen: Schwerst
sehbehinderte Kinder 16sen durch mecha-
nische Manipulation am Augapfel Licht-
reize aus. Die skotopischen und fotopi-
schen Antworten im Ganzfeld-ERG sind
drastisch reduziert oder nicht nachweis-
bar.

Die SVD gehort zu den seltenen vitreo-
retinalen Degenerationen und ist durch
okuldre Entwicklungsdefekte sowie pro-
gressive degenerative Prozesse gekenn-
zeichnet. Die Symptome konnen vielfil-
tig sein und umfassen juvenilen Katarakt,
Netzhautablosungen, Fehlbildungen der
Papille, fibrillire Degeneration des Glas-
koérpers und eine periphere retinale De-
generation, bei der weife, kristalline Abla-
gerungen im Fundus sichtbar sind. Unter-
suchungen an heterolog exprimierten Ka-
nélen zeigen, dass die mit SVD assoziierte
Mutation die Spannungsabhéngigkeit und
die Ionenselektivitit mutanter Kir7.1-Ka-
nile verandert [7].

KCNV2 und Zapfendystrophie
mit supernormaler
Stabchenantwort

K.8.2, das Genprodukt des KCNV2-Gens,
stellt eine modulatorische a-Untereinheit
spannungsgesteuerter Kaliumkanile dar.
K,-Kanile bestehen aus 4 Untereinheiten,
wobei K;8.2 keine funktionellen Homo-
mere, sondern nur nach Assembling mit
K,2.1-Untereinheiten funktionelle hetero-
mere Kanile im heterologen Expressions-
system bildet. K,8.2 wirkt hierbei als mo-
difizierende Untereinheit, die u. a. die In-
aktivierung aus dem Offen-Zustand und
die Stromdichte durch Modulation der
Kanaldichte in der Zellmembran regu-
liert. K,8.2 wird in den Innensegmenten
von Zapfen und Stidbchen exprimiert und
ist als K,8.2/K,2.1-Heterotetramer mogli-
cherweise an der Aufrechterhaltung des
Ruhepotenzials und der Graduierung des
lichtinduzierten Stroms beteiligt.
KCNV2-Mutationen verursachen ein
sehr charakteristisches Krankheitsbild:
die autosomal-rezessiv vererbte Zapfen-
dystrophie mit supernormaler Stibchen-
antwort (CDSRR). Bisher wurden tiber 60
mit CDSRR assoziierte Mutationen in die-
sem Gen beschrieben, v. a. Missense- und
Nonsense-Mutationen sowie kleinere und
grofle Deletionen. CDSRR ist eine selte-
ne Erkrankung, die sich in der 1. oder 2.
Lebensdekade manifestiert und einen va-
riablen Verlauf zeigt. Betroffene weisen
eine reduzierte Sehschirfe mit Zentral-
skotom, Fotophobie, Myopie, Rot-Griin-
Farbsehstorung sowie Nystagmus und
Nachtblindheit auf. Bei Fundusuntersu-
chungen konnen unspezifische granul-
re RPE-Verdnderungen im Bereich der
Makula oder eine sog. Bull’s-eye-Maku-
lopathie vorliegen. ERG-Untersuchun-
gen liefern ein fiir die CDSRR charakte-
ristisches Ergebnis: Zapfenantworten sind
reduziert und verzogert. Stabchenantwor-
ten sind bei Lichtstimuli von geringer In-
tensitdt ebenfalls reduziert und verzogert,
jedoch kann mit zunehmenden Stimulus-
intensititen eine deutliche Erh6hung der
b-Wellenamplitude beobachtet werden,
die die Normalwerte tiberschreitet.
Funktionelle Analysen verschiedener
den K,8.2 betreffende Missense-Mutatio-
nen haben gezeigt, dass diese zur Bildung
nichtfunktioneller Kanile fithren konnen
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oder die Tetramerisierung mit der K,2.1-
Untereinheit beeintrachtigen. Die resul-
tierenden homomeren Kanile besitzen
andere biophysikalische Eigenschaften als
die heteromeren Kanile und beeintréch-
tigen somit wahrscheinlich eine normale
Fotorezeptorfunktion [8].

TRPM1 und kongenitale
stationdre Nachtblindheit

TRPMI wird der Melastatinunterfamilie
der TRP-Kanile zugeordnet und durch
das TRPMI-Gen kodiert. Es handelt sich
hierbei um einen kalziumleitenden Ka-
tionenkanal, der in epidermalen Melano-
zyten und in der Retina exprimiert wird.
Bei Appaloosapferden mit Nachtblind-
heit konnte eine reduzierte Expression
von TRPML als Ursache der Nachtblind-
heit identifiziert werden. Bisher wurden
beim Menschen iiber 30 Mutationen in
TRPM] identifiziert, die mit der autoso-
mal-rezessiv vererbten kompletten Form
der kongenitalen stationdren Nachtblind-
heit (cCSNB) assoziiert sind. Das Muta-
tionsspektrum umfasst hierbei v. a. Mis-
sense-, Nonsense- und Splice-site-Muta-
tionen sowie kleinere Deletionen. Patien-
ten mit cCSNB weisen dhnliche Sympto-
me wie bei Vorliegen der iCSNB auf. Bei-
de Formen werden mithilfe von Ganzfeld-
ERG Untersuchungen unterschieden. Bei
der cCSNB sind ebenfalls ERG-Antwor-
ten vom Schubert-Bornschein-Typ zu be-
obachten, dennoch sind nur die Stibchen-
antworten drastisch reduziert oder feh-
len. Die Zapfenantworten sind normal.
TRPM1 wird in der humanen Retina auf
den Dendriten von On-Bipolarzellen ex-
primiert und wurde auch in den Synapsen
einiger Stibchen beobachtet. Als Kompo-
nente der metabotropen Glutamatrezep-
torkaskade in den On-Bipolarzellen ist
TRPMI somit an der Signalweiterleitung
zwischen den Fotorezeptoren und nach-
geschalteten Bipolarzellen beteiligt.

Therapie

Therapeutische Ansitze fiir erbliche reti-
nale Ionenkanalerkrankungen beschrén-
ken sich derzeit nur auf die Linderung
von Symptomen, d. h. die Verordnung
von vergroflernden Sehhilfen zur Kor-
rektur bei reduzierter Sehschirfe oder ge-
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tonten Brillen bei Fotophobie. Eine kau-
sale Behandlung steht fiir keine der hier
aufgefithrten Erkrankungen derzeitig zur
Verfiigung, ist aber Gegenstand laufender
praklinischer Projekte. Fiir die Entwick-
lung von Therapieansétzen fiir CNG-
Kanal-assoziierte Erkrankungen konn-
ten bereits erste Erfolge im Tiermodel er-
zielt werden. Die Cnga3-Knock-out-Maus
dient als Tiermodel fiir ACHM und die
Cngbl-Knock-out-Maus als Model fiir
RP. Beide Tiermodelle zeigen vergleich-
bare phénotypische Auffilligkeiten wie
sie auch bei ACHM- bzw. RP-Patienten
vorliegen. In ersten Versuchen ist es be-
reits gelungen, mithilfe von viralem Gen-
transfer korrekte Kopien des Cnga3- bzw.
Cngbl-Gens in die Fotorezeptoren einzu-
schleusen [9, 10]. Histologische Untersu-
chungen zeigten, dass die eingebrachten
Genkopien in den Zielzellen exprimiert
werden und anhand von ERG-Messungen
und Verhaltensuntersuchungen konnte
die Wiederherstellung der Zapfen- bzw.
Stabchenfunktion nachgewiesen werden.
In weiteren Studien unter der Beteiligung
der Autoren wird nun daran gearbeitet,
aus diesen Versuchsansitzen eine klini-
sche Therapie zu entwickeln.

Fazit fiir die Praxis

== Retinale lonenkanalerkrankungen
sind klinisch und genetisch sehr he-
terogen. Neben der Erhebung der
Anamnese und eines Stammbaums
ist eine vollstandige ophthalmologi-
sche Untersuchung mit Schwerpunkt
auf psychophysischen, elektrophysio-
logischen und bildgebenden Verfah-
ren diagnostisch wegweisend.

== In der Vergangenheit konnte den
erblichen Retionapathien eine Viel-
zahl an Mutationen in verschiede-
nen lonenkanalgenen zugeordnet
werden. Diese sind hdufig Missense-,
Nonsense-, Splice-site-Mutationen
o. A, die eine strukturelle Verinde-
rung und damit eine deutliche Funk-
tionseinschrankung des betroffenen
lonenkanals zur Folge haben.

== Erbliche retinale lonenkanalerkran-
kungen konnen z. Z. nur symptoma-
tisch behandelt werden. Ansatze zur
Entwicklung neuer molekularer The-
rapien basieren auf Knock-out-Maus-

modellen und miissen zukiinftig eva-
luiert werden.
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