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Kongenitale Zapfenfunktionsstérun-
gen umfassen eine Gruppe von Erkran-
kungen, bei denen die Funktion der re-
tinalen Zapfen von Geburt an erheblich
gestort ist oder vollstandig fehlt [7, 18].
Charakteristisch sind eine stark herab-
gesetzte Sehschirfe, eine fehlende oder
schwer beeintréchtigte Farbdiskriminie-
rung und eine deutliche Blendempfind-
lichkeit. Bedingt durch die fehlende zent-
rale Fixation besteht oft ein Nystagmus,
der sich allerdings im Laufe des Lebens
zuriickbilden kann. Zu den kongenitalen
Zapfenfunktionsstorungen gehoren die
gut definierten Krankheitsbilder der Stab-
chenmonochromasie (oder Achromatop-
sie), bei denen sich im Ganzfeldelektro-
retinogramm (ERG) keine Zapfenfunk-
tion mehr nachweisen lésst. Es gibt aber
auch Patienten, die eine vergleichbare
Symptomatik aufweisen, bei denen sich
aber im ERG noch zapfenabhingige Po-
tenziale finden und bei denen eine gewis-
se Fahigkeit zur Farbdiskriminierung be-
steht (inkomplette Achromatopsie). Bei
letzteren Patienten kann es schwierig
sein, eine stationdre Zapfenfunktionssto-
rung von einer sehr langsam progressi-
ven Zapfendystrophie zu differenzieren.
Die kongenitalen Zapfenfunktionsstérun-
gen werden in der Regel als stationdr an-
gesehen [7,18]. Allerdings ist eine mogli-
che Progression in Einzelfillen lange be-
kannt [3] und konnte im letzten Jahr fiir
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Molekulargenetische
Ergebnisse bei Patienten
mit kongenitalen Zapfen-
funktionsstorungen

Mutationen in den Genen CNGA3, CNGB3 oder GNAT2

weitere Patienten gezeigt werden [6, 21].
Gemeinsam ist allen Patienten, dass auf-
grund der Visusminderung, Farbsinnst6-
rungen und Blendempfindlichkeit eine
erhebliche Beeintrdchtigung in unserer
visuell orientierten Umwelt besteht.

In den letzten Jahren sind fiir 3 Ge-
ne Assoziationen mit kongenitalen Zap-
fenfunktionsstérungen beschrieben wor-
den. Dazu gehoren diejenigen, die fiir die
a-Untereinheit (CNGA3-Gen) und die -
Untereinheit (CNGB3-Gen) des zapfen-
spezifischen cGMP-regulierten Ionenka-
nals kodieren [11, 12, 20]. Das dritte Gen
kodiert fiir die o-Untereinheit des zapfen-
spezifischen Transducins (GNAT2-Gen,
[1,13]). In dieser Studie werden fiir alle
Patienten mit kongenitalen Zapfenfunkti-
onsstérungen die klinischen und moleku-
largenetischen Untersuchungsergebnis-
se einander gegeniibergestellt.

Patienten und Methoden

Alle Patienten wurden in der Schwer-
punktsprechstunde fiir hereditdre Netz-
hautdystrophien von einem Autor (U.K.)
diagnostiziert. Seit 1992 wurden alle Pa-
tienten mit Zapfenfunktionsstorungen
um Zustimmung zur molekulargeneti-
schen Untersuchung gebeten. Vorausset-
zung zum Einschluss in diese Studie war,
dass die Patienten bzw. deren Eltern an-
gaben, dass die Symptome einer Zapfen-

funktionsstorung seit frither Kindheit be-
standen hatten. Insgesamt waren 28 Pati-
enten mit einer kongenitalen Zapfenfunk-
tionsstorung (23 Familien) bzw. deren El-
tern mit einer molekulargenetischen Un-
tersuchung einverstanden. Davon war bei
17 Patienten (12 Familien) keine Zapfen-
funktion im ERG nachweisbar. Dies ent-
spricht einer kompletten Stébchenmono-
chromasie oder Achromatopsie. Bei 11 Pa-
tienten (11 Familien) zeigte sich eine redu-
zierte Zapfenfunktion im ERG.

Bei allen Patienten wurde eine oph-
thalmologische Basisuntersuchung mit
Visus- und Refraktionsbestimmung so-
wie einer biomikroskopischen Untersu-
chung der vorderen und hinteren Augen-
abschnitte durchgefiihrt. Die weitere Di-
agnostik umfasste, mit Ausnahme des
einjédhrigen Kindes, eine Goldmann-Pe-
rimetrie, eine Farbsinnpriifung mit dem
desaturierten Panel-Di1s5-Test und teilwei-
se mit dem Nagel-Anomaloskop. Das
Ganzfeldelektroretinogramm wurde bei
allen Patienten entsprechend dem IS-
CEV-Standard abgeleitet. Bei einigen Pa-
tienten wurde zusitzlich ein multifokales

Teile der hier wiedergegebenen Daten konnten in
einem Kurzvortrag wéhrend der DOG 2002 in Berlin
présentiert werden. Die molekulargenetischen
Untersuchungen wurden von der Deutschen
Forschungsgemeinschaft im Rahmen des Sonder-
forschungsbereichs 430 gefordert.



Tabelle 1
Befunde bei Patienten ohne nachweisbare zapfenabhangige Antworten im ERG
Patient# Fam# Ges Alter Gen Mutationen Refraktion/Astig- Visus/ Fundus Progredienz
(Verlauf) matismus Nystagmus
1025 F137 w 1(4) CNGA3  R563H/F547L +3,0 1/10/N Makula grau -
683 F137 m 28(-) CNGA3 R563H/F547L +3,5 0,1/? Makula grau subjektiv
682 F137 w 32(5) CNGA3  R563H/F547L +7,0 1/35/N GefaBe eng Visus,
Gesichtsfeld
918 w 14 (-) CNGA3  R277C/R283W -4,0/-4,0 0,05/? SchieBscheiben- -
makulopathie
1615 m 12(-) CNGB3 991-3T>G (splice site)/  sc 0,1/N Kein Foveareflex =
T383fs
1555 m 17(-) CNGB3  T383fs/T383fs sC 0,1/N PE UnregelmaBigkeiten  subjektiv
1108 m 17(-) CNGB3  T383fs/? +4,0/-4,0 0,05/N normal -
1053 m 31(-) CNGB3 T383 fs/1236 fs +1,5 0,1/- PE UnregelmaBigkeiten  subjektiv
1467 m 40 (-) CNGB3  E336X/Q131X +4,0/-1,0 0,1/N GeféBe eng -
124 F178 m 6(14) CNGB3 E336X/E336X sC 0,08/N Makula grau =
123 F178 m 19(7) CNGB3  E336X/E336X +2,0/-2,0 0,06/N Makula grau -
125 F178 w 19 (15) CNGB3 E336X/E336X +1,0/-2,0 0,05/- PE UnregelmaBigkeiten ERG
386 F109 m 10(-) GNAT2 del_Exon4/del_Exon4  sc 0,05/N normal =
1 F109 m 9(-) GNAT2 del_Exon4/del_Exon4  sc 0,05/N normal -
1251 m 45(-) - - -1,0/-1,5 0,1/N normal
1382 w 20(-) = = -2,0 0,1/N normal subjektiv
1537 m 20(-) - - -4,5/-2,0 0,1/N temp. blasse Papille
Patient#: Patientennummer; Fam#: Familiennummer, Ges: Geschlecht.

Elektroretinogramm (mfERG) entspre-
chend den ISCEV-Empfehlungen durch-
gefiihrt [14, 15]. Die detaillierte Untersu-
chungstechnik wurde bereits frither be-
schrieben [8,9,10].

Die molekulargenetische Untersu-
chung umfasste die Analyse von Muta-
tionen im CNGA3- und/oder im CNGB3-
Gen. Nach dem Ausschluss von Mutatio-
nen in diesen beiden Genen erfolgte ei-
ne Untersuchung des GNAT2-Gens. Die
detaillierte Untersuchungsmethodik wur-
de, ebenso wie ein Teil der molekularge-
netischen Befunde, anderenorts darge-
stellt [12,13,22].

Ergebnisse

Bei 16 von 28 Patienten (11 von 23 Famili-
en) lieflen sich Mutationen in einem der
3 Gene nachweisen. Dabei fanden sich
bei 4 Patienten (2 Familien) Mutationen
im CNGA3-Gen, bei 10 Patienten (8 Fami-
lien) Mutationen im CNGB3-Gen und bei
2 Patienten (eine Familie) Mutationen im

GNAT2-Gen. Bei 13 von 16 Patienten wa-
ren die Mutationen auf beiden Allelen
nachweisbar. Bei 3 Personen konnte nur
eine einzelne heterozygote Mutation im
CNGB3-Gen detektiert werden.

Bei 14 von 17 Patienten (9 von 12 Fami-
lien) mit fehlender Zapfenfunktion im
ERG waren Genmutationen nachweisbar
(B Abb. 1). Die B Tabelle 1 gibt einen Uber-
blick iiber die klinischen Befunde. Das Al-
ter der Erstuntersuchung betrug in dieser
Gruppe im Mittel 20 Jahre (1-45 Jahre).
Bei einem der Patienten ohne nachweis-
bare Mutationen in allen 3 Genen sind
der Vater der Mutter sowie weitere mann-
liche Verwandte miitterlicherseits anam-
nestisch ebenfalls betroffen, sodass wahr-
scheinlich eine x-chromosomale Verer-
bung vorliegt (Patient #1537, @ Tabelle 1).
Eine Blauzapfenmonochromasie ist mo-
lekulargenetisch unwahrscheinlich, da
sich keine Mutationen im Rot-Griin-Op-
sin-Gencluster nachweisen lief3en.

Nur bei 2 von 11 Patienten (2 von 11 Fa-
milien) mit reduzierter Zapfenfunktion

im ERG (B Abb.1) fanden sich Mutatio-
nen im CNGB3-Gen, wobei bei beiden
Personen nur jeweils eine heterozygote
Mutation nachweisbar war. Das Alter der
Erstuntersuchung betrug in dieser Grup-
pe im Mittel 41 Jahre (15-65 Jahre), wo-
mit diese Gruppe élter war als die Pati-
enten ohne nachweisbare Zapfenantwor-
ten im ERG. B Tabelle 2 gibt einen Uber-
blick iiber die klinischen Befunde. Bei ei-
nigen Patienten in dieser Gruppe war der
Visus nur gering beeintrachtigt, was auf
den ersten Blick gegen eine kongenitale
Zapfenfunktionsstérung spricht. Alle Per-
sonen hatten jedoch subjektive Beschwer-
den im Sinne einer Zapfenfunktionssto-
rung, die Patienten mit gutem Visus klag-
ten vorwiegend iiber eine Blendungs-
empfindlichkeit. Bei allen Untersuchten
dieser Gruppe bestanden deutliche Farb-
sinnstérungen und reduzierte zapfenab-
héngige Reizantworten im ERG.
Betrachtet man nur die 16 Patienten
(davon 5 Frauen) mit zumindestens ei-
ner nachgewiesenen Mutation, lag das
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Zusammenfassung

Hintergrund. Ziel dieser Studie ist es, die kli-
nisch-molekulargenetische Korrelation bei Patien-
ten mit kongenitalen Zapfenfunktionsstorungen
darzustellen.

Methoden. Bei 28 Patienten erfolgte eine oph-
thalmologische Basisuntersuchung, die Priifung
von Gesichtsfeld und Farbensehen, die Ableitung
eines Ganzfeldelektroretinogramms (ISCEV-Stan-
dard) sowie eine molekulargenetische Untersu-
chung des CNGA3-, CNGB3- oder GNAT2-Gens.
Ergebnisse. Anhand des ERGs lieBen sich 2
Gruppen unterscheiden: Patienten ohne und

mit einer nachweisbaren Zapfenfunktion im
ERG.Bei 14 von 17 Patienten ohne nachweisha-
re Zapfenfunktion lieBen sich Mutationen in ei-
nem der 3 Gene nachweisen, wobei auSer bei ei-
ner Person die Mutationen auf beiden Allelen ge-

funden wurden. Bei diesen Patienten war der Vi-
sus im Mittel auf 0,05 reduziert, es bestand kein
Farbdifferenzierungsvermagen. Bei 2 von 11 Pa-
tienten mit nachweisbarer Zapfenfunktion fan-
den sich Mutationen auf einem Allel des CNGB3-
Gens.6 von 16 Patienten mit nachgewiesenen
Mutationen empfanden ihre Erkrankung als pro-
gredient, davon konnte bei 3 Patienten im Verlauf
eine Verschlechterung nachgewiesen werden.
Nur bei 4 von 16 Patienten war der Fundus regel-
recht, bei den anderen zeigten sich zentrale Pig-
mentepithelverdnderungen, enge Gefde oder
blasse Papillen.

Schlussfolgerung. Bei Patienten mit kongenita-
len Zapfenfunktionsstorungen und mit fehlender
Zapfenfunktion im ERG ist die Suche nach Muta-
tionen im CNGA3-, CNGB3- oder GNAT2-Gen in-

Molecular genetic findings in patients with congenital cone dysfunction.
Mutations in the CNGA3, CNGB3, or GNAT2 genes

Abstract

Purpose. This study compares clinical and molec-
ular genetic findings in patients with congenital
cone dysfunction.

Methods. In this study 28 patients underwent

a basic ophthalmologic examination. Except for

a 1-year-old boy, color vision, perimetry, and full-
field ERG (ISCEV standard) were evaluated in all
patients. Blood samples were taken for molec-
ular genetic analysis of the CNGA3, CNGB3, or
GNAT2 genes.

Results. Two patient groups could be distin-
guished: patients without and with residual cone
function in the ERG.In 14 of 17 patients with-
out cone function, mutations in one of the three
genes were detected,and except for one patient
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mutations in both alleles could be determined.
In these patients, visual acuity was reduced to
20/400 and color discrimination was absent.In

2 of 11 patients with residual cone function, mu-
tations in one allele of the CNGB3 gene were de-
tected. It is of interest that 6 of 16 patients with
mutations perceived their disease as progressive;
in three of them we could determine a progres-
sion.Only in 4 of 16 patients was the ocular fun-
dus normal.The other patients with mutations
presented with central pigment irregularities, at-
tenuated vessels, or pale optic disk.

Conclusion. In patients with congenital cone
dysfunction without cone function in the ERG, an
analysis of the CNGA3, CNGB3, or GNAT2 gene is

diziert. Dagegen zeigen Patienten mit nachweis-
barer Restfunktion der Zapfen keine sichere Asso-
ziation mit diesen Genen. Bei Personen mit Mu-
tationen in einem der 3 Gene sind Netzhautver-
anderungen und Nystagmus haufig.Im Gegen-
satz zu der Annahme, dass diese Erkrankungen

in der Regel stationdr verlaufen, fanden sich bei
einigen Patienten mit Mutationen im CNGA3-
oder CNGB3-Gen Hinweise auf eine langsame
Progression.

Schliisselworter
Stabchenmonochromasie -
Zapfenfunktionsstorung - CNGA3-Gen -
CNGB3-Gen - GNAT2-Gen

advisable. In contrast, patients with residual cone
function did not show clear association with mu-
tations in one of the three genes.In patients with
mutations, retinal alterations and nystagmus are
frequent.In contrast to the designation of these
disorders as stationary, in some patients with mu-
tations in the CNGA3 and CNGB3 gene slow pro-
gression was observed.

Keywords
Rod monochromacy - Cone dysfunction -
CNGA3 gene - CNGB3 gene - GNAT2 gene




Abb.1 A Ganzfeldelektroretinogramm: DA kennzeichnet Ableitungen bei Dunkeladaptation, wobei die
erste Ableitung jeweils der Stabchenantwort und die zweite Reihe der kombinierten Stéabchen-Zapfen-
antwort (=Maximalantwort) entspricht. In der dritten Reihe folgen die oszillatorischen Potenziale bei
Dunkeladaptation. Nach Helladaptation (HA) wird die Zapfeneinzelblitzantwort und die 30 Hz-Flimmer-
lichtantwort (30 Hz) abgeleitet. Der vertikale Balken entspricht 200 pV fiir die Ableitungen bei DA und
100 pV fiir die Ableitungen bei HA. Der horizontale Balken entspricht 20 ms bei den Einzelblitzableitun-
gen und 50 ms bei der 30 Hz-Flimmerlichtantwort. a Normales ERG. b Kongenitale Zapfenfunktions-
storung mit fehlender Zapfenfunktion im ERG. c Kongenitale Zapfenfunktionsstorung mit reduzierter
Zapfenfunktion im ERG
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Abb.2 A Schematische Darstellung der Phototransduktionskaskade in Zapfen einschlieBlich einer
Ubersicht der relevanten Gendefekte. (1) Das durch Licht angeregte Photopigment (0*) bewirkt die
Aktivierung des G-Proteins Transducin (7d) durch Abspaltung der inhibitorischen Untereinheiten und
den damit gekoppelten Austausch von GDP durch GTP am aktivierten Transducinrest (Tda). (2) Das akti-
vierte Transducin setzt die enzymatische Aktivitat der Phosphodiesterase (PDE) durch Abtrennung der
inhibitorischen Untergruppe in Gang. (3) Die aktivierte Phosphodiesterase (PDEa) hydrolysiert cGMP
und erniedrigt dadurch den intrazelluldren cGMP-Spiegel. (4) Der cGMP-regulierte Kationenkanal
(CNGo), der zusammen mit dem Na*-,K*- und Ca?*-Austauscher (NaKCa-Ex) das Ruhepotenzial erzeugt,
wird im Dunkeln durch cGMP offengehalten. Beim Absinken des intrazellularen cGMP-Spiegels schlief3t
der Kationenkanal (CNGg). (5) Die Unterbrechung des Kationeneinstroms erzeugt eine Hyperpolarisa-
tion an der Plasmamembran. Der fortgeleitete Spannungsimpuls senkt schlieBlich die Glutamatfreiset-
zung an der Photorezeptorsynapse ab

" NaKCa-Ex
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Alter bei der Erstuntersuchung zwischen
einem und 65 Jahren. Ein Nystagmus
war zum Zeitpunkt der Untersuchung
bei 14 von 16 Patienten vorhanden. Der
Visus lag zwischen 1/35 und o,1, nur ei-
ne Patientin hatte einen Visus von 0,9. Re-
fraktionsfehler fanden sich bei den meis-

ten untersuchten Personen. Die Refrak-
tion schwankte zwischen -4,0 dpt und
+7,0 dpt, wobei eine Hyperopie hdufiger
war und 6fter ein hoherer Astigmatismus
bestand. Die Goldmann-Perimetrie zeig-
te in den meisten Fillen normale Auflen-
grenzen und mehr oder weniger ausge-

prégte zentrale Skotome. In 2 Féllen be-
standen konzentrische Gesichtsfeldeinen-
gungen. Eine Farbdifferenzierung im Pa-
nel-Di5-Test war allen Patienten unmaog-
lich, nur bei der Frau mit gutem Visus
(#569) war noch ein begrenztes Farbun-
terscheidungsvermégen vorhanden. Bei
2 Patienten ohne nachweisbare Zapfen-
funktion im ERG waren auch im multifo-
kalen ERG keine messbaren Reizantwor-
ten vorhanden.

Nur bei 4 dieser 16 Patienten war der
Augenhintergrund in allen Aspekten re-
gelrecht. Davon hatten je 2 Personen Mu-
tationen im CNGB3- und GNAT2-Gen.
Bei den anderen 12 Patienten mit Muta-
tionen im CNGA3- oder CNGB3-Gen fan-
den sich verschiedene Verdnderungen.
Ein fehlender Fovealreflex war bei einem
jungen Patienten als einzige Pathologie
auffillig. 4 Personen zeigten eine gréiu-
lich erscheinende Makula. Unregelma-
Bigkeiten des retinalen Pigmentepithels
bestanden bei 5 Patienten, von diesen hat-
te ein 14-jahriges Mddchen eine Schief3-
scheibenmakulopathie. 3 Patienten wie-
sen eine deutliche Engstellung der retina-
len Gefifle auf. Bei einem Mann zeigte
sich eine blasse Papille.

6 Patienten gaben an, dass die Erkran-
kung subjektiv progredient war. Bei 3 Per-
sonen konnte die Progredienz im Verlauf
dokumentiert werden. Bei einer Patien-
tin (#682 (CNGA3)) kam es innerhalb
von 5 Jahren zu einer Zunahme der Ge-
sichtsfeldausfille und zu einem Visusab-
fall von 1/35 auf Handbewegungen. Oph-
thalmoskopisch fand sich bei ihr eben-
so wie bei der folgenden Patientin ei-
ne Verengung der retinalen Geféfle. Die-
se andere Frau (#125 (CNGB3)) mit feh-
lenden Zapfenantworten im ERG zeigte
eine zunehmende Reduktion der ERG-
Potenziale bei Dunkeladaptation, auf3er-
dem waren die Gesichtsfelder maRig
konzentrisch eingeengt. Ein dritter Pati-
ent mit nur einer nachgewiesenen Muta-
tion und noch nachweisbaren zapfenab-
héngigen Potenzialen im ERG zeigte ei-
ne zunehmende Amplitudenreduktion
(#442 (CNGB3)).

Diskussion

Die 3 Gene CNGA3, CNGB3 und GNAT2
kodieren fiir zapfenspezifische Genpro-
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Tabelle 2
Befunde bei Patienten mit reduzierten zapfenabhdngigen Antworten im ERG
Patient# Fam# Ges  Alter Gen Mutationen  Refraktion/ Visus/ Fundus Progredienz
(Verlauf) Astigmatismus Nystagmus
569 w 35(-) CNGB3  R296fs/? -0,5 0,9/- normal -
442 m 65(2) CNGB3 T383 fs/? +1,5 0,1/- GefaBe eng, Papille blass ERG
935 w 35(-) = = -7,0/-1,25 0,2/- Myopie =
762 m 15(-) - - +0 0,05/- PE-UnregelmaBigkeiten -
10 m 50 (-) = = +0 0,1/- Papille temporal blass subjektiv
522 w 21(5) - - +0/-1,0 0,5/- PE-UnregelmaBigkeiten, -
Papille temporal blass
530 m 36 (3) - - +0/-1,0 0,9/- normal -
632 w 49 (6) = = -1,75/-2,25 0,16/ PE-UnregelmaBigkeiten, =
Papille temporal blass
852 w 51(3) - - -1,5/-0,5 0,3/- normal -
938 w 52(-) = = +1,25 0,8/- normal =
1517 w 38(-) = = +3,0 0,1/N Papille temporal blass subjektiv
Patient#: Patientennummer; Fam#: Familiennummer, Ges: Geschlecht.

dukte [11,12,16]. Eine fehlende Funktion
der cGMP-kontrollierten Membrankana-
le oder des Transducins entsprechen ei-
nem Unterbrechen der Transduktions-
kaskade innerhalb der Zapfen und sind
damit gut vereinbar mit einem komplet-
ten kongenitalen Ausfall der Zapfenfunk-
tion (B Abb.2). Mutationen im CNGB3-
Gen wurden inzwischen als Ursache fiir
Achromatopsie in isolierten Populatio-
nen auf den Pingelap-Inseln und in Chi-
le berichtet [17, 20]. Mutationen in dem
analogen Gen beim Hund sind Ursache
einer der Achromatopsie &hnlichen frii-
hen Zapfendystrophie beim Alaska-Mala-
mut und beim deutschen Langhaar-Poin-
ter [19]. Bei mehreren Betroffenen in ei-
ner konsanguinen pakistanischen Fami-
lie wurden Mutationen im GNAT2-Gen
gefunden [1]. In einer groflen Serie von
Patienten mit kongenitaler hochgradiger
Zapfenfunktionsstorung fanden sich als
héufigste Ursache Mutationen im CNGB3-
Gen (40-50%), gefolgt von Mutationen
im CNGA3-Gen (20-30%) und Mutatio-
nen im GNAT2-Gen (2%, 13, 22]).
Mutationen in einem dieser 3 Gene wa-
ren in dieser Studie in 9 von 12 betroffe-
nen Familien mit fehlender Zapfenfunk-
tion urséchlich fiir die Erkrankung. In ei-
ner weiteren solchen Familie bestanden
anamnestisch starke Hinweise auf ei-
ne x-chromosomale Vererbung, sodass
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Mutationen in diesen 3 Genen in 82% (9
von 11) der Familien mit rezessiver Verer-
bung oder in Einzelfdllen nachweisbar
waren. Bei einem dieser Patienten konn-
te nur eine einzelne, heterozygote Mutati-
on detektiert werden. Die gleiche Mutati-
on war auch bei anderen Patienten nach-
weisbar und dort rezessiv wirksam [12].
Aufgrund der vergleichbaren klinischen
Symptomatik besteht die Moglichkeit,
dass diese Mutation in Zusammenhang
mit der Krankheit steht und lediglich die
entsprechende zweite Mutation mit den
angewendeten Untersuchungsmetho-
den nicht gefunden wurde. Nur bei 2 Pa-
tienten mit fehlender Zapfenfunktion
im ERG konnte in keinem der 3 Gene ei-
ne Mutation gefunden werden. Dies ldsst
jedoch andererseits vermuten, dass min-
destens ein weiteres Gen mit der rezessi-
ven Form und ein Gen mit der x-chromo-
somalen Form der kongenitalen Zapfen-
funktionsstérungen assoziiert ist.

In der Gruppe mit fehlender Zapfen-
funktion im ERG fanden sich die erwarte-
ten funktionellen Einschrénkungen (7, 8,
10]. Der Visus war auf <o,1 herabgesetzt.
Ein Farbsehen war nicht sicher nachweis-
bar und im Gesichtsfeld bestanden relati-
ve Zentralskotome. Vergleichbare funktio-
nelle Befunde fanden sich auch in einer
Analyse von schwedischen Patienten mit
Mutationen im CNGA3-Gen [6]. Unerwar-

tet in der aktuellen Studie war die Haufig-
keit der Fundusverdnderungen bei 75%
der Patienten. Diese sind ein Hinweis fiir
das Auftreten degenerativer Prozesse, die
moglicherweise im spiteren Verlauf die
Funktion bei diesen Personen beeintrich-
tigen konnen. Damit steht in Uberein-
stimmung, dass 6 der Patienten iiber ei-
ne Verschlechterung ihres Seheindrucks
klagten. Bei einer Frau war es in der Ver-
laufskontrolle moglich, eine zunehmen-
de Einschrankung des Visus und des Ge-
sichtsfeldes nachzuweisen, wihrend sich
bei einer 2. Patientin das ERG bei Dunke-
ladaptation im Verlauf von 8 Jahren ver-
schlechtert hatte. Nur langfristige Ver-
laufsbeobachtungen werden kldren kon-
nen, inwieweit die Progression bei diesen
Patienten andere Ursachen hat oder ob
sie fiir den Verlauf typisch ist. Allerdings
ist auch bei anderen Personen mit Muta-
tionen im CNGA3-Gen bereits ein Fort-
schreiten der Erkrankung beschrieben
worden [6,21,22]. Die in dieser Studie be-
schriebene Patientin mit einer Progressi-
on bei einer CNGB3-Mutation ist der ers-
te Hinweis, dass auch Mutationen in die-
sem Gen mit einem fortschreitenden Ver-
lauf einhergehen kénnen. Von den we-
nigen bislang bekannten Patienten mit
GNAT2-Mutationen gibt es keine Berich-
te tiber eine Progression. Dabei ist von In-
teresse, dass Mutationen in den CNGA3-



bzw. CNGB3-analogen stébchenspezifi-
schen Genen CNGA1 und CNGB1 mit ei-
ner rezessiven Retinitis pigmentosa asso-
ziiert sind [2, 4]. Mutationen in GNAT]1,
dem Gen fiir das Stibchentransducin,
sind dagegen mit der dominant vererb-
ten Form der kongenitalen stationdren
Nachtblindheit vom Typ Nougaret asso-
ziiert [5].

Die zweite Gruppe umfasste Patienten
mit einer nachweisbaren Zapfenfunkti-
onsstérung im ERG. Diese gaben anam-
nestisch an, dass bei ihnen seit friithester
Kindheit Stérungen der Zapfenfunktion
vorhanden seien und diese bisher, oder
mindestens bis zum Eintreten einer wei-
teren Verschlechterung, gleich geblieben
waren. Nur bei 2 von 11 Patienten aus ver-
schiedenen Familien fand sich jeweils
eine einzelne heterozygote Mutation im
CNGB3-Gen. Die Bedeutung dieses Be-
fundes ist schwierig zu interpretieren. Be-
trachtet man die Konsequenz dieser Mu-
tationen (Leserasterverschiebung), so ist
deren Pathogenitit offensichtlich. Zudem
handelt es sich um Mutationen, welche
mehrfach bei anderen Patienten nachge-
wiesen wurden und dabei rezessiv wirk-
ten [12]. Gegen eine Dominanz dieser Mu-
tationen spricht auch, dass die Eltern al-
ler Patienten der ersten Gruppe beschwer-
defrei waren. Leider konnte nur bei einer
Mutter (der Patienten ohne nachweisba-
re Zapfenantworten) ein ERG abgeleitet
werden. Dieses war v6llig normal. Die Be-
funde der Eltern der ersten Gruppe spre-
chen daher gegen eine Kausalitdt einer
einzelnen Mutation fiir eine Funktions-
storung der Zapfen. Es konnte sich auch
in diesen Fillen um das zufillige Auftre-
ten von Gentrdgern handeln, welche bei
rezessiven Erkrankungen nicht selten
sind. Unsere Schétzungen gehen von ei-
ner Gentragerfrequenz von 1:150 fiir
CNGB3 aus. Andererseits kann nicht aus-
geschlossen werden, dass die bei diesen
beiden Patienten nachgewiesene Mutati-
on in Kombination mit Mutationen in an-
deren Genen nicht doch mit einer retina-
len Funktionsstérung assoziiert ist. Insge-
samt ist jedoch festzustellen, dass fiir kon-
genitale Zapfenfunktionsstorungen mit
erhaltener Zapfenrestfunktion nur in we-
nigen Fillen eine Assoziation mit Muta-
tionen im CNGA3- oder CNGB3-Gen be-
steht [22].

Die vorliegenden Ergebnisse lassen
den Schluss zu, dass bei Patienten mit
einer kongenitalen Zapfenfunktionssto-
rung und fehlender Zapfenfunktion im
ERG eine molekulargenetische Untersu-
chung in der Reihenfolge CNGB3-Gen,
CNGA3-Gen und GNAT2-Gen sinnvoll
ist, um die Ursache fiir die jeweilige Er-
krankung zu identifizieren. Die Patien-
ten, bei denen in allen 3 Genen keine Mu-
tationen gefunden werden, sind ein geeig-
netes Kollektiv,um nach weiteren ursich-
lichen Genen zu suchen (,,Orphan Gene
Concept®). Nur die Korrelation der Ergeb-
nisse der molekulargenetischen Diagnos-
tik und der funktionellen Langzeitevalua-
tion der betroffenen Personen wird es er-
lauben, stationdre und langsam progres-
sive Verlaufsformen dieser Erkrankun-
gen besser differenzieren und die Patien-
ten addquat betreuen zu koénnen. In An-
betracht dieser Befunde erscheint es we-
sentlich, den Begriff ,,stationdr* bei den
kongenitalen Erkrankungen mit Vorsicht
zu gebrauchen. Es ist denkbar, dass bei
Patienten mit einer seit ihrer Geburt exis-
tenten erheblichen retinalen Funktions-
storung langsame Degenerationsprozes-
se vorgehen, die erst {iber lingere Zeit-
rdume eine wirkliche Progression erken-
nen lassen.
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