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Zusammenfassung

v

Hintergrund: Die in jiingster Zeit verfiigbaren ge-
netischen Analysen haben die Mangel in der her-
kommlichen phanotypischen Methode zur Klassifi-
kation von Hornhautdystrophien (HD) aufgezeigt.
Anomalien in verschiedenen Genen kénnen einen
einzigen Phanotyp verursachen, wogegen verschie-
dene Defekte in einem einzigen Gen verschiedene
Phdnotypen bedingen konnen. Einige als korneale
Dystrophien bezeichnete Stérungen scheinen kei-
nen genetischen Hintergrund zu haben.

Absicht: Ziel dieser Studie war es, ein neues Sys-
tem zur Klassifizierung der Hornhautdystrophien
zu entwickeln, das gleichzeitig aktuelle Daten pha-
notypischer Beschreibung, pathologischer Unter-
suchung und Genanalyse miteinbezieht.
Methoden: Zur Erstellung einer aktuellen und
exakten Nomenklatur wurde das International
Committee for Classification of Corneal Dystro-
phies (IC?D) gegriindet.

Ergebnisse: Diese anatomische Klassifikation
fithrt die Einordnung der Dystrophien nach den
hauptsdchlich betroffenen Hornhautschichten fort.
Jede Dystrophie besitzt ein Schema aus klinischen,
pathomorphologischen und genetischen Informa-
tionen. Die Einordnung in die Kategorien 1-4
spiegelt den Wissensstand iiber die jeweilige
Dystrophie wider. Die am besten definierten Dys-
trophien sind in Kategorie 1 zu finden (eine gut
definierte Hornhautdystrophie, in der ein Gen ent-
schliisselt und identifiziert wurde und spezifische
Mutationen bekannt sind) und die am wenigsten
definierten Dystrophien gehoren in Kategorie 4
(eine mdgliche Dystrophie, deren klinischer und
genetischer Nachweis noch nicht {iberzeugend er-
bracht werden konnte). Bei Vorliegen neuer Infor-
mationen kann nach einer gewissen Zeit die No-
menklatur iiberarbeitet werden.

T Aus dem Englischen ins Deutsche iibersetzt von Birgit
Scherff und Walter Lisch.

Abstract

v

Background: The recent availability of genetic
analyses has demonstrated the shortcomings of
the current phenotypic method of corneal dystro-
phy classification. Abnormalities in different
genes can cause a single phenotype, whereas dif-
ferent defects in a single gene can cause different
phenotypes. Some disorders termed corneal dys-
trophies do not appear to have a genetic basis.
Purpose: The purpose of this study was to devel-
op a new classification system for corneal dystro-
phies, integrating up-to-date information on phe-
notypic description, pathologic examination, and
genetic analysis.

Methods: The International Committee for Clas-
sification of Corneal Dystrophies (IC3D) was cre-
ated to devise a current and accurate nomencla-
ture.

Results: This anatomic classification continues to
organize dystrophies according to the level chief-
ly affected. Each dystrophy has a template sum-
marizing genetic, clinical, and pathologic infor-
mation. A category number from 1 through 4 is
assigned, reflecting the level of evidence support-
ing the existence of a given dystrophy. The most
defined dystrophies belong to category 1 (a well-
defined corneal dystrophy in which a gene has
been mapped and identified and specific muta-
tions are known) and the least defined belong to
category 4 (a suspected dystrophy where the clin-
ical and genetic evidence is not yet convincing).
The nomenclature may be updated over time as
new information regarding the dystrophies be-
comes available.

Conclusions: The IC3D Classification of Corneal
Dystrophies is a new classification system that in-
corporates many aspects of the traditional defini-
tions of corneal dystrophies with new genetic,
clinical, and pathologic information. Standardized
templates provide key information that includes a
level of evidence for there being a corneal dystro-
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Schlussfolgerungen : Die IC3D-Klassifikation kornealer Dystro-
phien ist ein neues Klassifizierungssystem, das sowohl viele
Aspekte herkdmmlicher Definitionen kornealer Dystrophien als
auch neue genetische, klinische und histopathologische Infor-
mationen beriicksichtigt. Die standardisierten Schemata bieten
Schliisselinformationen, die eine Grundlage fiir das Vorhanden-
sein einer Hornhautdystrophie beinhalten. Das System ist benut-
zerfreundlich und erweiterbar und kann auf folgender Webseite
abgerufen werden: www.corneasociety.org/IC3D (englische Ver-
sion); online-Datenbank Thieme (deutsche Version).
Schliisselworter: Hornhautdystrophie (HD), hereditdre korneale
Erkrankung, genetische korneale Erkrankung, korneale Histopatho-
logie, Gen, Mutation, Schliisselreferenz, Eponym, Epitheliale Basal-
membran-Dystrophie (EBMD), Epitheliale Rezidivierende Erosions-
dystrophie (ERED), Subepitheliale muzinése Hornhautdystrophie
(SMCD), Meesmann-Hornhautdystrophie (MECD), Lisch-epitheliale
Hornhautdystrophie (LECD), Gelatindse tropfenformige Horn-
hautdystrophie (GDLD), Grayson-Wilbrandt-Hornhautdystrophie
(GWCD), Gittrige Hornhautdystrophie 1 (LCD1), Gittrige Hornhaut-
dystrophie Gelsolin Typ (LCD2), Granuldre Hornhautdystrophie 1
(GCD1), Granuldre Hornhautdystrophie 2 (GCD2), ,Avellino“ Horn-
hautdystrophie, Reis-Biicklers-Hornhautdystrophie (RBCD), Thiel-
Behnke-Hornhautdystrophie (TBCD), Makuldre Hornhautdystro-
phie (MCD), Schnyder-Hornhautdystrophie (SCD), Kongenitale
stromale-Hornhautdystrophie (CSCD), Fleckchen-Hornhautdystro-
phie (FCD), Posteriore amorphe Hornhautdystrophie (PACD), Zen-
tral-wolkenfomige Hornhautdystrophie (Frangois) (CCDF), Prae-
Descemet-Hornhautdystrophie (PDCD), Fuchs-endotheliale Horn-
hautdystrophie (FECD), Hintere polymorphe Hornhautdystrophie
(PPCD), Kongenitale hereditire Endotheldystrophie 1 (CHED1),
Kongenitale hereditdre Endotheldystrophie 2 (CHED2), X-gebunde-
ne Endothel-Hornhautdystrophie (XECD).

phy. The system is user-friendly and upgradeable and can be re-
trieved on the website www.corneasociety.org/ic3d.

Key Words: corneal dystrophy, inherited corneal disease, genet-
ic corneal disease, corneal histopathology, gene, mutation, key
reference, eponym, epithelial basement membrane dystrophy,
epithelial recurrent erosion dystrophy, subepithelial mucinous
corneal dystrophy, Meesmann corneal dystrophy, Lisch epithelial
corneal dystrophy, gelatinous drop-like corneal dystrophy, Gray-
son-Wilbrandt corneal dystrophy, lattice corneal dystrophy, lat-
tice gelsolin type dystrophy, granular corneal dystrophy 1, gran-
ular corneal dystrophy 2, Avellino corneal dystrophy, Reis-
Biicklers corneal dystrophy, Thiel-Behnke corneal dystrophy, ma-
cular corneal dystrophy, Schnyder corneal dystrophy, Schnyder
crystalline corneal dystrophy, congenital stromal corneal dystro-
phy, fleck corneal dystrophy, posterior amorphous corneal dys-
trophy, central cloudy dystrophy of Francxois, pre-Descemet cor-
neal dystrophy, Fuchs endothelial corneal dystrophy, posterior
polymorphous corneal dystrophy, congenital hereditary endo-
thelial dystrophy 1, congenital hereditary endothelial dystrophy
2, X-linked endothelial corneal dystrophy

Historie

v

Der Begriff Dystrophie stammt aus dem Griechischen (dys=
falsch, schwierig; trophe =Erndhrung) [1] und wurde zum ersten
Mal 1884 als eine Erkrankung der Muskulatur in der medizini-
schen Literatur von Wilhelm Erb (1840-1921) erwdhnt [2].
1890 veroffentlichte Arthur Groenouw (1862-1945) seinen
klassischen Artikel, in dem er von 2 Patienten mit ,noduli cor-
neae"“ berichtet, davon 1 Patient mit granuldrer Hornhautdystro-
phie und der andere mit makuldrer Hornhautdystrophie [3]. Zur
gleichen Zeit hat Biber seine Dissertation {iber die gittrige Horn-
hautdystrophie veroffentlicht [4].

In der Zeit vor der Anwendung der Spaltlampe war die Qualitdt
der Hornhautuntersuchung begrenzt. Groenouw unterschied an-
fanglich nicht zwischen granuldrer und makuldrer HD. Eine fa-
milidre Disposition wurde nicht erwdhnt. Trotzdem wurde in
der Folgezeit von 2 Hornhautdystrophien gesprochen [5]. Fuchs
[6] verwendete den Begriff Dystrophie als Bezeichnung fiir Au-
generkrankungen, die durch Mangelerndhrung, Fehlen von Hor-
monen, Blut und Nervenversorgung hervorgerufen werden. Spa-
ter wurde die Bezeichnung auch in Publikationen von Wilhelm
Uhthoff [7] und Yoshiharu Yoshida [8] verwendet.

Definition Hornhautdystrophie

v

Obwohl es viele Definitionen fiir das Wort , Dystrophie“ in der
medizinischen Literatur gibt, wird die Bezeichnung meist fiir

eine ererbte Funktionsstérung verwendet, die Zellen, Gewebe
oder Organe isoliert oder in Kombination in Mitleidenschaft
zieht. In der Augenheilkunde wurde der Begriff ,Hornhautdys-
trophie” fiir eine Gruppe von erblichen Hornhauterkrankungen
eingefiihrt, die bilateral, symmetrisch, langsam fortschreitend
sind, ohne Hinweis auf Umwelteinfliisse oder systemische Fak-
toren [9]. Mit zunehmendem Kenntnisstand wurden Abwei-
chungen beziiglich dieser Definition festgestellt. So besteht bei
vielen Patienten mit epithelialer Basalmembran-Dystrophie
(EBMD) kein Hinweis auf Vererbung. Einige Patienten mit hin-
terer polymorpher Hornhautdystrophie (PPCD) weisen nur
unilaterale Verdnderungen auf. Bei makuldrer Hornhautdystro-
phie findet sich bei einem Teil von Merkmalstragern eine Im-
munantwort auf antigenes Keratansulfat. AulRerdem gibt es
eine Anzahl erblicher, bilateraler Hornhauterkrankungen, wie
z.B. Cornea plana, die nicht als Hornhautdystrophien klassifi-
ziert, sondern den kongenitalen Hornhaut-Anomalien zuge-
rechnet werden.

Literatur zur Hornhautdystrophie

v

Biicklers [10], dessen Name spdter mit der Reis-Biicklers-Horn-
hautdystrophie in Verbindung gebracht wurde, ist die erste
Klassifikation von Hornhautdystrophien (HD) zu verdanken. Er
beschrieb die Unterschiede zwischen granuldrer, gittriger und
makuldrer HD. Obwohl die Dystrophien anhand genetischer
Muster, Schweregrad, histopathologischer Merkmale oder bio-
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chemischer Charakteristika unterschieden werden kénnen, ba-
siert das meist gebrduchliche Klassifizierungssystem auf den kli-
nisch sichtbaren Hornhautveranderungen [9]. Klassischerweise
werden die Dystrophien anhand der jeweilig betroffenen Horn-
hautschicht in epitheliale und subepitheliale Dystrophien, Dys-
trophien der Bowman-Lamelle, Stroma- und Endothel-Dystro-
phien unterteilt [11-14].

Mangel bei der Klassifikation von
Hornhautdystrophien

v

Ein kritischer Blick auf die Literatur iiber die verschiedenen
HD deckt zahlreiche Missverstindnisse und Irrtiimer auf. In
vielen Publikationen wird beispielsweise die Notwendigkeit ei-
nes Nachweises von Hornhautkristallen hervorgehoben, um
eine Schnyder-Hornhautdystrophie (SCD) nachzuweisen [15-
16]. Die Analyse zahlreicher Patientenstammbdume mit dieser
Dystrophie zeigt, dass nur 50% der betroffenen Patienten
Hornhautkristalle aufweisen [17]. Gleichwohl haben Publika-
tionen der vergangenen Jahrzehnte immer wieder irrtiimlich
das Vorhandensein von Kristallen als Voraussetzung zur Diag-
nose von SCD hervorgehoben [18].

Die Folge war, dass bei einigen Patienten ohne stromale Kris-
talle die Diagnose SCD erst nach Jahrzehnten gestellt wurde
[17]. Eine einmal in Lehrbiichern dargestellte Charakterisie-
rung einer seltenen Erkrankung kann in der Folgezeit oft nur
mit Miihe korrigiert werden. Viele Mythen bleiben aufrecht-
erhalten, weil nur wenige Augendrzte eine groRere Anzahl
von seltenen und fragwiirdigen Hornhautdystrophien gesehen
haben.

Eine weitere Schwierigkeit in der Literatur besteht in der Ten-
denz, eine Beschreibung als neues oder seltenes Krankheitsbild
zu bewerten, bevor eine vollstindige Analyse der eventuell
neuartigen Erkrankung erfolgt ist. Beispielsweise wurden die
histologischen Befunde von Patienten mit Thiel-Behnke-Horn-
hautdystrophie als solche von Reis-Biicklers-Hornhautdystro-
phie interpretiert [19]. In einer anderen Publikation wurde
die Reis-Biicklers-HD als eine seltene Variante der granuldren
HD dargestellt [20, 21]. Diese Unstimmigkeiten in der Literatur
haben die richtige Einordnung der einzelnen HD erschwert.

Existiert tatsdchlich jede einzelne Dystrophie?

v

Vor allem vor 1970 wurden neue Formen von Hornhautdystro-
phie anhand ihrer klinischen und teilweise lichtmikroskopi-
schen Symptomatik identifiziert. In einigen Fillen basierte die
Beschreibung einer Dystrophie auf dem Bericht einer einzel-
nen Familie [22, 23].

In anderen Fdllen wurde eine neue Dystrophie als Variante ei-
ner frither beschriebenen Dystrophie falsch eingeordnet. Die
iiber Jahre in Artikeln und Lehrbiichern bezeichnete Waarden-
burg-Jonkers-Dystrophie stellt jedoch ein Synonym fiir die
Thiel-Behnke-HD dar [25, 26]. Es ist oft nicht moglich, jede in
Lehrbiichern aufgenommene Form von Hornhautdystrophie als
eigene Entitdt zu bestdtigen oder auszuschliefSen. Es dauerte
oft lange, bis weit verbreitete Missverstindnisse aufgekldrt
werden konnten. So stellte sich zum Beispiel die Frage, ob das
von Reis und Biicklers urspriinglich dargestellte Krankheitsbild
tatsdchlich der heute bezeichneten Reis-Biicklers-HD ent-
spricht [22, 23]. Neben der nicht umfassend dargestellten

Symptomatik war eine Nachuntersuchung des Originalstamm-
baums nicht mdglich. Wir sind jedoch heute der Meinung,
dass die dargestellte Entitdt im Sinne der Reis-Biicklers-HD zu
interpretieren ist, ohne jedoch die Thiel-Behnke-HD mit volli-
ger Sicherheit ausschlieBen zu kénnen.

Vor und nach der Beschreibung der honigwabenférmigen Horn-
hautdystrophie durch Thiel und Behnke im Jahre 1967 wurden
immer wieder Patienten mit dieser Dystrophie als Merkmalstra-
ger der Reis-Biicklers-HD interpretiert [19]. Es dauerte mehr als
30 Jahre, bis diese beiden Dystrophien in der Literatur richtig
interpretiert wurden. Andererseits beschrieben Grayson und
Wilbrandt [27] eine Familie, die sie als Reis-Biicklers-artige HD
bezeichnet hatten. Bei dem nachfolgend als Grayson-Wilbrandt-
HD bezeichneten Krankheitsbild konnte bisher nicht der Beweis
erbracht werden, ob es sich um eine eigene Entitdt oder aber
eine Variante der Bowman-Dystrophie handelt.

Obgleich in der Originalpublikation {iber die zentral-wolkenfor-
mige HD von Francois [28] eine hereditdre Hornhauttriibung be-
schrieben wurde, gab es nur wenige andere Publikationen, in
der eine komplette Familie mit diesem Krankheitsbild vorge-
stellt wurde [29, 30]. Beide Artikel wurden vor der Einfiihrung
der Genotypisierung geschrieben, sodass keine genetischen In-
formationen zur Verfiigung stehen. Die zentral-wolkenférmige
HD von Francois ist klinisch nicht von dem degenerativen Be-
fund eines ,posterior crocodile shagreen“ zu unterscheiden [31].
Es ist nicht mdglich festzustellen, ob frithere Verdffentlichungen
iber einen einzelnen Patienten mit zentral-wolkenformiger HD
Francgois vielmehr im Sinne eines degenerativen ,posterior croc-
odile shagreen“ zu interpretieren sind [32]. In Ermangelung
weiterer betroffener Stammbdume oder genetischer Studien,
die eine Vererbung bestdtigen, ist es moglich, dass die zentral-
wolkenformige Dystrophie Francois und der Befund eines ,pos-
terior crocodile shagreen® identisch sind. Ohne genotypische In-
formationen ist es nicht moglich, festzustellen, ob seltene oder
neu beschriebene Dystrophien tatsdchlich eigene Krank-
heitsbilder oder aber phanotypische degenerative Varianten dar-
stellen.

Genetik

v

Die Entwicklung der genotypischen Analyse hat unser Wissen
iiber die Hornhautdystrophien sehr erweitert und zusdtzliche
Ungenauigkeiten in der Nomenklatur aufgezeigt. Die genetische
Charakterisierung von Hornhautdystrophien erbrachte sowohl
genetische Heterogenitdt durch verschiedene Gene, dem KRT3-
und KRT12-Gen fiir die Meesmann-HD, oder aber phdnotypi-
sche Heterogenitdt durch ein einziges Gen, dem TGFBI-Gen, das
unterschiedliche allelische Phanotypien (Reis-Biicklers, Thiel-
Behnke, Granuldre HD Typ 1, Granuldire HD Typ 2, Gittrige HD
Typ 1) hervorrufen kann.

Die bisherige rein phdnotypische Klassifikation der HD ent-
spricht infolge der neueren genetischen Informationen nicht
mehr dem modernen wissenschaftlichen Kenntnisstand.

Aktuelle Klassifikation der Hornhautdystrophien

v

Der Wissensstand iiber Hornhautdystrophien hat sich, gegen-
iiber den Erstbeschreibungen von granuldrer, makuldrer und
gittriger HD vor 100 Jahren, deutlich erweitert. Das Wort
,Dystrophie“ als auch Namensgebungen fiir die jeweilige HD-
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Form wurden kritisch hinterfragt. Das Konzept der bisherigen
Nomenklatur basierte mehr auf historischen und weniger auf
wissenschaftlichen Zusammenhdngen. Die populdre Bezeich-
nung ,Dystrophie” behielt ihren Stellenwert trotz der Vor-
schldge, die Krankheitsbilder als erbliche Erkrankungen der
Hornhaut zu benennen [33].

Anderung der Nomenklatur in anderen

medizinischen Fachbereichen

v

Nicht nur in der Augenheilkunde wurde festgestellt, dass die
Nomenklatur einzelner Krankheitsbilder nicht mehr zeitgemaf3
ist. Schnelle Fortschritte in der genetischen Typisierung von
Krankheiten in anderen Fachbereichen fiihrten zu Korrekturen
in der Nomenklatur. In einigen Bereichen bestand die Heraus-
forderung, neue Nomenklatursysteme zu entwickeln. Im Jahre
2001 wurde von der Europdischen Akademie fiir Allergie und
klinische Immunologie eine neue Nomenklatur fiir Allergie
nach ,jahrelanger Diskussion unter zahlreichen Kinderarzten
Europas“ vorgestellt [34]. Einer der Autoren fiihrte aus, dass
er iber verschiedene Bereiche der Pddiatrie Empfehlungen
aufgestellt und die einzelnen Pddiater in Abstdnden nach de-
ren Einschdtzung des jeweiligen Vorschlags befragt habe.
Nachfolgende diesbeziigliche Publikationen unterschdtzten
den Wert einer Nomenklatur fiir atopische und allergische
Krankheitsbilder in Bezug auf Einstufung der jeweiligen indivi-
duellen Erkrankung und der damit durchzufithrenden Therapie
[35].

Die Nomenklatur der Muskeldystrophie gab Anlass zu Ausein-
andersetzungen zwischen Grundlagenforschern und Klinikern
infolge der unterschiedlichen Begriffsbestimmungen. Dubowitz
wies auf das grof3e Problem bei der Therapie der Muskeldys-
trophie hin, das durch eine inaddquate Nomenklatur entsteht
und damit eine negative Auswirkung auf den gesamten Fra-
genkomplex nach sich zieht [36]. Klein schrieb, dass ,histo-
risch gesehen, zwei priagende Phasen die aktuellen bzw. sich
weiter entwickelten Klassifizierungsschemata beeinflusst ha-
ben: 1. Die Definition klinisch-pathologischer Krankheitsbilder
Anfang des 20. Jahrhunderts und 2. die Anwendung der mole-
kularen Neurogenetik in den letzten 10-15 Jahren.“ Er fasste
zusammen, ,,dass die Mdngel der bestehenden Klassifikations-
schemata nicht allein auf die komplexe Natur der Krank-
heitsbilder, sondern auf den Versuch zuriickzufithren sind, kli-
nische, histologische und genetische Charakteristika in einem
Komplex zusammenzufassen.“ Er fiihrte weiter aus, dass eine
sexakte klinische Diagnose ein wichtiger Schritt fiir die Klassi-
fikation darstellt, obschon genetische Untergliederungen hdu-
fig zur Anwendung kommen*“ [37]. Der Autor plddierte fiir
Klassifizierungen, die auf klinisch-histologischen, genetischen
sowie molekularen Untersuchungsergebnissen basieren.

Die Griindung des Internationalen Komitees zur Klassi-
fikation der Hornhaut-Dystrophien (IC3D)

v

Die wissenschaftliche Sitzung iiber Hornhautdystrophien anldss-
lich des Welt-Cornea-Kongresses im April 2005 stellte eindeutig
fest, dass Probleme beziiglich Nomenklatur nicht nur bei der
Schnyder-HD, sondern auch bei vielen anderen Formen von HD
bestehen. Dr. Jayne S. Weiss trat an die anderen Direktoriums-
Mitglieder der ,Cornea Society“ mit der Bitte heran, die Griin-

dung eines internationalen Komitees zu unterstiitzen, um die
bisherige Nomenklatur der Hornhautdystrophien zu revidieren.
Das Ziel war die Bildung einer internationalen Expertengruppe,
die umfassende personliche Erfahrungen mit der klinischen, his-
tologischen und genetischen Symptomatik von Hornhautdystro-
phien aufweisen kann. Nach kritischer Bewertung der bisheri-
gen Literatur sollten dabei die jeweiligen Fakten dargestellt und
veraltete sowie ungenaue Informationen entfernt werden. Mit
der Unterstiitzung von Dr. Michael W. Belin, dem Présidenten
der Cornea Society, wurden ophthalmologische Fachgesellschaf-
ten aller 5 Erdteile kontaktiert, um Hornhautspezialisten, Oph-
thalmo-Pathologen sowie Genetiker fiir die Bewaltigung dieser
gemeinsamen Aufgabe zu rekrutieren.

Das internationale Komitee zur Klassifikation der Hornhaut-
dystrophien (IC3D) hatte seine 1. Zusammenkunft anldsslich
der Jahrestagung der American Academy of Ophthalmology
im Oktober 2005 in Chicago, gefolgt von Sitzungen im Februar
2006 am World Ophthalmology Congress in Sdo Paulo, im Mai
2006 bei der Association for Research in Vision and Ophthal-
mology in Fort Lauderdale, im Oktober 2006 bei der American
Academy of Ophthalmology in Las Vegas und schlieBlich im
April 2007 bei der Association of Cataract and Refractive Sur-
geons in San Diego. Dazwischen erfolgte die Online-Diskussion
zwischen den Komitee-Mitgliedern mittels unzdhliger E-Mails,
um das Projekt voranzubringen.

Merkmale der neuen Nomenklatur

v

Bei der ersten Zusammenkunft wurde iiber die notwendigen
Merkmale einer neuen Nomenklatur diskutiert, die genauer, in-
formativer und leichter zu handhaben sein sollte, um damit tat-
sdchlich die seit einem Jahrhundert verwendete Nomenklatur zu
ersetzen - eine grofle Aufgabe, deren Erfolg sich erst mit der
Zeit herausstellen wiirde. Die neue Nomenklatur sollte den ak-
tuellen klinischen, histologischen und genetischen Wissensstand
widerspiegeln, dabei aber leicht ergdnzbar sein fiir aktuelle Er-
kenntnisse {iber neue Gene und Mutationen, jedoch benutzer-
freundlich sein durch Anbindung an die alte Nomenklatur.

Die IC3D-Vorlagen (,,Templates*)

v

Die Aufstellung von prazisen und aktuellen Vorlagen fiir jede
einzelne Form von Hornhautdystrophie diente als Grundlage
fiir die Erstellung einer neuen Nomenklatur. Jede Dystrophie-
Vorlage beinhaltete eine Zusammenfassung der aktuellen klini-
schen, histologischen und genetischen Befunde, wobei charak-
teristische klinische Bilder beigefiigt wurden. Dieses Konzept
ermdglichte es auch, etwaige Fehler in der Literatur zu korri-
gieren im Sinne ,einer besseren Objektivierung*“. Das 1C3D-Ko-
mitee unterzog die bisherige Literatur einer kritischen Uber-
priifung mit besonderer Beteiligung der Mitglieder, die
personliche Erfahrungen mit einem bestimmten Krankheitsbild
hatten. Einige wenige Formen von Hornhautdystrophien stiit-
zen sich lediglich auf eine einzige Publikation oder auf nur
ganz wenige Literaturstellen, sodass von Seiten des 1C3D-Ko-
mitees {iber diese Thematik keine oder nur wenig persoénliche
Erfahrung in die Diskussion eingebracht werden konnte. Die
vom Komitee eingeschlagene Vorgehensweise erwies sich
grundsatzlich als sehr effektiv.
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Klassifikation und Entwicklung einer
Hornhautdystrophie

v

Die grofite Herausforderung fiir das Komitee bestand darin,
eine moglichst flexible Klassifikation aufzustellen, in der pro-
blemlos zukiinftige neue Erkenntnisse, besonders auch auf
dem Gebiet der Genetik, zu integrieren sind. Der Nachweis ei-
ner eigenstandigen Form von Hornhautdystrophie beginnt mit
der Beschreibung des klinischen Phdnotyps, der sich nach
Moglichkeit die Lokalisation am entsprechenden Chromosom
sowie die Identifizierung des Gens und seiner Mutationen an-
schlieflen sollten. Die Erstbeschreibung einer Hornhautdystro-
phie zieht in der Regel weitere Untersuchungen nach sich.
Eine zundchst klinisch identifizierte Form von Hornhautdystro-
phie fiihrt hdufig zu einer Sehverschlechterung mit der Folge
einer durchzufithrenden Keratoplastik. Dadurch kénnen spezi-
fische histologische Befunde fiir die jeweilige Hornhautdystro-
phie ermittelt werden. Falls eine histologische Untersuchung
vorerst nicht moglich ist, sind genetische Analysen insbeson-
dere bei Familien mit einfacher Mendelscher Vererbung anzu-
streben, um die Lokalisation des Krankheitsbilds am jeweiligen
Chromosom zu bestimmen. Diese Untersuchungen kénnen
schwierig und zeitaufwendig sein, vor allem, wenn mehr als
1 Gen im Sinne einer genotypischen Heterogenitdt verantwort-
lich ist oder aber Wechselbeziehungen zwischen genetischen
und umweltbedingten Faktoren postuliert werden koénnen.
Die erweiterte Genanalyse im Sinne von Identifizierung des
jeweiligen Gens und der verschiedenen Mutationen ermog-
licht es, dtiologische Zusammenhdnge mit den verschiedenen
phdnotypischen Formen eines Krankheitsbilds zu diskutieren.
Die Identifizierung des Gens stellt einen ersten Schritt dar,
die molekularen Zusammenhdnge der Entitdt eventuell besser
zu verstehen. Dadurch kénnten sich auch therapeutische An-
sdtze erschlieRen.

Das IC3D-Komitee hat die bisher bekannten Formen von Horn-
hautdystrophien in 4 Kategorien unterteilt, um den Evidenz-
grad fiir die Existenz der jeweiligen Dystrophie aufzuzeigen.

Kategorien

v

» Kategorie 1: Klinisch und histologisch klar definierte Dystro-
phie mit Identifikation des Gens und der Mutationen

» Kategorie 2: Klinisch und histologisch klar definierte Dystro-
phie mit bekannter Chromosom-Lokalisation und unbekann-
ter Gen-Identifikation

» Kategorie 3: Klinisch und histologisch klar definierte Dystro-
phie ohne genetische Analyse

> Kategorie 4: Verdacht auf eine neue oder bereits dokumen-
tierte Dystrophie, wobei die Eigenstdndigkeit noch nicht be-
wiesen ist

Die fiir eine bestimmte Hornhautdystrophie zugeordnete Kate-

gorie kann sich aufgrund neuer Erkenntnisse im Laufe der Zeit

dndern. SchlieBlich sollten alle anerkannten Hornhautdystro-

phien einmal der Kategorie 1 zugeordnet werden. So ist die

makuldre Hornhautdystrophie ein Beispiel fiir Kategorie 1. Es

ist jedoch auch moglich, dass Dystrophien der Kategorie 4 in-

folge neuer Erkenntnisse nicht mehr als eigenstindige Krank-

heitsbilder eingestuft werden kénnen und somit komplett aus

der Liste herausgenommen werden miissen. So wurde bei der

»Central discoid corneal dystrophy* (CDCD) [38] mit der Kate-

gorie 4 festgestellt, dass der phidnotypische Hornhautbefund

mit dem der nicht kristallinen Schnyder-HD (SCD) véllig iden-
tisch ist. Das IC3D-Komitee {iberpriifte nun die CDCD-Publika-
tion, ob dieses Krankheitsbild als neue Entitit oder aber als
Variante der SCD einzustufen ist. Eine genetische Untersu-
chung des CDCD-Probanden konnte erfolgen, nachdem das
verantwortliche UBIADI-Gen fiir die SCD identifiziert wurde
[39, 40]. Es konnte eruiert werden, dass der CDCD-Proband
eine spezielle Mutation im UBIADI-Gen aufwies (personliche
Mitteilung von Jayne S. Weiss), die bei 100 Kontrollpersonen
nicht gefunden wurde. Die Mutation im UBIADI-Gen und der
histologische Hornhautbefund im Sinne von stromalen Vakuo-
len mit herausgeldstem Lipidmaterial ergaben den eindeutigen
Hinweis, dass die sog. ,Central discoid corneal dystrophy“ der
Schnyder-HD zuzuordnen ist. Die Konsequenz bestand darin,
diese sog. Kategorie-4-Dystrophie aus der Liste zu entfernen
und in die Literatur der SCD aufzunehmen. Dieses Beispiel de-
monstriert eindrucksvoll die Bedeutung und den Nutzen des
IC3D-Klassifizierungssystems. Bei einem Krankheitsbild der Ka-
tegorie 4 konnen neue Erkenntnisse aufzeigen, ob es sich tat-
sdchlich um eine neue Dystrophie oder aber um die Variante
einer bereits bekannten Entitdt handelt.

Das neue Klassifikationssystem

v

Unsere vorgeschlagene Klassifikation der Hornhautdystrophien
basiert auf der Anatomie der Hornhaut (www.corneasociety.
org/ic3d), wobei die einzelnen Dystrophien nach der haupt-
sdchlich betroffenen Schicht unterteilt sind. Wir unterscheiden
zwischen epithelial und subepithelial, Bowman’scher Lamelle,
stromal sowie Descemet'scher Membran und endothelial. Der
GroRteil der Dystrophiebezeichnungen ist dhnlich, aber auch
abweichend von der fritheren Nomenklatur. So wurden die
TGFBI-Dystrophien aufgrund gemeinsamer genetischer Eigen-
schaften in einer eigenen Gruppe zusammengefasst.

Jede Vorlage (,template) der jeweiligen Dystrophieform be-
schreibt die klinischen, histologischen und genetischen Eigen-
schaften. Gleichzeitig wird das Krankheitsbild der Kategorie 1,
2, 3 oder 4 zugeordnet, je nach Wissenstand der klinischen,
histologischen und genetischen Erkenntnisse. Eine detaillierte
Zusammenfassung der genetischen Mutationen findet sich im
Anhang.
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Die IC3D-Klassifikation (C = Kategorie)

v

Epitheliale und subepitheliale Dystrophien

1. Epitheliale Basalmembran-Dystrophie (EBMD) - {iberwie-

gend degenerativ, einige C1

2. Epitheliale rezidivierende Erosionsdystrophie (ERED) C3
(Smolandiensis-Variante)

. Subepitheliale muzindse Hornhautdystrophie (SMCD) C4

. Meesmann-Hornhautdystrophie (MECD) C1

. Lisch-epitheliale Hornhautdystrophie (LECD) C2

. Gelatinose tropfenférmige Hornhautdystrophie (GDLD) C1

(o2 IS, BN SN O]

TGFBI-Dystrophien (Dystrophien der Bowman-Lamelle)

1. Reis-Biicklers-Hornhautdystrophie (RBCD) - Granuldre Horn-
hautdystrophie Typ 3 C1

2. Thiel-Behnke-Hornhautdystrophie (TBCD) C1, potenzielle Va-
riante C2

3. Grayson-Wilbrandt-Hornhautdystrophie (GWCD) C4

TGFBI-Dystrophien
1. Gittrige Hornhautdystrophien C 1
a) Gittrige Hornhautdystrophie, TGFBI-Typ (LCD): Klassische
gittrige Hornhautdystrophie, Typ 1 (LCD1) C1, Varianten
(111, TMIA, I/IIIA, IV) C 1
b) Gittrige Hornhautdystrophie, Gelsolin Typ (LCD2) C1 (Es
handelt sich hierbei nicht um eine echte Hornhautdystro-
phie, wird hier aber aufgefiihrt, um eine differenzierte Di-
agnose zu ermoglichen.)
2. Granuldre Hornhautdystrophie C1
a) Granuldre Hornhautdystrophie, Typ 1 (klassisch) (GCD1)
C1
b) Granuldre Hornhautdystrophie, Typ 2 (granuldr-gittrig)
(GCD2)C1

Stromale Dystrophien

. Makuldre Hornhautdystrophie (MCD) C1

. Schnyder-Hornhautdystrophie (SCD) C1

. Kongenitale stromale Hornhautdystrophie (CSCD) C1

. Fleckchen-Hornhautdystrophie (FCD) C1

. Posteriore amorphe Hornhautdystrophie (PACD) C3

. Zentral-wolkenférmige Dystrophie (Francois) (CCDF) C4
. Prae-Descemet-Hornhautdystrophie (PDCD) C4

N O U W=

Descemet-Membran- und Endothel-Dystrophien

1. Fuchs-endotheliale Hornhautdystrophie (FECD) C1, C2 oder
Cc3

. Hintere polymorphe Hornhautdystrophie (PPCD) C1 oder C2

. Kongenitale hereditdre Endotheldystrophie 1 (CHED1) C2

. Kongenitale hereditdre Endotheldystrophie 2 (CHED 2) C1

. X-gebundene Endothel-Hornhautdystrophie (XECD) C2
(G Tab.1)

v W N
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Tab.1 Die IC3D-Klassifikation - Abkiirzungen und MIM-Nummer.'

MIM'- 1C3D- MIM#
Abkiirzung Abkiirzung
epitheliale Basalmembran-HD EBMD EBMD 121820
epitheliale rezidivierende keine ERED 122400
Erosionsdystrophie
subepitheliale muzin6se HD keine SMCD keine
Meesmann-HD keine MECD 122100
Lisch-epitheliale HD keine LECD keine
gelatindse tropfenférmige HD GDLD, CDGDL GDLD 204870
Reis-Blicklers-HD CDB1,CDRB, RBCD 608470
RBCD
Thiel-Behnke-HD CDB2, CDTB TBCD 602082
Grayson-Wilbrandt-HD keine GWCD keine
gittrige HD, TGFBI Typ CDL1 LCD 122200
klassische gittrige HD, Typ 1 LCD1
gittrige HD, Meretoja Typ Keine LCD2 105120
granuldre HD, Typ 1 klassisch CGDD1 GCD1 121900
granuldre HD, Typ 2 CDA, ACD GCD2 607541
makuldre HD MCDC1 MCD 217800
Schnyder-HD keine SCD 121800
kongenitale stromale HD CSCD CSCD 610048
Fleckchen-HD keine FCD 121850
posteriore amorphe HD keine PACD keine
Zentral-wolkenférmige HD keine CCDF 217600
(Frangois)
Prae-Descemet-HD keine PDCD keine
Fuchs-endotheliale HD FECD1 FECD 136800
hintere polymorphe HD PPCD1 PPCD 122000
kongenitale hereditdre Endo- CHED1 CHED1 121700
theldystrophie 1
kongenitale hereditdre Endo- CHED2 CHED2 217700
theldystrophie 2
X-gebundene Endothel-HD keine XECD keine

' HD = Hornhautdystrophie, MIM = Mendelian Inheritance in Man (Mendel-
sche Vererbung beim Menschen), OMIM = Online Mendelian Inheritance in
Man. McKusick VA et al. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez.

Epitheliale und subepitheliale Dystrophien
v

Epitheliale Basalmembran-Dystrophie (EBMD)
MIM: # 121820

Alternative Namen, Eponyme

» Map-Dot-Fingerprint-Dystrophie

» Cogan mikrozystische Epitheldystrophie
» Vordere Basalmembran-Dystrophie

Vererbung

In den meisten Féllen wurde keine Vererbung mitgeteilt. Viele
sind als degenerativ oder als Folge eines Traumas betrachtet
worden. Von familidren Fdllen wurde berichtet.

Genlocus: 5q 31 (eine Mitteilung)

Abb.1 Epitheliale Basalmembrandystrophie.

A Landkartenformige Veranderungen (,Maps*).

B Intraepitheliale Flecktriibungen (,Cogan dots®) +
,maps“. C ,Fingerprint lines* im regredienten Licht.

Gen: TGFBI (nur in vereinzelten Fallen)

Beginn: Im Erwachsenenalter. Selten bei Kindern.

Klinisches Bild (© Abb.1)

Landkarten oder ,Maps“: UnregelmafSige Inseln mit verdick-
tem, grauem Epithel und umrissenen Grenzen, die vor allem
die zentrale oder parazentrale Hornhaut befallen. Einzeln
oder in Kombination mit anderen Zeichen.

Fleckchen oder Cogan’sche ,Dots“: Unregelmdfig rund, oval
oder kommaférmig. Grau-weil3liche Triibungen ohne Anfar-
bung. Archipelartig in der zentralen Hornhaut. Typischerweise
in Kombination mit anderen Zeichen, insbesondere geografisch
angeordneter Linien (maps).

Fingerabdruck-Linien oder ,Fingerprint-lines“: Parallele, finger-
beerartige Linien, in der Regel parazentral. Am besten im re-
gredienten Licht zu sehen. Einzeln oder in Kombination mit
anderen Zeichen, insbesondere ,,maps*“.

Bldschenmuster oder Bron’sche ,Blebs“: Subepitheliale, kiesel-
glasartige Verdnderungen, im regredienten Licht am besten
sichtbar. Einzeln oder in Kombination mit anderen Zeichen.
Schlechte Haftung der epithelialen Basalzellen an abnormaler
Basalmembran wird als Pradisposition fiir rezidivierende Ero-
sionen interpretiert.

Symptome

Entweder symptomfrei oder rezidivierende Erosionen mit
Schmerzen, Tranenfluss und Sehverminderung. Die zentralen
Verdnderungen konnen infolge wechselndem irreguldrem
Astigmatismus zu Sehstorungen fiihren.

Verlauf
Lage und Ausmaf$ der Verdnderungen kénnen mit der Zeit va-
rileren.

Lichtmikroskopie

Landkarten (,Maps“): Neuformation von intraepithelialem
multilamelldiren Material, ausgehend von der Basalmembran.
Fingerabdruck-Linien (,Fingerprint-lines“): Rippenartige intra-
epitheliale Verdnderungen, ausgehend von der Basalmembran.
Fleckchen (,Dots“): Intraepitheliale Pseudozysten mit zytoplas-
matischem Material.

Bldschenmuster (,,Blebs“): UnregelmdRige, subepitheliale An-
haufung von fokal abgegrenztem fibrillogranuldren Material.

Transmissions-Elektronenmikroskopie

»,Maps“: Dicke epitheliale Basalmembran mit 2-6mm dicken
multilamelldren Abspaltungen Richtung Epithel.
LFingerprint-lines“: Feine fibrillogranuldre Substanz neben der
Basalmembran. Die Fibrillen haben einen Durchmesser von
etwa 17 nm und das kérnige Material von etwa 8 nm.
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,Dots“: Intraepitheliale Pseudozysten, die degenerative Zellen
mit pyknotischen Zellkernen und zytoplasmahaltigem Material
enthalten.

»Blebs“: Die Vorderseite der Basalmembran zeigt diskrete Vor-
wolbungen, die die dariiber liegenden basalen Epithelzellen
deformieren.

Konfokale Mikroskopie

»,Map-fingerprint-dot“: Intraepitheliale Basalmembran, die
ohne Verbindung zur unauffilligen Basalzellschicht zu stehen
scheint. Tropfenférmige Konfiguration im Epithel. Ringférmige
Struktur im Bereich der Basalzellen.

Kategorie
Die meisten Fdlle sind sporadisch und als degenerativ einzu-
schdtzen. Kategorie 1 in seltenen Fdllen.
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Epitheliale rezidivierende Erosionsdystrophie (ERED)
MIM: # 122400

Alternative Namen, Eponyme
Hereditdre rezidivierende Erosion der Hornhaut (Franceschetti)

Varianten: Dystrophia Smolandiensis

Vererbung: Autosomal dominant

Genlocus: Unbekannt

Gene: Unbekannt; collagen type VIII alpha 2 (COL8A2), Transfor-
ming growth factor beta induced (TGFBI), Gelsolin (GSN), Keratin
K3 (KRT3) und Keratin K12 (KRT12) wurden bei der Smolandien-

sis-Variante ausgeschlossen.

Beginn: 1. Lebensjahrzehnt

: ‘ Abb.2 Rezidivierende

epitheliale Erosionsdys-
trophie (Smolandiensis-
Variante). Rechtes Auge
einer 41-jdhrigen Frau
mit einer zentralen ke-
loidartigen Triibung, die
bei der Halfte der be-
troffenen Familienmit-
glieder zu sehen war.

Klinisches Bild (© Abb.2)

Rezidivierende Hornhauterosionen erscheinen in der Regel im
4.-6. Lebensjahr, gelegentlich aber auch schon im Alter von
8 Monaten. Sie entstehen durch ein kleines Trauma oder sind
spontan. Die Hornhaut kann eine feine subepitheliale Triibung
oder Bldschen zwischen den Attacken aufweisen. In der Smo-
landiensis-Variante entwickelt die Halfte der Patienten einzel-
ne bzw. mehrere dauerhafte zentrale subepitheliale Hornhaut-
triilbungen, die sich frithestens im Alter von 7 Jahren zeigen.
Das Erscheinungsbild reicht von subepithelialer Fibrose bis zu
prominenten keloidartigen Knotchen.

Symptome

Die meisten Patienten haben Anfdlle von R6tung, Photophobie,
Epiphora und Augenschmerzen. Einige haben Augenbrennen
und berichten von empfindlichen Augen iiber mehrere Jahre.
Die Exposition gegeniiber Sonnenlicht oder Zugluft, Staub,
Rauch und der Mangel an Schlaf kénnen Anfille hervorrufen.
Bei der Smolandiensis-Variante benétigt schlieBlich ein Viertel
der Patienten Hornhauttransplantate im Alter von durch-
schnittlich 44 Jahren. Die Rezidivtriibungen treten innerhalb
von 15 Monaten in der Transplantatperipherie wieder auf, wo-
bei jedoch der zentrale Anteil tiber viele Jahre klar bleibt.

Verlauf

Schmerzattacken nehmen allgemein im Laufe der Zeit an Hdu-
figkeit und Intensitdt ab und enden meist im Alter von 50 Jah-
ren. Bei der Smolandiensis-Variante nehmen die zentralen
subepithelialen Triibungen zu.

Lichtmikroskopie
Die Verdnderungen bei der Smolandiensis-Variante zeigen kei-
ne Ahnlichkeiten mit denen von EBMD oder Dystrophien der
Bowman-Lamelle.

Transmissions-Elektronenmikroskopie: Keine Mitteilung
Konfokale Mikroskopie: Keine Mitteilung
Kategorie: 4,3 (Smolandiensis-Variante)
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Subepitheliale muzinése Hornhautdystrophie (SMCD)
MIM: nicht registriert

Alternative Namen, Eponyme: Keine

Vererbung: Autosomal dominant

Genlocus: Nicht bekannt

Gen: Nicht bekannt

Beginn: 1. Lebensjahrzehnt

Klinisches Bild (© Abb. 3): Bilaterale subepitheliale Triibungen
und Verdichtungen (,,haze*) iiber die gesamte Hornhaut mit Be-
vorzugung des zentralen Bereichs.

Symptome: Schmerzhafte Attacken aufgrund rezidivierender
Hornhauterosionen, die wahrend der Pubertdt abnehmen (bisher
nur Veroffentlichung einer Familie).

Verlauf: Zunehmender Visusverlust wahrend der Pubertdt.
Lichtmikroskopie: Subepitheliales Band im anterioren Bereich
der Bowman-Lamelle, das eosinophilem PAS-gefdrbten, Alcian-
blau-positivem sowie Hyaluronidase-sensitivem Material ent-

spricht.

Transmissions-Elektronenmikroskopie: Subepitheliale Ablage-
rungen von feinem fibrillirem Material.

Immunhistochemie: Kombination von Chondroitin-4-Sulfat
und Dermatansulfat.

Konfokale Mikroskopie: Keine Mitteilung

Kategorie: 4

Literatur

1 Feder RS, Jay M, Yue BY, et al. Subepithelial mucinous corneal dystro-
phy. Clinical and pathological correlations. Arch Ophthalmol 1993;
111: 1106-1114

Abb.3 Subepitheliale
muzindse Hornhautdys-
trophie. Subepitheliale,
besonders zentral aus-
gepragte Triibungen
iber die gesamte
Kornea (links Ubersicht,
rechts Spalt).

Mutationen im Bereich der Keratin-Gene
v
Meesmann-Hornhautdystrophie (MECD) MIM: # 122100

Alternative Namen, Eponyme: Juvenile hereditire Epitheldys-
trophie

Variante: Stocker-Holt-Variante
Vererbung: Autosomal dominant

Genlocus
» Locus 12q13 (KRT3) MIM * 148043
» Locus 17q12 (KRT12) MIM * 601687 Stocker-Holt-Variante

Gene
» Keratin K3 (KRT3)
» Keratin K12 (KRT12) Stocker-Holt-Variante

Beginn: Friihe Kindheit

Klinisches Bild (© Abb. 4)

Multiple feine Epithelbldschen, die bis zum Limbus reichen
konnen. Sie finden sich am haufigsten in der interpalpebralen
Zone mit klarem Epithel zwischen den Zysten. Es wurde von
wirbel- und keilférmigen Epithelmustern berichtet. Die Horn-
haut kann verdiinnt und die Sensibilitdt verringert sein.

Die direkte Beleuchtung zeigt unterschiedliche diffuse graue
Triibungen in verschiedenen Mustern, die eine deutliche Be-
grenzung haben. Bereiche der zentralen oder peripheren
Hornhaut koénnen auch frei von Triilbungen sein. Die grauen
Triibungen erscheinen als transparente runde Zysten bei indi-
rekter Beleuchtung. Die Verschmelzung mehrerer Zysten fiihrt
zu refraktilen schlauchartigen Verinderungen.

Stocker-Holt-Variante

Die gesamte Hornhaut zeigt feine, grau gepunktete Epithel-
defekte, die mittels Fluorescein sichtbar werden und feine li-
neare Triibungen, die auch als wirbelférmiges Muster imponie-
ren kénnen.

Verlauf: Langsam fortschreitend

Symptome

Die Patienten sind in der Regel ohne Symptome oder haben
eventuell geringe Visusbeeintrdchtigungen, wobei einige Pa-
tienten {iber Blend- und Lichtempfindlichkeit klagen. Rezidi-
vierende, schmerzhafte punktférmige Epithelerosionen kénnen
auftreten. In seltenen Féllen kann vernebeltes Sehen als Folge
von UnregelmaRigkeiten und Vernarbungen der Hornhaut auf-
treten.

Abb.4 Meesmann-Hornhautdystrophie. A Regre-
dientes Licht: Viele, solitare Mikrozysten, die im Lid-
spaltenbereich am deutlichsten zu sehen sind.

B Links: Diffuse, graue Triibung in direkter breiter
Beleuchtung; rechts: viele, solitare Mikrozysten im
regredienten Licht.
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Stocker-Holt-Variante

Im Vergleich zur MECD weisen Patienten mit dieser Variante
einen fritheren Beginn sowie eine verstirkte subjektive und
objektive Symptomatik auf.

Lichtmikroskopie

Das Epithel zeigt immer intraepitheliale Zysten. Diese enthal-
ten PAS-positive und fluoreszierende Zellreste. Das Epithel
kann verdickt und ungeordnet sein. Verdickte multilaminare
Basalmembran mit Fortsdtzen in Richtung Basalzellen.

Stocker-Holt-Variante

Variabel verdicktes Epithel mit intrazelluliren Vakuolen und
Anzeichen von Degeneration. Unterschiedlich verdickte Basal-
membran. Normale Bowman-Lamelle und unauffilliges Stro-
ma.

Transmissions-Elektronenmikroskopie

Intrazytoplasmatische ,peculiar substance“ bestehend aus ei-
ner Ansammlung von fibrogranuldrem Material, umgeben von
schlingenformigen zytoplasmatischen Filamenten. Runde und
scharf begrenzte zystische Ldsionen (10-50pum breit). Einige
Ldsionen mit reflektierenden Punkten im Zytoplasma entspre-
chen wahrscheinlich den Zellkernen.

Stocker-Holt-Variante: Keine Mitteilung

Konfokale Mikroskopie: Basalzellen weisen hyporeflektive Zo-
nen von 40 - 150 um Durchmesser auf mit teilweise zentralen re-
flektierenden Flecken.

Stocker-Holt-Variante: Keine Mitteilung
Kategorie: 1 Stocker-Holt-Variante Kategorie 1
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Lisch-epitheliale Hornhautdystrophie (LECD) MIM: nicht
registriert

Genlocus: Xp 22.3
Gen: Unbekannt

Alternative Namen, Eponyme: Band- und wirbelférmige mi-
krozystische Dystrophie des Hornhautepithels

Vererbung: X-chromosomal dominant
Beginn: Kindheit

Klinisches Bild (© Abb.5)

Bei direkter Beleuchtung finden sich graue Triibungen in ver-
schiedenen Mustern: wirbelférmig, radial, bandférmig, gefie-
dert und keulenféormig. Bei indirekter Beleuchtung kénnen
multiple dicht gedrdngte klare Zysten beobachtet werden. Das
umgebende Epithel ist klar. Kein Unterschied im Phdnotyp
zwischen Mdnnern und Frauen.

Symptome
Asymptomatisch oder Visusbeeintrdchtigung, wenn die zentra-
le Hornhaut betroffen ist.

Verlauf
Langsames Fortschreiten der Triibung mit moglicher Visusver-
schlechterung.

Lichtmikroskopie
Diffuse Vakuolen im Zytoplasma der betroffenen Zellen.

Transmissions-Elektronenmikroskopie

Ausgedehnte Vakuolen im Zytoplasma des befallenen Horn-
hautepithels. Diese sind entweder optisch leer oder enthalten
schwach osmophiles, teilweise homogenes und auch lamelldres
Material, welches wohl durch Zerfall und Zusammenballung
von Vakuolen entsteht.

Immunhistochemie
Die immunhistochemisch vereinzelte Anfirbung von Ki67
weist nicht auf eine erhohte mitotische Aktivitdt hin.

Konfokale Mikroskopie

Viele einzelne dunkle und gut abgegrenzte Lisionen (50—
100 um) in runder und ovaler Form. Einige Ldsionen zeigen re-
flektierende zentrale Punkte, die vermutlich den Zellkernen
entsprechen.

Kategorie: 2

Abb.5 Lisch-epitheliale Hornhautdystrophie.

A Graue, wirbelférmige Triibung in direkter sowie
eng zusammengeballte Mikrozysten in indirekter
Beleuchtung. B Wirbelférmige Triibung. C Zusam-
mengeballte, klare Mikrozysten im regredienten
Licht.
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Gelatinose tropfenférmige Hornhautdystrophie (GDLD)
MIM: # 204870

Alternative Namen, Eponyme
» Subepitheliale Amyloidose
» Primdre familidre Amyloidose (Grayson)

Genlocus: 1p32

Gen: Tumorassoziierter Kalzium-Signal-Ubertriger 2 (TACSTD2,
vormals M 1S1)

Vererbung: Autosomal rezessiv
Beginn: 1.-2. Lebensjahrzehnt

Klinisches Bild (© Abb.6)

Zundchst konnen die subepithelialen Verdnderungen einer
bandférmigen Keratopathie dhneln oder aber als multiple, klei-
ne maulbeerférmige Knétchen imponieren. Diese Lisionen zei-
gen eine verzogerte Anfarbung mit Fluorescein, was auf ein
extrem durchldssiges Hornhautepithel hinweist. Hdaufig wird
eine oberfldchliche Vaskularisation beobachtet. In spateren
Jahren koénnen die Patienten auch eine Stromatriibung mit
grofleren noduldren Ldsionen (,kumquat-like lesions“) entwi-
ckeln.

Symptome
Signifikanter Visusriickgang, Photophobie, Reizung, Rétung und
Tranenfluss.

Verlauf

Fortschreitende Zunahme prominenter subepithelialer Ablage-
rungen und Stromatriibung. In der Regel zeigen fast alle Pa-
tienten innerhalb von ein paar Jahren ein Rezidiv nach ober-
flichlicher Keratektomie, lamellirer oder perforierender
Keratoplastik.

Lichtmikroskopie
Subepitheliale und stromale Amyloiddepots.

Transmissions-Elektronenmikroskopie

Unterbrechung der epithelialen ,tight junctions* im oberflach-
lichen Epithel. In der epithelialen Basalzellschicht Ablagerun-
gen von Amyloid.

Konfokale Mikroskopie: Keine Mitteilung.
Kategorie: 1
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TGFBI-Dystrophien (Dystrophien der Bowman-Lamelle)
v

Reis-Biicklers-Hornhautdystrophie (RBCD)

MIM: # 608470

Alternative Namen, Eponyme

Hornhautdystrophie der Bowman-Lamelle, Typ I (CDB I)
Geografische Hornhautdystrophie (Weidle)
Oberflachliche granuldre Hornhautdystrophie
Atypische granuldre Hornhautdystrophie

Granuldre Hornhautdystrophie, Typ III

LAnterior limiting membrane dystrophy* Typ I (ALMD I)

VVvVvYvVYyYVYyYYvYyyYy

Genlocus: 5q31
Gen: TGFBI

Vererbung: Autosomal dominant

Beginn: Kindheit

Abb.6 Gelatindse tropfenférmige Hornhautdys-
trophie. A Maulbeer-Typ. B Bandkeratopathie-Typ.
C Kumquat-Typ.
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Klinisches Bild (© Abb.7)

Im Bereich der Bowman-Lamelle und des vorderen Stromas
entstehen unregelmdfig konfluierende und landkartenartige
Triibungen unterschiedlicher Dichte, die anfangs voneinander
noch getrennt sind. Mit der Zeit konnen sich die Triibungen
in Richtung Limbus und tieferem Stroma ausdehnen. Es be-
steht Verwechslungsgefahr mit der Thiel-Behnke-Hornhautdys-
trophie (TBCD).

Symptome

Der Visus ist ab der Kindheit beeintrachtigt. Im 1. Lebensjahr-
zehnt verursachen rezidivierende Hornhauterosionen Augen-
beschwerden und Schmerzen, die aber zum Ende des 2. Le-
bensjahrzehnts schwdcher werden. Typischerweise treten die
Erosionen hdufiger und heftiger auf als bei der TBCD.

Verlauf

Langsam fortschreitende Visusverschlechterung. Mit der Zeit
kann die Hdufigkeit der rezidivierenden Hornhauterosionen
abnehmen. Ahnlicher Verlauf, aber hiufig aggressiver als bei
der TBCD, im Einzelfall jedoch schwer voneinander unter-
scheidbar.

Lichtmikroskopie

Die Bowman-Lamelle wird durch eine blattartige Bindege-
websschicht mit granuldren Ablagerungen ersetzt, die sich mit
Masson Trichrom rot anfarben und in fortgeschrittenen Fallen
bis in das vordere Stroma reichen kénnen.

Transmissions-Elektronenmikroskopie

Subepitheliale elektronendichte Stdbchen (,rod bodies*), dhn-
lich wie bei der granuldren Hornhautdystrophie Typ I (GCDI),
jedoch keine TBCD-spezifischen gewundenen Filamente (,,curly
fibers“). Die Elektronenmikroskopie ist notwendig fiir die ein-
deutige histologische Abgrenzung gegeniiber der TBCD.

Konfokale Mikroskopie

Im Epithel und in der Bowman-Lamelle finden sich klar be-
grenzte Ablagerungen. Die Ablagerungen in der basalen Epi-
thelzellschicht zeigen stark reflektierendes kleinkérniges Mate-
rial. Die Bowman-Lamelle wird durch stark reflektierendes,
unregelmadf3iges Material ersetzt, das im Gegensatz zur TBCD
intensiver ausgeprdgt ist. Im vorderen Stroma koénnen feine
diffuse Ablagerungen festgestellt werden.

Immunhistochemie
Stabchenformige Ablagerungen sind immunpositiv gegeniiber

dem TGFBI-Protein (Keratoepithelin).

Kategorie: 1

Abb.7 Reis-Biicklers Hornhautdystrophie. A Dich-
te ,geographica“-artige Triibung. B Intensive ,,geo-
graphica“-artige Triibung. C Spalt - Ansicht: Tri-
bung im Bereich der Bowman-Lamelle.
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Thiel-Behnke-Hornhautdystrophie (TBCD)
MIM #: 602082

Alternative Namen, Eponyme

» Hornhautdystrophie der Bowman-Lamelle, Typ I (CDB2)
Wabenformige Hornhautdystrophie

LAnterior limiting membrane dystrophy* Typ Il
Gewundene Filamente (,curly fibers*) Hornhautdystrophie
Hornhautdystrophie Waardenburg-Jonkers

vvyyvyy

Genloci: 5q31 10q24

Gen: 5q31: TGFBI 10q24 : unbekannt
Vererbung: Autosomal dominant
Beginn: Kindheit

Klinisches Bild (© Abb.8)

Symmetrische subepitheliale retikuldire (wabenférmige) Trii-
bungen, wobei in der Regel die Hornhautperipherie ausgespart
bleibt. Gerade im Friithstadium bzw. bei Einzelfdllen ist infolge
der verschiedenen Triibungsstadien eine Abgrenzung gegen-
iiber der RBCD nahezu ausgeschlossen. Triibungen kénnen bis
in das Stroma und die Hornhautperipherie fortschreiten.
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Abb.8 Thiel-Behnke-Hornhautdystrophie. A Retikuldres, honigwabenfor-
miges Muster bei genetischer Bestatigung von Arg555Gin im TGFBI- Gen.
B Intensiv ausgepragtes Honigwabenmuster.

Symptome

Im 1. und 2. Lebensjahrzehnt verursachen rezidivierende
Hornhauterosionen Fremdkorpergefiihl und Schmerzen. Spater
entwickelt sich eine allmdhliche Visusverschlechterung. Erosio-
nen sind nicht so hdufig und der Beginn der Visusverschlech-
terung erfolgt spdter als bei der RBCD.

Verlauf

Langsam fortschreitende Visusminderung durch vermehrte
Hornhauttriibungen. Rezidivierende Hornhauterosionen kon-
nen mit der Zeit abnehmen. Ahnlicher, aber nicht so aggressi-
ver Verlauf wie bei RBCD, wobei bei einem Einzelfall eine Ab-
grenzung der beiden Entitdten oft nicht moglich ist.

Lichtmikroskopie

UnregelmdRige Verdickung des Epithels mit kamm- sowie fur-
chenartigen Vorwdélbungen des stromalen Gewebes und foka-
lem Fehlen der epithelialen Basalmembran. Die Bowman-La-
melle ist ersetzt durch eine fibrillire Schicht zwischen Epithel
und Stroma mit pathognomonischem sageblattdhnlichem Mus-
ter.

Transmissions-Elektronenmikroskopie

Das Vorhandensein von ,curly collagen fibers“ mit einem
Durchmesser von 9-15 nm ist pathognomonisch und grenzt
insbesondere damit diese Dystrophie von der RBCD ab.

Konfokale Mikroskopie

Deutliche Ablagerungen befinden sich im Epithel und in der
Bowman-Lamelle. Die Ablagerungen in der basalen Epithelzell-
schicht zeigen homogene Reflektivitit mit runden Rdndern
und umgebender Verschattung. Die Bowman-Lamelle ist durch
unregelmdRig reflektierendes Material ersetzt, welches schwa-
cher ausgeprdgt ist als bei der RBCD.

Immunhistochemie
Bei der TBCD (5q31) sind die ,curly fibers* immunpositiv ge-
geniiber dem TGFBI-Protein (Keratoepithelin).

Kategorie: 1 (TGFBI); 2 (10q24)
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Grayson-Wilbrandt-Hornhautdystrophie (GWCD)
MIM: Keine

Alternative Namen, Eponyme: Keine

Genlocus: Unbekannt

Gen: Unbekannt

Vererbung: Autosomal dominant

Beginn: 1.-2. Lebensjahrzehnt

Klinisches Bild (© Abb.9)

Im Bereich der Bowman-Lamelle finden sich variable Trii-
bungsmuster von diffus marmoriert bis zu unscharfen grau-
weillen Verdnderungen, die bis in das Epithel hineinreichen.

Die Hornhaut zwischen den Ablagerungen ist klar. Im Horn-
hautstroma wurden lichtbrechende Kérperchen beschrieben.

Abb.9 Grayson-Wilbrandt-Hornhautdystrophie. A UnregelmaRig geform-
te Triibungen, die (iber die gesamte Oberflache der Kornea verteilt sind
und am besten im breiten Auflicht zu sehen sind. B Spalt: UnregelmdRige,
sdgezahnartige Veranderungen der Bowman’schen Lamelle, die in das Epi-
thel hineinreichen (Abbildungen mit Genehmigung des American Journal
of Ophthalmology 1966; 61: 345 - 349).

Weiss JS et al. IC’D-Klassifikation von Hornhautdystrophien... Klin Monatsbl Augenheilkd 2011; 228 Suppl. 1: $1-539

—
N
=
3
=
(8]
[%]
)
(=]
=
2
=
e
[S]
[0
=
=
[0}
Ke]
[0}
£
=
]
[}
Q
Q.
=]
=
[
[72]
(2]
«©
=
>
[}
£
g
<
=
c
o
>
c
[}
o
©
[}
(<2
=
[0}
=
c
>
=
[0}
I



Symptome: Normale, aber auch reduzierte Sehscharfe. Rezidi-
vierende Hornhauterosionen sind weniger heftig als bei der
RBCD und TBCD.

Verlauf: Progredient

Lichtmikroskopie: Das Gewebe zwischen der Bowman-Lamelle
und dem Epithel ist Eosin- und PAS-positiv, jedoch Alcianblau-
und PAS-negativ.

Transmissions-Elektronenmikroskopie: Keine Mitteilung.
Konfokale Mikroskopie: Keine Mitteilung.
Kategorie: 4

Anmerkung: Es liegt lediglich eine Publikation {iber eine ein-
zelne Familie vor, die keine endgiiltige Diagnosestellung er-
laubt sowie die Frage nicht beantworten kann, ob hier eine
Dystrophie der Bowman-Lamelle oder aber eine Variante der
EBMD zu postulieren ist.
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TGFBI-Dystrophien

v

Gittrige Hornhautdystrophie, TGFBI Typ (LCD)
Klassische gittrige Hornhautdystrophie, Typ 1 (LCD 1)
und Varianten

MIM: # 122200

Alternative Namen, Eponyme
» Klassische LCD

» LCD, Typ 1

» Biber-Haab-Dimmer
Genlocus: 5q31

Gen: TGFBI

Vererbung: Autosomal dominant

Beginn: 1. Lebensjahrzehnt

Klinisches Bild (© Abb.10)

In der Regel erscheinen am Ende des 1. Lebensjahrzehnts diin-
ne, sich verzweigende lichtbrechende Linien und/oder subepi-
theliale, weifliche ovale Fleckchen. Die oberfldchlichen Linien
beginnen zentral, verbreiten sich zentrifugal und in Richtung

Stroma, wobei etwa 1mm der peripheren Hornhaut frei von
Triibungen bleibt. Die Descemet-Membran und das Endothel
sind nicht betroffen. Spdter entwickelt sich eine zentrale,
milchglasdhnliche Triibung im Bereich des vorderen Stromas,
oft begleitet von rezidivierenden Erosionen. Die Anzahl der
Gitterlinien kann zwischen rechtem und linkem Auge unter-
schiedlich sein (einseitige Fédlle wurden beschrieben). Die rich-
tige Diagnose bei einem Einzelfall im Anfangsstadium kann
Schwierigkeiten bereiten.

Symptome

Fremdkorpergefiihl, Schmerzen und Visusminderung beginnen
im 1. Lebensjahrzehnt. Rezidivierende Erosionen sind hdufig.
Visusverschlechterung im Laufe der 4. Lebensdekade.

Verlauf: Progredient, fiihrt oft zur Keratoplastik im 4. Lebens-
jahrzehnt.

Lichtmikroskopie

Atrophie und UnregelmdRigkeiten des Epithels mit Degenerati-
on der Basalzellschicht; fokale Verdiinnung oder Fehlen der
Bowman-Lamelle; eosinophile Schicht zwischen der epithelia-
len Basalmembran und der Bowman-Lamelle; Ablagerungen
von Amyloid im Stroma mit konsekutiver Deformierung der
Stromafibrillen. Die Amyloid-Ablagerungen weisen eine cha-
rakteristische Farbung auf. Mit der Kongorot-Farbung sind sie
deutlich positiv. Mit dem Polarisationsfilter stellt sich eine grii-
ne Doppelbrechung sowie mit zusitzlichem Griinfilter ein Rot-
Griin-Dichroismus dar. Die Farbung mit Kristall-Violett fiihrt
zu einer Metachromasie und mit Thioflavin-T zu einer Fluores-
zenz.

Transmissions-Elektronenmikroskopie

Extrazelluldre Anteile aus feinen, elektronendichten und zufdllig
ausgerichteten Fibrillen mit einem Durchmesser von 8-10nm.
Im Bereich der Amyloid-Ablagerungen ist die Anzahl der Kerato-
zyten reduziert: Einige sind durch zytoplasmatische Vakuolisie-
rung degeneriert, andere erscheinen metabolisch aktiv. Die Des-
cemet-Membran und das Endothel sind unauffallig.

Konfokale Mikroskopie

Lineare und verzweigte Strukturen im Stroma mit wechselnder
Reflektivitdit und reduzierter Begrenzung. Abgrenzung dieser li-
nienartigen Strukturen gegeniiber anderen Befunden (z.B. Pilze).

Kategorie: 1

Anmerkung: In der Vergangenheit wurden mehrere Subtypen
der gittrigen Hornhautdystrophie auf der Grundlage von pha-
notypischen und genotypischen Variationen beschrieben. Die
LCD-Varianten beruhen auf mehr als zwei Dutzend verschiede-
ner heterozygoter, amyloid-genetischer Mutationen, von denen
sich fast alle im vierten FAS1-Bereich des TGFBI-Proteins befin-

Abb.10 Gittrige Hornhautdystrophie Typ 1,
TGFBI-Typ. Klassische gittrige Hd. A Friihstadium
mit Punkten und Gitterlinien im regredienten Licht
bei Bestdtigung von Arg124Cys im TGBFI-Gen.

B VergroRerte Ansicht von Gitterlinien und Punkten
im regredienten Licht. C Zentrale Triibung bei fort-
geschrittener LCD1.
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den. Die LCD-Varianten (Typ Illa, I/Illa, IV und polymorphe
Amyloidose) manifestieren sich spdter im Vergleich zur klassi-
schen LCD (LCD, Typ 1). Die Gitterlinien erscheinen entweder
dicker bzw. seilartig (von Limbus zu Limbus) (Typ Illa), aber
auch dinner (Typ I/Illa) oder sind wohl auch gar nicht vorhan-
den (polymorphe Amyloidose).Grundsdtzlich sollte man jedoch
berticksichtigen, dass das Ausmal$ des gittrigen Triibungsmus-
ters natiirlich auch altersabhdngig ist. Hornhauterosionen stel-
len ein typisches Merkmal der LCD, Typ Illa und I/Illa dar. Sie
fehlen wohl bei der LCD, Typ IV und der polymorphen Horn-
haut-Amyloidose. Diese unterschiedlichen Befunde konnten
vielleicht auch als Ausdruck einer anterioren zur posterioren
(Typ Illa und I/Illa) oder einer posterioren zur anterioren (Typ
IV) Progression interpretiert werden.
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Gittrige Hornhautdystrophie, Gelsolin-Typ (LCD2)
MIM: # 105120

Alternative Namen, Eponyme

Eigene Form von Familidrer Amyloidose, Finnische Form (FAF)
» Meretoja Syndrom

» Amyloidose V

» Familidre amyloidotische Polyneuropathie IV (FAP-1V)

v

Genlocus: 9q34

Gen: Gelsolin GSN (siehe Anmerkung unten)
Vererbung: Autosomal dominant

Beginn: 3.-4. Lebensjahrzehnt

Klinisches Bild (© Abb.11)

Die stromalen Gitterlinien finden sich mehr peripher sowie
weniger zahlreich als bei der gittrigen Dystrophie Typ I und
breiten sich vom Limbus zentripetal aus. Die zentrale Horn-
haut ist relativ triibungsfrei. Eine ausgeprdgte Dermatochalasis
und ein Lagophthalmus sind typisch im fortgeschrittenen Al-
ter. Erhohtes Risiko eines Offenwinkelglaukoms.

.,“
¥

¢

e

Er

. e ol . ¢
Abb. 11 Gittrige Hornhautdystrophie, Gelsolin-Typ (Meretoja). A Deutli-
che stromale Gitterlinien. B Typische maskenartige Physiognomie bei Me-
retoja-Syndrom.
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Systemische Zeichen

Die kraniale Neuropathie manifestiert sich als Gesichtsldh-
mung mit Erschlaffung der Gesichtshaut und Augenmuskelldh-
mung. Allmdhlicher Beginn des Herabhdngens des Gesichts,
Herabsenken der Augenbrauen, Lagophthalmus, hingende Un-
terlippe. Die periphere Polyneuropathie betrifft hauptsdchlich
die Vibrationsempfindung und den Tastsinn. Karpaltunnelsyn-
drom. Vegetative Stérungen umfassen orthostatische Hypoto-
nie sowie kardiale Reizleitungs- und Transpirationsstorungen.

Symptome

Okuldr: Die Hornhautempfindlichkeit ist verringert oder gar
nicht vorhanden. Die Sehschdrfe ist in der Regel bis zum 6. Le-
bensjahrzehnt normal, da die Dystrophie von der Peripherie in
Richtung Hornhautzentrum fortschreitet. Symptome eines Tro-
ckenen Auges sind hidufig und Hornhauterosionen kénnen im
fortgeschrittenen Alter beobachtet werden.

Verlauf
Langsam fortschreitend, die Mehrheit der Betroffenen ist bis in
das 7. Lebensjahrzehnt bei guter Gesundheit.

Nebenform

Bei den selten zu beobachtenden homozygoten Patienten
besteht ein massiver systemischer Befall im Sinne eines neph-
rotischen Syndroms und Nierenversagens aufgrund ,schwe-
rer(,heavy“) Amyloid-Ablagerungen im Bereich der Glomeru-
la.

Lichtmikroskopie

Amyloid lagert sich als diskontinuierliches Band unterhalb der
Bowman-Lamelle und in der Sklera ab. Streifenférmige Ablage-
rungen finden sich zwischen den Kollagenlamellen, insbeson-
dere im Bereich der limbalen Hornhaut.

Immunhistochemie

Ablagerung von mutiertem Gelsolin wird in der Bindehaut, der
Sklera, im Stroma des Ziliarkorpers, entlang der Choriocapilla-
ris, im Perineurium der Ziliarnerven, in den Wdnden der Zi-
liargefde und im Sehnerv nachgewiesen. Extraokuldr findet
sich Amyloid in den GefdBwdnden, peripheren Nerven und
den Glomeruli.

Konfokale Mikroskopie

Prominente Ablagerungen, die wohl Amyloid entsprechen, sind
angrenzend an basalen Epithelzellen und stromalen Nerven zu
beobachten. Bei starkem Hornhautbefall sind subbasale und
stromale Nerven reduziert oder gar nicht vorhanden. Das vor-
dere Stroma zeigt Anzeichen von Fibrose und abnormer extra-
zelluldrer Matrix. Dicke, mit den Gitterlinien korrespondieren-
de Fasern sowie diinnwellige Strukturen befinden sich im
oberen und mittleren Stroma.

Kategorie: 1

Anmerkung: Es handelt sich nicht um eine echte Hornhautdys-
trophie, wurde aber hier aufgefiihrt, weil sie leicht mit den
echten gittrigen Hornhautdystrophien verwechselt werden
kann, was wiederum die Diagnose der zugrunde liegenden
systemischen Amyloidose fiir viele Jahre hinauszégern kann.
Dies gilt vor allem fiir Bevolkerungsgruppen, bei denen diese
Form der familidren Amyloidose selten anzutreffen ist.
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Granuldre Hornhautdystrophie, Typ 1 (klassisch) (GCD1)
MIM: # 121900

Alternative Namen, Eponyme:
Groenouw-Hornhautdystrophie Typ |

Genlocus:
5qg31

Gen:
TGFBI

Vererbung:
Autosomal dominant

Beginn:
Kindheit, kann schon im Alter von 2 Jahren auftreten.

Klinisches Bild (© Abb.12)

Die Spaltlampenuntersuchung zeigt klar abgegrenzte Brockel,
die bei direkter Beleuchtung weiRR erscheinen. In Retroillumi-
nation bestehen diese Brockel aus winzigen, durchscheinenden
Punkten, die Ahnlichkeit mit Vakuolen, Glassplittern oder zer-
quetschten Brotkrumen haben. Die Triibungen reichen nicht
bis zum Limbus. Bei Kindern kann ein wirbelférmiges Trii-
bungsmuster in Form von brdunlichen Brockelchen in Hohe
der Bowman-Lamelle beobachtet werden. Im fortgeschrittenen

Abb.12 Granuldre Hornhautdystrophie, Typ 1. A
Links: Multiple brockelige und teilweise konfluie-
rende Triibungen im Hornhautzentrum; rechts:
Im Spalt Verdnderungen im vorderen Stroma.

B Multiple, granuldre Trilbungen (Schneefall) bei
einem erwachsenen Patienten. C Frithstadium in
Form von radidren Linien bei einem 6-jahrigen
Patienten.
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Alter kdnnen die Brockel weit in das Stroma bis zur Descemet-
Membran reichen. Bei homozygoten Merkmalstrdgern beste-
hen die Verdnderungen aus einem dichten Triibungsmuster.

Symptome

Frithe Symptome sind Blendungsempfindlichkeit und Licht-
scheu. Die Sehschdrfe nimmt mit fortschreitender Triibung im
Alter ab. Rezidivierende Erosionen treten hdufig auf. Homo-
zygote Merkmalstrager weisen eine verstdarkte Symptomatik
auf.

Verlauf

Im fortgeschrittenen Stadium kommt es im Bereich des vorde-
ren Hornhautsegments zu einer Konfluenz der Triibungen mit
erheblicher konsekutiver Visusminderung.

Lichtmikroskopie

Zahlreiche Ablagerungen im Stroma von der Basalzellschicht
bis zur Descemet-Membran reichend. Die hyalinen Triibungen
farben sich mit Masson Trichrom.

Transmissions-Elektronenmikroskopie
Es finden sich stdbchenférmige Ablagerungen (,rod-shaped
bodies*), die denen bei RBCD gleichen.

Immunhistochemie
Die pathologischen Ablagerungen reagieren mit Antikérpern
des TGFBI-Proteins (Keratoepithelin).

Konfokale Mikroskopie: Hyperreflektive Triibungen.
Kategorie: 1
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Granuldre Hornhautdystrophie, Typ 2 (GCD2)
MIM: # 607541

Alternative Namen, Eponyme
» Kombinierte granuldr-gittrige Hornhautdystrophie
» Avellino-Dystrophie

Nahezu 100 Jahre lang wurde diese Entitdt als eine milde Varia-
nte der granuldren Hornhautdystrophie (Groenouw Typ I) ein-
gestuft. Bereits im Jahre 1938 beschrieb Biicklers eine groRRe
Familie mit diesem Phdnotyp unter Beifiigung anschaulicher
Zeichnungen. 50 Jahre spdter berichtete Weidle iiber Patienten
derselben Familie und unterteilte die granuldre Dystrophie in 2
Formen aufgrund des unterschiedlichen klinischen Erschei-
nungsbilds. Folberg beschrieb 1988 die Histologie dieses Krank-
heitsbilds, wobei er neben hyalinen auch amyloidhaltige Ablage-
rungen beobachten konnte. Im Jahr 1992 wurden die klinischen
Befunde dieser Patienten veroffentlicht. Diese auch als sog. kom-
binierte granuldr-gittrige Hornhautdystrophie definierte Form
wurde von nun an als Avellino-Dystrophie bezeichnet, da die
Vorfahren einer Familie mit dieser Dystrophie aus der italieni-
schen Provinz Avellino stammten. In den meisten modernen
Lehrbiichern wurde bisher die zwar wohlklingende, aber frag-
wiirdige Bezeichnung ,Avellino-Dystrophie“ verwendet.

Genlocus: 5q31
Gen: TGFBI
Vererbung: Autosomal dominant

Beginn

Bei homozygoten Patienten wurde der Beginn der Dystrophie
bereits im Alter von 3 Jahren, bei heterozygoten Patienten
erst im Alter von 8 Jahren festgestellt. Die granuldre Hornhaut-
dystrophie Typ 2 (GCD2) wird hdufig wédhrend der Pubertat
oder im frithen Erwachsenenalter diagnostiziert.

Klinisches Bild (© Abb.13)

Erste Anzeichen an der Spaltlampe sind feine, weille Punkttrii-
bungen zentral subepithelial. Im ndchsten Stadium sind ring-
oder sternférmige bzw. schneeflockenartige Triibungen im vor-
deren und mittleren Stroma zu beobachten, die auch eine fin-
gerartige Anordnung aufweisen konnen. Bei einigen Patienten
sind auch gitterlinienartige Veranderungen in der tieferen Horn-
haut zu beobachten. Diese finden sich meist unterhalb den
schneeflockenartigen Triibungen. Im Endstadium zeigt sich eine
mehr oberfldchliche, verbreiterte, brotkrumenartige und teilwei-
se durchscheinende Triibung, die jedoch auch bis in das vordere
und mittlere Stroma reichen kann. Einzelne Patienten weisen le-
diglich mehrere weifSe Punkttriibungen auf. Die Anzahl der Trii-
bungseinheiten ist bei der GCD2 geringer als bei der GCDI1.
Homozygote Patienten weisen in der frithen Kindheit zundchst
zahlreiche kleine Punkte im oberflichlichen Hornhautbereich
auf. Im Erwachsenenalter zeigen sich subepihelial sehr dichte,
unregelmdf3ig geformte und meist zusammenhédngende Triibun-
gen, die sich spdter Richtung Stroma ausdehnen kénnen.

Symptome

Mit den Jahren Visusminderung als Folge der Triibungsverdich-
tungen im Pupillarbereich. Schmerzen aufgrund gelegentlicher
Hornhauterosionen.
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Abb.13 Granuldre Hornhautdystrophie, Typ 2. A Eiszapfen- und sternfor-
mige Triibungen im Hornhautzentrum bei einem heterozygoten Patienten
mit histologisch gesicherter granuldrer Hornhautdystrophie, Typ-2 und
genetischer Bestdtigung einer R 124 H Mutation. B Sterne, Scheiben und
Ringe bei direkter und indirekter Beleuchtung. C 17-jdhriger Patient mit
einigen weiBen Punkten und positiver Familienanamnese einer GCD, Typ 2.
D Homozygoter Patient mit dichten und konfluierenden Triibungen.

Verlauf
Langsam fortschreitend. Bei homozygoten Patienten besteht
eine schnellere Progression.

Lichtmikroskopie

Hornhautverdnderungen reichen von der Basalzellschicht bis
in das posteriore Stroma. Es finden sich dabei sowohl die typi-
schen GCD1- als auch Amyloid-Ablagerungen; die einzelnen
Verdnderungen farben sich entweder mit Masson Trichrom
oder Kongo-Rot an. Homozygote Befunde weisen einen stdrke-
ren Befall auf.

Transmissions-Elektronenmikroskopie

Die elektronendichten, stiabchenférmigen (,,rod-shaped“) Ablage-
rungen entsprechen denen bei GCD1. Bei stdrkerer VergrofSe-
rung sind diese aus feinen extrazelluliren sowie elektronendich-
ten ausgerichteten Fibrillen zusammengesetzt. Ein sehr hdufiger
Befund stellt der Nachweis von Amyloid in Form von zufillig
ausgerichteten Fibrillen (siehe auch Vorlage gittrige Dystrophie).
Homozygote Befunde weisen einen stdrkeren Befall auf.

Konfokale Mikroskopie

Die Befunde stellen eine Kombination aus GCD1und LCD dar.
Im vorderen Stroma finden sich reflektierende, brotkrumenar-
tige Ablagerungen mit scharfer Begrenzung oder stark reflek-
tierende, unregelmadf3ig-trapezformige Ablagerungen (entspre-
chend der GCD1). AufBerdem sind lineare und verzweigte
Ablagerungen mit wechselnder Reflektivitit zu beobachten
(entsprechend der LCD).

Kategorie: 1

Anmerkung: Eine Verletzung der zentralen Hornhaut fiihrt zu
einer Verstirkung der Hornhautdystrophie mit vermehrter
Triibung. LASIK ist bei dieser Dystrophie kontraindiziert.
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Stromale Dystrophien

v

Makuldre Hornhautdystrophie (MCD)
MIM: # 217800

Alternative Namen, Eponyme
» Groenouw-Hornhautdystrophie Typ Il
» Fehr-fleckige Hornhautdystrophie

Genlocus: 16q22

Gen: Carbohydrat-Sulfotransferase 6 Gen - CHST6
Vererbung: Autosomal rezessiv

Beginn: Kindheit

Klinisches Bild (© Abb.14)

Anfangs zentrale, oberfldchliche weiRliche und unregelmafige
Triibungen (Flecken), die der Dystrophie die Bezeichnung ge-
ben. Spdter Entwicklung einer diffusen stromalen Triibung
(,haze*), die sich bis zum Limbus ausdehnt. Dadurch ist, im
Gegensatz zur granuldren Dystrophie, die Hornhaut nicht klar
zwischen den fleckférmigen Triibungen. In der Hornhautperi-
pherie sind auch weiRliche Verinderungen im posterioren
Stroma zu beobachten. Die zentrale Hornhaut ist im Vergleich
zur normalen Hornhaut verdiinnt. Im fortgeschrittenen Stadi-
um kann das Hornhautendothel guttataartige Verdnderungen
aufweisen. Damit verbunden kann eine endotheliale Dekom-
pensation mit konsekutiv vermehrter Fliissigkeitsaufnahme zu
einer Stromaverdickung fiihren.

Symptome

Starke Visusminderung zwischen dem 10. und 30. Lebensjahr. Ver-
ringerung der Hornhautsensibilitit. Photophobie. Es konnen
schmerzhafte Attacken infolge rezidivierender Erosionen auftreten.

Verlauf: Langsam fortschreitend.
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Lichtmikroskopie

Ansammlung von Glykosaminoglykanen (GAGs) intrazelluldr
und extrazelluldr im Bereich von Hornhautstroma, Hornhaut-
endothel und Descemet-Membran (Firbung mit Hale’s kolloi-
daler Eisenfdrbung oder Alcianblau). Relativ hdufig ,Guttae“-
artige Verdnderungen im Bereich der Descemet-Membran.

Transmissions-Elektronenmikroskopie

Die Keratozyten und Endothelzellen farben sich mit Glykosa-
minoglykanen (GAGs) an und enthalten Vakuolen und lamelld-
re Kérperchen. Die extrazellulire Matrix enthdlt Klumpen fi-
brillogranuldrem Materials, die sich mit Glykosaminoglykanen
(GAGs) anfdrben.

Konfokale Mikroskopie

Verschwommene, begrenzte Ansammlungen von lichtreflektie-
rendem Material befinden sich im vorderen Teil des Hornhaut-
stromas.

Zusdtzliche Befunde

Es gibt 3 Varianten der makuldren Hornhautdystrophie, die
sich auf die Immunoreaktivitit der makuldren Ablagerungen
beziehen. Diese Varianten sind klinisch nicht von einander zu
unterscheiden.

Der Immunophdnotyp der makuldren Hornhautdystrophie be-
stimmt die Reaktivitit der abnormalen Ablagerungen mit ei-
nem Antikérper, welcher spezifisch fiir die Sulfatepitope am
antigenen Keratansulfat (AgKS) ist.

Das Serum AgKS korreliert mit den Immunophdnotypen des
Hornhautgewebes.

Makuldre Hornhautdystrophie Typ I: Keine AgKS-Reaktivitdt in
der Hornhaut oder im Serum.

Makuldre Hornhautdystrophie Typ IA: Keratozyten zeigen
AgKS-Reaktivitdt, das extrazelluldre Material jedoch nicht. Im
Serum ist kein AgKS vorhanden.

Makuldre Hornhautdystrophie Typ II: Die abnormalen Ablage-
rungen reagieren positiv auf AgKS und das Serum weist nor-
male oder niedrige AgKS-Werte auf.

Kategorie: 1
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Abb.14 Makuldre Hornhautdystrophie. A Friihsta-
dium der makuldren Hornhautdystrophie mit weni-
gen zentralen Triibungen. B Spalt- und Ubersichts-
aufnahme mit Flecktrilbungen und diffuser
Triibung im gesamten Stromabereich. C Spalt:
Flecktriibungen reichen bis an die Descemet’sche
Membran.
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Schnyder-Hornhautdystrophie (SCD)
MIM: # 121800

Alternative Namen, Eponyme

Schnyder’sche kristalline Hornhautdystrophie (SCCD)
Schnyder’sche kristalline Dystrophie ohne Kristalle
Schnyder’sche hereditdre kristalline Stromadystrophie
Kristalline stromale Dystrophie

Zentrale stromale kristalline Hornhautdystrophie
Korneale kristalline Dystrophie von Schnyder
Schnyder’sche korneale kristalline Dystrophie

VVVYyVYVYYVYY

Genlocus: 1p36
Gen: UbiA prenyltransferase domain containing 1 -UBIAD1
Vererbung: Autosomal dominant

Beginn

Moglicher Beginn schon in der Kindheit, jedoch wird die Diag-
nose in der Regel erst im 2. oder 3. Lebensjahrzehnt gestellt.
Bei Patienten mit nicht kristallinem Befall kann sich die richti-
ge Diagnose weiter verzogern.

Klinisches Bild (© Abb. 15)

Es bestehen altersabhdngige Hornhautverdnderungen. Patien-
ten mit 23 Jahren oder jiinger zeigen eine zentrale Hornhaut-
tritbung (,haze“) und/oder subepitheliale Kristalle. Im Alter
von 23 -38 Jahren kann ein Arcus lipoides festgestellt werden.
Ab dem 38. Lebensjahr entwickelt sich eine diffuse Stromatrii-
bung, die die gesamte Hornhaut weiRlich-triib erscheinen
ldsst. Trotz des urspriinglichen Namens zeigen lediglich 50%
der Patienten Hornhautkristalle. Die Kristalle kénnen auch
nur einseitig zu beobachten sein. Es kommt selten zu einer Re-
gression der Kristalleinlagerungen. Die Hornhautkristalle kon-
nen auch erst im spateren Verlauf der Erkrankung auftreten.

Symptome

Die Sehschdrfe nimmt mit zunehmendem Alter ab. Im fortge-
schrittenen Alter wird iiber vermehrte Blendungsempfindlich-
keit geklagt. Wdhrend der skotopische Visus ausgesprochen
gut sein kann, ist der photopische Visus unverhaltnismdRig
stark vermindert. Die Hornhautsensibilitdit nimmt mit dem Al-
ter ab. Alle betroffenen und nicht betroffenen Familienmitglie-
der konnen eine Hyperlipoproteindmie (Typ Ila, III oder IV
nach Frederickson) aufweisen.
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Abb.15 Schnyder-Hornhautdystrophie. A Zentrale Hornhauttriibung
ohne Kristalle in einem friithen Stadium. B Zentrale subepitheliale Kristalle
in einem friihen Stadium. C Zentrale, ringférmige Triibung ohne Kristalle,
assoziiert mit deutlichem Arcus lipoides bei einem Patienten mittleren Al-
ters. D Zentrale, dichte Triibung ohne Kristalle mit zart-diffuser Triibung
mittel-peripher, assoziiert mit Arcus lipoides. E Fortgeschrittenes Stadium
mit diffuser Triibung sowie subepithelialen, zusammengeballten Kristallen
und peripherem Arcus lipoides.

Verlauf

Langsam fortschreitend. Die Mehrheit der Patienten ab dem
50. Lebensjahr bendtigt meist eine Keratoplastik infolge einer
Verminderung des photopischen Sehvermogens.

Lichtmikroskopie

Abnormale intra- und extrazelluldire Ablagerungen von veres-
terten und nicht veresterten Phospholipiden und Cholesterin
im Bereich der basalen Epithelzellen, Bowman’scher Lamelle
und des Stromas. Organische Losungsmittel und Harze l6sen
die Lipide heraus. Aus diesem Grunde sollte der Augenarzt
den Pathologen vor der Fixation des Hornhautscheibchens
informieren, dass spezielle Fettfirbungen wie Olrot O oder Su-
danschwarz vorzunehmen sind.

Transmissions-Elektronenmikroskopie

Abnormale intra- und extrazelluldire Anhdufung von verester-
ten und nicht veresterten Phospholipiden und Cholesterin in
Epithel, Bowman-Lamelle und im gesamten Stroma. Von endo-
thelialem Lipid wurde nur selten berichtet.

Konfokale Mikroskopie

Intrazellulire und extrazelluldre stark reflektierende Ablage-
rungen, die zu Storungen des basalen epithelialen/subepithe-
lialen Nervengeflechts fiihren kénnten.

Kategorie: 1

Anmerkung: Die bisher als ,Schnydersche kristalline Horn-
hautdystrophie* am haufigsten verwendete Bezeichnung fiir
dieses Krankheitsbild fithrte immer wieder zu Fehldiagnosen,
da lediglich 50% der Patienten Kristalle aufwiesen und die
rein diffuse Form nicht dieser Dystrophie zugeordnet wurde.
Folgerichtig sollte man nur von ,Schnyderscher Hornhautdys-
trophie“ sprechen. Der Augenarzt muss sich wahrend der Ke-
ratoplastik der korrekten Diagnose bewusst sein, damit die
richtige Fixation des Hornhautscheibchens ohne Herauslésen
der Lipide erfolgt und die notwendigen Fettfirbungen durch-
gefiihrt werden konnen. Es existiert eine Publikation, in der
iber eine positive Kongorot-Firbung bei einem Patienten mit
Schnyder-Hornhautdystrophie berichtet wurde. Kiirzlich konn-
te bei einem Patienten mit frither als eigenes Krankheitsbild
bezeichneten ,Zentrale diskoide Hornhautdystrophie“ eine
Mutation im Bereich des UBIAD1-Gens gefunden werden, das
jedoch fiir die Schnyder-Hornhautdystrophie verantwortlich
ist. Der diesbeziigliche Phdnotyp mit autsomal dominanter
Vererbung und UBIAD1-Mutation entsprach voll der Schny-
der-Hornhautdystrophie ohne Kristalle, obwohl histologisch
Glykosaminoglykane (GAGs) nachgewiesen werden konnten.
Somit entspricht die sog. ,Zentrale diskoide Hornhautdystro-
phie“ der Schnyder-Hornhautdystrophie trotz des histologi-
schen Nachweises von Glykosaminoglykanen (GAGs).
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Kongenitale stromale Hornhautdystrophie (CSCD)
MIM: # 610048

Alternative Namen, Eponyme
» Kongenitale hereditdre stromale Dystrophie
» Kongenitale stromale Dystrophie der Hornhaut

Genlocus: 12q21.33

Gen: Decorin

Vererbung: Autosomal dominant
Beginn: Angeboren

Klinisches Bild (© Abb.16)

Im gesamten Stroma zeigen sich bilaterale diffuse, schneeflo-
ckenférmige Triibungen. Die Verdnderungen sind in der ge-
samten Hornhaut gleichmdRig ausgeprdgt ohne Anzeichen
von Vaskularisation oder Fluorescein-Anfarbung. Die Pachyme-
trie zeigt eine verdickte Hornhaut.

Symptome: Mittelschwerer bis schwerer Visusverlust.
Verlauf: Nicht progressiv oder langsam fortschreitend.

Lichtmikroskopie: Die Stromalamellen sind in einer regelmaRi-
gen Weise separiert und kénnen Bereiche mit Ablagerungen von
amorphem Material aufweisen.

Transmissions-Elektronenmikroskopie

Die normalen Lamellen werden von abnormalen lamelldren
Schichten auseinandergedrangt, die aus diinnen, wahllos ange-
ordneten Filamenten in einer elektronklaren Grundsubstanz
bestehen.

Die Verdnderungen sind im gesamten Stroma zu sehen. Der
Durchmesser all dieser Lamellen ist in etwa halb so groR wie
der normaler Kollagenfasern. Die abnormalen Schichten sind
im hinteren Stroma breiter. Die Keratozyten und das Endothel
sind unauffillig, obwohl nach Berichten die vordere Bandzone
der Descemet’schen Membran fehlen kann.

Abb.16 Kongenitale
stromale Hornhautdys-
trophie. Diffuse, in der
Abbildung nicht er-
kennbare schneeflo-
ckenférmige Triibun-
gen im gesamten
Stroma.

Konfokale Mikroskopie

Normales Erscheinungsbild der Epithelzellen. Die erhchte Re-
flektivitdit des vorderen Stromas ermdglicht keine weiteren
Untersuchungen.

Kategorie: 1
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Fleckchen-Hornhautdystrophie (FCD)
v
MIM: # 121850

Alternative Namen, Eponyme

» Francois-Neetens fleckige Hornhautdystrophie
» Fliegendreck“-Dystrophie

» ,Mouchetée“-Dystrophie

Genlocus: 2q35

Gen: Phosphatidylinositol-3-phosphote/phosphatidylinositol 5-
Kinase Typ III - PIP5K3

Vererbung: Autosomal dominant
Beginn: Angeboren

Klinisches Bild (© Abb.17)

Diskretes Erscheinungsbild in Form von ,kleinen durchsich-
tigen, diskusformigen“ oder ,feinen grauweillen schuppen-
oder auch ringférmigen“ Triibungen im gesamten Stroma-
bereich bei sonst klarer Hornhaut. Die Fleckchen kénnen bis
an den Limbus reichen. Epithel, Bowman’sche Lamelle, Desce-
met’sche Membran und Endothel sind nicht betroffen. Der Be-
fall kann asymmetrisch oder einseitig sein.

Symptome: Asymptomatisch
Verlauf: Nicht progressiv
Lichtmikroskopie: Geschwollene, vakuolisierte Keratozyten, die

Glykosaminoglykane und komplexe Lipide enthalten (iiberschiis-
sige Glykosaminoglykane farben sich mit Alcianblau und kolloi-
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Abb.17 Fleckchen-Hornhautdystrophie. Schuppenartige Triibungen im
gesamten Stroma. A Dargestellt bei etwas breiterem Spalt. B Dargestellte
Einzeltriibung im tiefen Stroma bei schmalem Spalt.

dalem Eisen an; Lipide werden mit Sudanschwarz und Olrot O
dargestellt).

Transmissions-Elektronenmikroskopie: Einige Keratozyten zei-
gen membranhaltige Einschliisse mit feinem granuldrem Material.

Konfokale Mikroskopie; Anhdufung von pathologischem Mate-
rial in den Keratozyten und Einschliisse in den basalen Nerv.

Kategorie: 1
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Posteriore amorphe Hornhautdystrophie (PACD)
MIM: Keine

Alternative Namen, Eponyme: Posteriore amorphe Stromadys-
trophie

Abb. 18 Posteriore
amorphe Hornhautdys-
trophie. Posteriore, uni-
forme Triibung, die mit-
telperipher durch eine
ringférmige Transpa-
renz unterbrochen ist.

Gen: Unbekannt

Vererbung: Autosomal dominant

Beginn: Haufiger Beginn in der ersten Lebensdekade; wurde frii-
hestens im Alter von 16 Wochen festgestellt, was fiir eine kon-
genitale Genese sprechen konnte.

Klinisches Bild (© Abb.18)

PACD ist charakterisiert durch eine diffuse grau-weif3e, flachen-
formige Triibung, die in jeder Schicht des Stromas, jedoch be-
sonders im hinteren Stromabereich zu beobachten ist. Die Ver-
dnderungen konnen entweder {iber die gesamte Fliche bis zum
Limbus (zentral-periphere Form) reichen oder aber in schwd-
cherer Auspragung nur als periphere Triibungen imponieren.
Haufig wird die Triibung von transparenten stromalen Aufhel-
lungen unterbrochen. Insbesondere bei der zentral-peripheren
Form wurden neben einer zentralen Hornhautverdiinnung von
380um eine topografisch abgeflachte Hornhaut (<41D) sowie
eine Hyperopie festgestellt. Zusdtzliche Verdnderungen wie die
durch die Triibung eingedellt erscheinende Descemet’sche Mem-
bran sowie fokale endotheliale Anomalien wurden beobachtet.
AuBerdem wurden gerade bei der zentral-peripheren Form wei-
tere Befunde wie prominente Schwalbe’sche Linie, feine Irisfort-
sitze, Reste der Pupillarmembran, iridokorneale Adhdsionen,
Korektopie, Pseudopolycorie und kleine Tritbungen im vorderen
Stroma festgestellt. Es bestand jedoch kein assoziationsbedingtes
Glaukom.

Symptome
Die Sehschdrfe ist leicht vermindert, in der Regel besser als 0,5.

Verlauf

Nicht oder nur langsam progressiv. In der Regel ist keine Be-
handlung erforderlich, obschon vereinzelt von einer perforie-
renden Keratoplastik berichtet wurde.

Lichtmikroskopie

Unregelmadf3ige Stromaverdnderungen knapp vor einer diinnen
Descemet’schen Membran mit fokal verminderten Endothelzel-
len.
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Transmissions-Elektronenmikroskopie

Es finden sich pathologisch angeordnete kollagene Fibrillen
und abnormale Keratozyten im Bereich der unregelmaRig an-
geordneten posterioren Stromalamellen. Die Descemet’sche
Membran wird durch eine fibrillire Schicht, welche den stro-
malen Kollagenfibrillen dhnelt, unterbrochen. Diese Befunde
sind nicht pathognomonisch fiir diese Dystrophie und kénnen
auch in anderen Anomalien auftreten. Bei einem Patienten mit
besonders ausgepragtem Befund wurden zusatzlich subepithe-
liale Ablagerungen und eine dicke kollagenhaltige Schicht im
Bereich der Descemet’schen Membran beschrieben.

Konfokale Mikroskopie
Es kénnen kleine Faltenbildungen sowie eine hyperreflektie-
rende Schicht im posterioren Stroma beobachtet werden.

Kategorie: 3

Anmerkung: Das mdgliche Auftreten des Krankheitsbilds bei
Geburt, kein progressiver Verlauf und die Assoziation mit Irisa-
nomalien hat auch zur Frage gefiihrt, ob hier eher eine meso-
dermale Dysgenesie zu postulieren sei.
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Zentral-wolkenformige Dystrophie (Francois) (CCDF)
MIM: # 217600

Alternative Namen, Eponyme: Keine
Gen/Genlocus: Keine

Vererbung

Unbekannt. In vereinzelten Publikationen wurde ein autosomal
dominanter Erbgang fiir dieses Krankheitsbild beschrieben.
Phanotypisch kann diese Dystrophie nicht vom posterioren
»crocodile shagreen“ unterschieden werden, der eine degene-
rative Hornhautverdanderung darstellt.

Beginn: 1. Lebensjahrzehnt (jiingster Patient mit 8 Jahren)

Klinisches Bild (© Abb.19)

Zufdlliger Befund von zentralen, wolkenférmigen, polygonalen
oder runden Stromatriibungen, die nach vorne und peripher
verblassen bei sonst klarem Hornhautgewebe. Die Verdnderun-
gen weisen keine Unterschiede gegeniiber dem Vogt'schen
posterioren ,,crocodile shagreen* auf.

Symptome: Meist asymptomatisch.

Verlauf: Nicht progressiv.

Abb.19 Zentral-wolkenférmige Hornhautdystrophie (Francois). A, B Vor
allem zentral gelegene, polygonale grau-weiRe Triibungen im posterioren

Stromabereich. Aspekt von gesprungenem Eis. Die Hornhaut zwischen den
Triibungen ist transparent.

Lichtmikroskopie

Es liegen keine Befunde von familidren Fdllen vor. Feinwellige
Verdnderungen im tiefen Stroma mit positiver Firbung auf
Glykosaminoglykane (GAGs).

Transmissions-Elektronenmikroskopie

Es liegen keine Beschreibungen von familidren Fillen vor. In
einer Publikation wird von einem dlteren Patienten ohne Hin-
weis auf Hereditdt berichtet. Die histologische Untersuchung
zeigte extrazelluldre Vakuolen, von denen einige fibrillogranu-
lares Material und elektronendichte Ablagerungen enthielten.
Endotheliale Vakuolen mit fibrillogranuldirem Material. Es wur-
de von einem sdgeblattdhnlichen lamelliren Muster berichtet.

Konfokale Mikroskopie

Es liegt keine Beschreibung von familidren Fdllen vor. Bei 2,
untereinander nicht verwandten Patienten wurden kleine,
stark brechende brockelige Ablagerungen im vorderen Stroma
beobachtet. Mehrere dunkle Streifen in der extrazelluliren
Matrix mit erhohter Intensitit im hinteren abschlieSenden
Stroma.

Kategorie: 4

Anmerkung: Die Mehrzahl der aufgelisteten Publikationen ergibt
keine Hinweise auf Hereditdt des Krankheitsbilds. Es kann daher
nicht ausgeschlossen werden, dass die sog. Einzelfdlle von zen-
tral-wolkenférmiger Hornhautdystrophie (Francois) (CCDF) tat-
sdchlich dem degenerativen ,posterior crocodile shagreen“ zu-
zuordnen sind.
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Prae-Descemet-Hornhautdystrophie (PDCD)
MIM: Keine

Alternative Namen, Eponyme: Keine
Gen: Unbekannt

Vererbung

Die Prae-Descemet-Hornhautdystrophie stellt kein klar defi-
niertes Krankheitsbild dar. Bei relativ unklarem Vererbungs-
muster wurde jedoch auch iiber familidren Befall in 2-4 Ge-
nerationen berichtet. Als eventuelle Sonderform ist die
»punktféormige und polychromatische Prae-Descemet-Horn-
hautdystrophie* einzustufen, die in einer groBen Familie mit
autosomal dominanter Vererbung beschrieben wurde.

Beginn

In der Regel nach dem 30. Lebensjahr. Die Krankheit wurde
aber auch schon bei Kindern im Alter von 3 Jahren diagnosti-
ziert (punktférmige und polychromatische Prae-Descemet-
Hornhautdystrophie).

Klinisches Bild (© Abb.20)

Die Prae-Descemet-Hornhautdystrophie verfiigt tiber verschie-
denartige Triibungsarten, deren Atiologie, ob dystrophisch,
altersbedingt degenerativ oder sekundar, oft nicht exakt eva-
luiert werden kann. Es kdnnen fokale, feine graue Triibungen
unterschiedlicher Formengestalt im tiefen abschlieRenden
Stroma beobachtet werden. Auch {iber groRfldchigere Triibun-
gen wurde berichtet. Die Verdnderungen kénnen zentral, ring-
formig oder diffus angeordnet sein. Bei der ,punktférmigen
und polychromatischen Prae-Descemet-Hornhautdystrophie“
finden sich kristalline Verdnderungen in meist gleichmafSiger
Anordnung. Die {ibrigen Hornhautanteile sind unauffdllig.
Ahnliche Triilbungen wurden in Zusammenhang mit anderen
okuldren und systemischen Erkrankungen, wie z.B. Pseudo-
xanthoma elasticum, X-gebundene und rezessive Ichthyose,
Keratokonus, hintere polymorphe Hornhautdystrophie (PPCD),
epitheliale Basalmembran-Dystrophie (EBMD) und zentral-
wolkenférmige HD (Frangois) (CCDF) festgestellt.

Symptome
Der Visus ist normalerweise nicht beeintrdchtigt und die Pa-
tienten zeigen keine subjektiven Symptome.

Verlauf

Die ,punktférmige und polychromatische Prae-Descemet-
Hornhautdystrophie* ist nicht progressiv. Bei anderen Formen
ist eine langsame Progression moglich.

Lichtmikroskopie

Die histologischen Untersuchungen sind nicht einheitlich. Bei
sonst relativ unauffélliger Hornhaut finden sich im posterioren
Stroma vergroRerte Keratozyten mit Vakuolen und intrazyto-
plasmatischen Einschliissen, die lipidhaltiges Material enthalten.

Transmissions-Elektronenmikroskopie

Es zeigen sich membranhaltige intrazellulire Vakuolen mit
elektronendichtem Material im Sinne von sekunddren Lysoso-
men sowie Einschliisse, die aus Lipofuscin-artigem Lipoprotein
bestehen und auf einen degenerativen Prozess hindeuten. Es
wurden keine extrazelluldren Ablagerungen festgestellt.

Abb.20 Prae-Descemet-Hornhautdystrophie. Punktférmige Triilbungen
vor der Descemet’schen Membran. Links im regredienten Licht; rechts im
Spalt.

Konfokale Mikroskopie

Stark reflektierende Punkte, die sich vor der Descemet’schen
Membran befinden; bei einem Patienten waren derartige
Punkte im gesamten Stroma zu beobachten.

Kategorie: 4

Anmerkung: Bei Patienten mit Ichthyosis und Ubertrigerrin-
nen von X-chromosomaler Ichthyosis (MIM: # 308100) sind
hdufig dhnlich tiefe Hornhauttritbbungen beschrieben worden.
Es ist unklar, ob die Prae-Descemet-Hornhautdystrophie eine
hereditdre oder degenerative Erkrankung ist.
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Descemet-Membran und endotheliale Dystrophien
v

Fuchs-endotheliale Hornhautdystrophie (FECD)

MIM #: 136800

Alternative Namen, Eponyme: Endo-epitheliale Hornhautdys-
trophie

Vererbung

Berichte ohne nachweisbare Vererbung sind am hdufigsten.
Daneben wurden jedoch zahlreiche Familien mit autosomal
dominanter Vererbung beschrieben.
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Genlocus

Fuchs-endotheliale Hornhautdystrophie (klassische Spat-Form):
13 pTel-13q12.13, 15q, 18q21.2-q21.32.

Frithe Variante der Fuchs-endothelialen Hornhautdystrophie:
1p34.3-p32

Gen: Unbekannt (klassische Spat-Form) Friihe Variante: Kolla-
gen 8 Alpha 2 (COL8A2)

Beginn

Neben den Fillen ohne Vererbung wird die hereditdre klassi-
sche Form meist zwischen dem 4.-5. Lebensjahrzehnt mani-
fest. Die frithe Variante der Fuchs-endothelialen Hornhautdys-
trophie wird bereits im 1. Lebensjahrzehnt beobachtet.

Klinisches Bild (© Abb.21)

Vor allem im zentralen Bereich des Endothels Cornea guttata
(mit und ohne punktférmige Pigmentationen), das gehimmer-
tem Kupfer gleicht, und konsekutives Stromaddem. Bei der
klassischen, im Erwachsenenalter auftretenden Form kdénnen
die Guttata-Formationen breiter ausgeprdgt sein gegeniiber
denen bei der frithen Variante von Fuchs-endothelialer Horn-
hautdystrophie. Stromaédem sowie intra- und interepitheliales
Odem (epitheliale Bullae; bullése Keratopathie) entstehen
infolge einer endothelialen Dekompensation. Bei lange beste-
hendem bzw. chronischem Odem kann sich eine subepitheliale
fibrose Narbenbildung verbunden mit peripherer oberfldchli-
cher Vaskularisierung (,,Pannus“) entwickeln.

Symptome

Schwankende Visusminderung infolge der unterschiedlichen
Auspragung des Epithel-Stromaddems. Die Sehschdrfe ist am
Morgen stdrker herabgesetzt, da der Lidschluss wdhrend des
Schlafes eine Zunahme des Epithel-Stromaddems induziert.
Erosionen entstehen durch Rupturierung der epithelialen Bul-
lae mit der Folge von Schmerzen, Photophobie und Epiphora.
Progrediente Visusminderung.

Verlauf: Progredient

al

Abb.21 Fuchs-endotheliale Hornhautdystrophie. A Zentrale Guttae im
regredienten Licht. B Ansicht der Cornea guttata durch Spiegelreflexion.
C Spalt: Fortgeschrittenes Stromaddem. D Fortgeschrittene endotheliale
Dekompensation mit Epithelédem und epithelialen Bullae.

Lichtmikroskopie

Diffuse Verdickung und Schichtung der Descemet’schen
Membran. Diinne und atrophische Endothelzellen, hyaline
Warzenformationen (Guttae) im Bereich der verdickten Desce-
met’schen Membran. Die Guttae kénnen verdeckt sein, konflu-
ieren oder aber auch gdnzlich fehlen. Degeneration, Verdiin-
nung und Verminderung der Endothelzellen. Die stromalen
Kollagenlamellen sind stdrker wellig angeordnet.

Transmissions-Elektronenmikroskopie

Mehrere Schichten von Basalmembran-dhnlichem Material im
posterioren Bereich der Descemet'schen Membran. Degenera-
tion der Endothelzellen. Stromaverdickung verbunden mit
deutlicher Auflésung und Unterbrechung der Lamellen.

Konfokale Mikroskopie

Polymegalismus (=unterschiedliche Fliche) und Pleomorphis-
mus (=unterschiedliche Gestalt) der Endothelzellen. Die friihe
Variante weist gegeniiber der klassischen Fuchs-endothelialen
Hornhautdystrophie kleiner ausgeprdgte Guttae-Formationen
auf.

Kategorie:

3 - Fuchs-endotheliale Hornhautdystrophie mit unbekanntem
Erbgang

2 - Fuchs-endotheliale Hornhautdystrophie mit bekannter
Chromosomenlokalisation, jedoch unbekanntem Gen

1-Frithe Variante der Fuchs-endothelialen Hornhautdystro-
phie
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Hintere polymorphe Hornhautdystrophie (PPCD)
MIM: PPCD1 # 122000, PPCD2 # 609141

Alternative Namen, Eponyme
» Hintere polymorphe Dystrophie (PPMD)
» Schlichting Dystrophie

Vererbung

Autosomal dominant

Einzelfdlle mit identischem Phdnotyp ohne Hinweis auf Here-
ditat

Weiss JS et al. IC’D-Klassifikation von Hornhautdystrophien... Klin Monatsbl Augenheilkd 2011; 228 Suppl. 1: $1-539

Heruntergeladen von: Thieme Verlagsgruppe. Urheberrechtlich geschiitzt.



Genlocus

Hintere polymorphe Hornhautdystrophie 1-20p11.2-q11.2
Hintere polymorphe Hornhautdystrophie 2 -1p34.3-p32.3
Hintere polymorphe Hornhautdystrophie 3-10p11.2

Gen

Hintere polymorphe Hornhautdystrophie 1-Unbekannt
Hintere polymorphe Hornhautdystrophie 2 - COL8A2

Hintere polymorphe Hornhautdystrophie 3 - Two-handed zinc-
finger homeodomain transcription factor 8 - ZEB1

Beginn: Friihe Kindheit

Klinisches Bild (© Abb.22)

Hdufig asymmetrischer Befall. Verschiedene Triibungen im pos-
terioren Hornhautbereich in Form von knétchen-, bldschen-
und bandférmigen Verdnderungen, die einzeln, in Gruppen
oder konfluierend auftreten kénnen. Einzelne oder mehrere
Bandtriibungen, die den Vergleich mit einer Eisenbahnschiene
hervorrufen. Verschieden ausgepragte graue Verdichtung im Be-
reich der Descemet’schen Membran. Selten tritt infolge einer
endothelialen Dekompensation ein Stroma- und Epithelodem
auf, das zu einer milchglasartigen Triibung der Hornhaut fiihrt.
In etwa 25% der Fdlle finden sich periphere iridokorneale Adhd-
sionen und in etwa 15% besteht ein erhéhter Augeninnendruck.
Das Auftreten einer sekunddren subepithelialen Bandkeratopa-
thie stellt eine Raritdt dar.

Symptome

Die endothelialen Verdnderungen sind oft asymptomatisch.
Verdichtungen der Triibungen in Richtung Stroma koénnen
eine deutliche Visusminderung hervorrufen.

Verlauf

Selten kongenitale Hornhauttriibung. Die endothelialen Verdn-
derungen bleiben oft iiber Jahre unverdndert. Méglich ist eine
sich iiber Jahre hinziehende langsame Progression der poly-
morphen Trilbungen mit Verdickung der Descemet’schen
Membran und selten zu beobachtender endothelialer Dekom-
pensation.

Lichtmikroskopie

An der Riickfliche der Descemet’'schen Membran finden sich
mehrere Kollagenschichten mit fokalen spindel- oder knot-
chenférmigen Formationen.

Transmissions-Elektronenmikroskopie

Extreme Verdiinnung oder Fehlen der hinteren, nicht gebdn-
derten Schicht der Descemet’schen Membran. Zwei verschiede-
ne Schichten von Kollagengewebe von einer Dicke bis 25 nm
befinden sich hinter der Descemet’schen Membran. Mehr-
schichtige epithelartige Zellen mit kleinen Zotten (Mikrovilli)
und Desmosomen.

Konfokale Mikroskopie

Bldschenférmige Verdanderungen: Runde, dunkle Bereiche mit
einigen in der Mitte liegenden Zellen. Mehrschichtige Zellnes-
ter. Formationen, die an Eisenbahnschienen (railroad track) er-
innern: Dunkle, bandférmige Flache mit unregelmdRigen Ran-
dern. Auf dem Band befindet sich eine geringe Anzahl von
kleineren und helleren Zellen, die Epithelzellen dhneln. Unter-
schiedliche Flichen (Polymegalismus) der Endothelzellen.

Abb.22 Hintere polymorphe Hornhautdystrophie. A Endotheliale,
Plaque-ahnliche Triibungen. B Spiegelreflexion: unregelmaRige, kraterfor-
mige Gebilde auf der Descemet-Membran. C ,,Eisenbahnschienen-ahnli-
che® Triibungen, links in direkter, rechts in indirekter Beleuchtung.

Immunhistochemie
Hintere polymorphe Hornhautdystrophie 1: Positiv mit anti-
CK7-Antikorpern.

Kategorie:

2 -Hintere polymorphe Hornhautdystrophie 1
1-Hintere polymorphe Hornhautdystrophie 2
1-Hintere polymorphe Hornhautdystrophie 3
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Kongenitale hereditdre Endotheldystrophie 1 (CHED 1)
MIM: # 121700

Alternative Namen, Eponyme: Keine

Genlocus: 20p 11.2-q11.2 (perizentrometrische Region)
Gen: Unbekannt

Vererbung: Autosomal dominant

Beginn: 1. oder 2. Lebensjahr, auch kongenital moglich.

Klinisches Bild (© Abb.23a)

Befall ist oft asymmetrisch. Es besteht eine diffuse oder milch-
glasartige Hornhauttrilbbung, die gelegentlich mit wenigen,
grauen Fleckchen kombiniert sein kann. Verdickung der Horn-
haut. Selten subepitheliale Bandkeratopathie. Asymptomatische
Patienten zeigen nur einen endothelialen Befund in Form von
Mondkrater-artigen Verdnderungen, die auch einer Orangen-
haut (peau d’orange) dhneln. Selten besteht ein erhdhter Au-
geninnendruck.

Symptome

Die Hornhauttriibung verursacht verschleiertes Sehen, Photo-
phobie und Trdnenfluss. Die Sehschdrfe ist am Morgen stdrker
herabgesetzt. Das Vorliegen von ausschlieflich Orangenhaut-
artigen (peau d’orange) endothelialen Verianderungen bedingt
keine oder nur eine geringe Visusminderung.

Verlauf

Progression der Hornhauttriibung im Laufe von 1-10 Jahren.
Uber einen lingeren Zeitraum kann es zu einem langsamen
Fortschreiten der endothelialen Verdnderungen mit einer mog-
lichen Dekompensation kommen.

Lichtmikroskopie

Diffuse Verdickung und Schichtung der Descemet’schen Memb-
ran. Diinne und atrophische Endothelzellen. Anteile von Endo-
thel sind durch Keratin enthaltendes, mehrschichtiges Platten-
epithel ersetzt.

Transmissions-Elektronenmikroskopie

Es finden sich mehrere Schichten von Basalmembran-artigem
Material hinter der Descemet’schen Membran. Degeneration
der Endothelzellen mit vielen Vakuolen. Stromale Verdickung
mit deutlicher Auflésung und Unterbrechung der Lamellen.

Konfokale Mikroskopie: Nicht berichtet
Kategorie: 2
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Kongenitale hereditdre Endotheldystrophie 2 (CHED 2)
v
MIM: # 217700

Alternative Namen, Eponyme: Maumenee-Hornhautdystrophie
Genlocus: 20p13 (telomerische Region)

Gen: Solute carrier family 4, sodium borate transporter, mem-
ber 11 - SLC4A11

Vererbung: Autosomal rezessiv
Beginn: Kongenital

Klinisches Bild (© Abb.23b)

Oft asymmetrisch. Auftreten hdufiger und meist sofort mit
kongenitaler Hornhauttriibbung im Vergleich zur kongenitalen
hereditiren Endotheldystrophie 1. Es besteht eine diffuse
bzw. milchglasartige Hornhauttriibung, die gelegentlich mit
wenigen, grauen Fleckchen kombiniert sein kann. Verdickung
der Hornhaut (bis zum 2- bis 3-fachen der normalen Dicke).
Selten bestehen eine sekunddre subepitheliale Bandkeratopa-
thie sowie ein erhéhter Augeninnendruck.

Symptome: Hornhauttriibung, oft begleitet von Nystagmus, ver-
ursacht deutliche Sehminderung. Photophobie und geringe Epi-
phora.

Verlauf: Relativ stationadr

Lichtmikroskopie Diffuse Verdickung und Schichtung der Des-
cemet’schen Membran. Diinne und atrophische Endothelzellen.

Transmissions-Elektronenmikroskopie

Es finden sich mehrere Schichten von Basalmembran-artigem
Material hinter der Descemet’schen Membran. Degeneration
der Endothelzellen mit vielen Vakuolen. Stromale Verdickung
mit deutlicher Auflésung und Unterbrechung der Lamellen.

Konfokale Mikroskopie: Nicht berichtet

r

BN
Abb.23 Kongenitale hereditare Endotheldystrophie. A CHED1 - Milchi-
ges Aussehen bei direkter Beleuchtung. B CHED2 - Diffuses Stromaddem
im Spalt bei einem homozygoten Patienten mit SLC4A11- Mutationen.
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Immunhistochemie

Verteilung von Kollagen vom Typ I, IlI-V und von Laminin im
Bereich der posterioren, kollagenen Schicht der Descemet’
schen Membran. SLC4A11 kodiert das Bicarbonate transpor-
ter-related protein-1 (BTR1). BTR1-Mutationen sind im Zyto-
plasma zu beobachten, wdhrend Wildtyp BTR 1 vor allem in
der Zellmembran lokalisiert ist.

Kategorie: 1
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X-gebundene Endothel-Hornhautdystrophie (XECD)
MIM: Keine

Alternative Namen, Eponyme: Keine
Genlocus: Xqg25

Gen: Unbekannt

Vererbung: X-chromosomal dominant
Beginn: Kongenital

Klinisches Bild (© Abb. 24)

Mannliche Befallene

a) Kongenitale neblig-triibe oder milchglas-artige Hornhauttrii-
bung. Nystagmus ist moglich

b) Lediglich Mondkrater-artige endotheliale Verdnderungen

¢) Sekundare subepitheliale Bandkeratopathie mit Mondkrater-
artigen, endothelialen Verdnderungen

Weibliche Befallene

a) Lediglich Mondkrater-artige endotheliale Veranderungen

Symptome
Mannlich: Haufig vermindertes Sehvermdégen
Weiblich: Asymptomatisch

Verlauf
Mannlich: Progredient
Weiblich: Meist nicht progredient

Lichtmikroskopie

Mondkrater-artige Verdnderungen und subepitheliale Band-
keratopathie: UnregelmdRige Verdiinnung von Epithel und
Bowman'scher Lamelle. Vorderes Stroma mit unregelmaRig an-
geordneten Kollagenlamellen. UnregelmdRige Verdickung der
Descemet’'schen Membran mit kleinen Einbuchtungen bzw.
Gruben. Verminderung oder Verdnderung der Endothelzellen.

Transmissions-Elektronenmikroskopie

Mondkrater-artige, endotheliale Verdnderungen und subepithe-
liale Bandkeratopathie: Subepitheliale Ansammlungen von
amorph-granuldrem Material. UnregelmdRige Verdiinnung der
Bowman’schen Lamelle (bis zu 0,5um) mit vielen Unterbrechun-
gen und Liicken. Verdickung der Descemet’schen Membran (auf
20-35um), bestehend aus einer abnormalen vorderen und hin-
teren gebdnderten Zone. Vollstindiges Fehlen der posterioren,
nicht gebdnderten Zone. Unterbrochenes Endothel mit zum Teil
normal oder degenerativ erscheinenden Zellen. Kein Anhalts-
punkt fiir Desmosom-artige Verbindungen zwischen den Zellen
oder fiir Biindel aus Tonofilamenten im Zytoplasma.

Konfokale Mikroskopie: Nicht berichtet
Kategorie: 2

Literatur

1 Lisch W. Primdre bandférmige Hornhautdegeneration und ihre Asso-
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Abb.24 X-gebundene Endothel-Hornhautdystrophie. 7-jdhriger Patient
mit milchglasartiger Hornhauttriibung.
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IC3D-Empfehlungen

v

Aufstellung anerkannter Kriterien fiir die
Veroffentlichung von méglichen neuen
Hornhautdystrophien oder Varianten

Wir haben versucht, eine Uberarbeitung der Nomenklatur von
Hornhautdystrophien(HD) vorzustellen, die prazise, einfach in
der Handhabung und kompatibel fiir neue Beschreibungen
sein sollte. Seit {iber einem Jahrhundert trat in Teilen der
HD-Nomenklatur immer wieder Verwirrung auf, da Berichte
iiber neue HD oder Varianten ohne ausreichende prazise Fak-
ten publiziert wurden. Gelegentlich erwiesen sich diese sog.
neuen Krankheitsbilder lediglich als Varianten von bereits zu-
vor beschriebenen Dystrophien. Die Einfithrung von geneti-
schen Untersuchungen erwies sich jedoch als weitere wichtige
Moglichkeit, die Eigenstdndigkeit einer fraglichen neuen HD zu
kldren. Neben dem oft unerldsslichen Einsatz genetischer Un-
tersuchungen ist der Augenarzt bei der Evaluierung fraglicher
erblicher Hornhauterkrankungen besonders gefordert, eine kli-
nisch-wissenschaftliche und prdzise Beschreibung der phano-
typischen Verdnderungen vorzunehmen. Wir hoffen, dass es
mit unserer, nach objektiv-wissenschaftlichen Kriterien, vorge-
stellten 1C3D-Klassifizierung in Zukunft leichter sein wird, die
Frage zu beantworten, ob eine echte neue Entitdt oder aber
nur eine sog. Variante einer schon beschriebenen HD zu postu-
lieren ist. Alle Autoren und Gutachter sind gleichermaRen ge-
fordert, strenge klinische, histologische und genetische Krite-
rien bei der geplanten Publikation einer neuen, aber auch
bereits bekannten HD zu befolgen.
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Anhang

v

Gen-und Mutationstabellen der Hornhautdystrophien

(im Originaltext S30-S36)

Die Tabellen sind in 4 Gruppen unterteilt:

» Epitheliale und subepitheliale Dystrophien

» Dystrophien der Bowman-Lamelle

» TGFBI-Dystrophien

» Stromale Dystrophien

» Descemet Membran und endotheliale Dystrophien

Jede Tabelle ist in 4 Spalten unterteilt:

» Genlocus - Die Abkiirzung und die Chromosomenlokalisation
sind fiir jedes Gen angegeben

> RefSeq Referenzsequenz-zur Bestimmung der Nukleotid-
und Aminosduren-Position einer jeden Mutation

» Exon - zur Lokalisationsbestimmung einer jeden Mutation

» Nukleotidwechsel - Jede Mutation wird auf der Nukleo-
tidebene beschrieben. Simtliche Nukleotidwechsel sind num-
meriert gemdf der Mutations-Nomenklatur der ,Human
Genome Variation Society* (HGVS) Mutations-Nomenklatur,
wobei Nukleotid 1 dem A des Startcodons der ATG-Uberset-
zung entspricht

» AA-Austausch (Aminosdure-Austausch)-Jede Mutation wird
auf der Ebene der Aminosdure angegeben. Dafiir wird die
HGVS Mutations-Nomenklatur benutzt, wobei die 3 Buchsta-
ben der Aminosdurenabkiirzungen Verwendung finden be-
ginnend mit Methionin als Nummer + 1

» Original - Jede bisher publizierte Mutation ist aufgelistet, um
dem Leser die Moglichkeit zu geben, die in den einzelnen
Spalten angefiihrten Mutationen der Nukleotid- und Amino-
saurenwechsel mit der Nomenklatur des Erst-Autors zu korre-
lieren

» Referenz - Fiir jede angegebene Mutation erfolgt die entspre-
chende Literaturangabe
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Epitheliale Dystrophien

Tab. 1 Epitheliale Basalmembran-Dystrophie (EBMD).

Genlocus Refseq Exon Nucleotide-Austausch AA-Austausch Original Literatur
TGFBI (5q31) NM_000358 11 c.1526T>G p.Leu509Arg L509R 1
16 €.1998G>C p.Arg666Ser R666S 1
Tab.2 Meesmann-Hornhautdystrophie.
Genlocus Refseq Exon Nucleotide-Austausch AA-Austausch Original Literatur
KRT3 (12q13) NM_057088 7 c.1508G>C p.Arg503Pro R503P 2
c.1525G>A p.Glu509Lys E509K 3
KRT12(17q12) NM_000223 1 c.386T>C p.Met129Thr M129T 4,5
c.389A>C p.GIn130Pro Q130P 6
c.394C>G p.Leu132Val p.Leu132Val 7
c.399T>G p.Asn133Lys N133K 8
c.403A>G p.Arg135Gly Arg135Gly 9
c.404G>T p.Arg135lle Arg135lle 9
c.404G>C p.Arg135Thr R135T 3,4
c.405A>C p.Arg135Ser Arg135Ser 10
c.409G>C p.Ala137Pro Ala137Pro 11
c.419T>G p.Leu140Arg Leu140Arg 9
c.427G>C p.Val143Leu V143L 3
6 c.1171_1197dup p.Lle391_Leu399dup 1222ins27 10
c.1276A>G p.lle426Val 1426V 12
c.1277T>G p.lle426Ser 1426S 5
c.1285T>G! p.Tyr429Asp Tyr429Asp 9
c.1286A>G p.Tyr429Cys Y429C 2
' Berichtet als ¢.4046T > G (Genbank-Eingangsnummer AF 137286).
Tab.3 Gelatinose-tropfenférmige Hornhautdystrophie (GDLD).
Genlocus Refseq Exon Nucleotide-Austausch AA-Austausch Original Literatur
TACSTD2 NM_002353 1 c.2T>G p.Met1Arg M1R 13
(M1S1) (1p32) c.198C>A p.Cys66X C66X 14
c.250A>T p.Lys84X K84X 15
€.322T>C p.Cys108Arg C108R 15
c.3417>G p.Phe114Cys F114C 14
c.352C>T p.GIn118X Q118X 16-22
c.352C>G p.GIn118Glu Q118E 13
c.355T>A p.Cys119Ser C119S 13
c.493_494ins p.Gly165AlafsX15 8-bpins 13
CCACCGCC
c.509C>A p.Ser170X S170X 22
¢.519dupC p.Ala174ArgfsX43 520insC 23
c.551A>G p.Tyr184Cys Y184C 16
c.557T>C p.Leu186Pro L186P 14,24
c.564delC p.Lys189SerfsX82 870delC 13
c.581T>A p.Val194Glu V194E 13
c.619C>T p.GIn207X Q207X 22
c.632delA p.GIn211ArgfsX60 632delA 22
c.653delA p.Asp218ValfsX53 c.653delA 25
c.679G>A p.Glu227Lys E227K 14
c.772_783del p.Lle258X 772 to 783del 26
ATCTATTACCTGinsT (ATCTATTACCTG) + 772insT
c.811delA p.Lys271SerfsX26 1117delA 13
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Dystrophien der Bowman-Lamelle
» Reis-Biicklers-Hornhautydstrophie (RBCD) - siehe TGFBI-Hornhautdystrophien
» Thiel-Behnke-Hornhautdystrophie (TBCD) - siehe TGFBI-Hornhautdystrophien

Tab. 4 Cittrige Hornhautdystrophie, Gelsolin Typ (LCD2).

Genlocus Refseq Exon Nucleotide-Austausch AA-Austausch
GSN (9q34) NM_000177 4 c.654G > A4 p.Asp187Asn’
c.654G>T! p.Asp187Pyr!

" Nucleotid-und Codon-Nummernsystem, das bei der Erstbeschreibung von Mutationen im Gelsolin-Gen verwendet wurde, beginnend mit der Aminoséure-
Nummer am 28. (ibertragenen Ala-Rest, dem ein 27-Rest-Signal-Peptid vorausgeht. Wenn das Einleitungs-Methionin als Codon + 1 bezeichnet wird, werden

die Mutationen als c.640G > A (p.Asp214Asn) und c.640G >T (p.Asp214Pyr) dokumentiert.

Original Literatur
GES4—> 7654 27-32
GES4—T 654 33-36

Tab.5 TGFBI-Hornhautdystrophien.

Dystrophie Gen- Refseq Exon  Nucleotide- AA-Austausch  Original Literatur
locus Austausch

Reis-Biicklers-Hornhautdystrophie (RBCD) TGFBI  NM_000358 4 c.371G>T p.Arg124Leu p.Arg124leu  37-40
Thiel-Behnke-Hornhautdystrophie (5q31) 12 c.1664G>A  p.Arg555GIn p.Arg555GIn 37,38
Klassische gittrige Hornhautdystrophie, Typ 1 (LCD1) 4 c.370C>T p.Arg124Cys p.Arg124Cys 37,41
Granuldre Hornhautdystrophie, Typ 1 (GCD1) 12 c.1663C>T  p.Arg555Trp p.Arg555Trp 37
Granuldre Hornhautdystrophie, Typ 2 (GCD2) 4 c.371G>A p.Arg124His p.Arg124His 37,40
Tab.6 Granuldre Hornhautdystrophie - Varianten.

Klassifikation Gen- Refseq Exon Nucleotide-Austausch AA-Austausch Original Literatur

locus
Variante GCD TGFBI NM_000358 4 c.337G>A p.Val113lle Val113lle 42
Variante GCD (5q31) c.367G>C p.Asp123His D123H 43,44
Variante GCD c.370C>A p.Arg124Ser R124S 45,46
Variante GCD c.371G>T&c.373_ p.Arg124Leu R124L and 47,48
378delACGGAG p.Thr125_Glu126del DeltaT125-DeltaE126

Tab. 7 Gittrige Hornhautdystrophie - Varianten.

Klassifikation Gen- Refseq Exon Nucleotide-Austausch AA-Austausch Original Literatur

locus

Variante LCD TGFBI NM_000358 11 c.1501C>A p.Pro501Thr Pro501Thr 19, 20,49-52
Variante LCD (5931) c.1514T>A p.Val505Asp V501D 53

Variante LCD 12 c.1553T>C p.Leu518Pro p.Leu518Pro 20,54-57
Variante LCD c.1580T>G p.Leu527Arg L527R 20, 54,55,58-63
Variante LCD c.1612A>C p.Thr538Pro Thr538Pro 64

Variante LCD c.1613C>G p.Thr538Arg T538R 45

Variante LCD c.1616T>A p.Val539Asp Val539Asp 65

Variante LCD c.1618_1620delTTT p.Phe540del AF540 45, 66
Variante LCD c.1619T>C Phe540Ser Phe540Ser 67

Variante LCD c.1631A>G p.Asn544Ser N544S 49,61, 68
Variante LCD c.1636G>A p.Ala546Thr A546T 47,69,70
Variante LCD c.1637C>A p.Ala546Asp A546D 71-75
Variante LCD c.1640T>C p.Phe547Ser F547S 76

Variante LCD c.1652C>A p.Pro551GIn P551Q 71-73
Variante LCD 13 c.1706T>G p.Leu569Arg Leu569Arg 77

Variante LCD c.1714_1716delCAC p.His572del His572del 78

Variante LCD c.1715A>G p.His572Arg H572R 79

Variante LCD c.1781G>T p.Gly594Val Gly594Val 65

Variante LCD 14 c.1903T>A p-Met619Lys Met619Lys 80

Variante LCD c.1864A>C p.Asn622His A—-Ctransition at 81

nucleotide 1911

Variante LCD c.1866T>A p.Asn622Lys N622K(A) 45

Variante LCD c.1866T>G p.Asn622Llys N622K(G) 45

Variante CBD | c.1868G>A p.Gly623Asp G623D 27,45, 82

& Variante LCD
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Tab.7 (Fortsetzung)

Klassifikation Gen- Refseq Exon Nucleotide-Austausch AA-Austausch Original Literatur
locus

Variante LCD c.1870_1875delGTGGTC p.Val624_Val625del Val624-Val625del 65

Variante LCD c.1874T>A p.Val625Asp V625D 83

Variante LCD c.1877A>G p.His626Arg H626R 45-47,65, 84

Variante LCD c.1877A>C p.His626Pro H626P 45

Variante LCD c.1879delG p.Val627SerfsX44 V627S 45

Variante LCD c.1886_1894dup p.Thr629_Asn630ins NVP629-630ins 85

AsnValPro

Variante LCD c.1892T>A p.Val631Asp V631D 45

Stromale Dystrophien

Tab.8 Makuldre Hornhautdystrophie (MCD).

Genlocus Refseq Exon Nucleotide-Austausch AA-Austausch Original Literatur

CHST6 NM_021615 1 cI1A>T p-M1? p.M1? 86

(16q22) c.6G>A p.Trp2X Trp2Ter 87
c.7C>A p.Leu3Met Leu3Met 87
c.15_16delCG p.Val6LeufsX102 delCG707-708 88
c.16_40del25 p.Val6_Leu14>SerfsX56 c.16_40del, Val6fs, R5fs; c.708-732del, R5fs 87, 89
c.15_16insATGCTGTGCG p.Val6MetfsX106 ¢.15_16insATGCTGTGCG, V6fs 90
c.44T7>C p.Leu15Pro 736T>C, L15P 91
c.51delG p.GIn18ArgfsX52 c.51delG, GIn18fs 92
c.52C>T p.GIn18X c.744C>T,Q18X 89
c.65T>G p.Leu22Arg Leu22Arg 88
c.91C>T p.Pro31Ser 783C>T,P31S 93
c.94_100delTCGTCCC p.Ser32GInfsX36 c.786-792del, P31fs 89
c.124C>T p.His42Tyr His42Tyr 88
c.137T>C p.Leu46Pro c.137T>C, Leu46Pro 92
c.148C>A° p.Arg50Cys Arg50Cys 94
c.148C>T p.Arg50Cys C840T, Arg50Cys 88
c.149G>T p.Arg50Leu Arg50Leu 88
c.152C>T p.Ser51Leu C844T,S51L Ser51Leu 95
c.155G>A p.Gly52Asp c.847G>A, G52D 89
c.158C>T p.Ser53Leu Ser53Leu 88, 89
c.161C>T p.Ser54Phe Ser54Phe 87
c.166_167delGTinsAG p.Val56Arg Val56Arg 87
c172C>T p.GIn58X 864C>T, Q58X 91
c.176T>C p.Leu59Pro T868C, L59P 96
c.180delC p.Phe60LeufsX10 c.180delC, Phe60fs; c.872delC, F60fs 87, 89
c.182A>C p.Asn61Thr 874A>C,N61T 91
c.189C>G p.His63GIn c.189C>G, His63GIn 92
c.196G>T p.Val66Phe Val66Phe 97
c.196G>C p.Val66Leu G888C, Vb6L 96
c.198delC p.Phe67SerfsX3 delC890; ¢.890delC, V66fs 88, 89
c.202T>C p.Tyr68His 894T>C,Y68H 91
c.209T>A p-Met70Leu 891T>A, M70L 91
c.214C>T p.Pro72Ser 906C>T, P72S, Pro72Ser 93,95
c.217G>A p.Ala73Thr Ala73Thr 87
c.217G>C p.Ala73Pro c.217G>C, Ala73Pro 92
Cc.226G>A p.Val76Met GI918A,V76 M 96
c.231G>C p.Trp77Cys €.923G>C 95
c.231G>A p.Trp77X c.231G>A, Trp77X 92
c.244C>T p.GIn82X 936C>T, Q82X, GIn82Stop 91,98
€.271_273delGCTinsA p.Ala91SerfsX17 962_965delGCTinsA 91
c.274G>C p.Val92Leu c.274G>C, Val92Leu 92
c.277C>A p.Arg93Ser c.969C>A 95
c.278G>A p.Arg93His Arg93His 88
c.290G>C p.Arg97Pro Arg97Pro 88
€.293_294delCCinsGG p.Ser98Trp c.985C>G, c.986C>G, S98W 89
€.293_294delCCinsTG p.Ser98Leu Ser98Leu 87
€.304T>G p.Cys102Gly 996T > G, Cys102Gly 91,95
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Tab. 8 (Fortsetzung)

Genlocus Refseq Exon Nucleotide-Austausch AA-Austausch Original Literatur

c.305G>A p.Cys102Tyr Cys102Tyr 88
c.310A>G p.Met104Val Met104Val 95
c.320T>C p.Phe107Ser c.1012T>C, F107S 89
c.329A>G p.Tyr110Cys Tyr110Cys 95
c.340C>T p.Arg114Cys c.340C>T, Arg114Cys 92
c.363C>G p.Phel121Leu c.1055C>G, F121L 89
c.364dupC p.GIn122ProfsX100 1055-1056insC 91
c.365A>C p.GIn122Pro GIn122Pro 95
c.369G>A p.Trp123X €.369G>A, Trp123X;c.1061G>A, W123X 87,89
€.369_375dupGGCCGTG p.Ser126GlyfsX98 1067-1068ins(GGCCGTG) 98
c.379C>T p.Arg127Cys Arg127Cys 88
c.383C>T p.Ala128Val p.A128V 90
c.3917>C p.Ser131Pro c.391T>C, Ser131Pro; 1083T>C, S131P 87,91
c.392C>T p.Ser131Leu c.392C>T, Ser131Leu 92
c.413_414dupTT p.Pro139PhefsX243 2 Tinsertion after 1106T, frameshift after 137A 94
c.418C>T p.Arg140Xx C1110T, R140X, Arg140end 99,100
c.455T>C p.Leu152Pro 1147T>C, L152P 91
c.459C>A p.Cys153X c.459C>A, Cys153X;c.1151C>A, C153X 87,89 =
c.484C>G p.Arg162Gly p.Arg162Gly 92 g
c.494G>A p.Cys165Tyr p.C165Y 86 S
c.494_495delGCinsCT p.Cys165Ser c.494G>C, c.495C>T, Cys165Ser 87 g))
c.495C>G p.Cys165Trp Cys165Trp 87 5
c.497G>C p.Arg166Pro 1189G>C, R166P 91 E
c.500C>T p.Ser167Phe Ser167Phe 87 ]
c.518T>C p.Leu173Pro p.Leu173Pro 101 E
c.521A>G p.Lys174Arg A1213G, K174R 94 o
c.529C>T p.Arg177Cys c.529C>T, Arg177Cys 92 5
c.530G>A p.Arg177His R177H 102 g
c.5337>G p.Phe178Cys Phe178Cys 87 =
c.545delA p.GIn182ArgfsX199 c.545delA, GIn182fs; delA1237 87,88 §
c.573dupC p.Ala192ArgfsX30 c.573_574insC, Ala192fs 92 g
c.578T>C p.Leu193Pro Leu193Pro 87 T
c.581_586delACCTACinsGGT p.Asn194_ ACCTAC 1273 GGT 88 i

Arg196delinsArgCys g
¢.585_587dupACG p.-Arg196_Lle197insArg c.1279insACG, R195-196ins 89 E
c.593T>A p-Val198Glu c.1285T>A, V198E 103 c
€.599T>G p.Leu200Arg 1291T>G, L200R; Leu200Arg; T1291G, L200R 91,99 g
c.604C>A p.Arg202Ser c.1296C>A, R202S 89,91 é
c.607G>A p.Asp203Asn c.607G>A, Asp203Asn 92 %
c.609C>A p.Asp203Glu C1301A, D203E 94 o
c.611C>A p.Pro204GIn P204Q; c.1303C>A, P204G; 1303C>A, P204Q 89,91, %

102 2
c.611C>G p.Pro204Arg Pro204Arg 87 T
€.612_614delGCGinsAT p.Arg205TrpfsX176 GCG 1304 AT 88
c.614G>A p.Arg205GIn Arg205GIn 88
c.614G>T p.Arg205Leu R205L 102
c.616G>A p.Ala206Thr Ala206Thr 88
c.617C>T p.Ala206Val 1309C>T, A206V 93
c.629C>T p.Ser210Phe c.1321C>T, S210F 89
c.631C>T p.Arg211Trp C1323T,1323C>T,R211W 94,102
c.632G>A p.Arg211GIn Arg211GIn 98
c.649G>A p.Ala217Thr A217T 102
€.656_657insCTG p.Ala219_Arg220insTrp €.656_657insCTG, Ala219_Arg220insTrp; 87,89
c.1348insCTG, W219-220ins

c.661G>T p.Asp221Tyr c.661G>T, Asp221Tyr; D221Y 87,89
c.663C>G p.Asp221Glu €.663C>G, Asp221Glu; c.1355C>G, D221E 87,89
c.668G>A p.Gly223Asp Gly223Asp 100
c.682_683delACinsGA p.Thr228Asp c.682A>G, 683C>A, Thr228Asp 92
c.696G>A p.Trp232X G1388A, W232X 96
c.738C>G p.Cys246Trp c.738C>G, Cys246Trp 92
c.740delG p.Arg247LeufsX134 c.740delG, Arg247fs 92
c.744C>G p.Ser248Arg c.744C>G, Ser248Arg 92
c.746A>C p.His249Pro His249Pro 88
c.803A>G p.Tyr268Cys A1495G, Y268C 96
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Tab. 8 (Fortsetzung)

Genlocus Refseq Exon Nucleotide-Austausch AA-Austausch Original Literatur
c.814C>A p.Arg272Ser Arg272Ser 87
c.815G>A p.Arg272His c.815G>A, Arg272His 92
c.820G>A p.Glu274Lys Glu274Lys 88,94
c.827T>C p.Leu276Pro Leu276Pro, c.1519T>C; L276P, T1519C 87,99
c.925G>T p.Gly309X c.1617G>T, G309X 89
c.985G>C p.Val329Leu c.985G>C, p.V329L 90
c.991C>T p.GIn331X GIn331X 95
c.993G>T p.GIn331His GIn331His 100
c.1000C>T p.Arg334Cys Arg334Cys 87
c.1001G>A p.Arg334His c.1693G>A, Arg334Cys 97
c.1002_1012delinsTTG p.His335CysfsX27 His335fs 87
c.1039G>T p.Glu347X c.1731G>T, E347X 89
c.1046G>A p.Cys349Tyr c.1046G > A, Cys349Tyr 92
c.1047C>G p.Cys349Trp c.1047C>G, Cys349Trp 92
€.1052_1059dupCTGCGCTG  p.GIn354ValfsX30 c.1744_1751dupGTGCGCTG 95
c.1056_1078del23 p.Ala352AlafsX5; del1748-1770 88

p.Leu353CysfsX4
c.1072T>G p.Tyr358Asp T1764G, Y358D 99
delORF Absent Protein delORF 88

T ¢.148C> A Gibertragt auf p.Arg50Ser. Autoren berichten tiber Arg50Cys als Aminosdure-Austausch, ein Hinweis auf ¢.148C>T als Nucleotid-Austausch.

Tab.9 Schnyder - Hornhautdystrophie (SCD).

Genlocus Refseq Exon Nucleotide-Austausch AA-Austausch Original Literatur
UBIAD1 (1p36) NM_013319 1 c.305A>G p.Asn102Ser p.Asn102Ser 104-107
c.335A>G p.Asp112Gly p.Asp112Gly 104
c.353A>G p.Asp118Gly p.Asp118Gly 107
c.355A>G p.Arg119Gly p.Arg119Gly 104,106
c.361C>G p.Leu121Val p.Leu121Val 106, 107
c511T>C p.Ser171Pro p.Ser171Pro 107
c.524C>T p.Thr175lle p.Thr175lle 104,107
c.529G>A p.Gly177Arg p.Gly177Arg 105, 107
€.556G >A p.Gly186Arg p.Gly186Arg 107
2 c.695A>G p.Asn232Ser p.Asn232Ser 104
c.708C>G p.Asp236Glu p.Asp236Glu 107

Tab. 10 Kongenitale stromale Hornhautydstrophie (CSCD).

Genlocus Refseq Exon Nucleotide-Austausch AA-Austausch Original Literatur
DCN (12q22) NM_133503 8 c.941delC p.Pro314HisfsX14 p.Pro314fsX14 108
8 c.967delT p.Ser323LeufsX5 p.S323fsX5 109

Heruntergeladen von: Thieme Verlagsgruppe. Urheberrechtlich geschiitzt.

Tab. 11 Fleckchen-Hornhautdystrophie (FCD).

Genlocus Refseq Exon Nucleotide-Austausch AA-Austausch Original Literatur
PIP5K3 (2935) NM_015040 17 .2098delA p.Asn701ThrfsX7 2256delA 110

17 c.2116_2117delCT p.Leu706ValfsX6 2274delCT 110

Intron 20 c.3619-1G>C p.Val1207AlafsX11 IVS19-1G—-C, intron 19 110

20 c.2551C>T p.Arg851X R851X 110

20 €.2962C>T p.GIn988X Q988X 110

20 c.3088G>T p.Glu1030X E1030X 110

20 c.3112C>T p.Arg1038X R1038X 110

20 c.3308A>G p.Lys1103Arg K1103R 110

Weiss JS et al. ICCD-Klassifikation von Hornhautdystrophien... Klin Monatsbl Augenheilkd 2011; 228 Suppl. 1: S1-539



Descemet Membran und Endotheliale Dystrophien

Tab. 12  Friihe Variante der Fuchs-endothelialen Hornhautdystrophie (FECD).

Genlocus Refseq Exon Nucleotide-Austausch AA-Austausch Original Literatur
COL8A2 (p34.3-1p32) NM_005202 2 c.1349T>G p.Leud450Trp L450w 111
2 c.1363C>A p.GIn455Lys gln455lys 112
Tab. 13  Hintere polymorphe Hornhautdystrophie 3 (PPCD 3).
Genlocus Refseq Exon Nucleotide-Austausch AA-Austausch Original Literatur
TCF8(10p11-10q11)  NM_030751 1 c2T>G p.Met1Arg Met1Arg 113
c.34C>T p.GIn12X GIn12X 113
5 c.640C>T p.GIn214X GIn214X 113
7 c.929dupA p.Cys311ValfsX25 €.953_954insA 113
€.973C>T p.Arg325X Arg325X 113
c.1124delT p.Phe375SerfsX31 p.F375fs 114
c.1332_1335delCAAT p.lle444MetfsX48 c.1332_1335delCAAT 115
c.1348C>T p.GIn450X c.1350C—>T 115
c.1387_1390delCCTT p.Pro463_Leu464 > TrpfsX29 p.P463fs 114 E
.1482dupA p.Glu495ArgfsX10 .1506dupA 113 2
c.1568delA p.Val526X c.1592delA 113 §
.1576dupG p.Val526GlyfsX3 €.1578_1579insG 115 =
€.2157C>G p.Tyr719X p.Y719X 114 g
c.2182G>T p.Glu728X c.2184G—T 115 S
c.2324dupA p.Glu776GlyfsX44 €.2324_2325dupA 114 %
9 c.2916_2917delTG p.Gly973ValfsX14 €.2916_2917delTG 115 %
€.2988_2989delAG p.Glu997AlafsX7 c.3012_3013delAG 113 ‘%
g
Q
2
Tab. 14 Kongenitale hereditdre Endotheldystrophie 2 (CHED 2). g
Genlocus Refseq Exon Nucleotide-Austausch AA-Austausch Original Literatur ‘T‘é
SLC4AT11 NM_032034 2 c.140delA p.Tyr47SerfsX69 Tyr47SerfsX69 116 g
(20p11.2- €.246_247delTTinsA p.Phe84LeufsX32 p.Arg82ArgfsX33 117 Q
20q11.2) 3 c.306delC p.Gly103ValfsX13 c.[306delC]+[?] 116 =
€.334C>T p.Arg112X Arg112X 116 g
4 c.353_356delAGAA p.Lys118ThrfsX12 353_356delAGAA 118 ;
c.473_480delGCTTCGCC p.Arg158ProfsX4 p.Arg158ProfsX4; 116,119 2
Arg158GlInfsx4 g
5 c.618_619delAG p.Val208AlafsX38 Val208AlafsX38 116 g
€.625C>T p.Arg209Trp Arg209Trp 116 ‘g’
c.637T>C p.Ser213Pro p.Ser213Pro 119 5]
.638C>T p.Ser213Leu Ser213Leu 116 =
6 c.695G>A p.Ser232Asn p.Ser232Asn 120
c.697C>T p.Arg233Cys Arg233Cys 116
7 c.859_862delGAGAInsCCT p.Glu287Profsx21 E287fsX21 121
c.878_889del12 p-Glu293_Glu296del Glu293_Glu296del 116
c.985A>T p.Arg329Xx p.Arg329Xx 120
IVS-7 ¢.996+26C+44Cdel19 Unknown Unknown 116
IVS-8 ¢.1091-1G>C Unknown Unknown 116
9 c.1202C>A Thr401Lys Thr401Lys 116
10 c.1253G>A p.Gly418Asp Gly418Asp 116
c.1317_1322del6ins8 p.Leu440ValfsX6 Leu440ValfsX6 116
11 c.1378_1381delTACGinsA p.Tyr460_Ala461delinsThr p.Tyr460_Ala461delinsThr 119
c.1391G>A p.Gly464Asp G464D 118
c.1418T>G p.Leud473Arg Leu473Arg 116
c.1463G>A p.Arg488Lys p.Arg488Lys 119
12 c.1466C>T p.Ser489Leu S489L 116,118
13 c.1704_1705delCT p.Ser569ArgfsX177 p-His568HisfsX177 117
c.1751C>A p.Thr584Lys Thr584Lys 116
14 c1813C>T p.Arg605X p.Arg605X 116-118
c.1894G>T p.Glu632X p.Glu632X 116,117
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Tab. 14

Genlocus

(Fortsetzung)

Refseq Exon Nucleotide-Austausch

15 c.2014_2016delTTC or
€.2017_2019delTTC
IVS 15 ¢.2067-6_-16delinsGGCCGGCCGG

16 €.2233_2240dupTATGACAC
17 c.2263C>T
€.2264G >A (g.9044G > A)
c.2318C>T
€.2389_2391delGAT
c.2407C>T
c.2411G>A
€.2420delTinsGG
€.2423_2454del
18 c.2470G>A
c.2498C>T
c.2528T>C
c.2566A>G
c.2606G>A
c.2605C>T
19 c.2623C>T
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