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Mutations in the ABCA4 Gene in a Family With Stargardt’s Disease and Retinitis
Pigmentosa (STGD1/RP19)

Zusammenfassung

Hintergrund: Darstellung von Mutationen im ABCA4-Gen in ei-
ner Familie mit klinischem Phdnotyp einer Stargardtschen Er-
krankung und einer Retinitis pigmentosa. Methoden: Die klini-
sche Untersuchung bestand in der Funduskopie, der Duchfiih-
rung eines ERG, der Farbsinntestung mit dem Arden-Color-Con-
trast-Gerdt, der FLA bei einer Patientin, einer Perimetrie und
SLO-Perimetrie. Die 50 Exone des ABCA4-Gens wurden mit einer
Kombination einer denaturierenden HPLC und mittels SSCP ana-
lysiert. Ergebnisse: Patientin I/1, die Mutter eines ebenfalls be-
troffenen Sohnes (II/2) imponierte mit den typischen Zeichen ei-
ner Stargardtschen Erkrankung, wohingegen ihr Sohn (1I/2) mor-
phologisch, wie funktionell die klassischen Zeichen fiir das Vor-
liegen einer Retinitis pigmentosa aufwies. Bei Patientin I/1 fand
sich molekulargenetisch eine Missense-Mutation im Exon 42
(G5882G > A) sowie eine Leserasterverschiebung im Exon 43
(5917delG), welche zu einem Stopp in der Proteintranslation
fiihrt. Bei dem Patienten II/2 fand sich diese Stop-Codon-Muta-
tion im Exon 43 in homozygotem Zustand. Schlussfolgerungen:
Unterschiedliche Mutationen im ABCA4-Gen (STGD1) kénnen in
ein und derselben Familie zu unterschiedlichen klinischen Pha-
notypen fiihren, wobei es einerseits zur Manifestation eines ty-
pischen Morbus Stargardt und andererseits zum Phdnotyp einer
autosomal rezessiven Retinitis pigmentosa kommen kann
(RP19).

Schliisselworter

Morbus Stargardt - STGD1 - homozygote und compound-hetero-
zygote Mutationen - Null-Allel - rezessive Retinitis pigmentosa -
RP19

Abstract

Background: Demonstrating the types of ABCA4 mutations in
the STGD1 gene in a family manifesting both Stargardt’s disease
and retinitis pigmentosa (RP19). Methods: Clinical ophthalmolo-
gical examination included funduscopy, ERG, Arden Colour con-
trast test, fluorescein angiography in one patient, perimetry and
SLO perimetry. The 50 exons of the ABCA4 gene were screened
using a combination of denaturating gradient gel electrophoresis
(DGGE), high performance electrophoresis (dHPLC) and SSCP
analysis. Results: Patient I/1 showed typical signs of Stargardt’s
disease, while her son, II-1 demonstrated functional signs and
morphological features of retinitis pigmentosa. Mutational anal-
ysis of the ABCA4 gene revealed a missense mutation in exon 42
(G5882G > A) and a frameshift mutation in exon 43 (5917delG) of
patient I-1. Patient II/1 demonstrated a homozygous 5917delG
mutation in exon 43, resulting in a functional null-mutation.
Conclusions: The combination of ABCA4 alleles with various
functional consequences to protein activity can lead to different
clinical phenotypes in one and the same family, resulting either
in typical Stargardt’s disease or in autosomal recessive retinitis
pigmentosa (RP19).
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Einfiihrung

Die Stargardtsche Erkrankung (STGD1, MIM # 248 200) stellt die
hdufigste Form einer juvenilen Makuladystrophie dar. Betroffene
zeigen im Verlauf der Erkrankung Verdnderungen der Netzhaut
mit zentral gelegener Pigmentepithelumschichtung und fort-
schreitender Atrophie, die von weiflich-gelben fleckférmigen
Einlagerungen umgeben sein konnen [21]. Liegt die letztgenann-
te Verdnderung vor, handelt es sich um einen so genannten Fun-
dus flavimaculatus (FFM) [7]. Im Verlauf der Erkrankung stellt
sich eine Minderung der Sehscharfe ein, bedingt durch dystro-
phe Verdanderungen im Bereich der AuRensegmente der Photore-
zeptoren mit der Folge der Entstehung relativer und absoluter
zentraler und parazentraler Skotome. Wiederholt wurden Versu-
che unternommen, eine Subklassifizierung von Patienten mit
Stargardtscher Erkrankung mit oder ohne FFM oder reinem FFM
vorzunehmen. Erschwert wurden diese Bemiihungen dadurch,
dass sich der Phdnotyp im Verlauf der Erkrankung in sehr unter-
schiedlicher Art und Weise dndern kann [5]. Basierend auf elekt-
rophysiologischen Befunden wurde von anderen Autoren eine
Einteilung in funktionell unterschiedliche Gruppen entspre-
chend elektrophysiologischer Befunde vorgeschlagen [11]. Mole-
kulargenetische Erkenntnisse lassen die Annahme zu, dass es
sich bei STGD1 und FFM um allelische Varianten ein und dersel-
ben Erkrankung handelt [8].

Als Ursache fiir die Erkrankung wurden Mutationen im netz-
hautspezifischen ATP-bindenden Transportergen ABCA4, vor-
mals ABCR, identifiziert [2]. Erschwert wurde das Verstiandnis
fiir die pathophysiologischen Gegebenheiten dadurch, dass zu-
ndchst eine Expression des ABCA4-Genes nur in Stibchen nach-
gewiesen werden konnte, obwohl es sich aus klinischer Sicht bei
der Stargardtschen Erkrankung um eine zapfendominierte Er-
krankung handelt. Molday u. Mitarb. gelang es kiirzlich die Ex-
pression von ABCA4 in den AulSensegmenten von Zapfen nach-
zuweisen [14]. Rozet u. Mitarb. konnten zeigen, dass beim STGD-
Phanotyp Nonsense-Mutationen und bei Patienten mit FFM ins-
besondere Missense-Mutationen zu finden sind [19]. ABCA4 ko-
diert fiir ein Protein, welches an der Kante der Stibchen- und
ZapfenauBensegmente lokalisiert ist und dort in energieabhdn-
gige Transportprozesse von Retinoidkomponenten involviert ist
[14,23]. Neuere Untersuchungen erbrachten die Erkenntnis,
dass Mutationen im ABCA4-Gen auch zu anderen retinalen Er-
krankungen fiithren konnen, wie einer Zapfen-Stiabchen-Dystro-
phie, einer Retinitis pigmentosa oder einer altersbedingten Ma-
kuladegeneration (AMD) [1,4,12,16,17].

In der vorliegenden Arbeit wird die Variabilitdt des Phdanotyps in
Abhdngigkeit von der Kombination von mutanten ABCA4-Allelen
bei einer Mutter und ihrem Sohn aus einer konsanguinen Bezie-
hung dargestellt, wobei sich bei der Mutter das Bild einer Star-
gardtschen Erkrankung zeigt, der Sohn aber den Phdnotyp einer
Retinitis pigmentosa mit zentraler Beteiligung der Makula auf-
weist.

Patienten und Methoden
Es handelt sich bei den hier dargestellten Patienten um eine

Mutter (I/1) und deren Sohn (II/2). Die Mutter entstammt einer
konsanguinen Ehe zwischen Cousin und Cousine, die im 15. Le-

bensjahr ihren Sohn zur Welt brachte. Die Vaterschaft ist nicht
eindeutig geklart, wobei mit hoher Wahrscheinlichkeit davon
auszugehen ist, dass der genetische Vater des Kindes ebenfalls
in verwandtschaftlicher Beziehung zur Familie der Mutter steht.

I/1: Bei der Mutter handelt es sich um eine jetzt 31 Jahre alte
Frau, die erstmals eine Sehschdrfeminderung im 20. Lebensjahr
bemerkte. Es wurde iiber eine etwas vermehrte Blendungsemp-
findlichkeit berichtet. Eine Dunkeladaptationsschwdche wurde
verneint.

I1/2: Der Sohn war zum Zeitpunkt der Untersuchung 16 Jahre alt.
Von der Mutter wird berichtet, dass ihr Sohn schon immer
schlecht gesehen habe und seit frither Kindheit Zeichen von
Nachtblindheit aufwies. Ansonsten bestiinden keine Grunder-
krankungen.

Ophthalmologische Untersuchung

Die Visuspriifung erfolgte mit bester Korrektur. Die Beurteilung
der vorderen und hinteren Augenabschnitte wurde mit einer
Zeiss-Spaltlampe und mit der indirekten Funduskopie durchge-
fithrt. Eine Scanning-Laser-Ophthalmoskop-Perimetrie wurde
bei beiden Patienten veranlasst und ergianzend eine Humphrey-
Perimetrie bei der Mutter sowie eine Testung der AuRengrenzen
bei dem betroffenen Sohn mit dem Goldmann-Perimeter (Priif-
marke III/4) durchgefiihrt. Die Farbsinnpriifung erfolgte mit
dem Arden-Color-Contrast-Test mit Priifung der Protan- und Tri-
tanachse. Ein Ganzfeldelektroretinogramm (ERG) nach ISCEV-
Standard erfolgte bei beiden Personen. Weiterhin lag von einer
zuriickliegenden Untersuchung ein fluoreszenzangiographischer
Befund der Mutter vor.

Molekulargenetische Untersuchung

Die Gewinnung der DNA erfolgte gemdR einem Standardproto-
koll aus Lymphozyten von EDTA-Blutproben der Patienten. Die
molekulargenetische Untersuchung des ABCA4-Gens erfolgte
mittels einer denaturierten Gradientengelelektrophorese
(DGGE), einer denaturierenden High-performance-Fliissigkeits-
Chromatographie (dHPLC) und der SSCP-Analyse [6,10,15]. Vor
der Analyse wurden die Exone mit flankierenden Exon-Primern
PCR amplifiziert, wie in Rivera et al. beschrieben [2,17].

Ergebnisse

Ophthalmologische Untersuchung

I/1: Bei der Erstuntersuchung im 21. Lebensjahr betrug der Fern-
visus cc 0,4/0,3, der Nahvisus 0,5/0,4. Funduskopisch zeigte sich,
bei noch erhaltenem Wallreflex, eine grduliche Tingierung mit
Pigmentepithelumschichtung im Bereich der Fovea und Parafo-
vea. Die periphere Netzhaut stellte sich regelrecht dar (Abb.1a
u. b). In der Fluoreszenzangiographie imponierten Pigmentepi-
theldefekte am hinteren Pol ohne Anzeichen fiir eine Exsudation
(Abb.1c u. d). Bei der zuletzt erfolgten Untersuchung im 29. Le-
bensjahr war der Visus bds. auf 0,08/0,08 abgefallen und der Ver-
groBerungsbedarf war 6fach. Die Pigmentepithelumschichtung
am hinteren Pol hatte zugenommen mit beginnender Atrophie.
Die periphere Netzhaut stellte sich jedoch morphologisch unver-
dndert vollig regelrecht dar (Abb.2a u. b). Die Amplituden im
skotopischen ERG waren im unteren Normbereich. Im photopi-
schen ERG waren die 30-Hz-Flicker-Antwort mit 26-33puV
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Abb.1a u. b Fundusfotografie von Patientin I/1 im Alter von 21 Jahren. Im Bereich der Fovea und Parafovea findet sich bds., nahezu symmet-
risch, eine geringgradige Pigmentepithelumschichtung.
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Abb.1cu.d Multiple, konfluierende PE-Defekte der Makula mit angedeutetem Bull’s eye-Phdnomen.

*uan-pyDgY Wi usuoneIn|y ‘e 33 » ydjopny

Abb.2a u.b 1/1: Fundusdokumentation im Alter von 29 |ahren mit nun deutlicheren Pigmentepithelverdnderungen, scholligen, lipofuszinarti-
gen Einlagerungen am hinteren Pol bei regelrechten peripheren Netzhautverhaltnissen.
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Nr. Reizort/Ableitort mA ms/Div uv/Div yklen/Reje Nr. Reizort/Ableitort mA ms/Div uVv/Div yklen/Reje
A 0.8 mcds/m2 / Rechtes Auge skoto 20.0 100.00 9/0 A 2.5cds/m2 - 1/ Rechtes Auge flic 15.0 100.00 20/0
C 4 mcds/m2/ Rechtes Auge skotop. 20.0 100.00 1170 C 25cds/m2 -2/ Rechtes Auge flic 15.0 100.00 13/0
E 40 mcds/m2 / Rechtes Auge skoto 20.0 100.00 5712 E 15 cds/im2/ Rechtes Auge photop. 20.0 200.00 15/0
G 2500 mcds/m2 / Rechtes Auge skot 20.0 100.00 5/4 G 15 ¢ds/m2 / Rechtes Auge photop. 20.0 200.00 121712
| 2.5 cds/m2 / Rechtes Auge oszill. 20.0 40.00 2/0 | 4 cds/m2 / Rechtes Auge L-Cone 20.0 100.00 18/0
a K 8 cds/m2 / Rechtes Auge L-Cone 20.0 100.00 12/0
M 15 cds/m2 / Rechtes Auge L-Cone 20.0 100.00 14170
Abb.3a 1/1: Skotopisches und photopisches ERG. Die Antworten im  Abb.3b Im photopischen ERG stellen sich die Amplituden im 30-Hz-

skotopischen ERG liegen im unteren Normbereich.

(Norm > 75 mV), die Antwort auf den photopischen Einzelblitz-
reiz sowie die Amplituden bei Stimulierung der langwelligen
Zapfen mit mehr als 50% unter der unteren Normgrenze signifi-
kant reduziert (Abb. 3a u. b). Im Farbsinntest konnte eine gestor-
te Protanachse mit 12,8 %/13,4% (Norm < 8 %) festgestellt werden.
Die Werte fiir die Tritanachse lagen mit 7,0% und 7,2 % im oberen
Normbereich. Im Humphrey-Gesichtsfeld zeigte sich an beiden
Augen ein Zentralskotom, welches insbesondere auch in der SLO-
Mikroperimetrie bereits bei Darbietung des hellsten Stimulus

Abb. 4
tom von mehr als einem Papillendurchmesser (weiBe Marken: Stimulus erkannt; schwarze Marken: Stimulus nicht erkannt).

Flicker, beim Einzelblitzreiz und bei Reizung der langwelligen Zapfen
reduziert dar.

(Goldmann II/0 dB) als scharf begrenztes Zentralskotom zur Dar-
stellung kam (Abb.4a u. b).

II/1: Es wird berichtet, dass der Sohn seit frithester Kindheit
schlecht gesehen habe und vollkommene Nachtblindheit beste-
he. Bei einer Untersuchung im 13. Lebensjahr betrug der Visus
am rechten Auge cc bds. 0,06 (+2,75/-2,25/175°/+3,5/-3,0/
180°) fiir die Ferne und 0,1/0,1 fiir die Ndhe. Bei der Untersu-
chung im 15. Lebensjahr war die Sehscharfe auf einen Metervisus

I/1: SLO-Mikroperimetrie. Bereits bei Darbietung des hellsten Stimulus (Goldmann 111/0 dB) findet sich zentral ein scharf begrenztes Sko-

=
5
["d
(o]
=
®
7
-,
£
=
®

Heruntergeladen von: Uni



2
S
"]
a
g
®
v
-,
£
e
®

Abb.5au.b
imponiert eine diffuse Pigmentepithelatrophie. Mittelperipher finden sich multiple ,Knochenbdlkchen®.

b-W
b-w

TOENNIES

Nr. Reizort/Ableitort mA ms/Div uv/Div yklen/Rejec
B 0.8 mcds/m2/ Linkes Auge skotop. 20.0 200.00 10/0

D 4 meds/m2 / Linkes Auge skotop. 20.0 100.00 6/2

F 40 mcds/m2 / Linkes Auge skotop. 20.0 100.00 5/2

H 2500 mcds/m2 / Linkes Auge skoto 20.0 100.00 116

J 2.5 cds/im2 / Linkes Auge oszill. 20.0 50.00 1/0

a

Abb.6a II/1: Skotopisches und photopisches ERG. Im skotopischen

ERG sind lediglich minimale Restantworten ableitbar.

von 1/10 an beiden Augen weiter abgefallen. Funduskopisch
stellten sich die Papillen farbarm, und die GefdBe verdiinnt dar.
Das Pigmentepithel war bis zur Ora serrata hin rarifiziert mit Pig-
mentepithelverplumpungen bzw. ,Knochenbdlkchen“ und atro-
phischen Verdnderungen in der zentralen Makula mit tapetoi-
dem Reflex (Abb.5a u. b). Bei der Erstuntersuchung waren im
ERG skotopisch bei starkster Intensitdt noch Restantworten ab-
leitbar. Im photopischen ERG stellten sich minimale Antworten
bei Einzelblitzreizung und im 30-Hz-Flicker dar. Bei Stimulation
der langwelligen Zapfen waren keine Antworten ableitbar

I/1: Fundusfotografie des betroffenen Sohnes. Die Papille zeigt sich insbesondere temporal farbarm. Die Arterien sind eng und es
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TOENNIES
Nr. Reizort/Ableitort mA ms/Div uv/Div yklen/Rejec
B 2.5 cds/m2 - 1/ Linkes Auge flick 15.0 100.00 1712
D 2.5cds/m2 - 2/Linkes Auge flick 15.0 100.00 43/0
F 15 cds/im2/ Linkes Auge photop. 20.0 200.00 10/8
H 4 cds/m2/ Linkes Auge L-Cone 200 100.00 14/2
J  8cds/m2/ Linkes Auge L-Cone 20.0 100.00 1412
L 15 cds/m2/ Linkes Auge L-Cone 20.0 100.00 1170
b
Abb.6b Im photopischen ERG sind geringste Restantworten bei der

30-Hz-Flicker-Stimulation und beim Einzelblitz ableitbar.

(Abb.6a u. b). In der SLO-Mikroperimetrie konnte bei Vorgabe
des hellsten Stimulus (Goldmann III/0 dB) keine zentrale Fixa-
tion aufgenommen werden. Die Stimuli wurden parapapilldr lo-
kalisiert mit Streuung der Fixationspunkte am temporalen Papil-
lenrand (Abb.7a u. b). Die SLO-Leeraufnahme dokumentierte
eine massive Pigmentepithelrarefizierung. Die Auflengrenzen
nach temporal zeigten sich in der Goldmann-Gesichtfeldunter-
suchung mit der Priifmarke I1I/4 nahezu regelrecht, jedoch mit
einer sektorférmigen Aussparung nach nasal mit Verlust des
zentralen Gesichtsfeldbereiches. Bei der letzten Untersuchung
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Abb.7au.b
ze Punkte) liegt am temporalen Papillenrand. Einzelne dargebotene Lichtstimuli (weiRe Marken) werden noch erkannt. Weiterhin l3sst sich im
SLO-Fundusbild eine ausgeprégte diffuse Pigmentepithelatrophie erkennen.

im 15. Lebensjahr hatten die Fundusverdnderungen weiter zuge-
nommen, insbesondere war auch eine Zunahme der Knochen-
balkchendichte zu verzeichnen.

Molekulargenetische Untersuchungen

Bei der betroffenen Mutter (I/1) lieB sich eine heterozygote Mis-
sense-Mutation im Exon 42 (5882G > A) nachweisen, die zu ei-
nem Austausch der Aminosdure Glyzin nach Glutamat im Codon
1961 Glu fiihrt (Abb. 8). Eine zweite Verdnderung, eine heterozy-
gote Deletion eines Guaninrestes an Nukleotidposition 5917
(5917delG) fand sich im Exon 43 des ABCA4-Gens. Diese Deletion
generiert ein In-frame-Stop-Codon an der Aminosdureposition
1973, so dass diese Verdnderung eine Unterbrechung der Pro-
teintranslation zur Folge haben sollte. Der betroffene Sohn, II/1,
zeigt keine Verdnderung im Exon 42, trdgt jedoch im Exon 43
die 5917delG-Mutation in homozygotem Zustand (Abb. 8).

Diskussion

Mehr als 250 verschiedene Mutationen wurden bisher im AB-
CA4-Gen nachgewiesen und im Rahmen der Stargardtschen Er-

I-1

I1/1: SLO-Mikroperimetrie. Eine zentrale Fixation kann nicht mehr aufgenommen werden. Die Streuung der Fixation (kleine schwar-

krankung diskutiert [3]. Eine Auflistung kann unter http:/www.
uwcm.ac.uk/uwcm/mg/search/370748.html eingesehen werden
[9]. Hinzu kommt eine ganze Anzahl allelischer Varianten mit
derzeit noch ungeklarter Konsequenz im Hinblick auf funktio-
nelle Eigenschaften des Proteins [22]. Das ABCA4-Gen kodiert
fiir ein retinaspezifisches Protein, welches in wesentliche Trans-
portmechanismen der Phototransduktionskaskade eingebunden
zu sein scheint. Mutationen im ABCA4-Gen wurden bei Patien-
ten mit AMD, STGD1, RP und Zapfen-Stabchen-Dystrophie nach-
gewiesen und fithrten zu der Modellvorstellung, dass durch un-
terschiedliche Mutationen ein Spektrum unterschiedlicher Pha-
notypen bedingt sein kénnte, in Abhédngigkeit von der Restfunk-
tion des ABCA4-Gen-Produktes bzw. des funktionellen Proteins
[4,12,13,18]. Die Analyse von Patienten mit STGD1 mit zwei
identifizierten mutierten Allelen erbrachte in der Studie von Ri-
vera et al. im Wesentlichen homozygote oder compound-hetero-
zygote Mutationen [17]. Die Mehrheit der Patienten waren hier-
bei compound-heterozygot fiir zwei Missense-Mutationen oder
einer Missense-Mutation sowie einer Mutation, welche zu ei-
nem verkiirzten, funktionellen Protein fiihren sollte. Aus klini-
scher Sicht stellen die Stargardtsche Erkrankung und die Retini-
tis pigmentosa sehr unterschiedliche Krankheitsbilder dar, so

Abb.8 Analyse von Exon 42 und 43 des
ABCA4-Gens bei den Patienten I/1 und II/1.
Waéhrend die betroffene Mutter eine com-

VvimE GumIE Vil Exon 43 L Sl e pound-heterozygote Tragerin der G1961E-
Exon 42 : il o e 3 und V1973Stop-Mutation ist, findet sich
I'. i bei ihrem betroffenen Sohn, 11/1, die
[l | 'I V1973Stop-Mutation, die zu einer Trunka-
Il [ all tion des ABCA4-Genproduktes fiihren sollte,
[ | mh]w in homozygotem Zustand.
! | !
11-1
Exon 42 .50, Exon43 Moot
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dass bisher davon ausgegangen wurde, dass beide Erkrankungen
unterschiedliche genetische Entitdten reprasentieren. Diese An-
sicht dnderte sich mit der Kartierung fiir einen rezessiven RP-Lo-
kus in das STGD1-Intervall auf dem kurzen Arm von Chromosom
1 und dem Nachweis einer homozygoten Frameshift-Mutation in
einer konsanguinen Familie mit autosomal-rezessiver RP (RP19)
[12,18]. Shroyer u. Mitarb. berichten iiber einen RP-Phdnotyp mit
einer Missense-Mutation und einer funktionellen Null-Mutation
(Exon 15/2300T —A) im STGD1-Gen. Die betroffenen Patienten
wiesen eine retinale Dystrophie auf, welche vor das 10. Lebens-
jahr datiert werden konnte, mit den Symptomen von Nacht-
blindheit, zentralem Visusverlust und den Zeichen einer Pig-
mentepithelatrophie und Atrophie der Aderhaut [20]. In einer
hollandischen Familie mit RP und Zapfen-Stibchen-Dystrophie
konnte der Nachweis von Splice-Mutationen erbracht werden
[4].

Wir berichten von einer Mutter mit Stargardtscher Erkrankung
und deren Sohn, der einen Phdnotyp im Sinne des Vorliegens ei-
ner Retinitis pigmentosa aufweist. Die Mutter (I/1) ist die Tochter
konsanguiner Eltern (Cousin und Cousine) und der Prasumptiv-
Vater ihres Sohnes entstammt ebenfalls dieser Familie, wobei
eine konkrete Zuordnung aufgrund einer Tabuisierung des Sach-
verhaltes nicht zu treffen war. Es stellte sich natiirlich die Frage,
inwieweit diese sehr unterschiedlichen Phdnotypen in dieser Fa-
milie in Ubereinstimmung zu bringen sind. Der Phinotyp der
Mutter ist durch die Missense-Mutation in Exon 42 mit Restakti-
vitdt des Genproduktes und einer Frameshift-Mutation in Exon
43 mit Stop-Codon-Funktion erkldrt. Interessant ist insbesonde-
re, dass die ERG-Untersuchung bei der Mutter eine ausgepragte
Zapfenfunktionsstérung sichtbar macht, wobei die Stibchen-
funktion relativ intakt zu sein scheint bei altersentsprechend et-
was reduzierten Amplituden (Abb. 3). Bei ihrem Sohn (II/1) fin-
det sich in Exon 43 eine Stop-Mutation (G5917delG) in homozy-
gotem Zustand mit der zu erwartenden Folge eines funktionslo-
sen Genproduktes und somit der Auspragung eines Retinitis-pig-
mentosa-Phdnotyps. Dies bedeutet, dass das G5917delG-Allel im
Rahmen einer erneuten konsanguinen Verbindung, sowohl von
der Mutter als auch vom Vater, an den Sohn weitergegeben wur-
de. Diese Mutation stellt somit eine Null-Mutation im Stargardt-
Gen auf Chromosom 1 dar, die bisher in keiner weiteren Familie
beschrieben wurde und somit als eine neue Variante einer rezes-
siven Retinitis pigmentosa gelten kann. Die elektroretinographi-
sche Funktionstestung bei dem Sohn zeigt eine massive Beein-
trachtigung nicht nur der Zapfenfunktion, sondern insbesondere
auch der Stibchenfunktion auf und erkldrt die nahezu vollstdn-
dige Hemeralopie (Abb. 6). Der hier dargestellte Sachverhalt de-
monstriert die Schwierigkeiten, die sich aus der klinischen Zu-
ordnung hereditdrer retinaler Erkrankungen ergeben und die
Notwendigkeit, diese Erkrankungen nach genetischen Entitdaten
zu ordnen, gerade auch im Hinblick auf zukiinftige Strategien
der Diagnosesicherung und eventuell zu erhoffende Behand-
lungsmoglichkeiten.
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