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ZUSAMMENFASSUNG

Einleitung Keratokonus ist eine meist beidseitig, progredient
verlaufende Hornhauterkrankung. Ziel dieser Arbeit ist es, die
Progression des Keratokonus im intraindividuellen Seitenver-
gleich zu beurteilen.

Patienten und Methoden In dieser monozentrischen retro-
spektiven Studie wurde der Krankheitsverlauf anhand topo-
grafischer Daten von nicht operierten Keratokonuspatienten
(n=48) Uber einen Zeitraum von mindestens 2 Jahren unter-
sucht. Sieben topografische Keratokonusindizes aus der
Scheimpflug-Tomografie wurden herangezogen, um sowohl
die Ausgangsbefunde als auch die Progression der Partner-
augen miteinander zu vergleichen.

Ergebnisse Die mittlere Beobachtungszeit betrug 3,3 £0,9
Jahre. Die Ausgangsbefunde eines Augenpaars korrelierten
nicht miteinander (p >0,05). Zwischen Ausgangsbefund und

Goebels S et al. Keratokonusprogression im Seitenvergleich  Klin Monatsbl Augenheilkd 2017; 234: 1010-1014

Progression der einzelnen Indizes zeigte sich fir alle Indizes
eine negative Korrelation (p<0,05). Progression und Alter
korrelierten nur fiir den kleinsten Krimmungsradius der
Hornhaut (Rmin, R=0,376, p=0,008) und den Index of
Height Decentration (IHD, R=0,291, p = 0,045) miteinander.
Hinsichtlich der intraindividuellen Progression zeigte sich eine
schwache Korrelation fiir den Index of Surface Variance (ISV,
R=-0,399, p=0,005), Index of Vertical Asymmetry (IVA, R =
-0,291, p=0,045) und Keratokonusindex (KI, R=0,307,
p=0,038).

Schlussfolgerungen Die bekannte Asymmetrie der Augen-
paare bei Keratokonus, die typisch fiir das Krankheitsbild ist,
wurde bestdtigt. Diese Studie legt nahe, dass die Progression
des Keratokonus eines Auges unabhdngig von der Progression
des Partnerauges ist. In dieser kleinen Patientengruppe konn-
te eine Altersabhdngigkeit der Progression nicht fiir alle Kera-
tokonusindizes nachgewiesen werden.

ABSTRACT

Introduction Keratoconus is a typically bilateral, progressive-
extending corneal disease. The aim of this work is to evaluate
the intraindividual progression of keratoconus.

Patients and Methods This single-center retrospective
study of disease progression based on topographic data from
non-operated keratoconus patients (n=48) was examined
over a period of two years. Seven topographical keratoconus
indices derived from Scheimpflug tomography were used to
compare both the initial findings, as well as the progression
of the fellow eyes.

Results The mean observation period was 3.3 £ 0.9 years. The
initial findings illustrated that a pair of eyes did not correlate
with each other (p >0.05). When comparing baseline and the
progression of the individual indices, a negative correlation
was found for all indices (p <0.05). Progression and age did
correlate for index smallest radius (Rmin, (R=0.376, p=
0.008) and index of height decentration (IHD, R=0.291, p=
0.045). Regarding the intraindividual progression, we found
a weak correlation to the index of surface variance (ISV, R=
-0.399, p=0.005), index of vertical asymmetry (IVA, R=
-0.291, p=0.045) and the keratoconus index (KI, R=0.307,
p=0.038).

Conclusions The intraindividual asymmetry, which is typical
for keratoconus, could be verified. This study suggests that
the progression of keratoconus in one eye is independent of
the progression in the fellow eye. In this small group of pa-
tients, age relationship to keratoconus could not be demon-
strated for all keratoconus indices.
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Einleitung

Keratokonus ist eine progredient verlaufende, nicht entziindliche
Hornhauterkrankung, die zu den Hornhautektasien gerechnet
wird und mit einer Inzidenz von 1:2000 auftritt. Der zunehmende
irrequldre Astigmatismus und die induzierte Myopie fiihren zu
einer fortschreitenden Visusverschlechterung [1]. Die Diagnose-
stellung erfolgt anhand des klinischen Bildes und wird unterstiitzt
durch eine topo- und tomografische Vermessung der Hornhaut
[2-5]. Meist betrifft die Erkrankung beide Augen, wenn auch in
unterschiedlichem AusmaR und mit unterschiedlichem Erkran-
kungsbeginn.

Uber die Progression des Keratokonus hinsichtlich klinischer
und topografischer Parameter wurde bereits berichtet [6-10],
ebenfalls Giber die intraindividuelle Asymmetrie des Keratokonus
[10-15]. Wenig findet sich in der Literatur Gber die intraindividu-
elle Asymmetrie der Keratokonusprogression.

Ziel dieser Arbeit ist es, (1) einen mdglichen Zusammenhang
zwischen topografischem Befund, Patientenalter und Keratoko-
nusprogression zu untersuchen und (2) die intraindividuelle Pro-
gression beider Augen (iber einen Zeitraum von mindestens 2 Jah-
ren zu vergleichen.

Patienten und Methoden

Die retrospektive Studie wurde am Universitatsklinikum des Saar-
landes (UKS), Klinik fir Augenheilkunde, nach den Grundséatzen
der Deklaration von Helsinki durchgefiihrt. Fiir die Erhebung und
Verwendung der Daten gaben alle Studienteilnehmer ihre infor-
mierte schriftliche Einwilligung.

Die untersuchten Patientendaten wurden der Datenbank des
Homburger Keratokonuszentrums (HKC) entnommen. Die HKC-
Datenbank enthalt Informationen (ber klinische, topo-, tomogra-
fische und biomechanische Befunde, einschlieRlich Laborwerte
hinsichtlich Schilddriisenwerte, Fragebogen zu Allgemein- und
Augenerkrankungen und allgemeiner Lebensweise und schlief3t
alle Patienten mit klinisch gesichertem Keratokonus und/oder
Schilddrisenerkrankungen ein. Ausfiihrliche Informationen zum

HKC und zu den Aufnahmekriterien wurden bereits publiziert
[16,17]. Fir die vorliegende Fragestellung waren folgende Ein-
schlusskriterien relevant: (1) dokumentierter Langzeitverlauf des
Keratokonusverlaufs von mindestens 2 Jahren, (2) Vorhandensein
von mindestens 3 Kontrolluntersuchungen in diesem Zeitraum.
Ausschlusskriterien waren (1) operative Eingriffe wie lamelldre
oder durchgreifende Hornhauttransplantationen, Crosslinking
oder Implantation intrakornealer Ringsegmente (Intacs) sowie
(2) inkomplette Messwerte eines Augenpaars.

Fiir die Beurteilung und die Verlaufskontrolle des Keratokonus
verwendeten wir die in der Standardgerdtesoftware enthaltenen
Keratokonusindizes der Pentacam HR-Tomografie (Oculus Optik-
gerdte GmbH, Wetzlar, Deutschland). Anhand einer topometri-
schen Analyse der tomografisch gemessenen Daten [2,4,17-18]
wurden folgende 8 Keratokonusindizes erhoben: Index of Surface
Variance (MaR fir die Abweichung einzelner Kriimmungsradien
vom Mittelwert), Index of Vertical Asymmetry (MaR fiir Sym-
metrie der Hornhautradien), Index of Height Asymmetry (Mal3
ftir Symmetrie der Hornhauterh6hungen), Index of Height Decen-
tration (MaR fir die Dezentrierung der hochsten Stelle der Horn-
haut in vertikaler Richtung), Keratokonusindex (MaR fiir den
Schweregrad des Keratokonus), Central Keratoconus Index (CKI),
Rmin (kleinster sagittaler Radius im gesamten Messbereich) und
Topographic Keratoconus Classification TKC (Einteilung des Ke-
ratokonus in Stadien 1-4). Eine Erlduterung dieser Indizes ist
» Tab. 1 zu finden. Eine Tabelle (iber den Zusammenhang von K,
Rmin und ISV wurde bereits an andere Stelle veréffentlicht [17].

Die Statistische Analyse erfolgte mit SPSS (Version 19.0; Inter-
national Business Machines Corporation, Armonk, New York,
USA). Neben dem Alter der Patienten und der Beobachtungsspan-
ne waren die topografischen Messwerte der Erstuntersuchung
und deren Progression (im Sinne einer Veranderung zu den Folge-
untersuchungen) relevant. Die Progression wurde als Steigung
der einzelnen Messwerte wahrend des Beobachtungszeitraums
berechnet. Die topografischen Parameter der Erstuntersuchung
erhielten das Suffix (0), die Progression des jeweiligen Indexes
das Suffix A. Die deskriptive Statistik erfolgte durch Berechnungen
von Mittelwerten, Standardabweichung, Minimum und Maxi-
mum. Die Berechnung der Korrelationen erfolgte mit Spearman-

» Tab. 1 Erlduterung. Bedeutungen und Grenzwerte der topografischen Indizes der Geratesoftware HR Pentacam Oculus (Daten aus dem Hand-

buch der Pentacam-Software [18]).

abnormal

Index of Surface Variance (ISV) >37 >41
Index of Vertical Asymmetry (IVA) 20,28 >0,32
Keratokonusindex (KI) >1,07 >1,07
Central Keratoconus Index (CKI) >1,03 >1,03
Index of Height Asymmetry (IHA) IHA>19 >21
minimaler Radius (Rmin) <6,71 <6,71
Index of Height Decentration >0,014 >0,016

(IHD)

pathologisch

Werte erhoht bei folgenden Verdanderungen

Astigmatismus, Narben, kontaktlinseninduzierte Veran-
derungen, Keratokonus

Astigmatismus, Keratokonus, limbale Ektasie
Keratokonus

zentraler Keratokonus

irreguldre Hornhautverkrimmungen
Keratokonus

Keratokonus
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> Tab. 2 Deskriptive Statistik. Mittelwert, Standardabweichung, Minimum und Maximum fiir den Ausgangsbefund (0) und die Progression (= Stei-

gung A) anhand der topografischen Keratokonusindizes (n = 96).

Ausgangsbefund K1 (0) CKI1(0) ISV (0)
MW 1,42 1,08 82,50

+ Stabw +4,69 +0,24 +54,11
Min -19,74 0,97 13,43
Max 41,33 3,16 333,72
Steigung KIA CKIA ISVA
MW 0,23 -0,00 -1,46

+ Stabw £0,12 +0,05 £11,36
Min -7,45 -0,40 -104,45
Max 29,19 0,03 13,54

IVA (0) IHA (0) IHD (0) Rmin (0)
0,88 25,43 0,09 6,36
£0,55 £23,83 £0,08 £0,9
0,06 -4,16 0,00 3,46
2,28 156,48 0,35 8,06
IVA A IHA A IHD A Rmin A
-0,02 1,01 0,01 0,004
£0,08 +8,18 £0,02 £0,11
-0,50 -30,15 -0,09 -0,40
0,17 16,56 0,03 0,43

ISV: Index of Surface Variance, IVA: Index of Vertical Asymmetry, Kl: Keratokonusindex, CKI: Central Keratoconus Index, IHA: Index of Height Asymmetry,
Rmin: minimaler Radius, IHD: Index of Height Decentration, MW: Mittelwert, Stabw: Standardabweichung, Min: Minimum, Max: Maximum

R-Korrelation, p-Werte < 0,05 wurden als statistisch signifikant er-
achtet.

Ergebnisse

Die Datenbank enthielt zum Zeitpunkt der Auswertung 2710 Da-
tensdtze von 729 Patienten. Lediglich die Datensdtze von 48 Pa-
tienten entsprachen unseren Einschlusskriterien. 58% dieser Pa-
tientengruppe war mannlich. Das Alter betrug 33 £ 12 Jahre (12—
54 Jahre). Die mittlere Beobachtungszeit betrug 1212,9 £315 Ta-
ge (3,3+0,9 Jahre). Der kiirzeste Beobachtungszeitraum lag bei
740 Tagen (2,03 Jahre), der maximale bei 1782 Tagen (4,9 Jah-
ren). » Tab. 2 zeigt die deskriptive Statistik der Ausgangsbefunde
und der Progression der topografischen Keratokonusindizes.

Zusammenhang zwischen Ausgangsbefund und
Progression

Es stellte sich fiir alle Keratokonusparameter eine negative Korre-
lation zwischen dem Ausgangsbefund und seiner Progression he-
raus. Dies bedeutet, je fortgeschrittener der Befund ist, desto ge-
ringer ist die weitere Progression. Eine schwach positive Korrelati-
on zeigt sich bei den Parametern ISV, IVA, IHA, IHD und Rmin, eine
sehr gute fiir CKl und eine méaRige fiir KI. Diese Zusammenhdnge
zwischen dem Ausgangsbefund und dem MaR der Progression je-
des einzelnen Indexes zeigt » Tab. 3.

Zusammenhang zwischen Patientenalter und
Progression

Das Patientenalter korrelierte in unserer untersuchten Gruppe nur
fir Rmin und IHD mit dem AusmaR der Progression. Bei diesen
beiden Indizes war die Korrelation mit R=0,376/p=0,08 und
R=0,291/p=0,45 sehr schwach, was bedeutet, dass die Halfte
der Patienten keine Korrelation zeigte. Fir die 6 anderen Indizes
konnte keine Korrelation nachgewiesen werden.

1012 Goebels S et al

» Tab.3 Zusammenhang zwischen Ausgangsbefund und Progres-
sion. Korrelationen der Ausgangsbefunde (0) der topografischen
Keratokonusindizes mit deren Steigungen (A) (n =96).

Korrelation R-Wert p-Wert
K1 (0) mit KI A -0,673 <0,001
CKI (0) mit CKI A -0,948 <0,001
ISV (0) mit ISV A -0,561 <0,001
IVA (0) mit IVA A -0,508 <0,001
IHA (0) mit IHA A -0,282 0,005

IHD (0) mit IHD A -0,218 0,033

Rmin (0) mit Rmin A -0,382 <0,001

ISV: Index of Surface Variance, IVA: Index of Vertical Asymmetry, KI:
Keratokonusindex, CKl: Central Keratoconus Index, IHA: Index of Height
Asymmetry, Rmin: minimaler Radius, IHD: Index of Height Decentra-
tion

Intraindividuelle Vergleiche

Der Vergleich der einzelnen Indizes zwischen den Partneraugen
(rechtes Auge vs. linkes Auge) zeigte, dass die Ausgangsbefunde
eines Augenpaars nicht korrelierten (alle p-Werte >0,05). So kor-
relierte als Beispiel ISV (0) des rechten Auges nicht mit ISV (0) des
linken Auges.

Hinsichtlich der Progression zeigte sich eine Korrelation des
rechten und des linken Auges fir ISV (R=-0,399, p=0,005), IVA
(R=-0,291, p=0,045) und KI (R=0,307, p=0,038). Keine in-
traindividuelle Korrelation lag jedoch fiir die Progression von CKI,
IHA, IHD oder Rmin vor.

Vergleich der Progression abhdngig vom
Schweregrad des Befunds

Ob die Progression an der jeweiligen Seite eines Augenpaars star-
ker ist, an der auch ein schwererer Ausgangsbefund vorliegt, ist
durch unsere Studie nicht eindeutig zu kladren. » Tab. 4 zeigt die
Mittelwerte der Progressionen fir die beiden Gruppen (rechtes

. Keratokonusprogression im Seitenvergleich ~ Klin Monatsbl Augenheilkd 2017; 234: 1010-1014
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» Tab. 4 Vergleich der Progression abhangig vom Schweregrad des Befunds. Die Mittelwerte der Progression der einzelnen Indizes sind aufgelistet.
Als Progression wird die Steigung der Werte tiber 2 Jahre Nachbeobachtungszeitraum verstanden. Es wurden 2 Gruppen gebildet, je nachdem,

welches Auge bei Ausgangsbefund starker betroffen war.

starker betroffenes Auge

RA (n=19) LA (n=29)
Y -1,69 -4,2
IVA -0,049 -0,24
K -0,0068 -0,0019
CKI 0,0017 0,0016
IHA 0,172 2,49
IHD 0,0041 0,006
Rmin -0,02 0,04

schwacher betroffenes Auge

RA LA
0,727 -0,37
0,0063 -0,005
0,00123 -0,024
0,0017 0,00023
0,018 0,602
0,006 0,002
-0,017 0,01

ISV: Index of Surface Variance, IVA: Index of Vertical Asymmetry, KI: Keratokonus Index, CKI: Central Keratoconus Index, IHA: Index of Height Asymmetry,
Rmin: minimaler Radius, IHD: Index of Height Decentration, RA: rechtes Auge, LA: linkes Auge

Auge zundchst starker betroffen vs. linkes Auge zundchst starker
betroffen) getrennt an. Bei den meisten Werten war tatsachlich
die Progression an dem zundchst starker betroffenen Auge groRer
als am Partnerauge. Im Wilcoxon-W-Test zeigte sich jedoch fir
keinen der Parameter eine signifikante Korrelation.

Die Verteilung nach Schweregrad der Erkrankung gemaR der
TKC-Klassifikation zeigt » Tab.5. Bei 18 Patienten dnderte sich
das TKC-Stadium im zeitlichen Verlauf nicht. Bei 16 Patienten zeig-
te sich eine starkere Progression des zundchst weniger betroffe-
nen Auges, bei 8 Patienten hingegen eine stdrkere Progression
des bei Ausgangsbefund stérker betroffenen Auges. Nur bei 2 Pa-
tienten dnderte sich das TKC-Stadium beider Augen gleichermaR-
en.

Diskussion

Ziel dieser Arbeit war es, einen moglichen Zusammenhang zwi-
schen topografischem Befund, Patientenalter und Keratokonus-
progression zu untersuchen und die intraindividuellen Verande-
rungen zu beurteilen.

Zwischen den topografischen Ausgangsbefunden des rechten
und des linken Auges zeigte sich in unserer Studie keine Korrelati-
on. Dies entspricht bereits vorausgegangenen Arbeiten. Gesunde
Augenpaare zeigen i.d.R. symmetrische korneale Topografien [7].
In 2 Arbeiten um Henriquez et al. konnten die Autoren zeigen,
dass diese Symmetrie von topografischen Befunden - ebenfalls
mittels Pentacam erhoben - bei friihen Keratokonusstadien be-
reits verloren geht und so die Abgrenzung zu Gesunden und auch
Hochmyopen erleichtert [12, 13]. In einer Arbeit von Dienes et al.
konnte ebenfalls gezeigt werden, dass die Asymmetrie der Horn-
hauttopografie bei Keratokonuspatienten im Vergleich mit Ge-
sunden zunimmt [15]. Allerdings konnte sowohl durch Dienes als
auch durch Galletti et al. gezeigt werden, dass die Asymmetrie al-
lein keine diagnostische Relevanz besitzt [15,16]. Sie bezogen
sich vor allem auf pachymetrische, keratometrische und riickfla-
chenbasierende Daten.

» Tab.5 Verteilung der Augen gemdR Schweregrad der Erkran-
kung. Zugrunde liegt der Parameter Topographic Keratoconus Clas-
sification der Pentacam-Software. Dieser nimmt eine Einteilung des
Keratokonus in 4 Stadien in Anlehnung an die Amsler-Muckenhirn-
Klassifikation vor [17] und gibt zusdtzlich Zwischenstadien an
(n=96).

TKC- Anzahl der Augen bei Anzahl der Augen bei
Stadium Beobachtungsbeginn Beobachtungsende
0 19 12

0-1 2 2

1 13 9

1-2 7 7

2 18 20

2-3 13 10

3 15 21

3-4 8 11

4 1 4

TKC: Topographic Keratoconus Classification

In der vorliegenden Studie konnte kein eindeutiger Zusam-
menhang zwischen der Progression des rechten und der des lin-
ken Auges im zeitlichen Verlauf nachgewiesen werden. Das Voran-
schreiten der Erkrankung beider Augen scheint nach dieser Studie
unabhdngig voneinander zu sein. Lediglich 3 der 7 topografischen
Parameter korrelierten schwach miteinander. Unter diesen sind
die Parameter der Oberflachenvarianz (ISV) und der vertikalen
Asymmetrie (IVA). Sie sind beide nicht keratokonusspezifisch und
kénnen bei allen Arten irreguldrer Verkriimmung, durch Tranenfil-
mirregularitdten, Kontaktlinsentragen oder Narben erhoht sein
[18].

Es zeigte sich in unserer kleinen Patientengruppe kein statis-
tisch gesicherter Zusammenhang zwischen Patientenalter und
Progression des Keratokonus. Die Annahme, dass junge Patienten
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einen rascheren Krankheitsverlauf zeigen, konnte in dieser Studie
also nicht nachgewiesen werden.

Fir alle topografischen Keratokonusindizes lagen signifikante
negative Korrelationen der Ausgangsbefunde mit den Progressio-
nen desselben Wertes vor. Dies spricht fiir eine logarithmische
Verteilung. Das bedeutet, je fortgeschrittener der Befund ist, des-
to langsamer schreitet der Keratokonus voran. Eine sehr gute Kor-
relation zeigte sich fiir CKl, eine maRige fir KI, ISV und IVA. Kl und
CKI sind Parameter, die spezifisch Keratokonus bzw. zentralen Ke-
ratokonus anzeigen und nicht sensitiv sind fiir Hornhautirregulari-
taten.

In einer Arbeit von Kanellopoulos fanden die Autoren jedoch
heraus, dass sich von den 7 Keratokonusindizes der Pentacam die
Indizes IHA und ISV am besten zur Beurteilung der Keratokonus-
progression eignen [19].

Es konnte nicht eindeutig gezeigt werden, dass der Krankheits-
befund des stdrker betroffenen Auges rascher voranschreitet als
derjenige des initial weniger stark betroffenen Partnerauges. Die
deskriptive Statistik legt diese Vermutung nahe, sie konnte jedoch
statistisch nicht erhartet werden. Fiir die Beantwortung dieser
Frage war die GroRe des Studienkollektivs zu klein.

Die Zahl der Patienten, die fiir die vorliegende Fragestellung
ausgewahlt werden konnte, ist im Vergleich zum Gesamtvolumen
des HKC duRerst klein. Der Hauptgrund liegt darin, dass sich ein
GroRteil der Patienten bei Fortschreiten der Erkrankung fiir einen
operativen Eingriff wie z.B. Crosslinking oder Intacs-Implantation
entscheidet, um eine Stabilisierung oder eine Visusrehabilitation
zu erreichen. Ein operativer Eingriff war jedoch ein Ausschlusskri-
terium fir die vorliegende Studie. Dies fiihrt neben der geringen
Patientenzahl auch zu einem mdglichen Selektionsbias. Diskutier-
bar ist, dass sich Patienten mit rascher Keratokonusprogression
eher fiir einen operativen Eingriff entscheiden als Patienten mit
geringer Progression und daher in der untersuchten Patienten-
gruppe (iberwiegend Patienten mit mildem Krankheitsverlauf zu
finden sein konnten. Um diese Frage genauer zu untersuchen,
miisste anstelle einer retrospektiven Studie eine prospektive ran-
domisierte kontrollierte Studie durchgefiihrt werden - ein solches
Studiendesign ware jedoch ethisch kaum vertretbar.

Schlussfolgerung

Die Asymmetrie der Augenpaare konnte erneut nachgewiesen
werden, was typisch fiir das Krankheitsbild ist. Diese Studie legt
nahe, dass die Progression des Keratokonus an einem Auge ab-
hdngig von dessen Ausgangsbefund, aber unabhdngig von der
Progression des Partnerauges ist. In dieser kleinen Patientengrup-
pe konnte keine Altersabhdngigkeit der Progression fir alle Kera-
tokonusindizes nachgewiesen werden.
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