Praha, 19.10.2008
Vic: Oponentsky posudek postgradudlni védecké prace

Obdrzel jsem k posouzeni disertaéni prici MUDr. Frederika Raiskupa

,,Cross-linking kolagénu pomecou riboflavinu a UVA Ziarenia pri keratokone®,
kterd je produkiem jeho aspirantury na Lékafske fakult® University Karlovy v Hradci
Kralové.

Disertadni price mé s pilohami 64 stran, obsahuje dale seznam literatury (101 citaci),
48 obrazki a 20 grafi a 3 kazuistiky. Je rozd€lena do obvyklych kapitol.

V tvodnich &stech jsou podany zakladni informace k dotfené problematice.
Nejprve je podrobné rozebrin keratokonus, od historie poznani keratokonu, jeho
epidemiologie, klinickych  pifznakd, klasifikace, topografické diagnostiky,
histopatologie, etiopatogenézy, biochemie, genetiky, zmén rohovkové biomechaniky,
diferencidlni diagnozy a# po terapii tohoto onemocnéni,. PDéale jsou popsany
experimentdlni zéklady cross-linkingu (CX1.), tj. jeho Gloha v medicing, pokusy na
zvitatech, druhy CXL, experimenty na lidské tkéni a bezpecnost CXL.

Cil prace

1. Zhodnoceni efektivity terapie pomoci CXL-metody u pacientit s progresivnim
keratokonem.

2. Retrospektivni vyhodnoceni parametrii s vypovédni hodnotou tykajicich se
viastnosti rohovky a funkci oka s minimalni pozorovaci dobou 1 rok po aplikaci
CXL a jejich porovnani s hodnotami pied lécbou.

Sledované parametry:

- keratometrické hodnoty v 3mm z6né odegitané z topografického Zaznamu

- keratometrické hodnoty na vrcholu keratokonu

- astigmatizmus

- vizus

3. Sledovani vyskytu moZnych nezddoucich i¢inkid CXL terapie.

V kapitole Pacienti a metodika je definovan podet 130 pacienti splifujicich kritéria
(241 okf), je popsano predoperalni vySetfeni, operatni technika a zpracovani
vystedkd.

Ve vysledcich je popsan prim&my vék sledovane skupiny(30,04+10,46 roki), pfi
primérné sledovaci dobg 26,7+16,2 masict. Pramémé keratometrické hodnoty pfed
CXL byly: Kmax= 53,7+7,5 Dptr., Kapex= 62,6+12,7 Dptr., hodnota priimérného
astigmatizmu byla 6,5+4,4 Dptr. a prim&my nejlépe korigovany vizus byl 0,39+0,31
logMAR. Vysledky sledovanych parametrti jsou zobrazene v grafech 7-19. Nésleduje
piehled komplikaci a kazuistiky.

Nasleduji odpovédi na cile price, diskuse a zavér.

V zavéru disertadni prace autor konstatuje, Ze na nejvétsi ve svité sledované skuping
pacientll bylo prokdzano, Ze cross-linking je neinvazivni, jednoduchd nechirurgické
metoda, kterd zvySuje rezistenci rohovky proti ektézii pii keratokonu. :



Téma prace - hodnoceni efektivity terapie pomoci CXL-metody u pacientl

s progresivnim keratokonem - je velmi aktualni. V soudasné dobg jsme schopni
nékolika metodami korigovat a v pfipadé rohovkovych prstenct moZné i 1é¢it
rozvijejici se keratokonus. Ale neinvazivai jednoduchd technika cross-linkingu piinasi
nové monost zasdhnout terapeuticky hned v pocatcich onemocnéni. Navic se prace
vénuje i komplikacim, coZ je u kazd¢ nove metody velmi ptinosné.

Rozsah souboru je vic nez dostatetny (241 o&f). Absence kontroini skupiny je
opodstatnéna dv&ma fakty, a sice piedchozim prikazem (¢innosti metody na mensich
skupinéch a pritkazem spontanni progrese keratokonu v ase.

Praimérns sledovaci doba sledovaci doba 26,7+16,2 mésict je pii rozsahu souboru
UZasna, protoZe metoda se v irsim rozsahu pouiva jen kratce. Vlastni metodicky
postup je moderni.

Vysledky: vyvoj sledovanych parametril (primérny vék, primé&rné keratometrické
hodnoty: Kmax, Kapex, hodnota primérmného astigmatizmu a primémy nejlépe
korigovany vizus) jsou piehledng shrnuty v grafech 7-19. Nasleduje piehled
komplikaci a kazuistiky.

Novy p¥inos je jednoznaéné v téchto faktech:
1. Na rozsihlém souboru pacientii byl zhodnocen Easovy vyvoj zmén rohovky po
terapii CXL.
2. Byly stanoveny faktory vyznamné souvisejici s neuspéchem terapie.
3. Jednoznatn® byl prokazén terapeuticky udinek metody CXL a popsany
nciast&jsi komplikace..

Diskuse zdiraziiuje velikost souboru, délku sledovaci doby, popis a rozbor
komplikaci a vyzdvihuje ptinos CXL jako stabilizujici metody s mnoha vyhodami. Je
velmi obsahla a probira dopodrobna nejenom zékladni, ale 1 souvisejici problematiku,
a tedy vic neZ dostatetng diskutuje viechny aspekty tématu.

Cile diserta&ni prace byly zvoleny redlng a byly také beze zhytku spinény.
Citujiz ,,

V dosud publikované literatufe tykajici se CXL terapie a jejich G¢inki na huménni
rohovkovou tkaft byly analyzovéany soubory s maximalnim poétem 23 odi pii kratké
pozorovaci dobg, které pies pozitivai vysledky, bez vyskytu komplikaci, maji
limitovanou statistickou vypovédni hodnotu. Nage prace podava vysledky dosud
nejv&tsiho soboru vitbec, s nejdelsi dosud popsanou pozorovaci dobou, coZ zvySuje
statistickou validitu vysledka a je pozitivem pfi hodnoceni efektivity této 1écby a
jejich nezddoucich uginki. Tato studie jednoznaéng potvrdila efekt CXL terapie a jeji
dlouhodoby téinek. Na topografickém zaznamu bylo moZné detekovat statisticky
signifikantni regresi Kmax hodnot v 3 mm z6né, dodlo k poklesu K hodnot na apexu
keratokonu a signifikantné se redukoval i astigmatizmus. Co se tyte vizu pacientd,
studie prokézala u vice nez 70% pacientd stabilitu zrakové ostrosti, z &eho u vice nez
50% dodlo dokonce ke zlep¥eni alespoti o jeden fadek. Studie ndm umoznila
dokumentovat komplikace, které se mohou vyskytnout pfi tomto druhu terapie
keratokonu, jako napiiklad nehojfci se defekt epitelu rohovky, infekee rohovky a
jejich 16&bu, a té% nezadouci Geinky 1&Cby, jako je vyskyt dlouhodobé pretrvavaj ictho
haze stromatu robovky, vyskyt kterého v souvislosti s predoperatnim nalezem a jeho
nésledky v poopera¢nim obdobi jsou rozebrany a interpretovany.*



Zavér

Prace se mi velmi libila, vénuje se velmi zajimavé a aktualni problematice. Autor
prezentoval vysledky dosud nejvétstho soboru pacientd 1&€enych CXL vibec,

s nejdeld dosud popsanou pozorovaci dobou, s vysokou statistickou validitou
vysledkd a hodnocenim efektivity této 1é€by a jejich nezadoucich tdinkd. Tato studie
jednoznatng potvrdila efekt CXL terapie a jeji dlouhodoby G¢inek. CXL bezesporu
ptinesi zakladni kvalitativni zménu v terapii pothtetnich a stiednich faz{ keratokonu.
Lidsky i ekonomicky ptinos této metody je vyznamny.

K prezentované prici mam jednu otdzku do diskuse:

Co si myslite o provadéni CXL bez abraze epitelu.

Autor odved! velmi zdsluZznou prici. Mdm za to, Ze velmi dobie splnil podminky
pro udéleni védecké hodnosti a doporuduji jeho prici k obhajobé.

plk. doc. MUDr. Jifi Pasta, CSc.
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