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der Zeit vor.

Schliisselworter

Pathologie

Das Internationale Komitee fiir die Klassifikation von Hornhautdystrophien
(,International Committee on Classification of Corneal Dystrophies” [IC3D]) wurde im
Jahr 2005 gegriindet, um Schwierigkeiten zu beseitigen, die sich aus der veralteten
Nomenklatur fiir Hornhautdystrophien (HD) ergaben, und um Fehleinschatzungen

in der Literatur zu korrigieren. Fiir jede der 22 HD wurde eine eigene Vorlage

(sog. ,Template”) erstellt, die den aktuellen klinischen, pathologischen und
genetischen Wissensstand (iber die Erkrankung widerspiegelt. Dariiber hinaus
enthalt jedes ,Template” reprdsentative klinische Fotografien sowie licht- und
elektronenmikroskopische Bilder und, falls vorhanden, konfokalmikroskopische und
kohdrenztomographische Aufnahmen der jeweiligen HD. Nach Veréffentlichung der
ersten Ausgabe im Jahr 2008 folgte 2015 die iiberarbeitete Version. Die dritte Ausgabe
der IC3D wurde im Februar 2024 verdffentlicht und ist frei zuganglich. Die neueste
Auflage soll als Nachschlagewerk im klinischen Alltag dienen und die Diagnose

von HD erleichtern. Dieser Artikel bietet einen Uberblick iiber die Diagnose- und
Behandlungsprinzipien der HD und stellt die IC3D und deren Veranderungen im Laufe

Hornhaut - Korneale Triibung - Erbliche Hornhauterkrankungen - Genetische Erkankung - Korneale

Der Begriff Dystrophie entstammt dem
Griechischen (dys=schwierig; trophein=
ernahren) und wurde durch Wilhelm Erb
(1840-1921) 1884 erstmalig zur Beschrei-
bung einer Muskelerkrankung eingefiihrt
[10]. Im Jahr 1890 beschrieb Arthur Groe-
nouw (1862-1945) 2 Patienten mit ,Noduli
corneae’, die nach heutigem Kenntnis-
stand als granuldre oder makuldre Horn-
hautdystrophie (HD) einzuordnen sind
[15]. Zeitgleich verdffentlichte Hugo Biber
seine Dissertation ,oberflichliche gittri-
ge Keratitis”, die heute als gittrige HD
bezeichnet wird [4]. Im Jahr 1904 berich-
tete Oskar Fehr Uber 3 Geschwister mit

einer ,familiaren fleckigen Hornhautde-
generation”, deren Bezeichnung heute als
makuldre HD bekannt ist. Zudem war Fehr
der Erste, der darauf hinwies, dass sich das
klinische Bild der makuldren HD von der
granuldren und gittrigen HD unterschied
[111.

Ernst Fuchs (1851-1930) stellte im Jahr
1910 13 Patienten mit einer uni- oder bila-
teralen progressiven Triibung der zentra-
len Hornhaut vor, die mit Epithelédem und
Keratopathia bullosa einhergingen[12].Da
Fuchs zu dieser Zeit lediglich ein Lupen-
glas zur Beurteilung der Hornhaut ver-
wendete, bezeichnete er die Krankheit als
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,Dystrophia epithelialis corneae” [12]. Erst
1916 gelang es Koeppe mithilfe der Spalt-
lampenbiomikroskopie die endothelialen
Dellen zu beschreiben [22], die Vogt 5 Jah-
re spdter als Cornea guttata bezeichnete
[39]. Die Einfilhrung der Spaltlampenbio-
mikroskopie zu Beginn des 20. Jahrhun-
derts ermdglichte somit eine prazise Un-
tersuchungsmethode zur Identifizierung
und Klassifizierung verschiedener HD auf
Grundlage ihres spezifischen Phénotyps.
Uhthoff [38] und spater Yoshida [48] ver-
wendeten den Begriff der HD in ihren Ver-
offentlichungen weiter.

Mit der Etablierung der genetischen
Kopplungsanalyse Ende des 20. und An-
fang des 21. Jahrhunderts wurde die Iden-
tifizierung der assoziierten Genorte und
schlieBlich die Lokalisierung der ursdch-
lichen Gene und pathogenen Varianten
ermdglicht [47].

Bei den HD (B Tab. 1) handelt es sich
definitionsgemal um lokalisierte kornea-
le Triibungen, die durch folgende Eigen-
schaften gekennzeichnet sind:

- Hereditdt oder Familiaritat,

- Manifestation im 1. oder 2. Lebensjahr-
zehnt,

— meistens intrafamilidre Konstanz von

Verdnderungen und Verlauf,

- typische Morphologie und Lokalisation
innerhalb der Hornhaut,

— meistens beidseitiges und haufig
symmetrisches Auftreten,

- langsam progredienter Verlauf ohne

Zeichen einer Vaskularisation,

— keine entziindlichen Zeichen,
- keine exogenen Ursachen.

Die genannten Merkmale treffen zwar auf
die meisten HD zu, aber dennoch sind Aus-
nahmen maglich. Die hintere polymorphe
HD kann beispielsweise nur mit einseitigen
Verdanderungen auftreten. Ebenso konnte
bei den meisten Patienten mit epithelialer
Basalmembran-HD (sog. Map-Dot-Finger-
print-HD) oder zentral-wolkenférmiger HD
(Frangois) kein erbliches Muster aufgezeigt
werden, weshalb sie vermutlich eher ein
degeneratives Krankheitsbild darstellen.
Aktuell werden HD in folgende 5 Grup-
pen unterteilt: 1. epitheliale und subepi-
theliale HD (@ Abb. 1 und 2), 2. epithe-
lial-stromale TGFBI-HD (@ Abb. 3 und 4),
3. stromale HD (@ Abb. 5 und 6), 4. endo-
theliale HD (B Abb. 7) und 5. entfernte HD.

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer



Ubersichten

Tab.1 Einteilung der Hornhautdystrophien (3. Ausgabe der IC3D-Klassifikation)

Gruppe der Hornhaut- Name der HD 1C3D-Ab-

dystrophien (HD) kiirzung

Epitheliale und subepithelia- | Epitheliale Basalmembran-HD EBMD

leHD Epitheliale rezidivierende Erosionsdystrophien: EREDs
— Epitheliale rezidivierende Erosionsdystrophie ERED
- Franceschetti-HD FRCD
- Dystrophia Smolandiensis DS
- Dystrophia Helsinglandica DH
Subepitheliale muzingse HD SMCD
Meesmann-HD MECD
Lisch-epitheliale HD LECD
Gelatinose tropfenformige HD GDLD

Epithelial-stromale TGFBI-HD | Reis-Biicklers-HD RBCD
Thiel-Behnke-HD TBCD
Gittrige HD: LCD
- Klassische gittrige HD
- Varianten der gittrigen HD
Granuldare HD Typ 1 GCD1
Granuldre HD Typ 2 GCD2

Stromale HD Makulare HD Mcb
Schnyder-HD SCD
Kongenitale stromale HD cscb
Fleckchen HD FCD
Posteriore amorphe HD PACD
Zentral-wolkenformige HD (Francois) CCDF
Prd-Descemet-HDs: PDCDs
- Prad-Descemet-HD (Cornea farinata) PDCD
- Punktférmige und polychromatische Pra- PPPCD

Descemet-HD

Endotheliale HD Fuchs-endotheliale HD FECD
Hintere polymorphe HD PPCD
Kongenitale hereditdre endotheliale HD CHED
X-chromosomale endotheliale HD XECD

Entfernte HD Grayson-Wilbrandt-HD GWCD

Empfehlungen zur Diagnosestel-
lung einer Hornhautdystrophie

Anamnese und klinische
Untersuchung

Die Diagnosestellung einer HD kann in
manchen Féllen erschwert sein und bend-
tigt neben einer ausfiihrlichen Anamnese
(insbesondere systemische Erkrankun-
gen, Familienanamnese, Symptome), eine
gezielte spaltlampenbiomikroskopische
Untersuchung, die wesentlich zur Klassi-
fizierung der Erkrankung beitragen kann.
Um bereits diskrete HD zu erfassen, ist
die klinische Beurteilung der Hornhaut
moglichst in medikamentdser Mydriasis
durchzufiihren. Die Untersuchung erfolgt
in der Regel bei direkter und indirekter Be-
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leuchtung (immerauchRetroillumination!)
im Seitenvergleich beider Augen. Hierbei
sind die horizontale (breiter Spalt) wie
auch die sagittale Ausdehnung (diinner,
sehr heller Spalt), das korneale Triibungs-
muster (lokalisiert, multifokal, diffus) und
die Triibungseinheit mit Beschreibung der
,Hornhaut dazwischen” in der klinischen
Beurteilung miteinzubeziehen. Insgesamt
ergibt sich ein klinischer Schliisselbefund,
der fiir jede HD unterschiedlich sein kann
und somit ein wichtiges differenzialdia-
gnostisches  Charakteristikum  darstellt
[36]. Ebenfalls ist eine Untersuchung
des vorderen Kammerwinkels, der Linse
und des hinteren Augenabschnitts fir
differenzialdiagnostische  Uberlegungen
unerldsslich. Die klinische Untersuchung
sollte mit Funktionsdiagnostik des vor-
deren (optische Kohédrenztomographie —

VA-OCT, Endothelzellmikroskopie, In-vivo-
Konfokalmikroskopie) [3] und des hinteren
Augenabschnitts erganzt werden.

Die Diagnose von HD bei padiatrischen
Patienten bleibt weiterhin eine Herausfor-
derung. Dies liegt v. a. daran, dass die meis-
ten Veroffentlichungen Fotografien von
HD mit dem klassischen Vollbild im Er-
wachsenenalter enthalten. Es gibt eine re-
lativ geringe Anzahl von gut dokumentier-
ten Fruhbefunden, die oftmals nur sehr
subtile Veranderungen der Hornhaut im
Kindesalter zeigen. Friihe Befunde unter-
scheiden sich manchmal stark von den
klassischen Manifestationen der HD im Er-
wachsenenalter. Kinder mit HD kommen
oft nicht wegen einer Sehstérung zum
Augenarzt, sondern wegen Augenschmer-
zen, die durch Dystrophie-bedingte Horn-
hauterosionen verursacht werden. Die Fa-
milienuntersuchung wie auch eine geneti-
sche Untersuchung sind in solchen Féllen
zur Diagnosestellung oft von entscheiden-
der Bedeutung.

Genetische Untersuchung

Durch die Einfiihrung und Entwicklung
genotypischer Analysen (z.B. Blutentnah-
me oder Mundschleimhautabstrich mitan-
schlieBender DNA-Extraktion) hat sich das
Wissen (iber die HD stetig erweitert, so-
dass auch Ungenauigkeiten in der No-
menklatur geklart werden konnten. Ob-
wohl die Anamnese und die klinische Un-
tersuchung in der Regel die Hauptstiit-
zen der Diagnosestellung darstellen, fiihrt
lediglich eine genetische Untersuchung
zur endgiiltigen Bestatigung [47]. Grund-
satzlich ist eine Empfehlung zur geneti-
schen Beratung sinnvoll, da auch weite-
re Familienmitglieder des Patienten be-
troffen sein kdnnten. Die genetische Cha-
rakterisierung der HD ergab sowohl ge-
netische Heterogenitat, d.h. verschiede-
ne Gene (z.B. KRT3 und KRT12) verursa-
chen einen einzigen Dystrophiephdnotyp
(Meesmann-HD) [19], als auch phénoty-
pische Heterogenitdt mit einem einzigen
Gen (z.B. TGFBI), das verschiedene alle-
lische Dystrophiephdnotypen (Reis-Bick-
lers-HD, Thiel-Behnke-HD, granuldre HD
Typ 1, granuldre HD Typ 2 und gittrige
HD) bedingt.

Humangenetische  Untersuchungen
gehdren mittlerweile zur Routinediagnos-



Abb. 1 A Ausgewahlte epitheliale und subepitheliale Hornhautdystrophien (HD). a-d Map-Dot-Fin-
gerprint-HD: gekennzeichnet durch landkartenartige Verdnderungen (a), Cogan-Dots (runde, ovale
oder kommaformige graue intraepitheliale Triibungen), b oder Fingerabdruck-ahnliche Linien (,fin-
gerprints’, c breiter Spalt, d Retroillumination), e, f Meesmann-HD: multiple, intraepitheliale Zysten,
die bis zum Limbus reichen konnen. Bei direkter Beleuchtung (e) zeigen sich diffuse graue Triilbungen
in verschiedenen Mustern, die einen wirbelartigen Verlauf annehmen kdnnen. Die grauen Triilbungen
erscheinen bei indirekter Beleuchtung (f) als einzelne winzige transparente Epithelzysten. g, h Gela-
tindse tropfenférmige HD: Rezidiv auf dem Transplantat mit gruppierten kleinen, maulbeerartigen

Knétchen (g Ubersicht, h diinner Spalt)

tik, wenn sie bei Patienten mit einer
klinisch manifesten Erkrankung durch-
gefiihrt werden. Sie sind Leistungen der
Krankenkassen und kénnen von jedem
Arzt (auch von den behandelnden Augen-
arzten) angeordnet werden [32].

Differenzialdiagnosen — nicht
jede ,Hornhauttriibung” ist eine
Dystrophie

Hereditdre Hornhauterkrankungen kon-
nen ein auf die Hornhaut beschrdnktes
Phanomen sein oder mit Anomalien in
anderen Teilen des Auges (Untersuchung
des gesamten Auges!) oder des Korpers
(Symptome oder Anzeichen fiir Systemer-

krankungen?) einhergehen. In jedem Fall
sind erbliche Stoffwechselerkrankungen
mit Hornhautmanifestation von den HD
abzugrenzen [35]. Der Augenarzt kann
durch atypische Hornhautbefunde maB-
geblich bei der Diagnosestellung einer
systemischen Erkrankung beitragen. Dies
zeigt sich beispielsweise in einer Cornea
verticillata bei Morbus Fabry, einem pe-
ripheren brdunlichen Hornhautband bei
Morbus Wilson, punktférmigen Hornhaut-
kristallen bei Zystinose, nichtkristalline
Triibungen und einem peripheren Trii-
bungsring bei Lecithin-Cholesterin-Acyl-
transferase(LCAT)-Mangel oder diffusen
Hornhauttriibungen bei den verschiede-
nen Formen der Mukopolysaccharidose
(@ Abb. 8). Die rechtzeitige Diagnose von
systemischen Erkrankungen ist wichtig,
da sie das therapeutische Spektrum er-
weitert, z. B. um eine Enzymersatztherapie
bei Mukopolysaccharidosen [47].

Die familidre Amyloidose (sog. Mereto-
ja-Syndrom oder hereditare Gelsolin-Amy-
loidose) ist eine Systemerkrankung, die
durch pathogene Varianten des Gelsolin-
Gens verursacht wird [6]. Betroffene wei-
sen eine Neuropathie der Gesichtsnerven
sowie ein schlaffes, maskenhaftes Gesicht
(sog. Cutis laxa) auf. Die Hornhautbefun-
de bei der familidren Amyloidose dhneln
denen der gittrigen HD, allerdings sind
die Gitterlinien weniger zahlreich, begin-
nen peripher und breiten sich zentral aus
(@ Abb. 8). Deshalb wird dieses Krankheits-
bild nicht mehr als gittrige HD Typ 2 be-
zeichnet [44]. Im fortgeschrittenen Stadi-
um kann es zu Hornhauterosionen und ei-
ner neurotrophen Keratopathie kommen,
weshalb die Keratoplastik im Gegensatz
zur gittrigen HD mit einer hohen Rate an
Transplantatversagen einhergeht [29]. Die
korrekte Differenzierung klinisch ahnlicher
Befunde ist daher auch von prognostischer
Bedeutung.

Therapie der HD

Im folgenden Abschnitt werden die Grund-
prinzipien der konservativen und operati-
ven Therapie der HD erldutert (8 Abb. 9).
Eine ausfiihrliche Darstellung der thera-
peutischen Moglichkeiten fiir einzelne HD
ist in Tabellenform in der aktualisierten
Ausgabe der IC3D von 2024 detailliert ent-
halten [46].
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Abb. 2 A Lisch-epitheliale Hornhautdystrophie. a Es zeigen sich diffuse, graue Triibungen (direkte
Beleuchtung). b Bei indirekter Beleuchtung lassen sich eng zusammengeballte klare Mikrozysten dar-
stellen

NIy

]

Abb. 3 A Granuldre Hornhautdystrophie (HD). a Granuldre HD Typ 1:Im fortgeschrittenen Stadium

zeigensich gutabgegrenzte granuldre Schneeflocken-artige Ablagerungen, die durch klare Stromaan-
teile getrennt sind. Im Verlauf kdnnen die granuldren Ablagerungen an Anzahl und Gré3e zunehmen
und konfluieren. Die Triilbungen kénnen das periphere Stroma miteinbeziehen, reichen aber nicht bis
zum Limbus. Im spateren Leben erstrecken sich die granuldren Veranderungen bis in das tiefe Stroma.
b-d Granuldre HD Typ 2: Erste Anzeichen sind meist subtile und oberflachliche, stromale kleine weil3li-
che Ablagerungen, aus denen sich typischerweise kleine ,Sterne und Ringe” mit Perlenketten-artiger
Anordnung entwickeln (b). Spater zeigen sich oberflachliche weiBlliche runde Flecken, die ringférmig
erscheinen (cheterozygote Mutation). Inschweren Féllenist die Hornhaut durch dichte Ablagerungen

getriibt (d homozygote Mutation)

Im Allgemeinen ist die konservative
oder operative Behandlung der HD bei
symptomatischen und/oder funktionel-
len Beschwerden angezeigt. HD, die den
epithelialen/subepithelialen Bereich oder
das vordere Hornhautstroma betreffen,
konnen neben Fremdkdrpergefiihl oder
Schmerzen (z.B. rezidivierende Horn-
hauterosionen, Sicca-Symptomatik) auch
zu einer irreguldren Hornhautoberfliche
mit Verringerung der Sehscharfe und
Sehqualitédt fiihren. Einige HD verlaufen
jedoch meist asymptomatisch und bedjir-
fen keiner Behandlung. Die konservative
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Therapie der HD umfasst hauptsachlich
die Applikation von Tranenersatzmitteln
und in schweren Féllen das Einsetzen
einer therapeutischen Verbandskontakt-
linse. Die Wahl des operativen Verfahrens
richtet sich nach dem Beschwerdebild,
dem Kklinischen Befund und der Bewer-
tung der gerétegestiitzten Diagnostik.
AuBBerdem sollte der Patient eine realis-
tische Erwartungshaltung aufweisen und
Uber mogliche Komplikationen (Resttrii-
bungen, Rezidive) aufgeklart sein. Das
postoperative Rezidivrisiko ist abhédngig
von der zugrunde liegenden HD und sollte

im Vorfeld mit dem Patienten ausfiihrlich
besprochen werden, um Vor- und Nach-
teile verschiedener infrage kommender
Verfahren aufzuzeigen.

Die Excimerlaser-assistierte photothe-
rapeutische Keratektomie (Excimer-PTK)
weist eine vielversprechende Prognose
bei prominenten, flachigen Lasionen und
oberflachlichen Hornhautverdnderungen
auf. Dagegen zeigen lokalisierte Lasionen
mit stromaler Verdiinnung oder tieferer
Manifestation eine ungiinstige Prognose
[17]. Oberflachliche HD wie die epitheli-
ale Basalmembran-HD oder die granulére
HD Typ 2 (Typ 1 typischerweise tiefere
Manifestation) lassen sich sehr gut mittels
Excimer-PTK behandeln. Bei der Schny-
der-HD weisen 50% aller Betroffenen
kristalline Einlagerungen auf, die immer
subepithelial lokalisiert sind und auch
das optische Zentrum betreffen kénnen.
Diese oberflachlich gelegenen kristallinen
Einlagerungen sind gut mit einer Excimer-
PTK therapierbar, wobei die diffusen Tri-
bungen bei der Schnyder-HD das gesamte
Hornhautstroma betreffen und somit nicht
komplett durch eine Excimer-PTK entfernt
werden konnen (@ Abb. 9a—f). Auch die
Amyloideinlagerungen bei gittriger HD,
die typischerweise im tiefen Stroma lie-
gen, sind schlecht mit dem Excimerlaser
zuganglich [3]. Die makuldre HD weist
saure Mukopolysaccharide auf, die alle
Strukturen von Epithel bis Endothel (auch
Entwicklung einer endothelialen Dekom-
pensation moglich!) betreffen kdnnen und
sich von Limbus zu Limbus erstrecken.
Da die oberflachlichen Ablagerungen
bei makuldrer HD zu einer irreguldren
Topographie fiihren kénnen (sog. ,Pseu-
dokeratokonus”-Profil) kann eine Excimer-
PTK zur Oberflachenregularisierung bei-
tragen, auch wenn tiefe Ablagerungen
verbleiben (cave: Hornhaute bei makularer
HD sind typischerweise verdiinnt) [9]. Die
Bestimmung der Ablationstiefe sollte mit
dem VA-OCT erfolgen, da Scheimpflug-
basierte Systeme bei getriibten Hornhau-
ten keine verlasslichen Dickenmessungen
liefern (cave: starkere Hyperopisierung bei
zunehmender Ablationstiefe) [14]. Um das
Risiko einer stromalen Vernarbung (grof3e
Ablationstiefe, Re-Excimer-PTKs, Excimer-
PTK nach Keratoplastik) zu vermeiden,
kann intraoperativ Mitomycin C (MMC()
0,02% fiir 60-90s eingesetzt werden.



Abb. 4 A Verschiedene klinische Prasentationsformen der gittrigen Hornhautdystrophie (HD). Die
gittrige HD umfasst sowohl die klassische Form als auch die Varianten, wobei das klinische Bild sehr he-
terogen seinkann. Mithilfe der Genotypisierung kann die jeweilige Mutation bestimmt und die gittrige
HD entsprechend klassifiziert werden.a, b In milden Formen kdnnen sich diskrete Gitterlinien zeigen,
die am besten mittels Retroillumination zu erkennen sind (a Ubersicht, b Retroillumination). c-d Die
Gitterlinien kénnen sich verzweigen und sowohl eine diinnere (c) als auch dickere Struktur (d) anneh-
men

Abb. 5 A Schnyder-Hornhautdystrophie (HD). a, b Ubersichtsaufnahmen des rechten (a) und lin-
ken (b) Auges eines 8-jahrigen Kindes mit Schnyder-HD. Klinisch zeigt sich ein zentral gelegener Ring
mit feinen kristallinen Ablagerungen an beiden Augen, der Arcus lipoides fehlt, ¢, d Vollbild der Schny-
der-HD mit dichtem Arcus lipoides und einer mittelperipheren sowie zentralen ringférmigen Horn-
hauttriibung, die mit (cKristalle vom Zentrum bis zur mittleren Peripherie) oder ohne (d) subepithelia-
le kristalline Ablagerungen auftreten kann. Bei der Schnyder-HD weisen lediglich 50 % der Patienten
kristalline Ablagerungen auf

Moglicherweise kann der Einsatz von
MMC auch Rezidive nach chirurgischen
Eingriffen hinauszdgern, allerdings ist sich
die Literatur in diesem Punkt uneinig [2,
16, 21, 30].

Die perforierende Keratoplastik (PKP)
oder die tiefe anteriore lamelldre Kerato-
plastik (DALK) kénnen bei diffuser oder
tiefstromaler Beteiligung angezeigt sein.
Die Praparation des Empfangerbetts bei
anterioren lamellaren Keratoplastiken soll-
te stets bis zur ,kristallklaren” Descemet-
Membran erfolgen (,richtige DALK") [7],
da verbleibendes Reststroma des Empfan-
gers (v. a. bei oberflachlicher ALK) zu dich-
ten Triibungen im Interfacebereich fiihren
kann (@ Abb. 9g, h). Fiir jede HD ist hier-
bei das individuelle Rezidivrisiko in der
Entscheidungsfindung miteinzubeziehen.
Wahrend die makuldre HD nach PKP selten
Rezidive verursacht [1], sind die granulare
HD Typ 2 (im Gegensatz zu Typ 1) und die
gittrige HD durch einen postoperativen
Verlauf mit friihen Rezidiven charakteri-
siert (B Abb. 9i, j; [28, 46]). Da das Epithel
auch bei Rezidiven (z.B. epithelial-stroma-
le TGFBI-HD) eine wesentliche Rolle spielt,
konnen alternative Therapieverfahren wie
die Limbokeratoplastik durch die Trans-
plantation gesunder Limbusstammzellen
das Wiederauftreten verzdgern oder ab-
schwadchen [23].

Im Gegensatz zur PKP kommt es bei
der DALK zwar zu keiner endothelialen
Immunreaktion, jedoch koénnen, selbst
bei sehr tiefer Praparation des Empfan-
gerbetts, Rezidive im Interfacebereich
entstehen und das Sehen beeintrachtigen
[33].

Zudem kdnnen postoperativ Epithel-
heilungsstérungen (besonders beider gitt-
rigen HD) auftreten, weshalb nach opera-
tiven Eingriffen eine anschlieBende The-
rapie mit autologen Serumaugentropfen
zu erwdgen ist [8]. Bei endothelialen HD
ist eine ,Descemet membrane endotheli-
al keratoplasty” (DMEK) die Methode der
Wahl (@ Abb. 9k, ).

In der Zukunft kdnnte die personali-
sierte Medizin (Gentherapie) eine gréf3ere
Rolle spielen [47]. Fiir die Anwendung der
Gentherapie der HD miissen jedoch noch
einige Hindernisse Giberwunden werden,
wie z.B. eine effiziente und anhaltende
therapeutische Genexpression in den Ziel-
zellen, eine geringe Toxizitat und ein hohes
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Abb. 6 A Stromale Hornhautdystrophien (HD). a—c Makuldre HD: gekennzeichnet durch eine friihe
diffuse Stromatriibung (,Haze"), gefolgt von einer Ansammlung unregelmaBiger weiBlicher, fleckfor-
miger Ablagerungen im gesamten Hornhautstroma (a Ubersicht). Im Gegensatz zur granuldren HD
gibt es keine dazwischenliegenden Bereiche mit klarer Hornhaut. Die Verdanderungen erstrecken sich
von Limbus zu Limbus. Typischerweise zeigt sich eine stromale Verdiinnung (b diinner Spalt). In fort-
geschrittenen Fllen (c Ubersicht) breiten sich die fleckférmigen Triibungen bis zum Limbus aus und
kénnen im Zentrum konfluieren. d Kongenitale stromale HD: diffuse, Schneeflocken-artige stromale

Hornhauttriibungen

Sicherheitsprofil, was, abgesehen von den
hohen Kosten, in absehbarer Zeit nicht zu
erwarten ist.

Dennoch hat man mit den heutigen
Therapiemdglichkeiten in den meisten Fal-
len exzellente Aussichten auf ein zufrie-
denstellendes Ergebnis.

Das ,International Committee
on Classification of Corneal
Dystrophies” (IC3D) - erste
Ausgabe (2008)

Das Internationale Komitee fiir die Klassifi-
kation von HD (,International Committee
on Classification of Corneal Dystrophies”
[IC3D]) wurde 2005 in Chicago gegriindet,
um die Schwierigkeiten zu beseitigen, die
sich aus der veralteten Nomenklatur fir
HD ergaben, und um Fehleinschatzungen
in der Literatur zu korrigieren.

Biicklers verdffentlichte 1938 die erste
Klassifikation der HD, als er die Unterschie-
de zwischen granularer, gittriger und ma-
kuldrer HD anhand des Vererbungsmusters
und der jeweiligen Hornhautveranderun-
gen ausfiihrlich beschrieb [5]. Obwohl HD
nach Genetik, Histopathologie, Schwere-
grad oder biochemischen Eigenschaften
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klassifiziert werden konnen, basierte das
damalige und bis dahin am haufigsten ver-
wendete Klassifizierungssystem lediglich
auf der Anatomie. Zwar sollte ein neues
Klassifikationssystem einige Aspekte der
traditionellen Nomenklatur fiir HD beibe-
halten, gleichzeitig aber auch neue gene-
tische, klinische und pathologische Infor-
mationen einbeziehen.

Die erste Ausgabe der IC3D erschien in
englischer Spracheim Jahr2008 [45] mitei-
ner deutschen Ubersetzung 2011 [40] und
unterteilte in epitheliale und subepithelia-
le HD, HD der Bowman-Lamelle, stromale
HD und HD, die die Descemet-Membran
und das Endothel betreffen. Dabei wurde
jeder HD eine eigene Vorlage (sog. ,tem-
plate”) zugeordnet, die den aktuellen kli-
nischen, pathologischen und genetischen
Wissensstand tiber die Krankheit mit repra-
sentativen klinischen Bildern enthielt. Die
verschiedenen HD wurden entsprechend
den klinischen und molekulargenetischen
Erkenntnissen in 4 Kategorien eingeteilt
(@ Tab. 2). Das Vorhandensein einer neu-
en HD beginnt somit mit der Identifizie-
rung einesklinischen Phanotypsund endet
mit der Charakterisierung der urséchlichen
Genmutation. Es ist nicht auszuschlie3en,

dass mit zunehmendem Wissen uber eine
HD ihre Kategorie im Laufe der Zeit von
4 Gber 3 zu 2 und schlieB8lich zu 1 wech-
selt. Vermutete HD, die mangels weiterer
Informationen dauerhaft in Kategorie 4
verbleiben, sollten mdglicherweise zu ei-
nem spdteren Zeitpunkt aus der Klassifika-
tion entfernt werden und weiterfiihrend
als ,Degeneration” klassifiziert werden.
Dariiber hinaus sollte die neue Klassi-
fikation auch Missverstdndnissen vorbeu-
gen, indem jedes ,Template” von allen
IC3D-Mitgliedern gepriift wurde, insbe-
sondere von denjenigen, die Erfahrung
mit einer bestimmten HD hatten. Dieser
Ansatz bot auch die Méglichkeit, Fehler in
der Literatur zu korrigieren, die sich meist
seit der Erstbeschreibung verfestigt ha-
ben. Beispielsweise ist das Vorhandensein
von Hornhautkristallen kein obligates
Kriterium fiir die Diagnosestellung der
Schnyder-HD (@ Abb. 5), da nur 50%
aller Patienten solche kristallinen Abla-
gerungen (iberhaupt aufweisen [41-43].
Daher ist die Verwendung der friiheren
Bezeichnung Schnyder-,kristalline” HD
angesichts einer mdoglicherweise verzo-
gerten Diagnosestellung bei fehlenden
Hornhautkristallen nicht angemessen.

IC3D - Zweite Ausgabe (2015)

Die zweite Ausgabe der IC3D [44] wurde
2015 veroffentlicht und fiihrte die epitheli-
al-stromalen TGFBI(,transforming growth
factor beta induced”)-HD als neue anato-
mische Kategorie in der Klassifikation der
HD ein. Bereits in den Jahren 1994 und
1997 wurden fiir mehrere anteriore HD-
Mutationenim TGFBI-Gen auf Chromosom
5931 festgestellt [31, 37].

Die Reis-Blicklers-HD und die Thiel-
Behnke-HD wurden in der ersten Aus-
gabe [45] noch den Bowman-Lamellen-
HD zugeordnet, jedoch beeintrachtigen
beide HD den subepithelialen Bereich
und gehen mit einer Zerstérung der Bow-
man-Lamelle und des anterioren Stromas
(in spateren Krankheitsstadien auch des
tieferen Stromas) einher. Das TGFBI-Gen
wird hauptsachlich von Epithelzellen, aber
auch von Keratozyten exprimiert, nicht
aber von der Bowman-Lamelle. TGFBI-
HD betreffen stets mehrere Schichten der
Hornhaut. Infolgedessen wurden diese
beiden ehemaligen ,Bowman-Lamellen-



Abb. 7 A Endotheliale Hornhautdystrophien (HD). a, b Fuchs-endotheliale HD: Es zeigt sich eine zen-
tral betonte Cornea guttata (,gehdmmertes Kupfer”) (a Ubersicht, b Retroillumination). ¢, d Hintere
polymorphe HD: blaschenartige Veranderungen der Hornhautriickflache (c Ubersicht, d Retroillumi-
nation). e, f Kongenitale hereditére endotheliale HD: diffuse, endotheliale Hornhautdekompensation
mit milchglasartiger Triibung (e Ubersicht, f Spalt)

HD” in die zutreffendere Kategorie der
epithelial-stromalen TGFBI-HD integriert.
Somit wurde die Nomenklatur erstmals
durch die Genetik bestimmt, sodass alle
HD, vondenen bekanntist, dass sie aufeine
Mutation des TGFBI-Gens zuriickzufiihren
sind, in einer Kategorie zusammengefasst
wurden, anstatt wie bisher entweder in
Bowman-Lamellen- oder stromale HD un-
terteilt zu werden. Die neue Kategorie der
epithelial-stromalen TGFBI-HD erleichter-
tedie Erklarung, weshalb HD dieser Gruppe
einige Uberschneidungen bei den Symp-
tomen, klinischen Zeichen und histopa-
thologischen Veranderungen aufweisen.
In der ersten Ausgabe enthielt die
Kategorie der Bowman-Lamellen-HD ne-
ben der Reis-Blicklers-HD und der Thiel-
Behnke-HD auch die Grayson-Wilbrandt-
HD. Diese HD wurde 1966 in nur einer
Veroffentlichung beschrieben, unterstiitzt
durch eine Zeichnung der Veranderungen
[13]. Es existierten weder klinische Foto-

grafien noch eine Genotypisierung, und
in den folgenden 5 Jahrzehnten erschie-
nen keine weiteren Artikel zu dieser HD,
weshalb sie in der zweiten Ausgabe ent-
fernt wurde. Dariiber hinaus konnte die
Grayson-Wilbrandt HD eine Fehlbezeich-
nung sein, da sie der phdanotypischen
Beschreibung der Thiel-Behnke-HD zu
entsprechen scheint [27].

Ebenso stellte die Thiel-Behnke-HD mit
einer Mutation auf Chromosom 10q23-24
eine Fehlbezeichnung dar, die urspriing-
lich als phédnotypische Variante der 5q31-
Mutation klassifiziert wurde [25, 36]. Ge-
notypisch handelte es sich jedoch um eine
¢.3156C > T-Variante im COL17A1-Gen auf
Chromosom 10, wodurch gezeigt wurde,
dass es sich bei der ,10g23-24 Thiel-Behn-
ke-HD" um eine epitheliale rezidivierende
Erosionsdystrophie (ERED) handelte, wes-
halb sie aus der Klassifizierung entfernt
wurde [24, 27].

Diese Umstrukturierungfiihrteauch da-
zu, dass in der zweiten Ausgabe die azel-
luldre Bowman-Lamelle (wie im Ubrigen
auch die azelluldre Descemet-Membran)
als Gruppe nicht mehr namentlich erwahnt
wird.

Auch die Nomenklatur der kongenita-
len hereditdren endothelialen HD (CHED)
wurde in der zweiten Ausgabe korrigiert,
da sich herausstellte, dass viele und mog-
licherweise alle der 5 Familien, die zu-
vor als autosomal-dominante CHED (ehe-
mals CHED1) beschrieben worden waren,
hochstwahrscheinlich an einer hinteren
polymorphen HD litten [36]. Folglich wur-
de CHED1 aus der Nomenklatur entfernt
und die autosomal-rezessive CHED (ehe-
mals CHED2) in CHED umbenannt.

Das Meretoja-Syndrom (ehemals gitt-
rige HD Typ 2) stellt eine generalisierte
Amyloidose mit autosomal-dominantem
Erbgang (Genlocus: 9932-34 auf dem Gel-
solin-Gen) dar [6]. Auch wenn die kornea-
len Gitterlinien denen der gittrigen HD
dhneln, handelt es sich hierbei um keine
HD, sondern um eine Hornhautmanifesta-
tion einer systemischen Erkrankung, und
sie wurde somit aus der Klassifikation ent-
fernt.

Zusatzlich zu den klinischen Foto-
grafien wurden in der zweiten Ausgabe
auch histopathologische und teilweise
elektronenmikroskopische  Aufnahmen
hinzugefligt sowie konfokalmikroskopi-
sche wie auch Vorderabschnitts-OCT-
Bilder aufgenommen.

IC3D - Dritte Ausgabe (2024)

Durch den kontinuierlichen Wissenszu-
wachs Uber die HD war eine Aktualisie-
rung der bisherigen 1C3D notwendig, die
mit der dritten Auflage im Februar 2024
verdffentlicht wurde [46].

Die Lisch-epitheliale HD (LECD, @ Abb. 2)
ist eine seltene HD, welche durch diffuse
graue epitheliale Triibungen (runde und
klare epitheliale Mikrozysten) gekenn-
zeichnet ist [26]. Bei dieser HD wurde bis
vor wenigen Monaten ein X-chromoso-
mal dominanter Erbgang angenommen.
Da das betroffene Gen in der zweiten
Ausgabe der IC3D nicht bekannt war,
wurde die HD der Kategorie 2 zugeord-
net. Inzwischen ist eine Mutation des
Mucolipin-1-Gens (MCOLNT, genetischer
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Abb. 8 A Verschiedene Systemerkrankungen mit Hornhautmanifestation. a—d Familiare Amyloidose (Meretoja-Syndrom):
Die Hornhautbefunde dhneln der gittrigen Hornhautdystrophie, jedoch sind die Gitterlinien spérlicher und primér in der Pe-
ripherie lokalisiert. Abgebildet sind die klinischen Befunde eines 73-jahrigen Patienten (a, b), seines 79-jahrigen Bruders (c)
und des 55-jahrigen Sohnes von ¢ (d). Betroffene kdnnen Hornhauterosionen und eine neurotrophe Keratopathie entwickeln.
Kennzeichnend ist auch ein schlaffes, maskenhaftes Gesicht (Cutis laxa). e, f Mukopolysaccharidose Typ VI (Maroteaux-Lamy):
diffuse nichtkristalline Hornhauttriibungen (e Ubersicht, f VergréBerung). g, h Lecithin-Cholesterin-Acyltransferase(LCAT)-
Mangel: fortgeschrittene diffuse Hornhauttriibung mit einem dichten Triibungsring, der in die Sklera iibergeht (g Ubersicht,
hdiinner Spalt). i Zystinose: kristalline (Zystinkristalle) und bandférmige Keratopathie

Locus: 19p13.2) festgestellt worden. Die
Entdeckung des Gens hat gezeigt, dass die
LECD autosomal-dominant vererbt wird.
Diese Anderungen fiihrten dazu, dass
diese HD jetzt in Kategorie 1 eingestuft
wird [34].

Die epithelialen rezidivierenden Ero-
sionsdystrophien (EREDs) umfassen die
ERED, die Franceschetti-HD (FRCD), die
Dystrophia Smolandiensis (DS) und die
Dystrophia Helsinglandica (DH). Im Jahr
2015 wurden Mutationen im Kollagen-
17-Alpha-1-Gen (COL17AT) erstmals fiir
ERED beschrieben [20], sodass diese nun
in Kategorie 1 eingestuft wurde. Da fiir die
anderen 3 HD (FRCD, DS, DH) bisher kein
genetischer Locus oder Gen beschrieben
werden konnte, verblieben diese in Ka-
tegorie 4. Wenn kiinftige Studien zeigen,
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dass COL17A1 fiir diese 3 HD verant-
wortlich ist, kdnnte man zu dem Schluss
kommen, dass es sich um verschiedene
Namen fiir dieselbe Entitat namens ,ERED”
handelt.

In der zweiten Ausgabe war die Pra-De-
scemet HD keine gut beschriebene Krank-
heitsentitdt, da sie weder als eindeutig
hereditdre noch degenerative Hornhauter-
krankung eingestuft wurde. In der dritten
Ausgabe wurde das ,Template” der Pra-
Descemet-HD um die Cornea farinata (Ka-
tegorie 4) und die punktférmige und po-
lychromatische Pra-Descemet-HD (PPPCD)
als vollig neue HD der Kategorie 1 (Per-
oxiredoxin 3 [PRDX3]) erweitert [34]. Die
Trlibungen bei der PPPCD sind groRer, po-
lychromatisch und starker gepunktet als
bei der Cornea farinata.

Diese Veranderungen unterstreichen
nicht nur die Bedeutung der Genomana-
lyse in der heutigen Zeit, sondern machen
auch deutlich, wie wichtig es ist, die
Klassifizierung von HD in regelméaBigen
Abstanden zu aktualisieren.

Die gittrige Hornhautdystrophie —
Wenn die Nomenklatur
hauptsachlich auf dem Genotyp
basiert

Seit der Einfiihrung der epithelial-stroma-
len TGFBI-HD wurden verschiedene Mu-
tationen des TGFBI-Gens festgestellt, die
oft dhnliche Phanotypen wie bereits be-
schriebene HD dieser Kategorie aufweisen
[18]. Die dritte Auflage der IC3D befasst
sich mit den verschiedenen Varianten der



Abb. 9 A Operative Therapiemdglichkeiten der Hornhautdystrophien (HD). a—f Oberflachliche Ablagerungen lassen sich gut
mittels einer Excimerlaser-assistierten phototherapeutischen Keratektomie (Excimer-PTK) abtragen. Exemplarisch darge-
stellt sind pré- und postoperative Befunde bei Thiel-Behnke-HD (a, b), Schnyder-HD (c, d) und granulérer HD Typ 2 (homozy-
gote Mutation [e, f]). Bei Beteiligung des mittleren und tiefen Stromasist eine vollstandige Entfernung der Ablagerungen nicht
moglich. Eine Excimer-PTK kann jedoch zur visuellen und symptomatischen Verbesserung beitragen und eine Keratoplastik
hinauszogern. g, h Eine oberflachliche anteriore lamelldre Keratoplastik bei granulédrer HD ist mit einem Risiko von hyalinen
Ablagerungen im Interfacebereich verbunden. Die Methode der Wahl bei dieser HD ist eine tiefe anteriore lamelldre (DALK)
odereine perforierende Keratoplastik (PKP) (g klinischer Befund, h optische Koharenztomographie mitdichten Ablagerungen
im Interfacebereich). i, j Das Rezidivrisiko nach Keratoplastik ist abhangig von der zugrunde liegenden HD. Wéhrend bei der
granulédren HD (i) friihe Rezidive hdufig auftreten, kommt es bei der makuldren HD (j) zu keinen klinisch relevanten Rezidiven.
k, | Fortgeschrittene hintere polymorphe HD mit warzenartigen Verdnderungen der Hornhautriickflache. Dargestellt ist der

praoperative (k) sowie der postoperative (I) Befund nach ,Descemet membrane endothelial keratoplasty” (DMEK)

gittrigen HD und enthdlt eine Tabelle mit
Auflistung verschiedener Mutationen ein-
schlieBlich einer klinischen Beschreibung.

Wahrend die klassische gittrige HD mit
einer R124C-Mutation im TGFBI-Gen as-
soziiert ist, geht die wachsende Gruppe
der Varianten der gittrigen HD auf ande-
re TGFBI-Mutationen zurilick. Zwar ist der
Phanotyp typischerweise @hnlich, jedoch
nicht identisch mit dem der klassischen
gittrigen HD. Beispielsweise fehlen bei ei-
nigen Varianten die klaren Gitterlinien, was
die klinische Diagnose der gittrigen HD er-
schweren kann.

Dennoch zeigen alle Varianten histo-
pathologisch Hornhautamyloidablagerun-
gen als primares diagnostisches Merkmal,
wobei sie auch kleinere Ablagerungen an-
derer Substanzen wie Keratohyalin aufwei-
sen kdnnen. Im Vergleich zu den Varianten,
die geografisch begrenzt sind, ist die klassi-

sche gittrige HD weit verbreitet und wurde
in 5 Kontinenten beschrieben. Die Literatur
umfasst mittlerweile mehr als 80 verschie-
dene Varianten der gittrigen HD [18].
Die dritte Ausgabe der IC3D-Klassifika-
tionschldgtein Nomenklatursystem fiir die
wachsende Gruppe der Varianten der gitt-
rigen HD vor, in dem die tatsachlichen Na-
men der HD primér auf dem Genotyp und
nicht auf dem Phénotyp beruhen. Obwohl
Gitterlinien typischerweise auch in den Va-
rianten zu finden sind, kann das Spektrum
ihrer Phanotypen sehr variabel sein, wo-
bei einige Varianten nur wenig oder keine
Ahnlichkeit mit der klassischen gittrigen
HD haben. Das Alter des Auftretens und
die Tiefe der Ablagerungen variieren von
Variante zu Variante, und einige Varianten
weisen mitunter ein sehr heterogenes Tri-
bungsmuster auf. Diese Varianten kdnnen
zundchst auch als andere HD wie die epi-

theliale Basalmembran HD, Reis-Blicklers-
HD, Thiel-Behnke-HD oder granuldre HD
fehldiagnostiziert werden, bis die Genoty-
pisierung Klarheit verschafft.

Es existieren mindestens 5 wieder-
kehrende Phanotypen (B Tab. 3), die sich
durch das Alter des Auftretens und den
klinischen Befund (Form und Tiefe der
Triibungen) unterscheiden. Ahnlich wie
bei der klassischen gittrigen HD gibt es
phanotypische Unterschiede zwischen
beiden Augen und auch zwischen einzel-
nen Patienten mit gleicher Variante.

Zusammenfassung

HD stellen ein sehr heterogenes klinisches
Bild mit einer Vielzahl unterschiedlichster
genetischer Mutationen dar. Die Kennt-
nis des spezifischen Phdnotyps einer HD
erleichtert die Diagnose erheblich, wobei
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Tab.2 1C3D-Kategorien der Hornhautdystrophien
Kategorie Beschreibung
Gut definierte Krankheitsentitat mit bekanntem Gen
2 Gut definierte Krankheitsentitat mit unbekanntem Gen, aber bekanntem Genort
3 Gut definierte Krankheitsentitat mit unbekanntem Genort
4 Schlecht definierte Krankheitsentitat mit unbekanntem Genort

Tab.3 Ubersicht der 5 Phanotypen der Varianten der gittrigen Hornhautdystrophie (HD)

Phanotypen der Varianten der gittri-
gen Hornhautdystrophie (HD)

Beschreibung

1. Friih einsetzende Varianten

Klinik und Alter des Auftretens dhnlich wie bei der
klassischen gittrigen HD

2. Varianten im mittleren und teilwei-
se im spaten Lebensalter

Dickere und starker ausgepragte Gitterlinien als bei
der klassischen gittrigen HD (zweithdufigste und am
weitesten verbreitete Variante)

3. Spat auftretende Varianten

Die Gitterlinien konnen unscheinbar sein aber auch
deutlich zu sehen sein. Amyloidablagerungen meistim
tiefen Hornhautstroma nahe der Descemet-Membran

4.Varianten im friihen bis mittleren
Lebensalter mit oberflachlicher geo-
grafischer Hornhauttriibung (Amy-
loidablagerungen in der Bowman-
Lamelle)

Sparliche und/oder undeutliche Gitterlinien. Kann
leicht als Reis-Biicklers-HD oder Thiel-Behnke-HD fehl-
diagnostiziert werden

5.1m mittleren Lebensalter auftre-
tende Varianten mit polymorphen
Ablagerungen

Ausgepragte oder sparliche/undeutliche Gitterlinien.
Die Ablagerungen variieren in Form und Tiefe, meist
punkt- und kommaférmig. Bei weiterem Fortschreiten
zeigen einige Hornhdute eine stérkere zentrale Triibung

es mitunter selbst fiir erfahrene Kliniker
Schwierigkeiten bereiten kann, eine ein-
deutige Diagnose zu stellen, und ledig-
lich eine genetische Untersuchung Klar-
heit verschafft. Die im Februar 2024 verof-
fentlichte dritte Ausgabe der IC3D (Open
Access) soll als Nachschlagewerk im klini-
schen Alltag dienen und die Diagnose und
Therapieentscheidung von HD erleichtern.
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