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1 Uvod

Keratokonus patri ku nezapalovym  ektatickym  ochoreniam  rohovky,
charakterizovany konickou formou tohoto tkaniva oka na zaklade progresivneho
stenéovania. Toto progredujlice stenéovanie vedie postupne ku vzniku
nepravidelného astigmatizmu a myopie, ktorych nasledkom je rézny stupen zniZzenia
zrakovej ostrosti. Ide vadésinnou o obojstranné ochorenie, len vefmi zriedkavo sa
diagnostikuje jednostranne a pri jeho obojstrannom vyskyte je jeho intraindividualna

manifestacia v ¢ase asymetricka. {(obr. 1A, B)
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Obr. 1A, B: Topografia keratokénu - asymetria nalezu u
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Prvy-krat v histérii vobec sa s tymto pojmom stretavame v spravach Maucharta (r.
1748) a Taylora (r. 1766) a na tamoj$i €as tento nalez podrobne popisal a od inych
rohovkovych ektazii odlisil v r. 1854 Nottingham — v ¢ase, ked lieCba tohoto
ochorenia spodivala v kauterizacii kdnusu nitritom striebornym a aplikaciou miotik."!
V r. 1862 charakterizoval tuto patologicku entitu vo svojej monografii Friedrich August
von Ammon, profesor Lekarskej akadémie v Drazdanoch (lllustrierte pathologische
Anatomie der menschlichen Kornea, Sklera, Choroidea und des optischen Nerven
(hrsg. Von Warnatz, Leipzig 1862)) a v r. 1888 priiel franctizsky oftalmolog Eugene
Kailt s myslienkou korigovat toto ochorenie kompresiou strmého apexu rohovky

pomocou skla — kontaktnou $osovkou.™

1.1 Epidemioiogia

Zadiatok manifestacie tohoto ochorenia spada do obdobia puberty a dizka jeho
aktivity a progresie je' individualne rézna — do tretej az Stvriej dekady Zivota.
Vag&sinou ide o ochorenie izolované, ale boli zaznamenané aj asociacie keratokénu s
inymi ochoreniami, ako su: Down sy, Leberova kongenitalna amauréza, ochorenia
spojivového tkaniva, prolaps mitralnej chiopne. Casta je asociacia tohoto ochorenia s
atopiou, manudlnym mechanickym drazdenim povrchu oka a nosenim tvrdych
kontaktnych $o$oviek. Priblizne 6 az 14 % postihnutych ma pozitivanu familiarnu
anamnézu, resp. familiarna transmisia tohoto ochorenia je evidentna.

Incidencia keratokonu variruje medzi 50 az 230 ochoreni na 100 000 obyv. (ca 1 na
2000) a jeho prevalencia je 54,5 na 100 000 obyy. %47

Vzhiadom na rozsiahle diagnostické moznosti, ktoré dnes v oftaimoldgii, v oblasti
predného segmentu mame, je moziné diagnostikovat keratokonus vo velmi
v&asnych, klinicky nemanifestnych $tadiach, a preto i jeho incidencia je dnes zrejme
vysdia, a to 1:600 — 1:420."



1.2 Klinické znaky

Klinické znaky keratokénu zavisia od stupha jeho progresie, v stredne pokroCilom a
pokrocilom $tadiu mozno v biomikroskopickom obraze najst niektoré z nasledujucich
znakov a ich kombinacie: konicky tvar rohovky (obr. 2), sten€enie stromy rohovky
(obr. 3), depozity Zeleza v oblasti bazy kdnusu rohovky - Fleischerov prstenec (obr.
4), jemné vertikalne linie v hibokych vrstvach rohovky - Vogtove linie (obr. 5) jazvy v
prednych vrstvach stromy rohovky (obr. 8) a prominujuce nervové zakoncenia (obr.
7).

Obr. 2; Kénicky tvar rohovky Obr. 3. Stenéenie rohovky
pri keratokdéne

Obr. 4: Fleischerov prstenec

r. 5 otoe linie Obr. 6: Opacity v strome rohovky



Obr. 7: Prominujuce nervové zakonéenia Obr, 8: Rizzuttiho priznak

Vo véasnych &tadiach ochorenia je biomikroskopicky obraz normalny a klinicky
mozno toto ochorenie odhalit napr. v dilatovanej zrenici sledovanim distorzie
retinoskopického reflexu, tzv. scissoring. Ku v&asnym znakom patri taktiez tzv.
Rizzuttiho priznak (obr. 8) — konicky reflex svetla na nazalnej strane rohovky pri
osvieteni oka z temporalnej strany a v neskorych $tadiach je patognomicky nalez tzv.
Munsonov priznak (obr. 9) — vyklenutie dolného vietka pri pohlade nadol. Pri
spontannej ruptire Descemetovej membrany v pokrogilom Stadiu  keratokonu
dochadza ku akutnemu hydropsu rohovky, a tym aj ku nahlemu poklesu zrakovej
ostrosti {obr. 10).

Pachymetriou mozno sledovat progredujice stentovanie rohovky, hoci tento

parameter pomerne §iroko variruje aj u normalnej populacie.

Obr. 9: Munsonov priznak Obr. 10: Hydrops rohovky



1.2.1 Klasifikacia

V zavislosti od ¢asu nastupu manifestacie keratokénu mozno tento klasifikovat do
froch typov, a to:

- zadinajuci v puberte (puberty-onset keratoconus), najCastejdi typ, vacsinou
obojstranny, so stranovou asymetriou a rychlou progresiou

- zabinajuici v druhej aZ tretej dekéde Zivota (late-onset keratoconus), s obojstrannou,
menej asymetrickou manifestaciou a pomalou progresiou

- frustny keratokénus (form fruste), prvykrat popisany v r. 1937 Amslerom, velmi
mierna forma ochorenia, manifestujlica sa v ktoromkolvek veku Zivota pacienta,
charakterizovana nepravidelnym astigmatizmom, bez progresie.11

V 50-tych rokoch 20. storogia Amsler publikoval prvu kiasifikaciu keratokénu, v ktorej
rozdeluje toto ochorenie do jednotlivych stupfiov podla polomeru rohovky,
korigovanej zrakovej ostrosti okuliarmi a kontakinymi $o$ovkami, transparentnosti

rohovky a jej hrubky (graf 1).2°

] Radius Vizus Vizus } Hrabka
Stadium rohovky & Cirost’ rohovky rohovky
{okul.) (KS)
{mm) (mm)
1 >7,5 1,0-0,8 z1,0 ¢ira 0,5
2 8,5-7,5 0,2-0,8 0,8-1,0 cira 0,3-0,5
3 5,8-6,5 0,1-0,2 0,4-0,8 jemné opacity 0,3-0,5
4 <58 <0,1 0,2-04 syta centr. jazva <0,2

Graf 1; Klasifikacia keratokdnu podla Amslera




V sucasnosti sa v klinickej praxi osved¢ila kiasifikacia keratokonu podfa Krumeicha
(graf 2).%

Stadium Charakteristika

1 Myopia a/alebo astigmatizmus< 5 Dptr., roh.
radius <= 48 Dptr., Vogtove striae, bez opacit

Myopia a/alebo astigmatizmus >5 Dptr. <8 Dptr.,

2 roh. radius <= 53 Dptr., bez opacit, hribka roh. >=
400 um
Myopia a/alebo astigmatizmus >8 Dptr. <10 Dpfr.,
3 roh. radius > 53 Dptr., bez opacit, hrubka roh.

medzi 200 um az 400 pym

Nemeratelna refrakcia, roh. radius > 55 Dpfr,,
centralne opacity, hribka roh. pod 200 pm

Graf 2: Klasifikacia keratokdnu podl'a Krumeicha
1.2.2 Topograficka diagnostika

Poéitadova topografia rohovky je v sicasnosti najcitlivejSou metédou diagnostiky
tohoto ochorenia aj v subklinickych Stadiach. Niekofko $tudii charakterizovalo
topografické znaky keratokonu, ktoré sa prezentuji v dvoch formach: a) vacsina
pacientov ma periférne konické preformovanie rohovky, so zvySujucimi sa
keratometrickymi hodnotami smerom do periférie (obr. 11), b) mensia ¢ast pacientov
sa prezentuje centralnymi topografickymi zmenami (obr. 12).55*86 Topografickée
alteracie rohovky v zmysle keratokénu mozno sledovat Casto u pribuznych pacienta
s keratokénom, ktori sU ale bez Klinickej manifestacie, resp. na druhom oku

postihnutého pacienta, ktoré nema Ziadnu symptomatologiu.

Obr. 11: ,ovalny“-inferiérny keratokénus Obr. 12: ,nipple” keratokénus
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1.3 Histopatologia

Histopatologické &rty keratokonu sU charakterizované stenéenim stromy rohovky,
trhlinami Bowmanove] membrany a depozitmi Zeleza- hemosiderinu na urovni
bazalnej membrany epitelu. V zavislosti od Stadia ochorenia, méZeme nachadzat
patologické zmeny vo vdetkych vrstvach rohovky. Vo fazovom kontrastnom
mikroskope sa sleduje vinovité usporiadanie degenerovanych kolagénovych viaken
v Bowmanovej membrane, v oblasti trhlin membrany sa nachadzaju epitelové bunky
a spojivové tkanivo (obr. 13).""’

Ku stendeniu rohovky dochadza na zaklade zniZzenia poctu a hrubky kolagénovych
lamiel stromy rohovky.*? Descemetova membrana je len zriedkavo postihnuta, a to v
pripadoch akutneho hydropsu, kde mozno detekovat trhliny membréany. Bunky
endotelu mézu byf pleomorfné a smerom ku osi konusu predizené.

Histologické nalezy trepanovanych rohoviek pri transplantacii pre keratokdnus
potvrdzuji dve morfologické formy keratokonu: nipple-type® keratokonus,

lokalizovany centraine a ,oval-type“ keratokénus, lokalizovany inferiorne alebo

inferotemporaine.

Obr. 13: Histologicky rez rohovkou
s keratokdnom

1.4 Etiopatogenéza a biochémia keratokonu

Ku stendovaniu rohovky dochadza v ddsledku straty Strukturainych komponentov,

ale ako k tomuto procesu dochadza, nie je Upine jasné. Teoreticky mbzZe Ku tomuto
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javu dojst: znizenim poétu kolagénovych vrstiev, zniZenim pocCtu kolagénovych
vlaken v jednotlivych vrstvach, tesnym zhlukovanim sa kolagénovych viaken, resp.
vzajomnou kombinaciou tychtc javov na zéklade defektu v produkcii extracelularnej
matrix rohovkového tkaniva, destrukciou tohoto tkaniva, zvySenou distenzibilitou
stromy rohovky s posunom vlaken kolagénu a vzdjomnou kombinaciou tychto
mechanizmov.** Biochemické a imunohistologické $tudie predpokladaji stratu
stromalneho tkaniva rohovky na zaklade zvySenej aklivity proteolytickych enzymov
pri zvy$enej hladine protedz, resp.znizenej hladine inhibitorov proteinazy.?'*

Pri tejto patolégii je znizeny obsah keratansulfatu, a tym aj pomer ku obsahu
dermatansulfatu v rohovke. Takisto sa dokazalo, Ze di?ka keratansulfatového
retazca je skratena.'®

Iné Studie poukazuju na moZnost straty keratocytov v prednych vrstvach stromy
rohovky v désledku apoptdzy: Epitel a endotel rohovky produkuji interleukin-1 (IL-1),
keratocyty stromy obsahuju receptory pre IL-1, a prave IL-1 je modulatorom
interakcii medzi epitelom a strémou rohovky, reguluje proliferaciu, diferenciaciu a
smrt’ buniek rohovky. Tato hypotéza by bola logickou pri  vysvetleni vzajomnej
kauzality medzi keratokonom a mechanickym drazdenim povrchu oka, nosenim
kontaktnych So$oviek resp. atopiou, vzhfadom k tomu, Ze v tychto situaciach
dochadza ku mikrotraumam povrchu oka, ktoré by mohli viest ku zvySenemu

uvolfiovaniu IL-1 epitelom.?

1.4.1 Genetika

Rohovkové dystrofie, pri ktorych ma dediény prenos evidentni Glohu, sa manifestuja
bilateralne. Keratokénus, hoci sa sprvu mdZe manifestovat len unilateralne, v
priebehu ¢asu je evidentna manifestacia aj na druhom oku, hoci tato méze byt len
subklinicka. Viac neZ 90% pacientov s keratokénusom maju evidentné znamky
bilateralneho postihnutia detekovatefné topografiou, a prave tato bilateralita vyskytu
naznaduje, podobne ako je tomu pri dystrofidch rohovky, Ze aj pri tomto ochoreni hra
dedicnost uritd Ulohu.?®*® V literature je popisovany familidrny vyskyt tohoto

2230 Collaborative Longitudinal Evaluation of

ochorenia v rozmedzi 6%-23,5%.
Keratoconus (CLEK) Study -- multicentrickd longitudindlna Stadia- zaznamenala
familiarny vyskyt u 14% svojich probandov. Tato Studia zahrnuje velmi diverzne
etnické spektrum pacientov, a preto sa da predpokladat, Ze u kohorty pacientov,
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ktora je viac homogénna, ako napr. vo Finsku, Novom Zélande, Tazmanii, je
incidencia familiarity tejto entity ovela vy38ia, a to 19% aZ 23% %1524

Vadésina studii potvrdzuje autozomalne-dominantnu transmisiu tohoto ochorenia s
variabilnou expresivitou?®, avéak doteraz sa nepodarilo identifikovat na Ziadnom z
chromozomainych lokusov konkrétny gén zodpovedny za patogenézu

keratokonu.> %

1.5 Biomechanické zmeny pri keratokéne

Biomechanické vlastnosti rohovky zavisia od stavu kolagénovej kostry, obsahu
proteoglykanov a ich vzdjomného spojenia s kolagenovymi  viaknami.
Trojdimenzionalne usporiadanie kolagénovych lamiel urCuje vo velkej miere
mechanickl ,odolnost” rohovky. U rohoviek s keratokénom sa zistili zmeny elasticity
rohovky v reakcii na tahovu, tlakova a posuvnu silu.*

Keratokénom postihnuta rohovka ma zvySenu roztaZitefnost tkaniva, ¢o vedie ku
zniZeniu jej pevnosti.* Experimenty Hjortdala ukazuju, Ze samotna ,tuhost” rohovky
zostava nezmenend, ale menia sa visko-elastické vlastnosti rohovky, v zavislosti od
stavu interfibritarnej matrix.”®

Meek a spol predpokladaju, Ze ku zmene hrdbky a zakrivenia rohovky dochadza na
zaklade interlamelarneho a intralamelarneho posunu kolagénu, ¢o nasiedne vedie ku

negativnemu ovplyvneniu kohezivnych sil a mechanickych vlastnosti rohovky.*

1.6 Diferencialna diagndza

Keratokonus, ako to uz bolo vyssie uvedené, patri do skupiny ektatickych ochoreni
rohovky, kde patria aj dal$ie patologické entity, a to: pellucidna marginalna
degeneracia a keratoglébus.

Pellucidna marginalna degeneracia je ochorenia zriekavejSie ako keratokdnus,
manifestuje sa bilateraine, vo vy§Som veku ako keratokénus a je charakteristicka
stenéenim stromy rohovky v periférii rohovky, paralimbaine inferiorne (obr. 14, 15,
16).
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Vyskyt keratoglobu je velmi zriedkavy, moZzno ho diagnostikovat uz vo v€asnom
detstve, periféria rohovky je v celej cirkumferencii stendena a tu mozno sledovat

protriiziu takmer celej plochy rchovky {obr. 17).%°

Obr. 14: Pellucidna marginalna degeneracia

Obr. 15: Pellucidna marginalna degeneracia
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Obr. 16: Typicky topograficky nalez pri Obr. 17: Keratoglébus
pellucidne] marginalnej degeneracii

1.7 Terapia

Algoritmus manazmentu lieCby, resp. korekcie keratokénu pine zavisi od stupna jeho
progresie. Vo vCasnych $tadiach je keratokdnus Korigovatelny okuliarmi, avSak
vagsinou je najlepsie korigovany vizus dosiahnutefny kontaktnymi SoSovkami
vzhladom k tomu, ze okuliarova korekcia nie je schopna idealne kompenzovat
osobity tvar iregularneho astigmatizmu. Touto najéastejSou optimalnou modalitou
korekcie keratokdénu - kontaktnymi $oSovkami, je mozné korigovat asi 90%
pacientov.® Typ kontaktnych $oSoviek zavisi taktiez od $tadia progresie ochorenia,
sprvu sU aplikovatelné aj makke torické kontakiné $oovky, s progresiou ochorenia
sa stavaju optimom tvrdé alebo hybridné kontaktné So8ovky rézneho druhu.

V pripade zlyhania tychto konzervativnych terapeutickych metdd prichadzaji na rad
chirurgické mozZnosti korekcie ako implantacia intrakornealnych prstencov, mini ARK,
lamelarna alebo perforujica keratoplastika.

V zavislosti od preferencii jednotlivych chirurgickych pracovisk a ich indikacnych
kritérii, ku transplantacii rohovky je indikovanych od 21% az 45% vSetkych pripadov
keratokonu. 2>

Vzhfadom na anatomické a imunologické osobitosti rohovkového tkaniva pri tomto
ochoreni je tspegnost’ transplantacie pri tejto diagnéze v rozmedzi 93%-96%.5370
Pred érou laserovej chirurgie rohovky bola pomerne c&astd modalita korekcie
keratokonu radialnymi a astigmatickymi inciziami v snahe zmenit' nepravidelny

tvar rohovky. Napriek pomerne jednoduchej technike tychto procedur, nevyhodou
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tychto zakrokov bola nemozZnost prediktability a reproducibilty ich vysledkov, a o ¢o
viac, mnohokrat viedli tieto vykony ku instabilite rohovky, ktora len urychlila
nevyhnutnost transplantacie.”"”

Ablativha chirurgia excimerovym laserom mézZe byt indikovana ako terapeuticka
superficialna keratektomia u pacientov s intoleranciou na kontakine SosSovky pri
lie¢be superficialnych opacit a nodularnych subepitelialnych jaziev", resp. moze byt
indikovana ako refrakéna procedura, v snahe ,zaoblit konus a zniZit vysoky
astigmatizmus. Mnohé $tudie prezentovali ziepSenie zrakovej ostrosti a zlep$enie
tolerability ku kontaktnym So$ovkam, bez vyskytu neziaducich UCinkov, avsak tu je
dolezita starostliva selekcia pacientov, pretoze v opaénom pripade mébze ddjst ku
destabilizacii keratokonu a jeho progresii *®

Procedlrou LASIK dochadza ku oslabeniu biomechaniky rohovky s keratokdnom,
ktora moze viest ku vzniku iatrogénnej progresivnej keratekiazie uz niekolko
mesiacov po zakroku, a preto je tento zakrok pri sebemensom podozreni ha moznost
vyskytu keratokonu absolttne kontraindikovany. ™

Epikeratoplastikou je mozZzné oplostit ektatickl rohovku keratokonu pomocou
zdravého tkaniva rohovky darcu. Napriek tomu, Ze v porovnani s perforujucou
keratoplastikou, je tato procedlra aZ sekundarna, je mozné ju doporuéit u skupin,
kde by perforujica keratoplastika vzhladom na profesionalne, resp. Sportové fyzické
zatazenie, alebo chybajlicu compliance (napr. pac. s Downovym syndromom) mohla
byt zdrojom pooperacnych kornplik:élcii.84

Fakické vnutroo¢né $osovky su vhodnou alternativou riedenia refrakénych chyb
pacientov s keratokénom s intoleranciou ku kontaktnym SoSovkam, resp. u pac. ktori
z inych dbévodov nekorigujd ich keratokénus kontaktnymi So$ovkami.'
intrakornealne prstence vedu k oplosteniu centra rohovky, a tym ku redukcii
nepravidelného astigmatizmu a myopie pri keratokéne. Vhodnymi kandidatmi su
pacienti s intoleranciou na kontaktné SoSovky a transparentnym centrom rohovky.
Tato procedura je vhodnou alternativou u pacientov so znizenym compliance (napr.
Down sy). Rezidualnu sférickt a cylindrickd refraként chybu po implantacii prstencov
mozno korigovat kontaktnymi oSovkami.™

Vsetky tieto modality terapie predstavuju v pripade progresie ektatickych zmien len
dogasni moznost optimalnej korekcie, a v konetnom dbsledku i Zivotnost

rohovkového transplantatu ako poslednd moznost korekcie pokrocileho Stadia
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keratokénu je obmedzena, a preto je stale aktualna otazka hfadania inej, novej,
podla moznosti kauzalnej lieCby progredujucich ektatickych degeneracii rohovky.
Spevnenie rohovky, tzv. cross-linking kolagénovych famiel rohovky pomocou
riboflavinu a ultrafialového Ziarenia je v sucasnosti najnovSou a mozno povedat
zatial prvou kauzalnou terapiou progredujucej ektézie rohovky, ktorej zaciatky
v oblasti experimentalnej oftalmolégie datujeme do konca 90-tych rokov, kedy sa
v tejto oblasti zadali prvé pokusy na krali€ich a prasadich o&iach na ocnej klinike
univerzitnej nemocnice v Drazcflanoch.

Vzhladom ktomu, Ze keratokonus je najfrekventovanejSou formou progredujlce)
ektatickej degeneracie rohovky, na tomto ochoreni boli neskér uskutocnené aj

klinické studie sledujlice efekt a vedlajSie G&inky tejto novej formy liecby.
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2 Experimentalne zaklady cross-linkingu.
2.1 Cross-linking v medicine.

Sledovanie biomechanickych vlastnosti humannych Kkeratektatickych rohoviek
odhalilo signifikantné rozdiely v elasticite v porovnani s normalnymi rohovkami, €o je
dévodom zniZenej tuhosti rohoviek s keratokénom.* Doteraz este stale nebol
jednoznaéne potvrdeny mikroskopicky korelat tohoto patologického nalezu, avsak
predpoklada sa, Ze sa na tom podiefa redukcia vazieb medzi kolagénovymi vlidknami
rohovky, a tiez zniZenie poétu vazieb medzi molekulami proteoglykanov. %%

Prvé experimenty tykajlce sa cross-linkingu rohovky boli zamerané na hladanie
vhodnej metady, ktora by viedla ku efektivnemu zvySeniu tuhosti rohovky s minimom
neziaducich Gdinkov. Indukcia ,cross-link” vazieb je znama z oblasti polymérovej
chémie, kde sa vyuziva na zvysenie elastickych vlastnosti réznych biomaterialov. %%
Prirodzeny cross-linking proces v spojivovych tkanivach najdeme potas starnutia'”,
alebo je vedrajsim uginkom u pacientov s diabetes mellitus.®"*

V si&asnosti sa cross-linking proces pouziva na zvySenie stability a zniZzenie
biodegradacie biomateridlov na kolagénovom zaklade ako su napr. bioprotézy:
prasadie srdcové chiopne, cievne protézy, substitity dury alebo alografty
meniskov. 8516288 \/ oftalmologii sa prvykrat metoda cross-linkingu pouZila pri vyrobe

kolagénovych biomaterialov na syntetickl epikeratoplastiku.*

2.2 Pokusy na laboratérnych zvieratach. Druhy cross-linkingu.

Cross-linking kolagénu mdzZe byt vykonany niekolkymi spésobmi: neenzymatickou
glykaciou, ultrafialovym Ziarenim s pouZitim fotosenzitizérov alebo bez nich, alebo
aldehydéaciou.*°

Prvé zvieracie pokusy na drazdanskej oénej klinike sledovali i€inok cross-linkingu na
zmenu tuhosti prasadich rohoviek uskuto¢neného pomocou UV-Ziarenia samotného,
UV-Ziarenia roznych vinovych diZok spolu riboflavinom, sineéného Ziarenia spolu
s riboflavinom, riboffavinu samotného, rdznych koncentracii glutaraldehydu a
Karnovského roztoku (glutaraldehyd + paraformaldehyd) v porovnani s kontroinou

skupinou, kde nebola pouzita #iadna zo spomenutych metéd.”
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Biomechanické vlastnosti boli merané pocitatom riadenym materialovym testerom
;Minimat“. Ku zvySeniu tuhosti rohovky doslo u vSetkych skupin, okrem skupin, kde

boli pouzité UV-Ziarenie samotne a riboflavin samotny (graf 3, 4).
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Graf 3: Zvys$enie tuhosti rohovky po aplikécii riboflavinu a UV-
Ziarenia (Sporl E. Exp Eye Res 1998)

Stress in 103 N/m?

Strain in %

Graf 4. Zvy$enie tuhiosti rohovky aldehydaciou (Spérl E. Exp Eye Res 1998)

19



Fluoresceinovou mikroskopiou bolo mozné vizualizovat efekt cross-linkingu po

pouZiti Karnovského roztoku (obr. 18).

Obr.18: viavo- pred aldehydaciou, vpravo- po aldehydacii (Sporl E. Exp Eye Res 1998)

Dalsie pokusy boli zamerané na hfadanie najvhodnej$ej metody s dostadujlicim
efektom na kolagénové vlakna a minimom neziaddcich U€inkov na rohovku. Tento
efekt sa sledoval na rohovkach kralika bieleho, kde u 28 kralikov bolo jedno oko
podrobené terapii a druhé oko slGZilo ako kontrola.”

V sledovanej skupine sa u 19 o¢i aplikoval riboflavin s UV-Ziarenim (obr. 19) au 9
o€l sa cross-linking vykonal pomocou glutafaldehydu (obr. 20 ).

U skupiny s glutaraldehydom doslo ku kompletnej epitelizacii rohovky kralika o jeden
def neskor ako u skupiny s riboflavinom a UV-ziarenim. U tejto skupiny dosio aj ku
opacifikacii subepitelidlnej stromy rohovky, av8ak na 4-ty tyZdefi po vykone boli u
obidvoch skupin rohovky transparentné. Tuhost rohovky sa merala uz spomenutym
materialovym testerom. U obidvoch skupin doslo ku zvySeniu tuhosti rohovky (obr.
21} v porovnani s kontrolnou skupinou, avSak u skupiny, kde bol pouZity
glutaraidehyd bol stuperi zvy$enia S$tatisticky nesignifikantny, preto sa v dalsich
pokusoch od tohoto spdsobu cross-linkingu upustilo a koncentrovalo sa na

sledovanie G&inku cross-linkingu pomocou riboflavinu a UV-Ziarenia.
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Cbr. 19 Aplikacia UV-Ziarenia Obr. 20: Aplikécia glutaraldehydu

Obr. 21: rohovka kralika po aplikacii a) glutaraidehydu b) riboflavinu a UV-Ziarenia ¢)
kontrolna skupina (Spérl E. Der Ophthalmologe 2000)

2.3 Experimenty na humannom tkanive.

Od zvieracich experimentov sa postupne preslc ku meraniu biomechanickych
vlastnosti humannej rohovky in vitro. Na pokus boli pouZité rohovky excidovane
z enukleovanych bulbov Zijucich pacientov (enukledcia pre endoftalmitidu,
chorioidalny melaném, amotio retinae non sanata). Na excidované pruhy rohoviek o
girke 4mm, dlZke 14mm spolu s Tmm okrajom skléry a hrubke 550pm sa aplikoval
0,1% riboflavin vo forme kvapiek, potom nasiedovaio UV-Ziarenie o vinovej dizke

370nm o vykone 3mW/cm? po dobu 30 minGt (obr. 22). Nasledne boli vykonané
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stress-strain merania tuhosti rohoviek sledovanej skupiny s kontroinou skupinou, kde
nebola aplikovana Ziadna proceddra (obr. 23). U sledovanej skupiny doslo ku

zvyseniu tuhosti rohovky o 328% v porovnani s kontrolnou skupinou, a tento rozdiel
bol aj statisticky signifikantny (graf 5).

Obr. 22; Aplikacia UV-ziarenia

THELIER eI

Obr. 23: Testovanie tuhosti rohovky Minimatom
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Graf 5, Zvy3enie tuhosti rohovky po cross-linkingu (Wollensak G.. J Cataract
Refract Surg 2003)

Na inych experimentoch bolo mozZné sledovat vplyv riboflavinu a UV-Ziarenia na
zmenu priemeru kolagénovych vidken®, na zvysenie odolnosti vodi lytickym ag&inkom
enzymov’® na apoptdzu keratocytov v prednych vrstvach rohovky.**

Ako bolo mozné pozorovat pri merani biomechanickych vlastnosti rohovky, ku
vyraznej zmene kvality kolagénovych vlaken dochadza v 54% objemu rohovky, a to
v rozsahu asi 300pm anteriorne] strémy, ¢o jé v podstate aj Ziadanym efektom,
vzhladom k tomu, Ze sti to prave predné vrstvy rohovky, ktoré determinuji jej rigiditu
a zakrivenie.*®

Logiku nevyhnutnosti oSetrenia prave prednych wvrstiev stromy rohovky pri
keratokone s ciefom zvySenia jej tuhosti potvrdzuju aj sledovania nemeckych autorov
konfokalnym mikroskopom, kiorych snimky ukazuji nepravidelnost usporiadania
keratocytov v porovhani s nermalnou rohovkou, prave v tychto vrstvach’® (obr. 24).
Na zaklade experimentov z 80-tych rokov je zrejmé, Ze pri keratokéne je tuhost
rohovky znizena asi o 50% v porovnani s normainou rohovkou®, a preto boli prvé
klinické $tadie vykonané prave na pacientoch s keratokénom ®%° Dalsou indikaciou
k tejto terapii bol perzistujlci nehojaci sa ulkus rohovky a iatrogénna keratektazia po

refrakénych vykonoch excimerovym laserom.*%’
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Normalna rohovka Keratokonus

Povrchove vrstvy stromy

Hiboké vrstvy stromy

Obr. 24: Konfokalna mikroskopia stromy rohovky s keratokénom v
porovnani s normalnou rohovkou (Stachs C. Der Ophthalmologe 2004)

2.4 Bezpecnost’ cross-linkingu.

Cielom terapeutickej metédy cross-linking pri ektatickych ochoreniach rohovky je
zvySenie po¢tu chemickych vézieb vstrome rohovky pomocou procesu
fotopolymerizacie v prednych vrstvach strémy rohovky s minimom expozicie okolitych
okularnych $truktdr. Ku prejavom u€inku pdsobenia UV-Ziarenia dochadza len vtedy,
ak déjde k jeho absorpcii, a preto musi byt zabezpedené, aby sa maximum tohoto

Ziarenia absorbovalo v strome rohovky. K uskutogneniu tohoto dochadza vyberom
vhodnej vinovej dizky UV-Ziarenia (370nm), ktora koresponduje s absorpénym
maximom riboflavinu. Riboflavin ma 3 absorp&né maxima pre UV-A Ziarenie, aviak
len vinova dizka 370nm je vhodna pre cross-linking kolagénu, pretoZe vinova dizka
pod 300nm mdze spdsobit poskodenie DNA a vinova dizka 450nm by mohla viest ku
poskodeniu sietnice v modrom spektre. Riboflavin ma v procese cross-linkingu Glohu

fotosenzitizatora — fotomediatora, pomocou ktorého dochadza ku tvorbe volnych
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kyslikovych radikalov veducich ku novym chemickym vazbam medzi kolagénovymi
viaknami.

Vzhfadom na moznost pogkodenia intrackularnych struktar UV-Ziarenim, je
nevyhnutné respektovat prahové hodnoty zatazenia UV-ziarenim doporuéené
hygienickymi predpismi®®, a tieto jasne upravujl, Ze davka Ziarenia nesmie prekrogit
hodnotu 1J/cm? . Tato davka ako taka, je pri aplikacii cross-linkingu prekroéena, ale
vdaka riboflavinu dochadza kjeho absorpcii vstrdme rohovky, a tak do
intraokularnych §truktdr prechadza ziarenie vdavke, ktora neprekraduje tuto
hygienicky pripustni hranicu (obr. 25 ).

Pésobenim ulirafiaiového Ziarenia na riboflavin dochadza ku vzniku volnych
kyslikovych radikaiov, ktoré mdézu poésobit cytotoxicky na Kkeratocyty a endotel
rohovky. Studie zamerané na sledovanie tohoto cytotoxického efektu procedury
sledoval Wollensak a spol.®"*% Na kralig¢ich rohovkéach bola 24 hodin po aplikécii
riboflavinu a UVA Ziarenia pozorovana apoptéza keratocytov do hibky 300pm.
Konfokalna mikroskopia talianskych autorov potvrdila sledovania Wollensaka a
spol., ktord vizualizovala apoptotické keratocyty vrozsahu 270-350um, a tiez
potvrdila ich repopulaciu v rozsahu celej stromy rohovky po 6 mesiacoch od cross-
linkingu.'2#’

V tychto pokusoch, ktoré redpektovali parametre koncentracie riboflavinu a davky

UV-zZiarenia klinicky aplikované, neboli detekované znamky poskodenia endotelu

Obr. 25: Davky UV-Ziarenia prechadzajlce intraockularne za réznych podmienok
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3 Ciel prace

Zhodnotenie efektivity terapie pomocou CXL-metody u pacientov s progresivnym

keratokonom.

Retrospektivhe vyhodnotenie parametrov s vypovednou hodnotou tykajlicich sa

vlasinosti rohovky a funkcie oka s minimalnou pozorovacou dobou 1 rok po aplikacii

CXL a ich komparacia s hodnotami pred lie¢bou.

Sledované parametre:

keratometrické hodnoty v 3mm zdne odcitané z topografického zaznamu
keratometrické hodnoty na apexe keratokdnu
astigmatizmus

vizus

Sledovanie vyskytu moznych neziaducich Géinkov CXL terapie.
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4 Pacienti a metodika

4.1 Pacienti

Cross-linking kolagénu rohovky u pacientov s ektatickymi ochoreniami rohovky sa na
ocnej klinike univerzitnej nemocnice v Drazdanoch vykonava od roku 1998. Zaciatky
tychio klinickych Stadii navdzuji na roky experimentalnych in vitro zvieracich a
humannych a in vivo zvieracich skusenosti, ktore potvrdili efektivitu tejto metddy a
absenciu dlhodobych neziaducich uginkov. Napriek tomu, bola aplikacia tejto metddy
v prvych 3-och - 4-och rokoch len sporadicka, a aZ v roku 2002 bolo za jeden rok
vykonanych uz 18 oSetreni a od tohoto roku pocet vykonov za rok narasta,
s maximalnym poétom vroku 2006, kedy bolo na tejto klinike vykonanych 169
procedur (graf 6). Tento fakt je délezitym pre interpretaciu validity Statistickych
vysledkov Studie z dlhodobého pohladu.

Do tohoto roku bolo na tunajsej klinike odetrenych 574 odi (graf 6), do konecnej
Statistickej analyzy boli zahrnuti pacienti s minimalnou pozorovacou dobou 6
mesiacov od vykonu, tuto podmienku splnilo 241 oéi stotridsiatich pacientov. Ide o
longitudindlnu retrospektivnu  Studiu, s konzekutivnou rekrutizaciou pacientov
s progredujlicim keratokénom starsich ako 18 rokov. Studia bola preverena a
odsUhlasena etickou komisiou funajSej institicie (pod registratnym ¢isiom EK 310
499), kazdy pacient obdrzal pred vykonom pisomn( informaciu o charaktere jeho
ochorenia a podrobny popis navrhovaného lie¢ebného postupu, bol informovany o
Studijnom charaktere tohoto druhu lie¢by, o jej mozZnych rizikach a svoju
informovanost potvrdil svojim podpisom.

Pri vstupnom vy8etreni 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
zone, na vrchole keratokénu a astigmatizmus. Kazdy pacient bol vySetreny
biomikroskopicky, ako predny tak aj zadny segment. Ku CXL proceduire boli
indikovani len ti pacienti, u ktorych sa potvrdili znamky progresie ektazie
zaznamenané v obdobi posledného roka. Za relevantné znamky progresie boli
povazované: zvy$enie keratometrickych hodndt v topografii rohovky, vyznamné
kvalitativhe zmeny v topografickom obraze, zmeny v refrakcii, zhor8enie zrakove)

ostrosti. Ak vySetrujeme pacienta po prvy-krat a nemame k dispozicii nélezy jeho
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predoslych vysetreni, starostliva anamnéza méze vyznamne poméct pri indikacii
procedury: adaje o zhorSeni videnia aj napriek novej okuliarovej alebo $o3ovkovej
korekcii, nastup alebo zhordenie diplopie, zniZenie tolerancie pri noseni kontaktnej
SoSovky a pod. vposlednom obdobi mali doélezitd vypovednu hodnotu pri

rozhodovani sa ku procedure.

180 169

1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007

Graf 6; Celkovy poéet CXL procedur vykonanych na ofnej klinike
drazdanskej univerzity

4.2 Metodika

Cross-linking procedira sa vykonava na nasej klinike vramct ambulantnych
operadnych vykonov. Ako premedikacia je pacientovi podana analgéza a trankvilizér
v tabletkovej forme (Tblt. Diazepam 5mg) podobne ako je tomu u pacientov pred
refrakénym laserovym vykonom. Pred samotnym vykonom ja pacientovi aplikovana
jokalna tfopicka anestéza (Proparacain-POS® 0,5% Augentropfen). Samotna
procedura je vykonana v settingu refrakéného excimer-laserového operacného salu
(obr. 26), pred aplikaciou roztoku 0,1% riboflavinu vo forme kvapiek sa odstrani epitel

rohovky v priemere asi 8mm, aby sa zabezpeéila dostatotna penetracia roztoku
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riboflavinu do stromy rohovky. Nasledne je pacientovi aplikovany 0,1% riboflavin
(magistraliter priprava: izooosmolarny roztok riboflavinu: riboflavinfosfat-natrium
0,127g, Methylhydropropylceluléza 1,5g, izotonicky roztok NaClL 0,9% do 100g;
hypoosmolarny roztok riboflavinu: riboflavinfosfat-natrium 0,127g, NaCL 0,79, Hz0
do 100g; firma Peschke dodava riboflavin vyrabany v ,Kronen-Apotheke® Kiel:
izoosmolarny roztok: riboflavin 0,1% 3ml, Dextran 500 20%; hypoosmolarny roztok:
riboflavin 0,1% 0,5ml) vo forme kvapiek; v zavislosti od hrabky rohovky: nad 400um
- izoosmolarny roztok, pod 400um - hypoosmolarny roztok (obr. 27, 28), kazdé 3
mintity po dobu 30 minat, pokial nie je tkanivo rohovky v celej jeho hribke
dostato¢ne nasytené roztokom a pri biomikroskopii nie je zrejma fluorescencia
roztoku v prednej komore.” V pripade potvrdenia tohoto fenoménu je mozné
zapotat s oZiarenim rohovky UV-A Ziarenim. Toto Zarenie ma vinovi dizku
370nm+5nm a jeho vykon je 3mW/ecm?® po dobu 30 mindt, o zodpoveda celkovej
davke 3,4 J, resp. totalnej radiatnej expozicii rohovky 5,4 Jicm?. Intenzita Ziarenia sa
sleduje a kalibracia pristroja sa vykonava pred jeho kaZzdym pouzitim pomocou
meraca LaserMate-Q UVA meter (Laser 2000). Rohovka je oZiarena v priemere asi
8mm. (obr. 29). Od r. 1998 do r. 2006 sa ku UV oZiareniu pouZival prototyp pristroja
skonstruovany Prof. Sporlom a Prof. Seilerom {obr. 30), ktorym boli vykonane aj
vietky experimenty v tejto oblasti a od r. 2007 sa pouZiva CE — certifikovany CXL
pristroj firmy Peschke GmbH (obr. 31). Schéma CXL oSetrenia je znazornena

struéne na obr. 32.

Obr. 26: Priprava pacienta pred CXL
v settingu excimer-laserového operaéného
salu
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Ohbr. 27: Izoosmolarny roztok 0,1%
riboflavinu (fi. Peschke)
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Obr. 28: Hypoosmolarny roztok 0,1%
riboflavinu {fi. Peschke)

Obr. 29 Oziarena &ast rohovky
v priemere asi 8mm
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Obr. 30: Prototyp pristroja na UV-oZiarenie
pouzivany od roku 1998

Obr. 31: UV-X — Cross-linker firmy Peschke GmbH
pouzivany od r. 2006
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Gas: 30 min. ‘ l Abrazia epitelu Kv. riboflavinu 0,1%

\

OZiarenie: 3mWw/cm? Vinova dizka: 370nm Saturacia: 20-30 min.

Obr. 32: parametre CXL procedury

Po ukonéeni oZiarenia sa rohovka oSetri antibiotickou mastou (Floxal® Augensalbe,
fi. Mann) a mastou podporujlcou epitelizaciu rohovky (VitA-POS® Augensalbe, fi.
Ursapharm), tieto sa aplikuju v 2-hodinovych intervaloch a pacient sa sleduje denne
do ukonéenia epitelizacie rohovky. Po epitelizacii sa redukuje antibiotickd mast na 1x
denne po dobu jedného tyzdnha, Vit. A 3x po dobu jedného tyzdha a kvapky
Dexamethason (DexaEDO® Augentropfen, fi Mann) 3x denne po dobu troch
tyZzdriov. Nasledujuca kontrola je po 3 mesiacoch od vykonu, kde sa pacient vysetri
biomikroskopicky; pc 6 mesiacoch a po jednom roku od vykonu a dalej vzdy 1-krat
do roka sa pri kazdej kontrole pacient podrobi vySetreniu ako pri vstupnom vysetreni,
tj. biomikroskopické vysetrenie predného a zadného segmentu, refrakcia, vizus a
topografia rohovky so v8etkymi horeuvedenymi parametrami.

Na kvantifikaciu efektu cross-linkingu sa zaznamenavali horeuvedené parametre pri
kazdej kontrole pacienta, a fieto sa porovnavali s hodnotou parametrov v Case
aplikacie cross-linkingu. Na &tatistické vyhodnotenie bol pouZity SPSS software
(version 12.5, SPSS, Inc.), pri hodnoteni opakovanych merani v sibore ako takom
sa pouzila ANOVA metdda, pri analyze skupiny o&i s opacifikaciou rohovky po cross-
linkingu, ktora sa rozobera v kapitole pojednavajucej o komplikaciach sa pouzil T-

test.
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5 Vysledky

Priemerny vek sledovanej kohorty bol 30,04+10,46 rokov. Priemerna pozorovacia
doba bola 26,7£16,2 mesiacov. Priemerné keratometrické hodnoty pred CXL boli
Kmax= 53,7+7,5 Dptr., Kypex= 62,6+12,7 Dptr. Hodnota priemerného astigmatizmu
bola 6,5+4,4 Dptr., priemerny najlepsie korigovany vizus bol 0,39+0,31 logMAR.

Vysledky sledovanych parametrov retrospektivne] Studie su  zobrazene

v nasledujlcich tabulkach a grafoch.
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Graf 7. Zmena keratometrickych hodndt Kng, v €ase ku diwu CXL - (0)

Tento graf (graf 7) znazorfiuje zmenu maximalnych keratometrickych hodnot
odg&itanych v 3mm zéne topografického zaznamu v porovnani ku diu vykonu — Cas 0.
V prvom roku po CXL dochadza ku $tatisticky signifikantnému poklesu priemerne]
Kmax hodnoty o 1,46 Dptr. (P<0,01) u 56% oci, pri¢om 30% o&i zostava stabilnych (
"~ vrozmedzi +0,5 Dptr.), vdruhom roku po CXL je zaznamenany Statisticky
signifikantny pokles primernej Knax hodnoty o 1,91 Dptr. (P<0,01) u 54% o¢€i, 35% oci
vykazuje vykyv Knax hodnoty v rozmedzi +0,5 Dptr.
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Tri roky po procedire bol zisteny Statisticky signifikantny pokles priemernej Kiax
hodnoty o 2,57 Dptr. u 58% o¢&i (P< 0,01) a vrozmedzi £0,5 Dptr. bolo 9% ofi.
V dalSich rokoch je z grafu zrejma taktiez stabilizacia procesu, ¢o sa vak tyka
validity Statistickej interpretacie, musi byt zohladneny maly pocet o&i kohorty v tychto
rokoch. Priemerna hodnota poklesu Knax vo v8etkych podskupinach spolu za vietky
roky v porovnani s hodnotou pred CXL je 2,41 Dptr.

Kmax apex

10

-10

Kmax apex - Kmax apex{OP) v Dptr
&
c‘
7
y‘ ’V\}

n=233 n=132 n=58 n-30 nr12 n=5 n=4

Graf 8: Zmena keratometrickych hodnoét na vrchole keratokonu

Pri merani priemernych K hodnét v oblasti apexu keratokénu uZ v prvom roku
dochadza ku Statisticky signifikantnému poklesu o 2,68 Dptr. u 62% oci (P<0,01), u
17% zostava tento parameter stabilny v rozmedzi £0,5 Dptr. Dva roky po CXL je
priemernd Kmax apex hodnota o 2,21 Dptr. v porovnani s predopera¢nou hodnotou
tatisticky signifikantne niZzsia u 60% o¢i (P<0,01), 19 % oCi zostalo stabilnych
v rozmedzi +0,5 Dptr. Pri vyhodnoteni pacientov 3 roky po CXL, je pokles Kmax apex
hodnoty o 4,84 Dptr. $tatisticky signifikantny u 78% o¢€i, dve percenta oci zostavaju
v rozmedzi +0,5 Dptr (graf 8). Priemerny pokles keratometrickej hodnoty v oblasti

apexu v celom subore je o 3,65 Dptr. v porovnani s predoperaénymi hodnotami.
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Graf 9: Vyvoj zmeny astigmatizmu po CXL

Pri sledovani astigmatizmu bol zaznamenany v prvom roku po CXL Statisticky
signifikantny pokles jeho priemernej hodnoty o 0,93 Dptr. u 50% o¢i (P<0,01) a u
36% o&i zostal tento parameter stabiiny v rozmedzi + 0,50 Dptr. Dva roky po terapii
je u 43% oci priemerny astigmatizmus niz&i o 1,20 Dptr (P<0,01) a u 42% oci
zostava v rozmedzi + 0,50 Dptr. Po troch rokoch je astigmatizmus u 54% oc€i o0 1,45
Dptr. nizsi neZ tomu bolo v ase pred CXL (P<0,01) a 14% oci preukazala v tomto
gasovom intervale po vykone stabilitu v rozmedzi + 0,50 Dptr (graf 9). Hodnota

astigmatizmu v celom subore poklesia v priemere o 1,30 Dptr.
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Graf 10: Zmena NKZO po CXL

Pozitivne vysledky boli zaznamenané aj v zrakovej ostrosti pocientov po cross-
linkingu. Jeden rok po aplikacii sa signifikantne aspori o jeden riadok zlepsila
najlepsie korigovana zrakova ostrost u 53% oc¢i a 20% o¢i si zachovalo NKZO ako
mali pfed vykonom. Po dvoch rokoch bolo zlep$enie NKZO aspoi o jeden riadok
Statististicky signifikantné u 57% o¢i, pricom 24% oc&i zostalo na rovnakej Urovni ako
tomu bolo pred CXL a treti rok to bolo 58% oé&i, u ktorych bola zaznamenane
Statisticky signifikantné zlepgenie NKZO aspori o jeden riadok Snellenovych
optotypov a 29% oti zostalo na predoperaénej hodnote NKZO (graf 10).

Vzhladom na velkost vyhodnotenej kohorty po prvom a druhom roku, kde je pocet
o&i najvacsi a Statisticka vypovedna hodnota tejto €asti siboru ma vysoku validitu, je
zaujimavé vyhodnotit' tieto skupiny zvladt ako také, kde moZno jednoznacne

vizualizovat markantné zlepsenie NKZO u viac ako 50% oéi (grafy 11, 12).
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5.1 Pacienti bez efektu po CXL

Z horeuvedenych vysledkov a ich grafického znazornenia je zrejme, Ze nie vietci
pacienti profituja z aplikacie riboflavinu a UV-A Ziarenia na rohovku pri
progredujucom keratokone. Dc tejto skupiny ,nedspesnych pacientov” boli zaradeni
pacienti u ktorych doslo ku zvySeniu keratometrickych hodnédt, vyskytu stromalnych
opacit rohovky alebo ku zhorseniu NKZO po CXL. V snahe najst’ uréitd zavislost,
konkrétnu premennu, ktorad by priamo rozhodovala, resp. davala blizsiu informaciu o
prediktabilite Uspesnosti alebo neuspesnosti lie¢by, sa dali do komparacie jednotlive,
uz horeuvedené premenné a skimal sa ich vyskyt vskupine ,nelspesnych
pacientov”.

Pre homogenitu a Statistiski validitu vysledkov bola vykonana tato komparacia na
Sasti stiboru s najvadésim pocétom oéi - po jednom roku. V tomto casovom intervale po
CXL bola preukazana stabilita nalezu, & uZ pozitivneho alebo negativneho, u
vdetkych oéi sluboru. Celkovy pocet oli tejto skupiny boi 142, z oho bolo bez
pozitivheho efektu na lie¢bu 27 oci, t.j. 19%. Premenné: K-hodnoty v 3mm zdne, K-
hodnoty na apexe keratokonu, astigmatizmus, vek pacienta a hrubka rohovky sa
sledovali a porovnavala sa signifikantnost ich vyskytu v skupine s pozitivnym a
negativnym efektom lieby. Ziadna z tychto premennych pri tatistickom vyhodnoteni
nepreukazala signifikantnost vplyvu na pozitivny, resp. negativny efekt liecby (P=
0,55). Jedina premenna, a to hribka rohovky, hoci takisto ako ostatné premenné
bez &tatistickej signifikantnosti, pri hodnote P= 0,139, mala tendenciu negativne
ovplyvnit efekt cross-linkingu (graf 13), a vzhladom ktomu, Ze pri osobnom
spracovavani udajov ku jednotlivym pacientom siboru, bol napadny vyluény vyskyt
nizkej hrubky rohovky (< 420um) u pacientov s negativnym vysledkom, konkrétne
stromalnymi opacitami — haze (obr. 34A,B; 35A,B), sa podrobila analyze aj tato mala

podskupina oci.
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Graf 13: Efekt CXL v zavislosti od hribky rohovky. (P= 0,139)

Pri analyze vysledkov a ich zavislosti od jednotlivych premennych v podskupine
pacientov bez pozitivheho efektu na lie¢bu sa ukazuje jednoznacna kauzalita vyskytu
stromalnych opacit rohovky po CXL. U pacientov, u ktorych doSlo ku vzniku
perzistujticich opacit rohovky bola preukazana pri vstupnom vy$etreni nizsia hribka
rohovky, vyssie keratometrické hodnoty a vy88i astigmatizmus. Tieto parametre boli

aj Statisticky signifikantné.
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Graf 14: Hrabka rohovky a tendencia ku vzniku haze rohovky. (P= 0,001)

Graf 14 znazorfiuje Statisticky signifikantny rozdiel v hribke rohovky pred aplikaciou
CXL na ociach pacientov v skupine bez efektu na lieCbu, kde doslo ku vzniku
trvalého haze stromy rohovky. Cire rohovky mali hribku 502,08+48,44um, rohovky
s haze mali hrdbku len 425,80+33,57um, P= 0,001.
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Graf 15: Maximalne keratometrické hodnoty v 3mm zone

Graf 15 prezentuje Statisticky signifikantny rozdiel v maximalnych keratometrickych
hodnotach v3 mm zéne u pacientov u ktorych dodlo ku vzniku stromalnych
opacifikacii po CXL. Ich keratometrické hodnoty boli 58,74+6,99 Dptr. narozdiel od
pacientov bez opacit, ktorych keratometrické hodnoty boli 51,37+5,46 Dptr. Tento
rozdiel bol §tatisticky signifikantny, P=0,004.
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Graf 18: Keratometrické hodnoty na apexe keratokonu

Keratometrické hodnoty na vrchole keratokénu sa v podskupine rohoviek s haze
signifikantne vy$sie, ako st tieto hotnoty u &irych rohoviek tejto skupiny. Cire rohovky
maju priemerni hodnotu 57,605,559 Dptr., opdkne rohovky maju hodnoty
71,36x12,87 Dptr. (P=0,001)- graf 16.

42



12,50

10,00 -4

7 50

Astigm_op

500+

Q.00

ransp. Haze

Haze

Graf 17. Astigmatizmus pred CXL je u pacientov s haze vy§si

U pacientov s haze je astigmatizmus pred CXL signifikantne vy§si ako u pacientov s

&irou rohovkou (P=0,016). Hodnota astigmatizmu u pacientov s haze bola 7,76+3,98
Dptr., u pacientov s &irou rohovkou bola tato hodnota pred CXL 4,821,568 Dptr. —

graf 17.
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Pri sledovani zrakovej ostrosti pacientov pred CXL, nebol zisteny v skupine
Jneuspesnych® pacientov signifikaniny rozdiel medzi pacientmi s transparentnou
rohovkou a rohovkou so stromalnymi opacitami (graf 18). Priemerna Uroven NKZO
v podskupine s transparentnou rohovkou bola (v logMAR) 0,29+0,32, v podskupine
s haze 0,44+0,33 (P=0,21). Tento pomer sa meni po absolvovani lieCby, kde je
rozdiel medzi tymito dvomi podskupinami signifikantny v neprospech pacientov
s haze (graf 19). Vizus podskupiny s transparenntou rohovkou je 0,3310,19, pacienti
s haze maju vizus 0,66+0,38(P=0,012). Logicky je signifikantny aj rozdiel — pokles
zrakovej ostrosti v samotnej haze-podskupine po CXL v porovnani s hodnotami pred
lieCbou (P=0,016), graf 20.
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6 Komplikacie po CXL

6.1 Haze stréomy rohovky

Klinicky je moznée efekiivitu lieCby ektazie rohovky metddou cross-linkingu sledovat
nepriamo na zakiade topografie rohovky alebo konfokalnou mikroskopiou. Seiler a
spol. detekovali tzv. demarkaént liniu — tranzitérnu zénu medzi prednymi vrstvami
stromy rohovky, kde doslo ku cross-linkingu kolagénu a zadnymi vrstvami stromy
rohovky, kde ku cross-linkingu nedoslo. Tuto demarkaénu liniu — opaknu Cast
prednych vrstiev strdomy rohovky je mozné biomikroskopicky sledovat priblizne od
druhého tyZdia po terapii v hibke asi 80% stromy rohovky (obr. 33). Demarkacéna
linia je prvym priamym klinickym znakom, ktorym je mozné sledovat efekt a hibku

pdsobenia UV-Ziarenia na stromu rohovky.%®

Obr, 33. Demarkatna linia 3 tyzdne po cross-
linkingu {Seiler T. Cornea 2006)

Stabilizacia nalezu na rohovke po cross-linkingu trva priblizne 6-8 mesiacov. V tomto
obdobi, predovéetkym 2-3 mesiace bezprostredne po vykone méZeme sledovat na
topografickom obraze dokonca zvy$enie keratometrickych hodndt, kioré sa neskor
stabilizuju k pévodnym hodnotam, resp. sa az redukuji. ZniZenie vizu mozZe byt
spdsobené aj stromalnou opacifikaciou rohovky, ktoré je niekolko tyzdnov po vykone
najvyraznej$ia a do pol roka ustupuje, u asti pacientov tato opacifikacia - ,haze”
nachadzajlci sa v prednych Castiach stromy zostava natrvalo a je dévodom trvaleho
znizenia korigovaného vizu oproti stavu pred procedurou (obr. 34A,B; 35A,B). Tato
komplikacia bola graficky znazornena a $tatisticky analyzovana v predchadzajlcej

kapitole v ramci popisu vysledkov siedovaného stboru.
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6.2 Prolongovana epitelizacia rohovky, infekcia rohovky po CXL —
kazuistika

V novembri roku 2008 bol vykonany nekomplikovany cross-linking rohovky faveho
oka s progredujucim  keratokbnom u 26-roéného pacienta —  atopika,
s neurodermatitidou. Na 6-ty defl po procedure pretrvaval defekt epitelu rohovky
takmer v celom rozsahu (obr. 36), ktory sa infikoval (obr. 37). Pacient bol lieCeny
intenzivnou  lokainou  aplikaciou  Sirokospektrainych  antibiotik,  vysledok
mikrobiologického vySetrenia bol negativny. V priebehu 2 tyzdiov doslo ku rezorpcii
infiltratu rohovky, av8ak este stale pretrvaval epitelidlny defekt v centre rohovky (obr
38), o bolo indikaciou k nasitiu amniovej membrany na podporu epitelizacie. Po 6-
tich tyzdhoch od tohoto vykonu doSlo ku epitelizacii rohovky (obr. 39). Devat
mesiacov po CXL je predny segment oka pacienta kfudny, rohovka je kompletne
epitelializovana, predné vrstvy stromy s opakne (obr. 40), pacient ma NKZO 0,6 a

topograficky vykazuje keratokénus stabilitu (obr. 41, 42).

Qbr. 36: Perzistujici defekt epitelu rohovky po CXL

Obr. 37: Infekcia rohovky po CXL
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Obr. 40; Haze stromy rohovky 9 mesiacov
po CXL

.8 6761

EEEE- 4

ZT.A5 . REEA %

o Obr. 41: Topografia rohovky pacienta
) pred CXL

Caer i rring Wi
Fupiils

W, zarirlgar

i o

EREN N R S

i S S T O R A I

Obr. 42. Topografia rohovky pacienta
9 mesiacov po CXL

]
B

311

ey e
i § e
2y




7 Kazuistiky

7.1 Kazuistika 1

V maji 2005 bol odoslany do Specializovane] keratokonus - ambulancie ocnej kliniky
univerzitnej nemocnice v Drazdanoch 30-roény muZz z anamnézou zhorSeného
videnia obgjstranne pri znamej diagndéze keratokénu v posliednom obdobi. Z jeho
zdravotnej dokumentacie bol zrejmy pokles NKZO vpravo z 1,0 na 0,5 a viavo z 1,0
na 0,8 za posledné dva roky. £ jeho zdravotnej dokumentacie bola zrejmé zvySenia
astigmatizimmu obojstranne, €o nasvedC€ovalo progresii keratokénu obojstranne.
Vzhladom na anmnézu, klinicky a topograficky nalez bol indikovany cross-linking,
najprv vpravo a konzekutivne vlavo. Po proceddre na pravom oku bol sledovany
pacient rajonnym oftalmologom a napriek planovanej kontrole na naSom pracovisku
sa ku dalsim kontrolam nedostavil, a aZ o 18 mesiacov po prvom vykone sa dostavil
na vysetrenie kvéli zhoSenému videniu na favom, neosetrenom oku, kioré bolo aj
objektivne potvrdené, s poklesom NKZO na 0,5 a topografickym zvySenim
keratometrickych hodndt (obr. 43), priom keratometrické hodnoty pravého oka po
cross-linkingu boli stabilné (obr. 44). U pacienta bol vykonany pri naleze na favom

oku cross-linking.
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7.2 Kazuistika 2

12-roény chlapec bol doporuéeny na oSetrenie metédou cross-linking vzhlfadom na
rychlo progredujuci keratokdnus obojstranne. Pri vstupnom vySetreni bol jeho
naturalny vizus vpravo 0,5; vfavo 0,05. Topograficky nalez ukazoval pokrocily
keratokonus obojstranne, vfavo viac ako vpravo, preto bola procedara najprv
indikovana na hor$om lavom oku. Pri kontrole o 5 mesiacov neskér (pacient
dochadzal zo zahranitia) bola konstatovana stabilizacia nalezu na lavom oku
(regresia K-hodnét, stabilny astigmatizmus, stabilny vizus) a progresia nalezu na
pravom oku (kvalitativna zmeny topografického zaznamu, zvySeny astigmatizmus,
zniZzeny naturalny vizus 0,25), pri tejto kontrole bol vykonany aj cross-linking praveho
oka. O dalSich 6 mesiacov bol nalez na pravom oku stabilny (stabilizacia K-hodndt,
zleps$enie vizu 0,6) a nalez lavého oka pretrvaval stabilny, vizus s novou kontakinou
sosovkou bol 1,0. Dokumentaciu topografickych nalezov dokumentuju obrazky obr.
45 a 46.
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7.3 Kazuistika 3

V novembri 1999 bol do Specializovanej keratonus - ambulancie ocnej Kliniky

v Drazd'anoch odoslany 24-roény muz s jednostrannym progredujticim keratokénom

na favom oku, pravé oko nepreukazovalo Ziadne topografické ani klinické

sekundarne znamky keratokonu (obr. 47). NKZO na pravom oku bola 1,0; na favom,

postihnutom oku 0,3. Vzhfadom na anamnézu zhorSujliceho sa videnia na favom oku

v poslednom roku bolo toto oku uz pri tomto vySetreni indikované na cross-linking.

Pri kontrole po 8-mich rokoch pretrvava na pravom oku normalny nalez na rohovke,

bez akychkolvek znamok keratokdnu,

na

favom oku je stav stabilizovany,

keratometrické hodnoty regredovali, vizus sa zlepsil na 0,6 (obr. 48).
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8 Odpovede na ciele prace

V doteraz publikovanej literatare tykajucej sa CXL terapie a jej u€inkov na humanne
rohovkové tkanivo sa analyzovali subory s maximalnym poctom 23 oéi v kratkej
pozorovacej dobe'® ktoré napriek pozitivnym vysledkom, bez zaznamenania
nepriaznivych vedlajsich Uéinkov, maju limitovanu statistick( vypovednu hodnotu.
Nasa praca podava vysledky doteraz najvaéSieho suboru vbbec, s najdih§ou
pozorovacou dobou popisanou doposial zaoberajica sa touto metodou liecby
keratokonu, o zvysuje Statistick( validitu vysledkov a je pozitivom pri hodnoteni
efektivity tejto liecby a jej neziaducich G&inkov.®

Tato Stidia jednoznagne potvrdila efekt CXL terapie a jej dlhldoby Gginok. Na
topografickom zazname bolo moZné detekovat Statisticky signifikantna regresiu Kmax
hodnét v 3 mm zone, doslo ku poklesu K hodndt na apexe keratokoénu a signifikantne
sa redukoval aj astigmatizmus.

Co sa tyka vizu pacientov, §tadia preukazala u vy$e 70% pacientov stabilitu zrakovej
ostrosti po tejto procedlre, z ¢oho u vySe 50% doslo dokonca ku jej zlepSeniu aspofi
o jeden riadok.

Stiudia nAm umoznila dokumentovat’ komplikacie, ktoré sa mézu vyskytnut pri tomto
druhu terapie keratokénu, ako napriklad nehojaci sa defekt epitelu rohovky, infekcia
rohovky a ich lieGbu, a tiez neziadice uc&inky lie€by, ako vyskyt dlhodobo
pretrvavajliceho haze stromy rohovky, vyskyt ktorého v suvislosti s predoperacnym
nalezom a jeho nasledky v pooperaénom obdobi si rozoberané a interpretované

v dalsej kapitole.
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9 Diskusia

Keratokonus je multifakiorialne, chronicke, nezapalové ochorenie, ktoreho presna
etiologia nebola dodnes jednoznaéne objasnena. Toto ochorenie postihuje centralnu
¢ast’ rohovky, ktora sa postupne stencuje, €o vedie k jej ektatickym zmenam.
Histopatologické studie predpokladaju primarne zmeny na Urovni ektodermalnych
vrstiev rohovky, ktoré az sekundarne vedi ku zmenam na Urovni mezodermy-stromy
rohovky.”® iné Stidie potvrdzuju podobnost histologického nalezu keratokonu s
nalezom pri atopii, ktora ¢asto koinciduje s nalezom keratokénusu, a tieZ postihuje
tkanivo ektodermalneho poévodu.®® Esencialnymi boli pozorovania Sawaguchiho,
ktory potvrdil zvy$ené hladiny lyzozomalnych enzymov v bazalnej vrstve epitelu
keratokoénicke] rohovky v porovnani s normalnymi rohovkami, a tieZ sledoval znizené
hladiny inhibitora aproteindzy v epitele rohoviek s keratokénom, ¢o by teoreticky
mohlo viest' ku degradacii pod epitelom nachadzajuceho sa tkaniva stromy rohovky
a nasledne ku patologickym zmenam typickym pre keratokénus.®*% Tieto zmeny na
urovni molekularnej, biochemickej a histologickej s nasledne bazou pre vznik zmien
na urovni biomechanickej, &o moZno potvrdit zvySenou roztazitelnostou
keratokénickych rohoviek, ktcra je dolezitym parametrom v patogenéze tohoto
degenerativneho ochorenia.'® Rohovka s keratokonom ma vy3siu elasticitu a jej
rigidita je niz8ia v porovnani s normalnymi rohovkami. Zmeny v $trukture a
organizacii kolagénu rohovky a intercelularnej matrix, ako aj apoptéza a nekréza
keratocytov, takmer vyluéne koncentrované v centralnej Casti prednych vrstiev
stromy rohovky st fundamentom $trukturalneho oslabenia rohovkového tkaniva pri
keratokone 3335981

Fotopolymerizaciou dochadza ku zvySeniu rigidity kolagénu rohovky a zvyseniu
rezistencie voéi keratektatickému preformovaniu sa rohovky.* Efekt pésobenia
kombinacie riboflavinu a UV-Ziarenia na zmenu $truktary kolagénovych vlaken
rohovky, na zmenu aktivity lytickych Uéinkov enzymov epitelu rohovky, na apoptozu
keratocytov v prednych vrstvach stromy rohovky bolo mozné potvrdit’ experimentalne
in vitro a in vivo na zvieracom, in vitro aj na humannom tkanive, ™39

Prvé klinické skusenosti s touto metodou pouZitou u pacientov s progredujicim
keratokénom boli publikované autormi z drazdanskej oénej Kliniky. ISlo o
prospektivnu nerandomizovanu klinickd pilotnd Stadiu, do ktorej bolo zahrnutych 23

o8i 22 pacientov. Cross-linking bol vykonany horeuvednym spdsobom. Maximalna
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doba sledovania jednotlivych pacientov po cross-linkingu bola 4 roky. U v3etkych
pacientov doslo ku zastaveniu progresie keratokénu, u 70% pacientov bola
topograficky preukazana regresia, s redukciou Kmax hodndt. Nebola zaznamenana
opacifikacia rohovky alebo SoSovky, a taktiez neboli zaznamenaneé patologické
zmeny endotelu rchovky ani vnutrooéného tlaku. U 65% pacientov doSlo ku
zlep$eniu korigovanej zrakovej ostrosti.®® Po pozitivnych vysledkoch tejto pilotnej
studie, bez zaznamenania Ziadnych vyraznych vedlajSich G&inkov lieCby doSlo ku
zvy$eniu poctu pacientov indikovanych ku tomuto zakroku. Pocet pacientov, ktori boli
podrobeni tejto lieCbe sa do dnesného dnia niekolkokrat zvysil a ciefom tejto Studie
bolo prave vyhodnotenie vysledkov doteraz najvacsieho suboru pacientov s
keratokonom lie¢enych touto procedirou vébec, sledovanie efekiivity CXL liecby
vyhodnotenim topografickych zaznamov, uréenim NKZO, sledovanim vyskytu
neziaducich G€inkov, resp. komplikacii liecby.

Po tejto praci publikovanej v roku 2003, nasledovala az v roku 2006 publikacia
talianskych autorov s ovela niz&im poétom sledovanych of€i, a to desat, ktoré mali v
podstate korelujuce vysledky s vysledkami draZzdanskej skupiny: u véetkych oci dosio
ku Statisticky signifikantnej redukcii keratometrickych hodnét, zlepSeniu NKZO a
nedoslo ku statisticky vyznamnym zmenam v pocte endotelovych buniek a ku zmene
vnutrooéného tlaku. Navys$e oproti prvej publikovanej stadii v tejto oblasti, tito autori
sledovali aj aberometricky obraz povrchu rohovky a zistili, Ze po CXL dochadza ku
zlepSeniu morfologickej symetrizacie rohovky a signifikantnej redukcii komatickych
aberagcii.*

Na pracovisku drazdanskej oénej kliniky univerzitnej nemocnice bolo do dnesneho
dfia odetrenych CXL metddou 574 oéi, na zaklade klinickych skusenosti, pri ktorych
sa pozorovala stabilizacia nalezu na rohovke najskér po Siestich mesiacoch, boli do
tatistickej analyzy zaradeni pacienti s minimalnou pozorovacou dobou od Siestich
mesiacov. Velkost kohorty $tudovanej skupiny bola 241 ofi u stotridsiatich
pacientov.

Vzhladom na vysoké poéty oéi ktoré boli k dispozicii ku analyze po jednom, dvoch a
troch rokoch (142, 66 a 33 o&i), z ktorych sa predpokladala aj Statisticka validita
vysledkov, tieto si komentované aj v texte $tudie, vysledky CXL na Gplne prvych
o¢iach po $§tyroch, piatich a Siestich (13, 5 a 5 o€i) rokoch boli popisané v prvej

pilotnej $tadii publikovanej Wollensakom, popisanej uz vyssie.
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Co sa tyka keratometrickej hodnoty Kmax v 3mm zéne od centra rohovky odéitanej z
topografickeho zaznamu, tatc zostava stabilna, resp. dochadza ku jej regresii v
priecbehu troch rokov u 67-89% oci. Keratometrické hodnoty v oblasti apexu
keratokénu zostavaju stabilné, resp. signifikantne regredujt u 79% o€i,
astigmatizmus signifikantne regreduje, resp. zostava stabilny u 68-86% o€i
podrobenych terapi.

Mnohi pacienti profitovali z tejto terapie aj v zmysle zlepSenia zrakovej ostrosti, je
v8ak nutné poznamenat, Ze tento parameter nie je primarmym ciefom tejto
terapeutickej metddy a na to sU upozorfiovani aj pacienti pred podstipenim tohoto
zakroku. Ciefom vykonu je na zaklade uZ popisaného fotochemického procesu
stabilizacia procesu, ,zmrazenie”, tzv. ,freezing” rohovky v takej forme akej pred CXL
je a uspech procedury je klasifikovany ak nedochadza k dalSej progresii keratokonu,
a to Zze dochadza u Casti pacientov aj ku zlepSeniu NKZO, mozno klasifikovat ako
Jpozitivny" vedlaj§i ucinok lieCby. V priebehu troch rokov po CXL dochadza ku
signifikantnému zlepseniu NKZO, resp. pretrvavaji jej stabilné hodnoty u 73-87%
od&i.

Na druhej strane, bola aj ¢ast pacientov, u ktorych boli keratometrické hodnoty po
CXL nezmenené, ale zrakova ostrost u nich poklesia vzhfadom ku hodnotam pred
vykonom, a dalia ¢ast pacientov u ktorych doslo aj ku progresii keratometrickych
hodnét, teda pacienti, kde tento spésob lie¢by nedosiahoi Ziaden efekt. V tejto
skupine ,neuspesnych“ pacientov sa hfadala variabilna veli¢ina, ktora by bola, v
porovnani s ,Uspesnou” skupinou, moznym determinantom rozhodujucim o
Uspednosti, alebo neaspesnosti liecby CXL, resp. potencidlnym indikatorom
uréujucim aspon tendenciu ku pozitivnemu efektu, resp. jeho neuspechu. Pri
sledovani istého pravidelného vyskytu jednotlivych premennych v tejto skupine, ako:
Kmnax hodnota, K hodnota na vrchole keratokdnu, astigmatizmus, vek pacienta a
hrabka rohovky, ani pri jednej z tychto veli¢in nebola zaznamenana Statisticka
signifikantnost ich vyskytu. Jediny variabilny parameter, a to hrubka rohovky,
signalizovala s hodnotou P= 0,138 moznu tendenciu ku pravidelnejSiemu vyskytu.
Tento &tatisticky Gdaj spolu s nalezom tenkych rohoviek (pod 420 pum) vyluéne v
skupine ,nedspednych“oéi podnietil este ku dodatotnej analyze tejto podskupiny,
ktora odhalila signifikantnu zavislost' vyskytu takého vyznamného v tejto skupine ako
je zvy$ena tendencia ku vzniku trvalych rohovkovych stromalnych opacit — haze.

Tenké rohovky, rohovky s vy88imi keratometrickymi hodnotami a vyS8im
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astigmatizmom pred CXL terapiou preukazali signifikantne vy33iu pohotovost ku
vzniku trvalého haze po procedure. Pri porovnani s faktami publikovanymi v odbornej
literature, je jedina experimentalne podlozena zmienka, korelujuca s nalezom v nasej
stadii v préaci talianskych autorov popisujuca uitrastrukturainu analyzu sledovanu
Heidelberg retinalnym fomografom II, ktorym sa porovnavali nalezy in vivo v
humannych rohovkach po CXL konfokalnou mikroskopiou. Po 2-3-och mesiacoch od
CXL pozorovali tito autori u 0&i s mikroskopicky detekovatelnym haze v hibke 170 az
180um hyperreflektujice ovalne a elongované jadra keratocyiov so zvySenym
zahustenim extracelularnej matrix. Tento konfokalny mikroskopicky nalez bol Castejsi
a intenzivnejs$i u pacientov s pokrocilym keratokdnom s Vogtovymi striami. Tento
nalez sa nedetekoval u pacientov v skorych stadiach keratokonu.*?

V dalSej praci tych istych autorov sa jednoznaéne potvrdzuje, Ze predoperacny
konfokalny mikroskopicky nalez hyperaktivovanych, hyperdenznych jadier
keratocytov v prednych vrstvach stromy rohovky, retikularny priebeh tmavych
mikrostrii v strdme rohovky a biomikroskopicky nalez Vogtovych linii st pomerne
spolahlivym prediktabilnym rizikovym faktorom pre vznik trvaleho haze stromy
rohovky po CXL.** Viastnosti premennych u pacientov s haze v tejto praci
analyzovanej podskupiny ako : tenké rohovky, vysoké keratometrické hodnoty,
vysoky astigmatizmus charakterizujice pokrocily keratokénus, zapadajo do
mikroskopického nalezu popisovaného Mazzottom a spol. a ma velky vyznam pri
konzultacii pacienta a mozngj predpovedi vysledku CXL procedary, resp. pri
rozhodovani sa, ¢i vobec pristupit k tejto modalite terapie pri morfologicky pokro&iiom
naleze.

Posledna praca, ktora sa zaobera problémom pretrvavajuceho haze po CXL , bola
publikacia nemeckych autorov®’, ktori popisuju kazuistiku jedného pacienta po CXL
s pretrvavajucim stromainym haze 5 mesiacov po procedure. Viomto pripade je
nutné komentovat, Ze pri analyze protokolu procedury pri tomto pacientovi, autori
nedodrZali jeho zasady: pred aplikaciou UV-Ziarenia aplikovali riboflavin ten 5 minut,
8o nezabezpetuje dostatoénl saturaciu stromy rohovky fotosenzitizatorom, a tiez
pocdas Ziarenia aplikovali riboflavin len kazdych 5 minut, v texte autori nespominaji
aka je presna hribka rohovky tohoto konkrétneho pacienta. Je pravdepodobné, ze
presnym dodrZzanim vsetkych detailov protokolu CXL procedury, sa mohlo tomuto

pripadu neziaduceho Gdinku vyhnut.”
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Najnovsi prehfad indikacii ku perforujucej keratoplastike v USA za poslednych 25
rokov ukazuje, Ze keratokdnus je po pseudofakicke] buléznej keratopati a
retransplantacii tretou najcastejsou indikaciou. Pri retransplantaciach je keratokénus
taktiez trefou najCastejSou diagndzou, pre ktord bola pdvodna transplantacia
vykonana.?*

Technika perforujiicej keratoplastiky bola dlhé roky Standardom definitivnej liecby
pokrocilého keratokénu. Napriek tomu, Ze mnoheé Stddie preukazali veimi dobre
dlhodobé vysledky po perforujlcej keratoplastike v zmysle dobrej zrakovej ostrosti®,
je jednoznacnym faktom, Ze dihodobé opticka rehabilitacia po tomto vykone, vysoky
astigmatizmus, so stehmi suvisiace problémy a moZnost rejekénej reakcie aj po
rokoch od operacie sU nevyhodou tejto operaénej metédy. Pri analyze velkych
suborov pacientov po perforujicej keratoplastike doslo ku rejekénej reakcii u 20%
pacientov, z &oho 85% boli endotelové rejekéné reakcie, z kiorych 2,5% viedlo ku

zlyhaniu  transplantatu.®®®

Prave ztychto dbévodov je Ilamelarna technika
keratoplastiky pri keratokéne ako rovnocenna alternativa lie€by velkym prinosom,
vzhlfadom k tomu, Ze eliminuje moZnost endotelovej rejekénej reakcie a minimalizuje
redukciu poétu endotelovych buniek prijemcu. Technika tejto metddy je vSak
technicky a &asovo naroéné a v priebehu learning curve operatéra spojena
s mnozstvom intra- a perioperacnych probiémov, no napriek tymto uskaliam
dochadza ku etablovaniu sa lamelarnej techniky keratoplastiky pri keratokone
v oftalmolodgii, pretoze z nej mozu benefitovat predovietkym pacienti s vysokym
rizikom vzniku rejekénej reakcie, ako napr. pacienti s atopickym oénym ochorenim,
nevyhnutnostou ftransplantacie velkého rohovkoveho $tepu, koexistujucim
herpetickym ochorenim oka, atd.

Transplantacia rohovky je povaZovana za najuspes$nejsiu transplantaciu v humannej
medicine vébec.5%7%®% Kritéria uspesnosti transplantacie z hladiska pacienta majd
vak iné parametre, pretoZe pacient od operacie oakava zlep$enie kvality Zivota cez
zlepdeny zrakov( ostrost, ktora vykompenzuje a prevysi vetky negativne zazitky a
skusenosti spojené s operaciou a pooperaénou starostlivostou, nevynimajlic aj
finanéni zataz, ktora bola stymto spojena. Ciry transplantat je totiz len
predpokladom dobrej zrakovej ostrosti, ale samotny nestaci, vzfadom k tomu, Ze
mnohokrat je rusivym faktorom pri takomto naleze vysoky pooperacny
astigmatizmus, ktory nie je mozZné kompenzovat okuliarmi a jeho korekcia

kontaktnymi $o$ovkami nie je u kaZzdého akceptovatelna, resp. praktizovatelna, ¢o je
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ale aj v pripade pozitivheho efektu spojené napr. s daldimi finanénymi nakladmi zo
strany pacienta (honorar za vysetrenie, vyhotovenie kontaktnej So8ovky, transport na
vySetrenie, atd). A to nie su len finan¢né naklady pacienta, ktoré limituju kvalitu jeho
Zivota po transplantacii rohovky, ale aj psychicka zataz, napr. staly alebo
intermitentny pocit cudzieho telieska v oku, strach z prenosného ochorenia z tkaniva
transplantatu, strach z rejekénej reakcie, atd®

Prave vietkym tymto Uuskaliam transplantacie rohovky, vykonanej akoukolvek
technikou, je mozné sa v pripade spravnej indikacie cross-linkingu kolagénu rohovky
pomocou riboflavinu a UVA-Ziarenia u pacientov s keratokonom vyhnut, pretoze
zlepsenim biomechanickych vlastnosti rohovky stabilizujeme stav tkaniva rohovky
v stave, v ktorom umoznuje pacientovi mat s optimalnou korekciou uZitoCny vizus.
Okrem kiinickych vyhod prinada tadto modalita aj mnoho ekonomickych a
psychosocialnych pozitiv: cross-linking je mozné praktizovat ako ambulantny vykon,
ktory je minimalne invazivny, ekonomicky Gnosny, s malou zataZou pre samotného
pacienta. Narozdiel od transplantacie, kitora je technicky naroéna, finan¢ne
zataZzujlca, a ako hore uz uvedené spojena s mnohymi moznymi intraocperacnymi a
postoperaénymi komplikaciam, a napriek dobrym dihodobym vysledkom mnohokrat
spojena s kratkodobym alebo aj dlhodobym obmedzenim pracovnych a privatnych

aktivit pacienta.
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10 Zaver

Moze jednoducha ,nechirurgicka®, neinvazivna technika viest’ ku zvy$eniu rezistencie
rohovky voc&i ektazii pri keratokéne ? Pdvodna hypoteza v 90-tych rokoch 20.
storoCia, pri uvodnych experimentoch v tejto oblasti, bola postavena na potvrdeni,
resp. vyvrateni pravdivosti tvrdenia, Ze cross-linking kolagénu rohovky pomocou
riboflavinu a UVA Ziarenia vedie ku zvy$eniu tuhosti rohovky a zvyseniu cdolnosti
voéi lytickym enzymatickym procesom. Pravdivost tejto hypotézy na zaklade
mnohych in vitro a in vivo experimentov na zvieratach a aj in vitro experimentov na
humannom tkanive, citovanych vys$s$ie v tejto praci bola potvrdena. Prva pilotna
stadia s malym poétom oéi, ktorej vysledky boli v roku 2003 publikované potvrdila
pozitivny G¢inok tejto maodality lieCby aj za in vivo podmienok na humannom
rohovkovom tkanive, bez vyskytu komplikacii, resp. ireverzibilnych neZiadlcich
Gcinkov, ¢o bolo akymsi ,spustacim motorom” k tomu, aby sa mohlo pokracovat
v tejto $tudii nielen na o&nej klinike drazdanskej univerzity, v ktorej sa medzi¢asom
nachadza 574 o&i ale aj na mnohych oftalmologickych pracoviskach v Nemecky,
v Eurdépe a v sUcasnosti zapocala aj FDA-Studia na zavedenie fejto terapeutickej
metddy v USA (Cataract & Refractive Surgery Today, marec 2008).

V tejto praci boli analyzované dihodobé vysledky G&inku CXL na doteraz najvacSom
pocte pacientov vbbec, ktoré boli medzicasom aj publikovan.é.60 Statisticky rozbor
nasho suboru potvrdil predbezné vysledky drazdanskych autorov z pilotnej stddie,
ktoré boli nezavisle od tohoto suboru potvrdené aj inymi autormi prezentujuce
udinnost CXL pri stabilizacii progredujuceho keratokdnu bez zaznamenania
zavaZznych neZiaducich uginkov.'® Ini autori dokonca, v presvedéeni o efekte tejto
metddy a v snahe zlepsit' kvalitu videnia pacienta kombinuji CXL s inymi refrakCnymi
terapeutickymi postupmi, ako napriklad s limitovanou ,topo-guided surface excimer

“32 alebo s implantaciou intrakornealnych prstencov.” Pri kombinacii tychto

ablation
procedur je cielom symetrizacia centra rohovky a zlep3enie naturalnej zrakovej
ostrosti a zlep$enie moZnosti aplikacie kontaktnych SoSoviek, a tym aj zlepSenie
korigovaneho vizu.

Uskalim pri Statistickom hodncteni nasho siboru by mohla byt absencia kontrolnej
skupiny oéi pacientov, pri ktorej by sa hodnotil nadlez keratokénu a jeho event
progresia bez akejkolvek intervencie. Vzhladom na presvedéivé vysledky pilotnej

stadie® eticka komisia nasej indtitlcie zamietla pokradovanie v §tudii za pritomnosti
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kontrolnej skupiny bez liecby. Tento nadzor sa zhoduje aj v neskér publikovanych
pracach skupiny ,Collaborative Longitudinal Evaluation of Keratoconus Study”, ktoré
jednoznagne zaznamenavaju signifikantny pokles zrakovej ostrosti v priebehu
6smich rokov, zvySenie astigmatizmu a keratometrickych hodndt, opacifikaciu
subepitelidlnej stromy a postupné stenovanie rohovky pri keratokoéne ponechanom
jeho prirodzenému vyvinu. 8154477

Tuto podmienku pre &tatistickli dokonalost potvrdenia Géinnosti metody spifiaju
eurépske klinické studie zapocaté v roku 2006 na pracoviskach v Zirichu, Brusseli a
Milane; randomizovana, placebom kontrolovana, dvojito-slepa, multicentricka studia
zapocata vroku 2007 vo Freiburgu v Nemecku, australska randomizovana
kontrolovana $tudia, ktorej 12-mesaéné vysledky su signifikantne priaznive pre
skupinu CXL liegenych o&i (Referat Dr. C. Wittig, 3 International CCL Congress in
Zurich, December 2007), a tiez niekolko klinickych studii v ramci FDA-procedury
iniciovanych v roku 2008 pod vedenim Dr. R.D. Stultinga z Emory University
z Atlanty, na ktorych priebezné predbezné vysledky bude nevyhnuiné aspon jeden

rok pockat.
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