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1 Uvod

Keratokonus patri ku nezapalovym ektatickym ochoreniam rohovky, charakterizovany
kénickou formou tohoto tkaniva oka na zéklade progresivneho stendovania. Toto
progreduijtice stenfovanie vedie postupne ku vzniku nepravideiného astigmatizmu a
myopie, ktorych nasledkom je rézny stupefi zniZenia zrakovej ostrosti. lde v&&iinnou
o obojstranné ochorenie, len velmi zriedkave sa diagnostikuje jednostranne a pri
jeho obojstrannom vyskyte je jeho intraindividudina manifestacia v éase asymetricka.
Zatiatok manifestdcie tohoto ochorenia spada do obdobia puberty a df#ka jeho
aktivity a progresie je individudine rozna - do tretej aZ Stvrtej dekady Zivota.
Vadsinou ide o ochorenie izolované, ale boli zaznamenané aj asociacie keratokénu s
inymi ochoreniami, ako s Down sy, Leberova kongenitalna amaurdza, ochorenia
spojivového tkaniva, prolaps mitralnej chiopne. Casta je asociacia tohoto ochorenia s
atopiou, manuéinym mechanickym drazdenim povrchu oka a nosenim tvrdych
kontaktnych Sooviek. PribliZne & aZ 14 % postihnutych ma pozitivnu familidgrnu
anamnizu, resp. familidma transmisia tohoto ochorenia je evidentna.

Incidencia keratokénu variruje medzi 50 a2 230 ochoreni na 100 000 obyv. {ca 1 na
2000} a jeho prevalencia je 54,5 na 100 000 obyy. 8233

Algoritmus manaZmentu lieéby, resp. korekcie keratokénu plne zavisi od stupha
jeho progresie. Vo véasnych Stadiach je keratokénus korigovatelny okuliarmi, avak
va&sinou je najlepdie korigovany vizus dosiahnutelny kontakinymi SoSovkami
vzhladom Kk tomu, Ze okuliarova korekcia nie je schopna idedine kompenzovaf
osobity tvar iregulameho astigmatizmu. Touto najéastej$ou optimalnou modalitou
korekcie keratokénu - kontakinymi $oZovkami, je mozné korigovat asi 90%
pacientov.?

V zévisiosti od preferencii jednotlivich chirurgickych pracovisk a ich indikaénych
kritérii, ku transplantégii rohovky je indikovanych od 21% az 45% vietkych pripadov
keratokénu, 1%

Fakické vnitrooéné SoSovky si vhodnou alternativou rie$enia refrakénych chyb
pacientov s keratokénom s intoleranciou ku kontaktnym Sosovkam, resp. u pac. kfori
z inych dévodov nekorigujd ich keratokénus kontakinymi soSovkami.”
Intrakornealne prstence vedu k oplodteniu centra rohovky, a tym ku redukcii
nepravidelného astigmatizmu a myopie pri keratokéne., Vhodnymi kandidatmi si
pacienti s intoleranciou na kontakiné SoSovky a transparentnym centrom rohovky.

Tato procedira je vhodnou altemativou u pacientov so znizenym compliance (napr.
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Down sy). Rezidualnu sférickd a cylindrickd refrakénd chybu po implantacii prstencov
mozno korigovat kontaktnymi sosovkami.”

vietky tiete modality terapie predstavujil v pripade progresie ektatickych zmien len
dodasni moZnost optimainej korekcie, a v konednom dbsledku i Zivotnost
rohovkového transplantatu ako posledna moznost korekcie pokrotileho Stadia
keratokonu je obmedzena, a preto je stale aktualna otézka hiadania inej, novej,
podla moznosti kauzalnej lie¢by progredujlcich ektatickych degeneracii rohovky.
Spevnenie rohovky, tzv. crosslinking kolagénovych lamiel rohovky pomocou
riboflavinu a ultrafialového Ziarenia je v sl&asnosti najnovSou a mozno povedat
zatial prvou kauzalnou terapiou progredujlicej ektazie rohovky, kiorej zaciatky
v oblasti experimentalnej oftaimologie datujeme do konca 90-tych rokov, kedy sa
v tejto oblasti zacali prvé pokusy na krali¢ich a prasadich ofiach na ocnej klinike
univerzitngj nemochnice v DrdZdanoch.

Vzhladom k tomu, e keratokénus je najfrekventovanejdou formou progreduijiicej
ektaticke] degeneracie rohovky, na tomto ochoreni boli neskér uskutoénené aj
Klinické &tudie sledujtice efekt a vedlajdie tdinky tejto novej formy lie€by.

Sledovanie biomechanickych vlastnosti humannych keratektatickych rohoviek
odhalito signifikantné rozdiely v elasticite v porovnani s normalnymi rohovkami, <o je
dévodom zniZenej tuhosti rohoviek $ keratokanom.!

Prvé experimenty tykajice sa crosslinkingu rohovky boli zamerane na hiadanie
vhodnej metody, ktora by viedla ku efektivnemu zvy3eniu tuhosti rohovky s minimom
neiadiicich udinkov. Indukcia ,cross-ink” vézieb je znama z oblasti polymérovej
chémie, kde sa vyuZiva na zvyéenie elastickych viastnosti réznych biomateridlov. %"
V oftalmolégii sa prvykrat metéda crosslinkingu pouZila pri vyrobe kolagénovych
biomaterialov na synteticki epikeratopiastiku.

Cielom terapeutickej metody crosslinking pri ektatickych ochoreniach rohovky je
zvydenie poftu chemickych vazieb v strdme rohovky pomocou procesu
fotopolymerizacie v prednych vrstvach strémy rohovky s minimomn expozicie okolitych
okularnych &truktar. Ku prejavom aéinku psobenia UV-Ziarenia dochadza len viedy,
ak déjde k jeho absorpeii, a preto musi byt zabezpedené, aby sa maximum tohoto
siarenia absorbovalo v strome rohovky. K uskutoéneniu tohoto dochadza vyberom
vhodnej vinovej dizky UV-Ziarenia (370nm), ktord koreSponduje s absorpénym
maximom riboflavinu. Riboftavin ma 3 absorpéné maxima pre UV-A Ziarenie, aviak
len vinova dizka 370nm je vhodna pre crosslinking kolagénu, pretoZe vinova dizka



pod 300nm moze sposobit podkodenie DNA a vinova dizka 450nm by mohla viest ku
poskodeniu sietnice v modrom spekire. Riboflavin ma v procese crosslinkingu Glohu
fotosenzitizatora — fotomediatora, pomocou ktorého dochédza ku tvorbe volnych
kyslikovych radiklov vedicich ku novym chemickym vézbam medzi kolagénovymi
vidknami.

Pdsobenim ultrafialového Ziarenia na riboflavin dochadza ku wvzniku wolnych
kyslikovych radikalov, ktoré méZu pésobit cytotoxicky na keratocyty a endotel
rohovky. Stidie zamerané na sledovanie tohoto cytotoxického efektu procediry
sledoval Wollensak a spol. %% Na kraligich rohovkach bola 24 hedin po aplikacii
riboflavint @ UVA Jiarenia pozorovana apoptdza keratocytov do hibky 300um.
Konfokélna mikroskopia talianskych autorov potvrdila sledovania Wollensaka a
spol., ktora vizualizovala apoptotické keratocyty v rozsahu 270-350pm, a tieZ
potvrdila ich repopulaciu vrozsahu celej strémy rohovky po 6 mesiacoch od
crosslinkingu.®'® W tychto pokusoch, kioré reSpektovali parametre Koncentricie
riboflavinu a davky UV-Ziarenia kiinicky aplikovang, neboli detekované znamky

poskodenia endotelu rohovky. ¥



2 Ciel prace

Zhodnotenie efektivity terapie. pomocou CXL-metddy u pacientov s progresiviym
keratokénom.
Retrospektivne vyhodnotenie parametrov s vypovednou hodnotou tykajlcich sa
vlastnosti rohovky a funkcie oka s minimalnou pozorovacou dobou 1 rok po aplikacii
CXL a ich komparacia s hodnotami pred liegbou.
Sledované parametre:

- keratometrické hodnoty v 3mm zéne odditané z topografického zdznamu

- keratometrické hodnoty na apexe keratokdnu

- astigmatizmus

- vizus

Sledovanie vyskytu monych neziadlcich Géinkov CXL terapie.



3 Pacienti a metodika

3.1 Pacienti

Cross-linking kolagénu rahovky u pacientov s ektatickymi ochoreniami rohovky sa na
ognej klinike univerzitnej nemocnice v Drazdanoch vykonava od roku 1998, Zadiatky
tychto klinickych Stadif navézuji na roky experimentéinych in vitro zvieracich a
huméannych a in vivo zvieracich skiisenosti, ktoré potvrdili efektivitu tejto metody a
absenciu dlhodobych neZiaducich dinkov. Napriek tomu, bola aplikacia tejto metody
v prvych 3-och - 4-och rokoch len sporadicka, a a2 v roku 2002 bolo za jeden rok
vykonanych uz 18 oSetreni a od tohoto roku podst vykonov za rok narasts,
8 maximainym poétomn v roku 20086, kedy bolo na tejto klinike vykonanych 169
procedir. Tento fakt je dalefitym pre interpretaciu validity Statistickych vysledkov
Stadie z dlhodobého pohladu.

Do tohoto roku bole na tunajsej Klinike ofetrenych 574 o¢i, do koneénej $tatistickej
analyzy boli zahrnuti pacienti s minimatnou pozorovacou dobou 6 mesiacov od
vykonu, tiito podmienku splnilo 241 o&i stotridsiatich pacientov. ide o longitudinainu
retrospektivnu  Studiu, s konzekutivnou rekrutizaciou pacientov s progredujicim
keratokénom starSich ako 18 rokov. Stidia bola preverena a odsuhlasend etickou
komisiou tunajsej in&tit(cie (pod registratnym &islom EK 310 499), kazdy pacient
obdrzal pred vykonom pisomnu informaciu o charaktere jeho ochorenia a podrobny
popis navrhovaného lietebného postupu, bol informovany o 3tudijnom charaktere
tohoto druhu lietby, o jej moZnych rizikach a svoju informovanost potvrdil svojim
podpisom,

Pri vstupnom vySetreni bola sledovana refrakcia pacientov, zrakova ostrost na
Snellenovych optotypoch pri Statistickom spracovani pretransformovana do LogMAR
formy, topografia rohovky, na ktorych sa sledovala maximalna keratometria v 3mm
zéne, na vrchole keratokénu a astigmatizrmus. Kazdy pacient bol wySetreny
biomikrogskopicky, ako predny tak aj zadny segment. Ku CXL procedire boli
indikovani len ti pacienti, u ktorych sa potvrdii znamky progresie ektazie
zaznamenané v obdobi posledrného roka. Za relevantné znamky progresie boli
povaZované: zvyicnie keratometrickych hodnét v topografii rohovky, vyznamné
kvalitativne zmeny v topografickom obraze, zmeny v refrakeii, zhorenie zrakovej
ostrosti. Ak vySstrujeme pacienta po prvy-krat a nemame k dispozicii nalezy jeho



predodlych vy$etreni, starostlivd anamnéza méZe vyznamne poméct pri indikacii
procedury: Udaje o zhordeni videnia aj napriek novej okuliarovej alebo SoSovkovej
korekgii, nastup alebo zhoréenie diplopie, znizenie tolerancie pri noseni kontaktnej
Sofovky a pod. vposlednom obdobi mali dbleZitd vypovednl hodnotu pri
rozhodovani sa ku procedure.

3.2 Metodika

Cross-linking proceddra sa vykondva na nadej klinike vramc ambulantnych
operaénych vykonov. Ake premedikacia je pacientovi podana analgéza a trankvilizér
v tabletkovej forme (Tbit. Diazepam 5mg) podobne zko je tomu pacientov pred
refrakénym laserovym vykonom. Pred samotnym vykonom ja pacientovi aplikovana
lokalna topickd anestéza (Proparacain-POS® 0,5%) Samotnd proceddra je
vykonana v settingu refrakiného excimer-laserového operatného salu, pred
aplikaciou roztoku 0,1% ribofiavinu vo forme kvapiek sa odstréni epitel rohovky
v priemere asi 8mm, aby sa zabezpedila dostatoéna penetracia roztoku riboflavinu
do stromy rohovky. Nasledne je pacientovi aplikovany 0,1% riboflavin {magistraliter
priprava: izooosmolarny roztok riboflavinu: riboflavinfosfat-natrium  0,127g,
Methylhydropropylceluldza  1,5g,  izotonicky roztok NaCL 0,9% de 100g;
hypoosmolirny roztok riboflavinu: riboflavinfostat-natrium 0,127g, NaCL 0,7g, H20
do 100g; firna Peschke dodava riboflavin vyrabany v Kronen-Apotheke® Kiel:
izoosmoldrny roztok: riboflavin 0,1% 3ml, Dextran 500 20%; hypoosmolarny roztok:
riboftavin 0,1% 0,5mi} vo forme kvapiek; v zavislosti od hrabky rohovky: nad 400um
— izoosmolamy roztok, pod 400um - hypoosmolarny roztok, kazdé 3 mindty po dobu
30 mindt, pokial nie je tkanivo rohovky v celej jeho hribke dostatotne nasytené
roztokom a pri biomikroskopii nie je zrejmé fluorescencia roztoku v prednej komore,
V pripade potvrdenia fohoto fenomeénu je mozné zapodat s ofiarenim rohovky UV-A
siarenim. Tolo Harenie m& vinovi dizku 370nm#5nm & jeho vikon je 3mWiem® po
dobu 30 mintt, &0 zadpoveda celkove] dévke 3,4 J, resp. totélnej radiaéne] expozicii
rohovky 5.4 Jiem?®. Intenzita Ziarenia sa sleduje a kalibracia pristroja sa vykonava
pred jeho kazdym pouZitim pomocou meraca LaserMate-Q UVA meter (Laser 2000).
Rohovka je oZiarend v priemere asi 8mm. Od r. 1998 do r. 2006 sa ku UV oZiareniu

pouZival prototyp pristroja skondtruovany Prof. Sparlom a Prof. Seilerom, ktorym boli



vykonane aj vietky experimenty vtejto oblasti a od r. 2007 sa pouziva CE ~
certifikovany CXL pristroj firmy Peschke GmbH,

Po ukonceni oZiarenia sa rohovka odetri antibiotickou mastou (Floxal® Augensalbe,
fi. Mann} a masfou podporujicou epitelizaciu rohovky (VitA-POS® Augensalbe, fi.
Ursapharm), tieto sa aplikujl v 2-hodinovych intervaloch a pacient sa sleduje denne
do ukondenia epitelizicie rohovky. Po epitelizacii sa redukuje antibfoticka mast na 1x
denne po dobu jedného tyidita, Vit. A 3x po dobu jedného tysdha a kvapky
Dexamethason (DexaEDO® Augentropfen, fi Mann) 3x denne po dobu troch
ty2ditov. Nasledujica kontrala je po 3 mesiacoch od vykonu, kde sa pacient vySetri
biomikroskopicky; po 6 mesiacoch a po jednom roku od vykonu a dalej vzdy 1-krat
doroka sa pri kazdej kontrofe pacient padrobi vySetreniu ako pri vstupnom vySetreni,
tj. biomikroskopické vy$etrenie predného a zadného segmentu, refrakcia, vizus a
topagrafia rohovky so vietkymi horeuvedenymi parametrami.

Na kvantifikéciu efektu cross-linkingu sa zaznamenévali horeuvedené parametre pri
kaZdej kontrole pacienta, a tieto sa porovnavali s hodnotou parametrov v dase
aplikacie cross-linkingu. Na Statistické vyhodnotenie bol pouzity SPSS software
(version 12.5, SPSS, Inc.), pri hodnoteni opakovanych merani v sibore ako takom
sa pouila ANOVA metdda, pri analyze skupiny odi s opacifikaciou rohovky po cross-
linkingu, ktord sa rozobera v kapitole pojednivajicej o komplikaciach sa pouzila
metdéda T-est.



4 Vysledky

Priemerny vek sledovanej kohorty bol 30,04210,48 rokov. Priemerna pozorovacia
doba bola 26,7416,2 mesiacov. Priemerné keratometrické hodnoty pred CXL boli:
Krax= 53,7%7,5 Dptr.,, Kapex= 62,6412,7 Dptr. Hodnota priememého astigmatizmu bola
6,5+4,4 Dptr., priemerny najlepsie korigovany vizus bol 0,39+0,31 logMAR.

Vysledky sledovanych parametrov  retrospektivne]  Stidie st zobrazené

v nasledujlicich grafoch.
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Graf 4: Zmena keratometrickych hodnét K., v &ase ku diiu CXL - (0}

Tento graf (graf 1) zndzorfiuje zmenu maximalnych keratometrickych hodndt
odéitanych v 3mm zone topografického zaznamu v porovnani ku dru vykonu — ¢as 0.
V prvom roku po CXL dochadza ku Statisticky signifikantnému poklesu priemernej
Kmax hodnoty o 1,46 Dptr. (P<0,01) u 56% odi, pridom 30% o&i zostava stabilnych (
vrozmedzi 30,5 Dptr), vdrehom roku po CXL je zaznamenany Statisticky
signifikantny pokles primernej Knaxhodnoty o 1,81 Dptr. (P<0.01) u 54% o, 35% odf
vykazuje vykyv Knaxhodnoty v rozmedzi #0,5 Dpfr.

Tri roky po procedire bol zisteny $tatisticky signifikantny pokles priemerng] Kmax
hodnoty o 2,57 Dptr. u 58% oéi (P< 0.01) a v rozmedzi 20,5 Lpir. bolo 9% odi.
V daldich rokoch je z grafu zrejmé takfiez stabilizécia procesu, ¢o sa vSak tyka

validity Statistickej interpretacie, musi byt zchfadneny maly podet oéi kohorty v tychto
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rokoch. Priemernd hodnota poklesu Kamax vo vietkych podskupinach spolu za vietky
roky v porovnani s hodnatou pred CXL je 2,41 Dptr,
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Graf 2: Zmena keratometrickych hodnét na vichole keratokany

Pri merani priemermych K hodnét v oblasti apexu keratokénu uz v prvom roku
dochadza ku Statisticky signifikantnému poklesu o 2,68 Dptr. u 62% odi (P<0,01), u
17% zostava tento parameter stabilny v rozmedzi +0,5 Dptr. Dva roky po CXL je
priemerné Knax spex hodnota o 2,21 Dptr. v porovnani s predoperacnou hodnotou
Statisticky signifikantne nizSia v 80% o& (P<0,01), 19 % odi zostalo stabilnych
v rozmedzi 0,5 Dptr. Pri vyhodnoten! pacientov 3 roky po CXL, je pokles Kpax apex
hodnoty o 4,84 Dptr. $tatisticky signifikantny u 78% oéi, dve percenta odf zostavajl
v rozmedzf +0,5 Dptr. Priernerny pokles keratometrickej hodnoty v oblasti apexu pre
cely stibor je o 3,65 Dptr. v porovnani s predoperaénymi hodnotami. {graf 2)
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Graf 3; Viyvoj zmeny asfigmatizmu po CXL

Pri sledovani astigmatizmu bol zaznamenany v prvom roku po CXL statisticky
signifikantny pokles jeho priemernej hodnoty o 0,93 Dptr. u 50% oéi (P<0,01) a u
36% odi zostal tento parameter stabilny v rozmedzi 0,50 Dptr. Dva roky po terapii
je u 43% ofi priememny astigmatizmus ni2si o 1,20 Dptr (P<0,01) a u 42% ofi
zostava v rozmedzi 0,50 Dptr.

Po troch rokoch je astigmatizmus u 54% odi o 1,45 Dptr. nizsi nez tomu bolo v tase
pred CXL {P<0,01) a 14% oli preukéazala v tomto &asovom intervale po vykone
stabilitu v rozmedzi + 0,50 Dptr. Hodnota astigmatizmu v celom sttbore poklesla

v priemere o 1,30 Dptr. (graf 3)
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Graf 4: Zmena NKZ0O po CXL

Pozitivne vysledky boli zaznamenané aj v zrakovej ostrosti pocientov po cross-
linkingu. Jeden rok po aplikacii sa signifikantne aspofi ¢ jeden riadok zlepsila
najlepsie korigovana zrakova ostrost u 53% odi a 20% od&i si zachovalo NKZO ako
mali pfed vykonom. Po dvoch rokoch bolo zlepgenie NKZO aspoR o jeden riadok
Statististicky signifikantné u 57%

oti, prifom 24% odi zostalo na rovnake] Grovni jako tomu bolo pfed CXL a treti rok to
bolo 58% odi, u ktorych bola zaznamenané Statisticky signifikantné zlepgenie NKZO
aspofi o jeden riadok Snellenovych optotypov a 29% ofi zostalo na predoperaénej
hodnote NIKZO.

Z horeuvedenych vysledkov a ich grafického zndzornenia je zrejmé, Ze nie viefci
pacienti profitujt =z aplikdcie riboflavinu a WUV-A Ziarenia na rohovku pri
progredujiicom keratokéne. Do tejto skupiny ,helspesnych pacientov® boli zaradeni
pacienti u ktorych doslo ku zvyseniu keratometrickych hodndt, vyskytu stromalnych
opacit rohovky alebo ku zhorgeniu NKZO po CXL. V snahe najst urditi zavislost,
konkrétnu premennu, ktord by priamo rozhodovala, resp. davala blizsiu informaciu o
prediktabilite dspednosti alebo neuspednosti lieéhy, sa dali do komparacie jednotlivé,
uZ horeuvedené premenné a skamal sa ich vyskyt vskupine nedspe$nych
pacientov®.
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Pre homogenitu a Statistiskd validitu vysledkov boia vykonana tato komparacia na
Gasti siiboru s najvadcsim poétom oéi - po jednom roku. V tomto &asovom intervale po
CXL bola preukazana stabilita nalezu, & uz pozitivneho alebo negativneho, u
vietkych odi siboru. Celkovy pocet ofi tejto skupiny bo! 142, z Coho bolo bez
pozitivneho efektu na lie¢bu 27 odi, tj. 19%. Premenne: K-hodnoty v 3mm zone, K-
hodnoty na apexe keratokonu, astigmatizmus, vek pacienta a hribka rohovky sa
sledovali a porovnavala sa signifikantnost ich vyskytu v skupine s pozitivnym a
negativnym efektom liecby. Ziadna z tychto premennych pri Statistickom vyhodnoteni
nepreukazala signifikantnost vplyvu na pozitivny, resp. negativny efekt fieCby (P=
0,55). Jedina premenna, a to hribka rohovky, hoci takisto ako ostatné premenné
bez Statisticke] signifikantnosti, pri hodnote P= 0,138, mala tendenciu negativne
ovplyvnit efekt cross-linkingu, & vzhfadom k tomu, Ze pri osobnom spracovavani
idajov ku jednotlivym pacientom suboru, bol napadny vyluény vyskyt nizkej hrdbky
rohovky (< 420um) u pacientov s negativiym vysledkom, konkrétne stromalnymi
opacitami (haze), sa podrobila analyze aj tato mala podskupina o&t.

Pri analyze vysledkov a ich zavislosti od jednotlivych premennych v podskupine
pacientov bez pozitivneho efektu na fiecbu sa ukazuje jednoznaéna kauzalita vyskytu
stromalnych opacit rohovky po CXL. U pacientov, u kiorych doSlo ku vaniku
perzistujlcich opacit rohovky bola preukazand pri vstupnom vysetreni nizsia hribka
rohovky, vyssie keratometrické hodnoty a vy$3i astigmatizmus. Tieto parametre boli

aj statisticky signifikantné.



5 Diskusia

Keratokénus je muttifaktorialne, chronické, nezapalové ochorenie, kiorého presna
etiologia nebola dodnes jednoznaéne objasnend, Toto ochorenie postihuje centralnu
cast rohovky, ktorda sa postupne stenfuje, ¢o vedie k jej ektatickfm zmenam.
Histopatologicke Stidie predpokladaju primérne zmeny na Grovni ektodermalinych
vrstiev rohovky, ktoré a2 sekundérne vedd ku zmenam na Grovni mezodermy-strémy
rohovky.® Iné &tidie potvrdzuji podobnost histologického ndlezu keratokénu s
nalezom pri atopi, ktora €asto keinciduje s nalezom keratokénusu, a tieZ postihuje
tkanive ektedermaineho pévodu.®® Esencidinymi boli pozorovania Sawaguchiho,
ktory potvrdil zvySené hiadiny lyzozomalnych enzymov v bazalnej vrstve epitelu
keratokdnickej rohovky v porovnani s normalnymi rohovkami, a tieZ sledoval znizené
hladiny inhibitora auproteinazy v epitele rohoviek s keratokénom, &o by teoreticky
mohlo viest ku degradacii pod epitelom nachadzajliceho sa tkaniva strémy rohovky
a nasledne ku patologickym zmenam typickym pre keratokonus.2?® Tieto zmeny na
trovni molekuldrnej, biochemickej a histologickej su nasledne bazou pre vznik zmien
na Qrovni biomechanicke], ¢&o moZno potvrdit zvyienou roztaZitelnostou
keratokénickych rohoviek, ktord je déleZitym parametrom v patogenéze tohoto
degenerativneho ochorenia.® Rohovka s keratokdnom ma vy$siu elasticitu a jef
rigidita je nizSia v porovnani s normalnymi rohovkami. Zmeny v Struktire a
organizacii kolagénu rohovky a intercelularnej matrix, ako aj apoptéza a nekréza
keratocytov, takmer vyiugne koncentrované v centralnej ¢asti prednych vrstiev stromy
rohovky sG fundamentom  Struktirdineho oslabenia rohovkového tkaniva pri
keratokéne.' 'Y Fotopolymerizaciou dochadza ku zvydeniu rigidity kolagénu
rohovky a zvySeniu rezistencie vodi keratekiafickému preformovaniu sa rohovky.*
Efekt podsobenia kombinacie riboflavinu a UV-Ziarenia na zmenu Struktiry
kolagénovych vidken rohovky, na zmenu aktivity lytickych Ginkov enzymov epitelu
rohovky, na apoptozu keratocytov v prednych vrstvéch stromy rohovky bolo moZné
potvrdit’ experimentaine in vitro a in vivo na zvieracom, in vitro aj na humannom
tkanive.*

Prve klinicke skisenosti s toufo metodou pouZitou u pacientov s progredujiicim
keratokénom boli publikované autormi z draZdanskej oénej kliniky. 18lo o
prospekiivnu nerandomizovand klinicka pilotni 3tldiu, do ktorej bole zahmutjch 23
oci 22 pacientov. Cross-linking bol vykonany horeuvednym spésobom. Maximalna

16



doba sledovania jednotlivych pacientov po crossdinkingu bola 4 roky. U vietkych
pacientov dodlo ku zastaveniu progresie keratokénu, u 70% pacientov bola
topograficky preukazana regresia, s redukciou Knax hodnét. Nebola zaznamenana
opacifikicia rohovky alebo Sodovky, a takiieZ neboli zaznamenané patologicke
zmeny endotelu rohovky ani vnitrooéného tlaku. U 65% pacientov doslo ku
zlepseniu korigovane] zrakove] ostrosti.*’ Po pozitivnych vysledkoch tejto pilotnej
Stadie, bez zaznamenania Fiadnych vyraznych vedlajich Gginkov liecby doslo ku
zvyseniu poétu pacientov indikovanych ku tomuto zékroku. Podet pacientov, ktori boli
podrobeni tejto lieébe sa do dnesného dfia niekolkokrat zvyéil a ciefom tejto stldie
bolo prave vyhodnotenie vysledkov doteraz najvaésieho slboru pacientov s
keratokénom fietenych touto proceddrou vdbec, sledovanie efektivity CXL lie€by
vyhodnatenim  topografickych zaznamov, uréenim NKZO, sledovanim vyskytu
neziadtcich uginkov, resp. komplikacii liecby.

Po tejto praci publikovanej v roku 2003, nasledovala az v roku 2006 publikacia
talianskych autorov s ovela niZsim poétom sledovanych odi, a to desat, ktoré mali v
podstate korelujiice vysledky s vysledkami drazdanskej skupiny: u vietkych o&i doslo
ku Statisticky signifikantnej redukcii keratometrickjch hodndt, zlepseniu NKZO a
nedoglo ku Statisticky vyznamnym zmenam v poéte endotelovych buniek a ku zmene
vnifrooéného tlaku. Navyse oproti prvej publikovanej $tadii v tejto oblasti, tito autori
sledovali aj aberometricky obraz povrchu rohovky a zistili, 2e po CXL dochadza ku
zlepéeniu morfologickej symetrizacie rohovky a signifikantngj redukcii komatickych
aberacii.?

Na pracovisku drazdanskej ognej kliniky univerzitnej nemocnice bolo do dnesného
diia osetrenych CXL metédou 574 ofi, na zaklade kfinickych skdsenosti, pri ktorych
sa pozorovala stabilizécia nalezu na rohavke najskdr po Siestich mesiacoch, boli do
Statistickej analyzy zaradeni pacienti s minimalnou pozorovacou dobou od Siestich
mesiacov. Velkost kohorty &tudovane] skupiny bola 241 o&i u stotridsiatich
pacienfov.

Vzhladom na vyscké pocty o&i ktoré bali k digpozicii ku analyze po jednom, dvoch a
troch rokoch (142, 66 a 33 ofi), z kiorych sa predpokladala aj Statisticka validita
vysledkov, tieto st komentované aj v texte $tddie, vysledky CXL na apine prvych
otiach po Styroch, piatich a Siestich (13, 5 a 5 ofi) rokoch boli popisané v prvej

pilotngj tldii publikovanej Wollensakom, popisanej uZ vyssie.
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Mnohi pacienti profitovali z tejto terapie aj v zmysle zlepsenia zrakovej ostrosti, je
viak nutné poznamenat, Ze tento parameter nie je primamym ciefom tejto
terapeutickej metddy a na to sd upozorfiovani aj pacienti pred podstipenim tohoto
zakroku. Cieforn vykonu je na zéklade uZ popisaného fotochemického procesu
stabilizacia procesu, zmrazenie®, fzv. freezing” rohovky v takej forme akej pred CXL
je a Uspech procedlry je klasifikovany ak nedochadza k dalSej progresii keratokdnu,
a to Ze dochadza u Casti pacientov aj ku zlep$eniu NKZO, mozZno klasifikovat ako
~pozitivny” vedlajsi ucinok liecby. V priebehu troch rokov po CXL dochéadza ku
signifikantnému zlepdeniu NKZO, resp. prefrvavaji jej stabilngé hodnoty u 73-87%
odi.

Na druhej strane, bola aj cast pacientov, u ktorych boli keratometrické hodnoty po
CXL nezmenené, ale zrakova osfrost u nich poklesia vzhladom ku hodnotam pred
vykonom, a daldia ¢ast pacientov u ktorych doslo aj ku progresii keratometrickych
hodnét, teda pacienti, kde tento spdsob liecby nedosiahol Ziaden efekt. V tejto
skupine ,neGspesnych” pacientov sa hladala variabilna velidina, ktora by bola, v
porovnani s UspeSnou” skupinou, moZnym determinantom rozhodujicim o
ispednosti, alebo nelspeSnosti lieCby CXL, resp. potencidlnym indikatorom
uréujlcim aspon tendenciu ku pozitivnemu efektu, resp. jeho netispechu. Pri
sledovani istého pravideiného vyskytu jednotlivich premennych v tejto skupine, ako:
Kmax hodnota, K hodnota na vrchole keratokdnu, astigmatizmus, vek pacienta a
hrdbka rohovky, ani pri jednej z tychto veliéin nebola zaznamenana &tatisticka
signifikantnost ich vyskytu. Jeding variabilny parameter, a to hribka rohovky,
signalizovala s hodnotou P= 0,139 moZn( tendenciu ku pravidelnejiemu vyskytu.
Tento Statisticky udaj spolu s nalezom tenkych rohoviek {pod 420 pm) wluéne v
skupine ,nedspesnych'oli podnietii esSte ku dodatognej analjze tejto podskupiny,
kioré odhalila signifikantn zavislost vyskytu takého vyznamného v tejto skupine ako
je zvysend tendencia ku vzniku trvalych rohovkovych stromalnych opacit — haze.
Tenké rohovky, rohovky s wvySSimi keratometrickymi hodnotami a vy$Sim
astigmatizmom pred CXL terapiou preukazali signifikantne vy3Siv pohotovost ku
vzniku trvaleho haze po proceddre. Pri porovnani s faktami publikovanymi v odbornej
literatlre, je jedind experimentalne pedioZzena zmienka, korelujiica s nalezom v nasej
studii v préci talianskych autorov popisujica ultradtrukturdinu analjzu sledovandy
Heidelberg retindlnym tomografom |, ktorym sa porovnavali ndlezy in vive v
humannych rohovkach po CXL korfokalnou mikroskopiou. Po 2-3-och mesiacoch od
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CXL pozorovali tito autori u obi s mikroskopicky detekovatelnym haze v hibke 170 a
180um hyperreflektujice ovalne a elongované jadrd keratocytov so zvySenym
zahustenim extracelularnsj matrix. Tento konfokainy mikroskopicky nalez bol Castejsi
a intenzivnejdi u pacientov s pokrodilym keratokénom s Vogtovymi striami. Tento
nalez sa nedetekoval u pacientov v skorych Stadiach keratokonu.'®

V daldej praci tych istych autorov sa jednozmaéne potvrdzuje, Ze predoperagny
konfokdlny mikroskopicky nalez hyperaktivovanych, hyperdenznych jadier
keratocytov v prednych vrstvach stromy rohovky, retikulamy priebeh tmavych
mikrostrii v stréme rohovky a biomikroskopicky nélez Vogtovych linii si pomerne
spotahlivym prediktabilngm rizikovym faktorom pre vznik trvalého haze stromy
rohovky po CXL?® Viastnosti premennych u pacientov s haze v tejto praci
analyzovanej podskupiny ako : tenké rohovky, vysoké keratometricke hodnoty,
vysoky astigmatizmus charakterizujice pokrocily keratokonus, zapadajd do
mikroskopického nalezu popisovaného Mazzottom a spol. @ mé velky vyznam pri
konzuitacii pacienta a mo2nej predpovedi vysledku CXL proceddry, resp. pri
rozhodaovani sa, & vébec pristipif k tejto modalite terapie pri morfologicky pokrogilom
naleze.

Technika perforujiicej keratoplastiky bola dlhé roky standardom definitivnej liecby
pokrodiltho keratokénu. Napriek tomu, Ze mnohé Studie preukazali velmi dobre
dhodobé vysledky po perforujicej] keratoplastike vzmysle dobrej zrakovej
ostrosti®®®, je jednoznadnym faktom, Ze dihodoba opticka rehabiliticia po tomto
vykone, vysoky astigmatizmus, so stehmi slvisiace problémy a moZnost rejekénej
reakcie aj po rokoch od operacie sl nevyhodou tejto operadnej metody. Pri analyze
velkych siiborov pacientov po perforujice] keratoplastike doslo ku rejekénej reakcii u
20% pacientov, z &oho 85% boli endotelové rejekéné reakcie, z ktorych 2,5% viedlo
ku zlyhaniu transplantatu*® Prave ztychto dévodov je lamelérna technika
keratoplastiky pri keratokéne ako rovnocenna alternativa lieEby velkym prinosom,
vzhl'adom k tomu, Ze eliminuje moznost endotelovej rejekéne] reakcie a minimalizuje
redukciu podtu endotelovych buniek prijemcu. Technika tejic metody je vSak
technicky a &asovo nérond a v priebehu leaming curve operatéra spojend
s mnozstvom intra- a perioperadnych problémov, no napriek tymto Uskaliam
dochadza ku etablovaniu sa lamelarnej techniky keratoplastiky pri keratokéne
v oftalmolégii, pretoZe z nej moZu benefitovat’ predovietkym pacienti s vysokym

rizikom vzniku rejekénej reakcie, ako napr. pacienti s atopickym ognym ochorenim,
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nevyhnutnostfou transplantacie  vefkého rohovkového  3tepu, koexistujicim
herpetickym ochorenim oka, atd.

Transplantacia rohovky je povaZovana za najuspesnej§iu transplantaciu v humannej
medicine vobec.2*®3® Kritéria Uspesnosti transplantacie z hladiska pacienta majl
v&ak iné parametre, pretoZe pacient od operacie ofakava zlepsenie kvality Zivota cez
zlepsenu zrakovi ostrost, ktord vykompenzuje a prevysi vietky negativne zaZitky a
skisenosti spojené s operdciou a pooperaénou starostlivosfou, nevynimajic aj
finanént zataZ, ktord bola stymto spojend. Ciry transplantat je tofiz len
predpokladom dobrej zrakovej ostrosti, ale samotny nestadi, vzladom k tomu, Ze
mnohokrat je ruSivym faktorom pri takomto ndleze wvysoky pooperaény
astigmatizmus, ktory nie je moZné kompenzovat okuliarmi a jeho korekcia
kontakinymi Soovkami nie je u kaZdého akceptovatelfna, resp. praktizovatelnd, co je
ale aj v pripade pozitivneho efektu spojené napr. s daldimi finanénymi nakladmi zo
strany pacienta (honorar za vySetrenie, vyhotovenie kontaktnej So8ovky, transport na
vy&etrenie, atd). A to nie sU len finanéné naklady pacienta, ktoré limituji kvalitu jeho
Zivota po transplantacii rohovky, ale aj psychickd zaéfaZ, napr. staly alebo
intermitentny pocit cudzieho telieska v oku, strach z prenosného ochorenia z tkaniva
transplantatu, strach z rejekénej reakcie, atd® Prave véetkym tymtc dskaliam
transplantacie rohovky, vykonanej akoukolvek technikou, je mozné sa v pripade
spravnej indikacie cross-linkingu kolagénu rohovky pomocou riboftavinu a UVA-
Ziarenia u pacientov s keratokonom wyhndt, pretoZze zlepsenim biomechanickych
vlastnosti rohovky stabilizuleme stav tkaniva rohovky v stave, v ktorom umoziuje
pacientovi mat s optimélnou korekciou uZitoény vizus. Okrem klinickych vyhod
prinada tato modalita aj mnoho ekonomickych a psychosocidlnych pozitiv: cross-
linking je moZné praktizovat ako ambulantny vykon, kiory je minimalne invazivny,
ckonomicky dnosny, s malou zatazou pre samotného pacienta. Narozdiel od
transplantacie, ktora je technicky narocna, finantne zatazujica, a ako hore uz
uvedené spojend smnohymi moznymi intraoperaénymi a postoperacnymi
komplikidciam, a napriek dobrym dlhodobym vysledkom mnohokrat — spojena
s kratkodobym alebo aj dihodobym obmedzenim pracovnych a privatnych aktivit
pacienta.
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6 Zaver

MéZe jednoducha ,nechirurgicka”, neinvazivna technika viest' ku zvy3eniu rezistencie
rohovky voci ektézii pri keratokdna? Pdvodnd hypotéza v 90-tych rokoch 20. storogia,
pri Gvodnych experimentoch v tejto oblasti, bola postavend na potvrdeni, resp.
vyvrateni' pravdivosti tvrdenia, Ze cross-linking kolagénu rohovky pomocou
riboflavinu a UVA Ziarenia vedie ku zvy3eniu tuhosti rohovky a zvySeniu odolnosti
vodi lytickym enzymatickym procesom. Pravdivost tejto hypotézy na zaklade
mnohych in vitro & in vivo experimentov aj za in vivo podmienok na humannom
rohovkovom tkanive, bez vyskytu komplikacii, na zvieratach a aj in vitro experimentov
na huménnom tkanive, citovanych vyssie v tejto praci bola potvrdena. Prva pilotna
Stadia s malym poctom odi, ktorej vystedky boli v roku 2003 publikované potvrdila
pozitiviy Géinok tejto modality lie€by resp. ireverzibilnych neZiadiicich Géinkov, ¢o
bolo akymsi ,spistacim motorom" k tomu, aby sa mohlo pokracovat v tejto StGdii
nielen na oénej klinike drazdanske] univerzity, v kforej sa medzi¢asom nachadza
574 oti ale aj na mnohych oftalmologickych pracoviskach v Nemecku, v Eurdpe a
v sti¢asnosti zapo€ala aj FDA-8tidia na zavedenie tejto terapeutickej metody v USA.
V tejto praci boli analyzované dlhodobé vysledky ucinku CXL na doteraz najvacsom
poéte pacientov vébec, ktoré boli medziéasom aj publikovang,®

Statisticky rozbor nasho stboru potvrdil predbezné vysledky drazdanskych autorov
z pilotnej stadie, ktoré boli nezavisle od tohoto siboru potvrdend af inymi autormi
prezentujlice Gcinnost CXL pri  stabilizacii progredujiceho keratokénu bez
zaznamenania zévaZnych neziadicich téinkov.® Ini autori dokonca, v presvedéeni o
efekie tejfio metédy a v snahe zlepsit' kvalitu videnia pacienta kombinuji CXL s inymi
refrakénymi terapeutickymi postupmi, akce napriklad s limitovanou topo-guided
surface excimer ablation* alebo s implantaciou intrakornealnych prstencov Intacs 5%
Pri kombinacii tychto procedir je ciefom symetrizacia centra rohovky a zlepSenie
naturalne] zrakovej ostrosti a zlepsenie moznosti aplikacie kontaktnych Sosoviek, a
tym aj zlepsenie korigovaného vizu.

Uskalim pri &tatistickom hodnoteni ndshe siboru by mohla byt absencia kontrolnej
skupiny o&i pacientov, pri ktorej by sa hodnotil nalez keratokdnu a jeho event.
Progresia bez akejkolvek intervencie. Vzhladom na presvedéive vysledky pilotnej
Studie etickd komisia nadej indtiticie zamietla pokradovanie v étldii za pritomnosti

kontrolnej skupiny bez fiecby.*' Tento nazor sa zhoduje aj v neskdr publikevanych
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pracach skupiny ,Collaborative Longitudinal Evaluation of Keratoconus Study®, ktoré
jednoznacéne zaznamenavajl signifikantny pokles zrakovej ostrosti v priebehu
dsmich rokov, zvydenie astigmatizmu a keratometrickych hodndt, opacifikaciu
subepiteliaing] strémy a postupné stenéovanie rohovky pri keratokéne ponechanom
jeho prirodzenému vyviny, #8213

Tdto podmienku pre &tatistickli dokonalost potvrdenia G&innosti metody spifajd
eurdopske kiinické stidie zapodaté v roku 2006 na pracoviskach v Zurichu, Brusseli a
Milane, randomizovana, placebom kontrolovand, dvojito-slepa, multicentrickd $tidia
zapodata vroku 2007 vo Freiburgu v Nemecku, austrdlska randomizovana
kontrolovana $tidia, ktorej 12-mesalné vysledky s signifikantne priaznivé pre
skupinu CXL lieZenych o&i (Dr. C. Wittig, 3 International CCL Congress in Ziich,
December 2007), a fieZ niekolko Kklinickych $tadii vramci FDA-procediry
iniciovanych vroku 2008 pod vedenim Dr. R.D. Stultinga z Emory  University
z Atlanty, na ktorych priebeiné predbezné vysledky bude nevyhnuine urgity ¢as
potkat.
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9 Sihrn

Prehlad indikacii ku perforujicej keratoplastike v zapadnom svete za posiednych 26
rokov ukazuje, Ze keratokénus je po pseudofakickej buldznej keratopati a
retransplantacii trefou najcastejfou indikaciou. Pri retransplantaciach je keratokonus
taktiez tretou najfastejdou diagndzou, pre ktord bola pdvodna transplantacia
vykonana. Tato skutoénost je nevyhnuine spojena s wvyznamnym psychickym a
ekonomickym zataZenim pacienta, fo negativne ovplyviiuje kvaliu jeho Zivota a
spoloénost je takisto tymto faktom predovietkym materidine zataena.

V doteraz publikovane] literatare tykajlice} sa cross-linking terapie a jej uéinkov na
humanne rohovkové tkanivo sa analyzovali sibory s maximalnym podtom 23 odi
v kratkej pozorovace] dobe, ktoré napriek pozitivnym vysledkom, bez zaznamenania
nepriaznivych vedrajéich G&inkov, majd limitovana Statistick( vypovedni hednotu.
Nasa praca podava vysledky doteraz najvaédieho sOboru vbbec, s najdlhou
pozorovacou dobou popisanocu doposial zaoberajiica sa touto metdédou liecby
keratokénu, &o zvySuje Statisticku validitu vysledkov a je pozitivom pri hodnoteni
efektivity tejto liecby a a jej neZiadlcich Udinkov.

Tato $tidia jednoznalne potvrdila efekt cross-linking terapie a jej dihidoby
pretrvavajici Uéinok. Na topografickom zédzname bolo mozZné detekovat’ Statisticky
signifikanint regresiu Kmax hodnét v 3 mm zéne, deslo ku poklesu K hodnét na apexe
keratokdnu a signifikantne sa redukoval aj astigmatizmus.

Analyzou zrakove] ostrosti pacientov, $tidia preukdzala u vySe 70% pacientov
stabilitu zrakovej ostrosti po tejto procedire, z Coho u vySe 50% doslo dokonca ku jej
Zlepseniu aspofi o jeden riadok.

Studia nam umoznila dokumentovat komplikécie, ktoré sa mozu vyskytnat' pri tomto
druhu terapie keratokdnu, ako napriklad nehojaci sa defekt epitelu rohovky, infekcia
rohovky a ich liecbu, a tiez neZiadice uadinky liedby, ake vyskyt dihodobo
pretrvavajliceho haze stromy rohovky, vyskyt ktorého v sivislosti s predoperaénym
nalezom a jeho nasledky v pooperaénom obdobi su diskutované a maji vyznam pri
indik&cii pacienta ku tejto liecbe a v predoperaénom poradenstve pacientovi.



10 Summary

Review of indications for penetrating keratoplasty over the past 25 years in the
western world revealed keratoconus as the third most frequent corneal discase after
pseudophakic bullous keratopathy and regrafting indicated for this procedure. Fven
in regrafted cormeas this disease was the third most frequent reason for the first graft.
This fact inevitable is leading to psychological problems and financial stress of
patients. It influences the quality of their life and well-being negatively.

Despite good results of the analyzed cohorts published to date in the literature
concerning corneal cross-linking, the maximal number of analyzed eyes was still only
23 in a short follow-up time. This of course limits the statistical validity.

Our work analyses a cohort with greatest number of eyes and the longest follow-up
fime published in the literature to date. It allows evaluating the effect of this
procedure and its possible side effects.

The study confirmed longstanding effects of corneal cross-linking in keratoconus
patients such as regression of Knywvalues, K values of the apex of keratoconus and
astigmatism.

Seventy percent of the patients showed a stable visual acuity and 50% even gained
at least one line more.

We recorded few complications of this procedure in eary postoperative period such
as persistent epithelial defect, corneal infection and also long-term side effect as
stromal haze of the cornea and we analyzed possible preoperative variables
influencing this condition.
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