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Erbliche Ionenkanalerkrankungen 
der Netzhaut

Erbliche Retinopathien sind seltene Er-
krankungen, für die z. Z. keine kausalen 
Behandlungsansätze 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 aufzuklären, um so die Grundlagen für 
zukünftige kausale Therapieansätze zu le-
gen.

Einige wenige erbliche Netzhaut-
erkrankungen werden durch Mutatio-
nen in Genen für Ionenkanäle verur-
sacht (. Tab. 1). Es handelt sich um eine 
sehr heterogene Gruppe, deren einzelne 
Krankheitsbilder bezüglich Symptome, 
Manifestationszeitpunkt, Verlauf (pro-
gressiv bzw. stationär), Erbgang (auto-
somal-dominant, autosomal-rezessiv, X-
chromosomal) und Schweregrad der Seh-
behinderung stark variieren. Die betrof-
fenen Ionenkanäle gehören zu diversen 
Ionenkanalfamilien, wie zyklisch nukleo-
tidgesteuerte (CNG-)Kanäle, spannungs-
gesteuerte Kalium- und Kalziumkanä-
le, einwärtsrektifizierende Kaliumkanä-
le, kalziumaktivierte Chloridkanäle und 
Transient-receptor-potential(TRP)-Ka-
näle (. Abb. 1), und sind in unterschied-
lichen Zelltypen der Retina exprimiert 
(. Abb. 2). Dazu gehören: 

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

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

F  retinales Pigmentepithel (RPE), das 
für die Aufrechterhaltung der Ionen-
homöostase, der Phagozytose der 
Fotorezeptoraußensegmente, 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 vollstän-
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 aufwändig und erfordert – auf-
grund der Diversität und Seltenheit der 
Krankheitsbilder – viel Erfahrung; inso-
fern ist eine Untersuchung bei einem spe-
zialisierten Augenarzt oder in einer Spe-
zialsprechstunde (u. a. in Tübingen, Gie-
ßen, Siegburg, Freiburg, München, Hei-
delberg, Berlin) angeraten. Eine mole-
kulargenetische Untersuchung ist inzwi-
schen bei der Diagnostik erblicher Netz-
hauterkrankungen Standard; häufig wer-
den erst auf diesem Weg die retinalen Io-
nenkanalerkrankungen identifiziert. Mit 
einer auf Next Generation Sequencing ba-
sierenden Paneldiagnostik können derzeit 
je nach Subtyp zwischen 50 und 90% der 
Fälle genetisch aufgeklärt werden [1].

Fotorezeptor-CNG-Kanäle 
und Retinitis pigmentosa 
bzw. Achromatopsie

Zu den gut charakterisierten retinalen 
Ionenkanälen zählen die CNG-Kanä-
le der Stäbchen- und Zapfenfotorezepto-
ren. Diese stellen essenzielle Komponen-
ten der Fototransduktionskaskade dar, 
die die Umwandlung eines Lichtstimu-
lus in ein elektrisches Signal vermittelt. 
Die CNG-Kanäle sind ligandengesteuerte 
Kationenkanäle, die in den Fotorezeptor-
außensegmenten als Heterotetramere vor-
liegen und aus CNGA-Hauptuntereinhei-
ten und modulatorischen CNGB-Unter-
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einheiten bestehen. Der Stäbchen-CNG-
Kanal wird von CNGA1- und CNGB1-
Untereinheiten und der Zapfen-CNG-
Kanal von CNGA3- und CNGB3-Unter-
einheiten gebildet, jeweils in einer 3:1 Stö-
chiometrie. Die CNGA- und CNGB-Ka-
naluntereinheiten weisen eine strukturell 
homologe Topologie auf. Jede Unterein-
heit besitzt 6 Transmembrandomänen, 
eine Porenregion zwischen Transmem-
brandomänen 5 und Transmembrando-
mänen 6 und eine Bindestelle für zykli-
sche Nukleotide, die über einen C-Linker 
mit der Transmembrandomänen 6 ver-
bunden ist.

Mutationen in CNGA1 und CNGB1 
führen zu autosomal-rezessiv vererbter 
Retinitis pigmentosa (arRP), wobei kau-
sale Mutationen in diesen beiden Genen 
innerhalb der Gesamtheit der arRP-Fälle 
eher selten sind (<2%). Die Retinitis pig-
mentosa ist die klassische erbliche Netz-
hauterkrankung und mit einer Gesamt-
prävalenz von 1:4000 auch die Häufigs-
te. Sie ist primär eine degenerative Er-
krankung des Stäbchensystems, begin-
nend mit Nachtblindheit – typischerwei-
se in den ersten 2 Lebensdekaden –, einer 

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 Funktionsbeeinträchti-
gung der Zapfen, die sich in Farbsehstö-
rungen, Fotophobie, verlängerter Adap-
tationszeit und reduzierter Sehschärfe äu-
ßert. RP kann im Endstadium zur Erblin-
dung führen. Den Symptomen folgend, 
sind bei ERG-Untersuchungen die Stäb-
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 Stäbchen- 
noch Zapfenantworten nachweisbar sind. 
Für CNGA1 sind bislang insgesamt 9 ver-
schiedene Mutationen (Deletionen, Mis-
sense- und Nonsense-Mutationen) und 
für CNGB1 6 Missense- bzw. Splice-site-
Mutationen als Ursache für eine arRP be-
schrieben.

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

monochromasie oder komplette Farben-
blindheit) dar. Diese seltene kongenita-
le Erkrankung mit einer Prävalenz von 
schätzungsweise 1:30.000 wird autoso-
mal-rezessiv vererbt und ist durch einen 
Funktionsausfall der Zapfen charakte-
risiert. Achromatopsiepatienten leiden 
unter einer stark reduzierten Sehschär-
fe und infolgedessen an einem Nystag-
mus, fehlendem Farbensehen und extre-
mer Fotophobie. Im ERG sind keine Zap-
fenantworten nachweisbar, wohingegen 
die Stäbchenantworten normal erschei-
nen. Die Symptome zeigen einen statio-
nären Verlauf, dennoch wurden in nicht-
invasiven bildgebenden Untersuchungen 
(OCT) sowie in Untersuchung von homo-
logen Tiermodellen degenerative Prozes-
se in der äußeren Retina nachgewiesen. 
Je nach Ausprägung der Symptome kann 
zwischen kompletter und inkompletter 
ACHM unterschieden werden; letztere 
ist durch ein Restfarbunterscheidungs-
vermögen oder durch Restantworten im 
fotopischen Zapfen-ERG charakterisiert. 
Mit ACHM assoziiert wurden in CNGA3 
bislang über 70 (v. a. Missense-)Mutatio-
nen und in CNGB3 etwa 30 Mutationen, 
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Tab. 1  Übersicht über Gene und Erkrankungen, die retinalen Ionenkanalerkrankungen zu zuordnen sind

Gen OMIM-Eintrag Chromoso-
male Lokali-
sierung

Protein Erkrankung

BEST1 607854 11q12.3 Kalziumaktivierter Chloridkanal Bestro-
phin-1

Autosomal-dominante Best-vitelliforme-Makuladystrop-
hie (M. Best); autosomal-dominante adulte vitelliforme 
Makuladystrophie; autosomal-dominante Vitreoretino-
choroidopathie; autosomal-rezessive Bestrophinopathie; 
autosomal-dominante oder autosomal-rezessive Retinitis 
pigmentosa

CNGA1 123825 4p12 CNGA1-Untereinheit des Stäbchen-CNG-
Kanals

Autosomal-rezessive Retinitis pigmentosa

CNGB1 600724 16q13 CNGB1-Untereinheit des Stäbchen-CNG-
Kanals

Autosomal-rezessive Retinitis pigmentosa

CNGA3 600053 2q11.2 CNGA3-Untereinheit des Zapfen-CNG-
Kanals

Autosomal-rezessive Achromatopsie, autosomal-rezessive 
Zapfendystrophie

CNGB3 605080 8q21.3 CNGB3-Untereinheit des Zapfen-CNG-
Kanals

Autosomal-rezessive Achromatopsie, autosomal-rezessive 
Zapfendystrophie

CACNA1F 3001100 Xp11.23 α1F-Untereinheit (Cav1.4), spannungs-
gesteuerter L-Typ-Kalziumkanal

X-chromosomale kongenitale stationäre Nachtblindheit, 
inkomplette Form (iCSNB); X-chromosomale Åland Island 
Eye Disease

CACNA2D4 608171 12p13.33 α2-δ4 akzessorische Untereinheit, span-
nungsgesteuerter L-Typ-Kalziumkanal

Autosomal-rezessive Zapfendystrophie

KCNJ13 603208 2q37.1 Einwärtsrektifizierender Kaliumkanal 
Kir7.1

Autosomal-rezessive kongenitale Leber-Amaurose; auto-
somal-dominante Snowflake-Vitreoretinopathie

KCNV2 607604 9p24.2 Modulatorische α-Untereinheit Kv8.2, 
spannungsgesteuerter Kaliumkanal

Autosomal-rezessive Zapfendystrophie mit supernormaler 
Stäbchenantwort

TRPM1 603576 15q13.3 Transient-receptor-potential(TRP)-Kanal, 
Melastatinunterfamilie, Mitglied 1

Autosomal-rezessive kongenitale stationäre Nachtblind-
heit, komplette Form (cCSNB)
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die v. a. zu verkürzten CNGB3-Polypep-
tiden führen, beschrieben. Die Mutation 
c.1148delC/p.Thr383fsX in CNGB3 ist die 
häufigste Veränderung und findet sich 
bei etwa 40% aller ACHM-Patienten mit 
europäischer bzw. kaukasischer Abstam-
mung.

Mutationen in CNGA3 und CNGB3 
können zudem zu einer autosomal-rezes-
siv vererbten Zapfendystrophie (arCD) 
führen. 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 Erhöhung oder 
Reduktion der Ligandensensitivität und/
oder Änderung in der Ionenleitfähigkeit 
sowie oft auch Störungen der Proteinfal-
tung und/oder der Integration in die Zell-
membran [2].

CACNA1F und kongenitale 
stationäre Nachtblindheit

CACNA1F kodiert für die α1F-Unterein-
heit (Cav1.4) von spannungsgesteuerten 
L-Typ-Kalziumkanälen. Die Untereinheit 
wird von 4 homologen Domänen gebil-
det, wobei sich jede Domäne aus 6 Trans-
membrandomänen und je einer Poren-
region zwischen Transmembrandomä-
nen 5 und Transmembrandomänen 6 zu-
sammensetzt. Cav1.4-Kanäle sind an den 
Synapsen der Fotorezeptoren lokalisiert 
und für die Transmitterfreisetzung und 
somit Weiterleitung des Lichtstimulus an 
nachgeschaltete Neurone essenziell. Mu-
tationen in CACNA1F sind Ursache der 
X-chromosomal vererbten inkompletten 
Form der kongenitalen stationären Nacht-
blindheit (iCSNB). Die bisher etwa 70 be-
schriebenen CACNA1F-Mutationen um-
fassen Missense- und Nonsense-Mutatio-
nen sowie Insertionen und Deletionen. 
Die iCSNB ist eine kongenitale stationä-
re Erkrankung und durch eine angebore-
ne Nachtblindheit und eine variable Seh-
schärfenreduktion charakterisiert. Der 
Augenhintergrund ist unauffällig. Ganz-
feld-ERG-Untersuchungen zeigen häu-
fig Antworten vom sog. Schubert-Born-

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

Eine allelische Erkrankung bei finni-
schen Patienten stellt die Åland-Island 
Eye Disease (ÅIED) dar, die durch eine 
425 bp große Deletion in CACNA1F ver-
ursacht wird. Patienten mit ÅIED zei-
gen neben Nachtblindheit und einem re-
duzierten Visus zusätzlich eine Hypopig-
mentierung des Augenhintergrunds und 
foveale Hypoplasie.

Funktionelle Untersuchungen an mu-
tanten Cav1.4-Kanälen ergaben, dass be-
stimmte Missense-Mutationen die bio-
physikalischen Eigenschaften, wie das 
Schaltverhalten („gating“) der Kanäle ver-
ändern und hierbei sowohl in „loss“ als 
auch „gain of function“ resultieren kön-

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

CACNA2D4 und Zapfen-
Stäbchen-Dystrophie

CACNA2D4 kodiert für 2 regulatorische 
Untereinheiten von spannungsgesteuer-
ten L-Typ-Kalziumkanälen an der Syn-
apse der Fotorezeptoren. Durch Prozes-
sieren des CACNA2D4-Präpolypeptids 
werden die α2- sowie die δ4-Untereinheit 
generiert, die über Disulfidbrücken ver-
bunden sind. α2δ-Untereinheiten inter-
agieren mit α1-Hauptuntereinheiten und 
modulieren deren Gating-Verhalten so-
wie deren Kanaldichte an der Zellober-
fläche. In einem natürlichen Mausmodell 
wurde eine autosomal-rezessiv vererb-
te Zapfen-Stäbchen-Fehlfunktion beob-
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Erbliche Ionenkanalerkrankungen der Netzhaut

Zusammenfassung
Retinale Ionenkanalerkrankungen sind kli-
nisch und genetisch sehr heterogen. Die bis-
her identifizierten krankheitsassoziierten Io-
nenkanäle umfassen zyklisch nukleotidge-
steuerte (CNG-)Kanäle, spannungsgesteuerte 
Kalium- und Kalziumkanäle, einen einwärts-
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 Ionenkanälen können die 
Detektion von Lichtreizen bzw. deren Um-
wandlung in ein elektrisches Signal oder die 

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

Schlüsselwörter
Zyklisch nukleotidgesteuerte Kanäle ·  
Humanes TRPM1-Protein  ·  
Chloridkanäle · Retinale Dystrophien ·  
Ionenkanalerkrankungen

Inherited retinal ion channelopathies

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, 

thereby impairing the detection of light or in-
terfere with the transmission of the stimulus 
from the photoreceptor to second-order neu-
rons. Ion 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 
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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 Ausprägung der arCD mit re-
duzierten Zapfenantworten im Ganzfeld-
ERG, zunehmender Fotophobie und einer 

langsam fortschreitenden Visusreduktion 
beobachtet werden.

BEST1 und Makuladystrophien

Über die zelluläre und physiologische 
Funktion von Bestrophin-1, dem Gen-
produkt von BEST1, wird kontrovers dis-
kutiert. Bioinformatische Strukturanaly-
sen indizieren ein Membranprotein mit 4 
Transmembrandomänen und experimen-
telle Untersuchungen zeigen eine Aktivi-
tät als kalziumaktivierter Chloridkanal, 
der im RPE exprimiert wird. Dabei loka-

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

BEST1 wurde ursprünglich als Gen 
für den autosomal-dominant vererbten 
M. Best (Best-vitelliforme-Makuladys-
trophie; BVMD) identifiziert. Mittlerwei-
le wurden über 200 Mutationen – über-
wiegend Missense-Mutationen – in BEST1 
beschrieben. In den letzten Jahren wurde 
zudem gezeigt, dass sich BEST1-Mutatio-
nen in weiteren klinischen Phänotypen 
manifestieren können. 

»  BEST1-Mutationen 
manifestieren sich in 
verschiedenen klinischen 
Phänotypen 

Hierzu gehören: 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 BEST1 
führen bei über 60% der Patienten zu 
BVMD, in wenigen Fällen zu AVMD und 
in seltenen Fällen zu Bestrophinopathie, 
ADVIRC oder RP.

Die BVMD zeigt eine variable Pene-
tranz und variable interindividuelle kli-
nische Ausprägung. Sie manifestiert sich 
vornehmlich im frühen Kindesalter mit 
einer normalen bis leicht reduzierten Seh-
schärfe, die im weiteren Krankheitsverlauf 
abnimmt. In der zentralen Netzhaut zeigt 
sich im Frühstadium eine scharf abge-
grenzte „eidotterförmige“ 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 Spätstadium 
geht sie in eine atrophische Läsion über. 
Selten ist auch die Neubildung von Blutge-
fäßen möglich. Zusätzlich zeigen Patien-
ten in späteren Stadien der Erkrankung 
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1 2 3 4 5 6

1 2 3 4 5 6
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Cav1.4

Bestrophin-1 Kv8.2 Kir7.1

TRPM1

Abb. 1 8 Übersicht über die Struktur der Kanaluntereinheiten, die mit retinalen Ionenkanalerkran-
kungen assoziiert sind

Retinales
Pigmentepithel Bestrophin-1; Kir7.1

CNGA1; CNGB1
CNGA3; CNGB3
Kv8.2

Cav1.4; α2-δ4

TRPM1
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zellen

Abb. 2 9 Schema-
tischer Aufbau der Re-
tina und Lokalisierung 
der Ionenkanalunter-
einheiten, die als Ursa-
che für retinale Ionen-
kanalerkrankungen 
bekannt sind
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Farbsehstörungen, Zentralskotome und 
eine zunehmende Fotophobie. Das Ganz-
feld-ERG ist normal – charakteristisch 
für die BVMD ist ein reduzierter Hellan-
stieg im EOG. Die Erfolgsrate für die De-
tektion von BEST1-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-
lität beschrieben. Die AVMD manifes-
tiert sich später als die BVMD in der 3.–
5. Lebensdekade durch eine moderate Re-
duktion der Sehschärfe und eine langsam 
fortschreitende Abnahme der Sehschärfe. 
Auch hier ist bei der Fundusuntersuchung 
eine subfoveale gelbliche Läsion zu beob-
achten, die aber deutlich kleiner ist als bei 
BVMD. Das Ganzfeld-ERG und das EOG 
sind normal.

Die ADVIRC ist eine stationäre retina-
le Erkrankung, die sich im frühen Kindes-
alter durch eine Reduktion der Sehschär-
fe manifestiert. In der äußeren Netzhaut-
peripherie zeigt sich eine zirkuläre chorio-
retinale Hypo- und Hyperpigmentierung, 
wobei eine scharfe Abgrenzung zwischen 
betroffenen und unbetroffenen Arealen 
zu beobachten ist. In den auffälligen Be-
reichen finden sich häufig Glaskörpertrü-
bungen, Gefäßveränderungen und gelb-
liche Ablagerungen. Das Ganzfeld-ERG 
kann normal bis auffällig sein und das 
EOG ist reduziert.

Die autosomal-rezessive Bestrophi-
nopathie (ARB) ist durch eine reduzier-
te Sehschärfe, diffuse Unregelmäßigkei-
ten des RPE mit punktförmigen Flecken 
in Fundusuntersuchungen und retinalen/
subretinalen Flüssigkeitsansammlungen 
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 für Kir7.1, einem Mitglied 
der Kir1-ATP-regulierten einwärtsrektifi-
zierenden Kaliumkanäle. Die Kir7.1-Un-
tereinheit besteht aus 2 Transmembran-
domänen (M1 und M2) und einer poren-
formenden Domäne zwischen M1 und 

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

Für 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 c.484C>T(p.
Arg162Trp), die zur autosomal-dominant 
vererbten Snowflake-Vitreoretinopathie 
(SVD) führt.

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 Sehvermögen, Nystagmus, Foto-
phobie und Nachtblindheit auf. Typisch 
ist das okulodigitale Phänomen: Schwerst 
sehbehinderte Kinder lösen 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 gehört zu den seltenen vitreo-
retinalen Degenerationen und ist durch 
okuläre Entwicklungsdefekte sowie pro-
gressive degenerative Prozesse gekenn-
zeichnet. Die Symptome können vielfäl-
tig sein und umfassen juvenilen Katarakt, 
Netzhautablösungen, Fehlbildungen der 
Papille, fibrilläre Degeneration des Glas-
körpers und eine periphere retinale De-
generation, bei der weiße, kristalline Abla-
gerungen im Fundus sichtbar sind. Unter-
suchungen an heterolog exprimierten Ka-
nälen zeigen, dass die mit SVD assoziierte 
Mutation die Spannungsabhängigkeit und 
die Ionenselektivität mutanter Kir7.1-Ka-
näle verändert [7].

KCNV2 und Zapfendystrophie 
mit supernormaler 
Stäbchenantwort

Kv8.2, das Genprodukt des KCNV2-Gens, 
stellt eine modulatorische α-Untereinheit 
spannungsgesteuerter Kaliumkanäle dar. 
Kv-Kanäle bestehen aus 4 Untereinheiten, 
wobei Kv8.2 keine funktionellen Homo-
mere, sondern nur nach Assembling mit 
Kv2.1-Untereinheiten funktionelle hetero-
mere Kanäle im heterologen Expressions-
system bildet. Kv8.2 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. Kv8.2 wird in den Innensegmenten 
von Zapfen und Stäbchen exprimiert und 
ist als Kv8.2/Kv2.1-Heterotetramer mögli-
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 Stäbchen-
antwort (CDSRR). Bisher wurden über 60 
mit CDSRR assoziierte Mutationen in die-
sem Gen beschrieben, v. a. Missense- und 
Nonsense-Mutationen sowie kleinere und 
große 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 Sehschärfe mit Zentral-
skotom, Fotophobie, Myopie, Rot-Grün-
Farbsehstörung sowie Nystagmus und 
Nachtblindheit auf. Bei Fundusuntersu-
chungen können unspezifische granulä-
re RPE-Veränderungen im Bereich der 
Makula oder eine sog. Bull’s-eye-Maku-
lopathie vorliegen. ERG-Untersuchun-
gen liefern ein für die CDSRR charakte-
ristisches Ergebnis: Zapfenantworten sind 
reduziert und verzögert. Stäbchenantwor-
ten sind bei Lichtstimuli von geringer In-
tensität ebenfalls reduziert und verzögert, 
jedoch kann mit zunehmenden Stimulus-
intensitäten eine deutliche Erhöhung der 
 b-Wellenamplitude beobachtet werden, 
die die Normalwerte überschreitet.

Funktionelle Analysen verschiedener 
den Kv8.2 betreffende Missense-Mutatio-
nen haben gezeigt, dass diese zur Bildung 
nichtfunktioneller Kanäle führen können 

473Medizinische Genetik 4 · 2013  | 



Schwerpunktthema: Ionenkanalerkrankungen

oder die Tetramerisierung mit der Kv2.1-
Untereinheit beeinträchtigen. Die resul-
tierenden homomeren Kanäle besitzen 
andere biophysikalische Eigenschaften als 
die heteromeren Kanäle und beeinträch-
tigen somit wahrscheinlich eine normale 
Fotorezeptorfunktion [8].

TRPM1 und kongenitale 
stationäre Nachtblindheit

TRPM1 wird der Melastatinunterfamilie 
der TRP-Kanäle zugeordnet und durch 
das TRPM1-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 TRPM1 als Ursache der Nachtblind-
heit identifiziert werden. Bisher wurden 
beim Menschen über 30 Mutationen in 
TRPM1 identifiziert, die mit der autoso-
mal-rezessiv vererbten kompletten Form 
der kongenitalen stationären 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 ähnliche 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 Stäbchen-
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 Stäbchen beobachtet. Als Kompo-
nente der metabotropen Glutamatrezep-
torkaskade in den On-Bipolarzellen ist 
TRPM1 somit an der Signalweiterleitung 
zwischen den Fotorezeptoren und nach-
geschalteten Bipolarzellen beteiligt.

Therapie 

Therapeutische Ansätze für erbliche reti-
nale Ionenkanalerkrankungen beschrän-
ken sich derzeit nur auf die Linderung 
von Symptomen, d. h. die Verordnung 
von vergrößernden Sehhilfen zur Kor-
rektur bei reduzierter Sehschärfe oder ge-

tönten Brillen bei Fotophobie. Eine kau-
sale Behandlung steht für keine der hier 
aufgeführten Erkrankungen derzeitig zur 
Verfügung, ist aber Gegenstand laufender 
präklinischer Projekte. Für die Entwick-
lung von Therapieansätzen für CNG-
Kanal-assoziierte Erkrankungen konn-
ten bereits erste Erfolge im Tiermodel er-
zielt werden. Die Cnga3-Knock-out-Maus 
dient als Tiermodel für ACHM und die 
Cngb1-Knock-out-Maus als Model für 
RP. Beide Tiermodelle zeigen vergleich-
bare phänotypische Auffälligkeiten 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. 
Cngb1-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. 
Stäbchenfunktion nachgewiesen werden. 
In weiteren Studien unter der Beteiligung 
der Autoren wird nun daran gearbeitet, 
aus diesen Versuchsansätzen eine klini-
sche Therapie zu entwickeln.

Fazit für die Praxis

F  Retinale Ionenkanalerkrankungen 
sind klinisch und genetisch sehr he-
terogen. Neben der Erhebung der 
Anam nese und eines Stammbaums 
ist eine vollständige ophthalmologi-
sche Untersuchung mit Schwerpunkt 
auf psychophysischen, elektrophysio-
logischen und bildgebenden Verfah-
ren diagnostisch wegweisend.

F  In der Vergangenheit konnte den 
erb lichen Retionapathien eine Viel-
zahl an Mutationen in verschiede-
nen Ionenkanalgenen zugeordnet 
 werden. Diese sind häufig Missense-, 
 Nonsense-, Splice-site-Mutationen 
o. Ä, die eine strukturelle Verände-
rung und damit eine deutliche Funk-
tionseinschränkung des betroffenen 
Ionenkanals zur Folge haben.

F  Erbliche retinale Ionenkanalerkran-
kungen können z. Z. nur symptoma-
tisch behandelt werden. Ansätze zur 
Entwicklung neuer molekularer The-
rapien basieren auf Knock-out-Maus-

modellen und müssen zukünftig eva-
luiert werden.
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