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Die menschliche Netzhaut ist mit ca.

125 Mio Photorezeptoren ausgestattet;

nur etwa 5% davon sind Zapfen. Dennoch

sind die Zapfen von elementarer Bedeu-

tung fiir die Leistungsfahigkeit unseres

visuellen Systems. Diese besondere Leis-

tungsfihigkeit des Zapfenphotorezeptor-

systems spiegelt sich im Wesentlichen in

vier Funktionsparametern unseres Seh-

systems wieder:

== raumliches Auflésungsvermogen,

== zeitliches Auflosungsvermogen,

== lichtintensititsabhdngiges Adaptati-
onsvermogen und

== Farbensehen.

In der Fovea finden sich ausschliellich
Zapfen, die durch ihre hohe Packungs-
dichte von 140.000 Zapfen pro mm? und
ihre 1:1-Verschaltung auf Bipolar- und
Ganglienzellen unser rdumliches Aufls-
sungsvermdgen von 0,5-1°Winkelgrad
primar bestimmen. Anders als die Stab-
chen, die auf die Detektion von Lichtrei-
zen geringer Lichtintensitit spezialisiert
sind und als Anpassung darauf die Erre-
gung auf rezeptoraler und postrezeptora-
ler Ebene integrieren und summieren, er-
laubt der Arbeitsbereich der Zapfen bei
mesopischen und photopischen Lichtin-
tensitidten eine erhohte zeitliche Aufls-
sung der Reize. In Abhéngigkeit von der
Lichtintensitat kann unser Zapfensystem
eine Reizfrequenz von bis zu 6o Hz auf-
lésen. Eine besonders bemerkenswerte
Leistung des Zapfensystems ist die Adap-
tation an Licht unterschiedlicher Intensi-
tdt. Man denke an die Unterschiede der
Leuchtdichten zwischen einem spirlich
beleuchteten Raum und der im Freien an
einem Sommertag. Verschiedene bioche-
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mische und neuronale Mechanismen er-
lauben unserem Zapfensystem eine An-
passung an Lichtintensitéiten, die um 7-9
log-Stufen differieren. Die Prasenz dreier
Subtypen von Zapfen (Blau-, Griin- und
Rotzapfen) mit unterschiedlicher spek-
traler Empfindlichkeit erschlief3t uns
schlieflich einen deutlich verbreiterten
Bereich elektromagnetischer Strahlung
von 400-760 nm und vermittelt uns ei-
ne zusitzliche visuelle Qualitit, die Farb-
wahrnehmung und Farbdifferenzierung.

Man kann daher mit gutem Grund
das Zapfenphotorezeptorsystem als ,,Kro-
nung des menschlichen Sehsystems® be-
zeichnen.

Entsprechend gravierende Einschrén-
kungen, was die Leistungsfahigkeit un-
seres visuellen Systems betrifft, werden
durch Erkrankungen verursacht, die das
dauerhafte Uberleben und die Funktion
der Zapfen betreffen. Diese Ausgabe von
»Der Ophthalmologe“ widmet sich mit
zwei Ubersichtsartikeln der Kerngruppe
solcher Erkrankungen, den Zapfendys-
trophien und Zapfendysfunktionen, de-
ren Ursache primir in Defekten der Zap-
fen selbst begriindet ist. Ein wesentliches
Kennzeichen der Zapfendystrophien und
Zapfendysfunktionen ist die Heteroge-
nitdt in ithrem klinischen Erscheinungs-
bild. Der Beitrag von U.Kellner und S.
Kellner [1] gibt aus dem Blickwinkel ihrer
langjéhrigen praktischen Erfahrung auf
dem Gebiet der Netzhautdystrophien ei-
ne Ubersicht iiber das Spektrum und die
klinischen Merkmale und Charakteristi-
ka der Zapfendystrophien. Mit der Dar-
stellung des Spektrums und der Aussage-
kraft klinischer Diagnoseverfahren sowie
der Darlegung differenzialdiagnostischer

Probleme zielt dieser Artikel neben dem
wissenschaftlich interessierten Ophthal-
mologen insbesondere auch auf die An-
wendung in der klinische Praxis und die
Wissensvermittlung an junge Assistenz-
und Fachirzte ab.

Zapfendystrophien und Zapfendys-
funktionen sind v. a. hereditarer Natur
und die genetische Ursachenforschung
dieser Erkrankungen hat in den letzten
Jahren beeindruckende Fortschritte er-
ziehlt. Der Beitrag von S. Kohl [2] gibt da-
zu eine aktuelle Ubersicht und vermittelt
einen Eindruck von der Komplexitit und
Heterogenitit der beteiligten Gene und
Schadensmechanismen. Die Beschafti-
gung und Auseinandersetzung mit der ge-
netischen Thematik ist dabei nicht Selbst-
zweck. Man muss kein Prophet sein, um
zu prognostizieren, dass in naher Zukunft
genetische Daten zur Ursache oder Veran-
lagung fiir eine Erkrankung sowie zur Ver-
traglichkeit und Effektivitit von Pharma-
ka das diagnostische Spektrum in vielen
Bereichen erginzen und erweitern wer-
den und das drztliche Handeln mafigeb-
lich beeinflussen. Einen ersten Blick auf
dieses neue Zeitalters gibt der am Insti-
tut fiir Humangenetik der Universitit Re-
gensburg sich in Entwicklung befindliche
Diagnostik-Chip (RetChip), mit dem in
einem Analyselauf die Gensequenz von
72 Genen fiir erbliche Netzhauterkran-
kungen ermittelt wird. Auf der Basis der
rasanten Weiterentwicklung der Sequen-
ziertechnologie erwartet man sogar, dass
bereits bis zum Jahr 2015 das Gesamtge-
nom eines Individuums fiir 1000 US-Dol-
lar ermittelt werden kann. Die Bewertung
dieser Daten ist jedoch ein bislang noch
nicht gelostes Problem.
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Erkrankungen der Zapfenphotore-
zeptoren stellen sich beziiglich der visu-
eller Funktionsparameter und des Fun-
dusbefunds sowie des Erkrankungsbe-
ginns und des Verlaufs als eine sehr he-
terogene Gruppe dar. Die Auftrennung
in reine Zapfendystrophien und Zapfen-
Stabchen-Dystrophien oder die Unter-
scheidung von progressiven und statio-
niren Formen mag fiir die Beschreibung
des Ist-Zustands des einzelnen Patienten
sinnvoll sein. Fiir die Gesamtgruppe ist
sie jedoch eher willkiirlich, da sie sich als
kontinuierliches Spektrum von Subtypen
und Verlaufsformen darstellt. Auch dtiolo-
gisch sind solche Differenzierungen nicht
haltbar. So findet man beispielsweise bei
mehreren Betroffenen innerhalb einer Fa-
milie haufig ausgepragte Unterschiede in
der klinischen Auspragung und im Ver-
lauf. Dies kann im Fall von Mutationen im
PRPH2/RDS-Gen soweit gehen, dass Mit-
glieder einer Familie sich mit differenten
klinischen Krankheitsbildern prasentie-
ren [3]. In anderen Fillen determiniert
die Art und/oder Lage der Mutation oder
die Dominanz bzw. Rezessivitit der Mu-
tation die Art und Schwere der klinischen
Auspragung.

In der Mehrzahl der bekannten Fal-
le ist der molekulare Defekt in Ausfil-
len oder Fehlfunktionen von Komponen-
ten der Phototransduktionskaskade oder
Strukturproteinen des Photorezeptors be-
griindet. Im Vergleich zu den Stibchen-
photorezeptoren sind die Biochemie und
die Physiologie der Zapfen noch immer
wenig erforscht, und damit ist auch die
Kenntnis der beteiligten Faktoren weitaus
geringer. Hier wird der geringe Anteil der
Zapfen in der Netzhaut der tiblichen Stu-
dienobjekte zum entscheidenden Nach-
teil. Es ist daher zu erwarten, dass die Lis-
te der fiir Zapfendystrophien und Zap-
fenfunktionsstorungen ursichlichen Ge-
ne noch lingst nicht komplett ist.

Fiir die Analyse der zelluldren Patho-
physiologie von Netzhautdystrophien ist
in den letzten Jahren eine Reihe von Mo-
dellsystemen in verschiedenen Spezi-
es (insbesondere Hund, Maus, Ratte, Ze-
brafisch) identifiziert bzw. entwickelt wor-
den. Durch die heutzutage routinemaflig
anwendbaren Methoden der gezielten ge-
netischen Modifikation hat die Maus als
Studienobjekt fiir die Erforschung here-
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ditdrer Netzhauterkrankungen weite Ver-
breitung gefunden. So stehen bereits fiir
etwa die Halfte aller bekannten Gene fiir
Zapfendystrophien und Zapfenfunkti-
onsstérungen Mausmutanten zur Verfii-
gung. Mit solchen Modellen kénnen so-
wohl die prinzipiellen Mechanismen der
Degeneration als auch die durch die ge-
netische Veranderung spezifisch verurs-
achten Stérungen der Zellphysiologie stu-
diert werden. Aufgrund der geringen Zahl
und Grofle der Zapfen sowie der Unter-
schiede in der Neurophysiologie des Zap-
fensystems zwischen Maus und Mensch
ist es jedoch dringend erforderlich, gerade
auch fiir Therapiestudien geeignetere Mo-
dellsysteme heranzuziehen. Interessanter-
weise gibt es eine grofiere Zahl von natiir-
lichen Hundemutanten fiir Netzhautdys-
trophien, die in den letzten Jahren identi-
fiziert werden konnten und einen wich-
tigen Zwischenschritt in der Therapieent-
wicklung darstellen [4].
Zapfendystrophien und Zapfenfunk-
tionsstorungen sind sehr seltene Erkran-
kungen (Prévalenz ca. 1:20.000), sodass
der niedergelassene Augenarzt nur sel-
ten damit konfrontiert wird. Wichtig sind
dabei die Erkennung einer Netzhautdys-
trophie und die Uberweisung an einen
Spezialisten oder eine Universitatsklinik
mit entsprechenden Diagnose- und Ver-
sorgungsstrukturen fiir diese Patienten.
Derzeit gibt es keine kurativen Behand-
lungsmoglichkeiten fiir Patienten mit
erblichen Netzhauterkrankungen. Um-
so wichtiger sind eine optimale Versor-
gung der Patienten mit geeigneten Seh-
hilfen und eine sorgsame Sozialberatung.
Gerade in einem operativen und thera-
pieorientierten Fach wie der Augenheil-
kunde nehmen Patienten mit erblichen
Netzhauterkrankungen deshalb eine be-
sondere Stellung ein, die besondere An-
strengungen in der Ursachen- und The-
rapieforschung erfordert. Hoffnung ma-
chen hier erste erfolgreiche gentherapeu-
tische Versuche bei Patienten mit Mutati-
onen im RPE65-Gen und Phase-I-Studien
zur Implantation von Sehprothesen [5, 6,
7]. Noch in der frithen Forschungs- bzw.
praklinischen Entwicklungsphase befin-
den sich Ansitze zur Transplantation von
Stamm- oder Vorliduferzellen bzw. die An-
wendung neuroprotektiver Faktoren. Die
Erwartung in diese Ansitze ist hoch und

die Hoffnung grof3, dass in nicht allzu fer-
ner Zukunft Patienten mit Zapfendystro-
phien und Zapfenfunktionsstorungen die
»Kronung unseres Sehsystems“ erhalten
oder wiedergegeben werden kann.
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