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Lebersche Congeni-
tale Amaurose (LCA)

Die Lebersche Congenitale Amau-
rose (LCA) ist eine seltene frihkind-
liche Netzhautdystrophie. Sie ist schon
bei Geburt oder in den ersten Lebens-
jahren durch eine stark ausgepragte
Sehbehinderung oder Blindheit gekenn-
zeichnet. Licht kann meist noch wahrge-
nommen werden. Eltern bemerken
meist frih bei ihren Sauglingen durch
Schielen oder schlechtes Fixieren von
Gesichtern und Gegenstanden eine
madgliche Sehbehinderung.

Bei manchen Betroffenen erreicht die
Sehscharfe (Visus) einen Wert von 20
Prozent. Ein Sehrest bleibt oft viele
Jahre erhalten. In Deutschland leben
rund 2.000 LCA Betroffene.

Haufige Symptome bei Kindern:

e Ausldsen von Lichterscheinungen
durch Fingerdruck auf den Augapfel
(okulodigitales Phanomen)

¢ Lichthunger (Kinder wenden sich
starken Lichtquellen zu)

¢ starke Blendempfindlichkeit
(Photophobie)

e Nachtsehprobleme bis hin zur
Nachtblindheit

e Stdérungen des Farbensehens



Typische augen-
arztliche Befunde

Beim Untersuchen der vorderen Augen-
abschnitte werden Augenzittern (Nystag-
mus, unwillkirliche Augenbewegungen
in eine oder mehrere Richtungen) und
Schielen (Strabismus) festgestellt. Die
Lichtreaktion der Pupillen ist herabge-
setzt oder fehlt. Haufig sind auch Weit-
sichtigkeit (Hyperopie) und eine frih
auftretende Linsentribung (Grauer Star,
Katarakt) Begleiterscheinungen dieser
Netzhautdystrophie. Der Augenhinter-
grund ist zu Beginn der Erkrankung eher
unauffallig. Bei der Untersuchung des
Gesichtsfeldes sind meist nur kleine
Restinseln im Zentrum der Netzhaut
nachweisbar.

Im weiteren Verlauf kdnnen die Be-
funde sehr unterschiedlich ausgepragt
sein. Mdglich sind Schaden im Pigment-
epithel, ,knochenférmige” Ablagerungen,
BlutgefaBverengungen und eine Rick-
bildung des Sehnervs (Optikusatrophie).
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Elektrophysiologische
Untersuchungen

Im Ganzfeld-Elektroretinogramm (ERG)
ist schon fruh ein Funktionsverlust der
beiden Sehzellen (Zapfen und Stabchen)
messbar. Bestenfalls sind mit sehr hoher
Lichtintensitat noch Netzhautantworten
auslosbar. Auch im multifokalen Elektro-
retinogramm (MfERG) sind schon frih-
zeitig die Antwort der Zapfen erloschen,
genauso wie die Ableitungen im Elektro-
okulogramm (EOG).

Genetik und
Pathomechanismus

Bisher wurde eine Reihe von Genen
beschrieben, deren Veranderung (Gen-
mutation) die LCA verursacht. Der
Erbgang ist in den meisten Fallen auto-
somal-rezessiv. Auch autosomal-domi-
nant vererbte Gendefekte kdnnen in
selteneren Fallen die Ursache sein.
Durch die Genmutation wird ein Enzym,
welches bei der Regeneration des Seh-
farbstoffes eine entscheidende Rolle
spielt, nicht oder nur fehlerhaft produ-
ziert. Letztlich kommt es zu einer um-
fassenden Funktionsstérung im Pigment-
epithel der Netzhaut. Die LCA kann
durch eine Reihe von unterschiedlichen
Genmutationen ausgeldst werden.



Prozent der
Betroffenen besitzen
eine Genmutation im
RPE65-Gen.

Folgende Gene kénnen

betroffen sein:

AIPL1, CEP290, CRB1, CRX, GUCY2D,
IMPDH1, IQCB1, KCNJ13, LCAS5,
NMNAT1, RD3, RDH12, RPGRIP1,
SPATA7, RPE65 und TULP1.

Patienten mit GUCY2D-Mutationen
haben in der Regel eine sehr langsam
verlaufende Sehbeeintrachtigung.
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Therapie

Ein Meilenstein in der Forschung ist er-
reicht. In der Europaischen Union
wurde die Genersatztherapie mit dem
Wirkstoff Voretigen Neparvovec flr
LCA-Patienten mit der RPE65-Mutation
(LCA2) zugelassen. Erste Ergebnisse
zeigen, dass sich Patienten nach Injek-
tion des Medikaments bei schlechten
Lichtverhaltnissen besser orientieren
kdnnen.

Fir LCA10-Patienten mit der Mutation
im CEP290-Gen wird momentan eine
neue Methode der Gentherapie getes-
tet. Bei dieser klinischen Studie wird
eine fehlerhafte Stelle im Gen mit Hilfe
einer Genschere (CRISPR-Cas-9) zer-
schnitten und dadurch inaktiviert.

In einer weiteren Studie werden
LCA10-Patienten mit der Mutation
CEP290 mit einem Medikament behan-
delt, welches den Fehler im SpleiBen
der RNA (Ribonukleinsaure) beheben
soll.



Da eine Gentherapie immer am ganz
spezifischen, veranderten Genom an-
setzt, ist es wichtig, den individuellen
Gendefekt exakt zu bestimmen.

Nahere Informationen zur geneti-
schen Diagnostik erhalten Sie in
unserem Flyer ,5 Schritte zur moleku-
largenetischen Diagnostik” oder unter:
www.pro-retina.de/molekular-
genetische-diagnostik

Forschung fordern
Krankheit bewaltigen
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