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Kegels

• 10% kegels (3-6 miljoen)
• Blauwe kegel: chrom. 7, afwezig in de fovea
• Rode/groene kegel: Xq28 in head-to-tail tandem 

array 

Verdeling
Rood (P): 60%
Groen (D):30% 
Blauw (T):5% 



Opsine
• Opsine membraaneiwit gelegen in buitensegment

kegel
• Foton ~> chromofoor 11-cis-retinal -> all-trans retinal
• Hierdoor kan opsine binden aan transducine:
• Start fototransductie cascade 



Achromatopsie

• Fotofobie
• Visus ~0.1
• Nystagmus
• Refractie afwijking
• Kleurenzien in alle assen 

gestoord
• ERG
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Genetische oorzaak

• CNGB3
• CNGA3
• GNAT2
• PDE6C
• PDE6H 
(1 case, Kohl)
• ATF6

>90% in NL verklaard door CNGB3



De stand van zaken

Aug 2015



Retinal prosthesis: retina chip (Stingl Tubingen)

Optogenetics: neuronen moduleren tot lichtgevoelige 
cellen

Cell therapy: IPSc mutatie onafhankelijk (CHM MacLaren 
2014, CEP290 Ali 2012): omdat ze te groot zijn om in AAV 
te verpakken of IPSc en CRISPR/CAS

-CNTF: CNGB3 (Komaromy/ Sieving)

Gene therapy: AAV gene specific augmentation therapy 

CNGB3: Tubingen (Zrenner) / London (Michaelides) /USA 
(NEI)

CNGA3 : Tubingen (Zrenner/Kohl)

Drug therapy: QLT (9-cis-retinal) bij RPE65 en LRAT 
(Scholl & Zrenner)

Prevention: vitamine A beperkt dieet ABCA4



Lopende trials
CNGA3: Phase 1-2 efficacy&safety trial
• Inclusie okt 2012: 30 achromatopsie patiënten uit Italië en Duitsland 

• Hiervan: 9 patiënten geselecteerd voor injecties: 1e in nov. 2015 en 2e in 
feb. 

• Injecties subretinaal AAV-vector 

• Tussen elke patiënt 4 weken pauze: dus in de herfst alle patiënten 1e keer 
behandeld

• Nu geen verder inclusie: maar afhankelijk van 1e resultaten en funding gaat 
de studie verder voor alle CNGA3 patiënten in Europa

CNGB3: Phase 1-2 efficacy&safety trial
• Eind 2016 zal een nieuwe trial starten in London Moorefields ziekenhuis

• Feb 2016 is gestart in National Eye Institute (NEI), USA

• Nu nog geen werving



Clinical
trials 



AAV gene replacement therapy
• Honden (Komaromy 2010)/muizen (Michalakis 2012 en 

Pang 2012)/ schapen (Banin 2014) : CNGB3, CNGA3, 
GNAT2 subretinaal injectie

• Conclusie: dat kegels die niet hebben gefunctioneerd 
sinds geboorte toch geactiveerd kunnen worden, effect 
hield aan tenminste 8 mnd na injectie



CNGB3 muizen: Ali et al. 2011

• Subretinale injectie vector AAV in CNGB3 -/- muizen
• CNGB3 eiwit gevonden en ook toename levels CNGA3

• Zowel toename buitensegmenten als kegel densiteit

• Kegel ERG amplitudes tot 90% vergeleken met WT

• Significante verbetering visus
• 6 maanden oude muizen, maar beter resultaat visus in 2-4 weken oude 

muizen

Human Mol Gen



CNGA3 muizen: Hauswirth & Pang et al. 2015 

• Intravitreale injectie AAV-CNGA3 vector
• Toename kegelfunctie: ERG
• Verbetering kegel structuur zichtbaar

Human Mol Gen 



CNGB3 AAV-gene replacement 
therapy



Ciliary Neurotrophic Factor (CNTF) implant

Na 1 jaar geen effect meer gemeten bij N=5 CNGB3-patiënten:

CNTF promoot overleving en functie van zenuwcellen in het netvlies
Tijdelijk effect: OS korter -> regrowing cone OS en regeneratie



Conclusie
• Gen therapie nog in kinderschoenen 
• Op dieren niveau wel veelbelovende resultaten
• Mogelijkheden meedoen aan trial: 

https://clinicaltrials.gov/
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