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Seznam pouzitych zkratek

ACXL Accelerated Corneal Cross-linking, akcelerovany crosslinking rohovky
ALDH Aldehyddehydrogenaza
angl. anglicky

Arg134Cys mutace genu - nahrazuje aminokyselinu cystein aminokyselinou arginin

v pozici 134 v proteinu vytvofeném timto genem

ARVO The Association for Research in Vision and Ophthalmology
BAC Benzalkoniumchlorid

BFS Best Fit Sphere

CACXL Contact Lens-assisted Cross-linking

CD45 transmembranova fosfotyrozinova fosfataza

CH Corneal Hysteresis

CNVs Copy Number Variations

COL1A1 gen koédujici strukturalni proteiny kolagenu
COL4A3 gen kodujici strukturalni proteiny kolagenu
COL4A4 gen kodujici strukturalni proteiny kolagenu
CRF Corneal Resistence Factor

CXL Corneal Cross-linking, crosslinking rohovky,

zesitovani kolagenu rohovky

D dioptrie

Da dalton

DALK hluboka pfedni lamelarni keratoplastika
DNA deoxyribonukleova kyselina

DOCK9 gen regulujici expresi G proteinu

EDTA sodna sul kyseliny ethylendiamintetraoctovée

GWAS Genome-wide Association Study, celogenomové asociacni studie

HGF gen pro ristovy faktor pro hepatocyty

ICAM intracelularni adhezivni molekula

ICRS Intastromal Corneal Ring Segment, umélé intrastromalni rohovkove
segmenty

IL-1 Interleukin 1

IL-6 Interleukin 6

J joule


http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=cs&prev=/search%3Fq%3DJohn%2BNottingham%2Bkeratokonus%26hl%3Dcs%26biw%3D1024%26bih%3D585%26prmd%3Dimvns&rurl=translate.google.com&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Interleukin_6&usg=ALkJrhi16htnvuZd9oaHQt-b4YWbYGnMGg

J/cm? joule na centimetr Ctverecny

Kmax maximalni hodnota zakfiveni pfedni plochy rohovky

Kmean primérna hodnota keratometrie pfedni plochy rohovky

K1 hodnota keratometrie prfedni plochy rohovky v nejploSSim meridianu
K2 hodnota keratometrie predni plochy rohovky v nejstrméjSim meridianu
LASIK Laser Assisted Stromal in Situ Keratomileusis

LOX lysyloxidaza

Mir-184 kratka nekodujici molekula ribonukleové kyseliny

mm milimetr

mtDNA mitochondrialni deoxyribonukleova kyselina

mW/cm? miliwatt na centimetr ¢tverecny

nm nanometr

NZO nejlépe korigovana zrakova ostrost

oSl Oxidative Stres Index

PiCXL fotorefrakeni intrastromalni crosslinking

PKP perforujici keratoplastika

PMMA polymethylmetakrylat

PRK fotorefrakéni keratektomie

RAB3GAP1 gen pro katalytickou podjednotku proteinu aktivujici GTPazu

RMS Root Mean Square

SE sféricky ekvivalent

SOD1 superoxiddismutaza

SMILE Small Incision Lenticule Extraction

SNP Single Nucleotide Polymorphism

SPARC Secreted Protein, Acidic and Rich in Cysteine

TE CXL Transepithelial Corneal Cross-linking, transepitelalni crosslinking
rohovky

TIMP3 tkanovy inhibitor metaloproteinazy

TNF-alfa Tumornecrosis Faktor alfa
Topo-PRK  Topography-guided photorefractive keratectomy, dle topografu

pfizpusobena fotorefrakéni keratektomie

TOS Total Oxidant Status
UVA ultrafialové zareni A
uvB ultrafialové zareni B


http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=cs&prev=/search%3Fq%3DJohn%2BNottingham%2Bkeratokonus%26hl%3Dcs%26biw%3D1024%26bih%3D585%26prmd%3Dimvns&rurl=translate.google.com&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/LASIK&usg=ALkJrhg3rSlLa3-GauD9mxd-cIL4tyEXoA
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VCAMA1
VSX1
Z0

um

molekula bunécné adheze
Visual System Homeobox 1
nekorigovana zrakova ostrost

mikrometr
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Souhrn:

Prace se zabyva I|éCbou progredujicihno keratokonu metodou akcelerovaného
crosslinkingu rohovky (ACXL). Obsahuje vyhodnoceni souboru pacientd,
ktefi podstoupili tuto Ié€ebnou metodu na OcCni klinice Fakultni nemocnice Hradec
Kralové v letech 2012 - 2014. Byly sledovany tyto parametry: nekorigovana zrakova
ostrost (ZO), nejlépe korigovana zrakova ostrost (NZO), hodnota keratometrie
rohovky v nejplossim (K1) a nejstrméjSim (K2) meridianu, hodnota maximalniho
zakfiveni predni plochy rohovky (Kmax), hodnota rohovkového astigmatismu
a pachymetrie v nejtenCim misté rohovky. Prfedoperacni data byla porovnana
s vysledky ziskanymi za 6 mésicl, 1 rok a 2 roky po opera¢nim zakroku. Vysledky
byly statisticky zpracovany neparametrickym Wilcoxonovym testem.

Ve sledovaném souboru pacientll jsme zaznamenali statisticky vyznamné zlepseni
keratometrickych hodnot (K2) a hodnot rohovkového astigmatismu ve dvouletém

sledovani. V obdobi do 1 roku po operaci bylo zjiSténo signifikantni ztenceni rohovky.

KliCova slova: keratokonus, akcelerovany corneal cross-linking

Summary:

The study evaluates the efficacy of treatment of progressive keratoconus using
Accelerated Corneal Cross-linking (ACXL) method. It includes evaluation of patients
who underwent ACXL method at the Dept. of Ophthalmology of University Hospital
in Hradec Kralové between 2012 - 2014. Uncorrected distance visual acuity, best
corrected visual acuity, keratometry (K1, K2, Kmax), corneal astigmatism and corneal
pachymetry were measured preoperatively, in 6 months, 1 year a 2 years after
the surgery. The results were statistically analysed by non-parametric Wilcoxon test.

Steep keratometry (K2) and corneal astigmatism was statistically significant
decreased. The pachymetry in the thinnest location was preoperatively 469 + 33 uym.
The value of pachymetry was statistically significant decreased in 1 year after the

surgery by comparison with preoperative value.

Key words: keratoconus, Accelerated Corneal Cross-linking
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1. Uvod do problematiky

Biochemické a biomechanické vlastnosti rohovky zasadnim zplsobem ovlivAuji
jeji optické vlastnosti. | minimalni zmény téchto parametri mohou zpusobit naruseni
stability rohovkové tkané a vznik tzv. ektazie. NejCastéjSi formou ektatického
onemocnéni rohovky je keratokonus. Projevuje se progresivnim ztenCovanim
a konickym vyklenovanim rohovky. Vznika nepravidelny astigmatismus a myopie,
coz vede k poruse optického systému oka a snizeni zrakoveé ostrosti.

V poslednich letech doslo k vyraznému rozSifeni |éCebnych metod,
které umoznuji ovlivnit pribéh tohoto onemocnéni a zlepsit kvalitu Zivota pacientt
s keratokonem. Jednou z nich je crosslinking rohovky (corneal cross-linking - CXL).
Jedna se o druh fotodynamické terapie, pfi které vznikaji nové chemické vazby
mezi kolagennimi viakny pfedniho stromatu rohovky, umozAiujici zpevnéni rohovky

a obnoveni jeji biochemické a biomechanické stability.

1.1. Keratokonus

Keratokonus (z feckého slova kerato = roh, konos = kuzel) je ektatické
onemocnéni, pfi kterém dochazi k progresivnimu ztenCovani a konickému
vyklenovani o€ni rohovky. Nasledkem tohoto procesu dochazi ke snizeni zrakové
ostrosti zpusobené vznikem nepravidelného astigmatismu a v pokrocilém stadiu
jizvenim rohovky (36). Mezi subjektivni potize pacienta s keratokonem patfi
rozostfené vidéni, monokularni diplopie az vicenasobné rozdéleni obrazu,
svétloplachost a svédéni oka. Pfi postizeni obou oci muze dojit k vyraznému snizeni
kvality Zivota pacienta. Keratokonus je dnes mozno odhalit jiz v ranych stadiich
a spravné volenou lécbou zabranit Casto plizivé a nenapadné progresi tohoto

onemocnéni.

1.1.1. Historie

Prvni zaznamy o tomto onemocnéni se datuji do 18. stoleti. V roce 1748 némecky
profesor anatomie a chirurgie a prukopnik oftalmologie Burchard David Mauchart

12



(1696 - 1751) provedl ve své disertaCni praci jednoduchy popis onemocnéni,
pfi kterém se vyklenuje rohovka a nazval jej stafyloma diaphanum. V roce 1854
onemocnéni podrobné a jasné popsal britsky |ékaf John Nottingham. Stav
pojmenoval kénickou rohovkou a zaznamenal nékolik klasickych znakd nemoci,
¢imz toto onemocnéni odliSil od jinych ektatickych onemocnéni rohovky (8). DalSi
pokrok v diagnostice keratokonu nastal v roce 1859, kdy britsky chirurg William
Bowman dokazal pomoci oftalmoskopu diagnostikovat keratokonus. Popsal,
jak nejlépe zkoumat kdénicky tvar rohovky pomoci pozorovaciho zrcatka. Bowman byl
také prvnim, kdo se pokous$el keratokonus korigovat chirurgicky (22). V roce 1862
podrobné osvétlil toto onemocnéni ve své monografii Friedrich August von Ammon,
profesor Lékaiské akademie v Drazdanech (10). Slovo keratokonus poprvé pouZzil
ve své praci ,On the treatment of keratoconus® Svycarsky oftalmolog Johann Horner
v roce 1869 (77). V r. 1888 francouzsky oftalmolog Eugene Kalt zacal korigovat
keratokonus kompresi strmého apexu rohovky pomoci sklenéné kontaktni Cocky.
Od zacatku 20. stoleti se moznosti diagnostiky a 1éCby keratokonu vyrazné rozsifily.
Prvni uspésna transplantace rohovky jako |éCba keratokonu byla provedena v roce
1936 (dr. Ramon Castroviejo). Po dlouhou dobu byla transplantace rohovky jedinou
moznou chirurgickou lécbou tohoto onemocnéni. V letech 1993 - 1997 byla
prof. Theo Seilerem a prof. Eberhardem Spoerlem na Technické univerzité
v Drazdanech vyvijena a zkoumana nova prfelomova metoda vedouci ke stabilizaci
keratokonické rohovky nazvana crosslinking rohovky (CXL). Cilem této |éCebné
metody je stabilizace rohovky v pfipadé progredujici mirné az stfedni formy
keratokonu. Siroké vyuziti této metody v soudasnosti ve vysledku znamena nizsi
procento provadénych transplantaci rohovky v ramci 1é€by keratokonu (170). DalSim
cilem vyzkumu dnesni doby je zhodnoceni efektu rdznych modifikaci tohoto
|éCebného zakroku. Jednou z nich je tzv. akcelerovany crosslinking rohovky
(Accelerated corneal cross-linking, ACXL). Hodnocenim vysledku |éCby
progresivniho keratokonu pomoci této metody se zabyva tato disertacni prace.
SoucCasné dnes existuji i dalSi chirurgické postupy, kterymi muzZzeme dokonce
docilit lepSiho refrakéniho stavu oka u pacientl s keratokonem, jako napf. implantace
intrastromalnich rohovkovych prstencl, dle topografu pfizplsobena fotorefrakéni

keratektomie nebo implantace fakickych nitroo¢nich ¢ocek (95, 164, 169).
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1.1.2. Etiopatogeneze keratokonu

Etiopatogeneze keratokonu je multifaktorialni a pravdépodobné predstavuje
kone¢nou spole¢nou cestu pro celou fadu ruznych patologickych procesu. Ackoli
rodinna anamnéza je pfitomna pouze v menSiné pfipadd, souCasny vyzkum
na urovni molekularni genetiky podava celou fadu dukazl o vlivu genetickych faktort
na rozvoj tohoto onemocnéni (42).

Jako prvni prokazal tuto skuteCnost ve své praci Rabinowitz a spol. (209).
V souCasné dobé jsou jiz dostupné studie, které se zabyvaji identifikaci novych
vyzkumnych strategii zaméfenych na odhaleni genetické predispozice a vlivu
zevniho prostfedi na fenotypovou expresi tohoto onemocnéni (42).

Keratokonus se vyskytuje bud' izolované, nebo jako soucast jinych onemocnéni,
napf. vernalni konjunktivitida, granularni dystrofie rohovky, zadni polymorfni dystrofie
rohovky (115). Vzacna, autozomalné dominantni forma tézkého keratokonu sdruzena
s pfedni polarni kataraktou je zplUsobena mutaci v kratké nekodujici molekule
ribonukleové kyseliny (Mir-184) (80). Znama je dale asociace keratokonu s atopickym
ekzémem, sennou rymou, alergii, nebo deficitem hofciku. Vyznamny je rovnéz
CastéjSi vyskyt keratokonu v souvislosti s nékterymi vrozenymi genetickymi
a systémovymi chorobami  (TurnerGv  syndrom, Chandlerlv  syndrom,
hypotyreoidismus, Marfanuv syndrom, Laurence-Moon-Biedliv syndrom, RiegerQv
syndrom, neurofibromatoéza, Leberova kongenitalni  amauréza (127),
Ehlers-Danlosiv syndrom (159), prolaps mitralni chlopné, Apertiv syndrom,
Crouzonllv syndrom, Angelmaniv syndrom, Noonanuv syndrom, osteogenesis
imperfekta). Nalez keratokonu u lidi postizenych Downovym syndromem je vyrazné
CastéjSi nez v bézné populaci, i kdyz davody tohoto spojeni jesté nebyly prfesné
stanoveny (146).

Pozitivni rodinnou anamnézu ma 6 az 23,5 % postizenych keratokonem
s vy88im vyskytem u monozygotnich dvoj¢at (42, 145). Podobné jako u jinych o¢nich
genetickych poruch, maji i pfibuzni pacientd s keratokonem vysSi riziko rozvoje
tohoto onemocnéni (15 - 67krat vysSi) ve srovnani s pfibuznymi zdravych osob
(104). SkuteCnost, Ze jde o onemocnéni s moznym familiarnim vyskytem uvadi i dalsi
studie (223, 200). Autosomalné dominantni dédi¢nost je Castéjsi a je obvykle hlasena

v rodinach, které vykazuji neuplné penetrance s variabilni expresivitou (19).
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Cennym nastrojem v klinické diagnostice keratokonu je identifikace
specifickych genetickych markert. V sou€asné dobé existuje vice genomickych
pristupu, které se vyuzivaji k identifikaci chromozomalnich mist a genu zapojenych

do patogeneze keratokonu.

Neocenitelné nahlédnuti do identifikace kandidatnich genetickych lokusu,
které mohou nést patogenni mutace, poskytuji tzv. vazebné ,family-based linkage*
analyzy. Pomoci téchto metod jiz bylo identifikovano nejméné 17 genomickych
lokust, coz svédCi o genetické heterogenité v epidemiologii tohoto onemocnéni.
Keratokonus by tedy mohl byt zpisoben mutacemi v fadé riznych genu v ruznych
rodinach (106, 161).

Mezi dalSi vyznamné pfistupy pouzivané k identifikaci genetickych komponent
v rodinach s podezienim na dominantni formy keratokonu se nazyva analyza
kandidatnich genl. Geneticky vyzkum se soustfedi pfedevSim na geny LOX, VSX1,
SOD1, DOCK9, RAB3GAP1 a HGF (213).

V pfipadé keratokonu se pfedpoklada, ze je pfitomen defekt genu pro enzym
lysyloxidazu (LOX) (197), jiné studie vS8ak toto vyvraceji. Lysyloxidaza je
extracelularni enzym, ktery katalyzuje tvorbu aldehydd z lysinovych zbytki
v kolagenu a elastinu. Tyto aldehydy jsou vysoce reaktivni, a podrobuji se dalsi
spontanni chemické reakci s tvorbou vazeb, coz ma zasadni vyznam pro stabilizaci
kolagennich a elastinovych vlaken a integritu a pruznost zralého kolagenu
a elastinu (33). Na potencialni roli tohoto genu v etiopatogenezi keratokonu
poukazuje meta-analyza autori Zhang a kol. (225). Pro ovéfeni vysledkul jsou viak
nutné dalSi rozsahlejSi a multietnické genetické studie.

De Bonis provedl na zakladé mutacni analyzy péti geni VSX1, SPARC,
SOD1, LOX, a TIMP3 sekvenovani a fragmentacni analyzu u 302 pacientl
s diagn6zou keratokonu. Nové mutace byly nalezeny v genu pro VSX1. Nové a jiz
hlaSené variace byly identifikovany i v architektufe geni SPARC a SOD1. V LOX
a TIMP3 nebyly identifikovany Zzadné patogenni varianty (37).

Gen VSX1 (Visual System homeobox 1) se U€astni regulace exprese genu pro
opsin zevnich segmentl fotoreceptord béhem embryonalniho vyvoje (71, 84).
Mutace v genu VSX1 byly poprvé prokazany v souvislosti se zadni polymorfni
dystrofii rohovky (73). Od té doby je exprese VSX1 v lidské rohovce stale

diskutovana a zkoumana (136). Je znamo, Ze VSX1 je vyjadien v keratocytech
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pouze u poranéné rohovky a je spojen s fibroblastickou transformaci (15).
V soucasnosti jiZz existuje cela fada studii, zabyvajici se problematikou mutace tohoto
genu v souvislosti s etiopatogenezi keratokonu. | kdyZz VSX1 zustava nejCastéji
studovanym genem v ramci studie keratokonu, v sou€asné dobé trva zavér, ze tento
gen nema vyznamnou roli v molekularni etiologii tohoto onemocnéni, nebot data
z ruznych populaci naznacuji, Ze patogenetické mutace tohoto genu byly
identifikovany pouze u 2 — 3 % pacientl s keratokonem. Tato zjisténi jsou souCasné
v souladu s koncepci genetické ruznorodosti tohoto onemocnéni (35, 73, 166).

a oxidantl, které vznikaji jako produkt bunécného metabolismu a expozice
ultrafialového zareni. K zajisténi této funkce slouzi enzymy superoxiddismutaza,
glutathion peroxidaza a dalsi (186). Enzym superoxiddismutaza 1, kédovany genem
SOD1, byl shledan rovnéz autory Wojcik a kol. jako potencialni kandidat pro vznik
keratokonu, nebot oxidativni stres je jednou z hlavnich hypotéz vzniku tohoto
onemocnéni (214). Alterace antioxidacni cesty mize vést k akumulaci toxickych
bioproduktl, které pfipadné mohou indukovat apoptézu bunék rohovky. Je znamo,
Zze mutace v genu SOD1 se podili na vzniku familiarni amyotrofické lateralni sklerézy
(162). Prestoze studie Topraka a kol. prokazuje statisticky vyznamné zvySené sérové
hodnoty tzv. ,otal oxidant status® (TOS) a ,oxidative stres index® (OSI)
u pacientu s keratokonem oproti zdravé kontrolni skupiné (203) a de Bonis prokazuje
na zakladé mutacni analyzy urcité nové variace vgenu SOD1 u pacientl
s keratokonem, mnohé studie mutace v genu SOD1 neprokazaly. Zistava tedy stale
nejasné, zda SOD1 hraje roli v patogenezi keratokonu (213).

Jiné studie poukazuji na pfitomnost edému mitochondrii bunék rohovky
postizenych keratokonem (6). Tyto bunky rohovky vykazuji poskozeni
mitochondrialni deoxyribonukleové kyseliny (mtDNA) ve vétsi mife, nez v pfipadé
zdravé rohovky (12). DalSi vyzkum v této oblasti zjistuje, Ze fibroblasty keratokonické
rohovky vykazuji hypersenzitivni reakci na oxidativni stres, coz zpUsobuje
mitochondrialni dysfunkci a poSkozeni mtDNA (86). V dusledku téchto zjisténi se
shledava moznost precitlivélosti fibroblastd na oxidaéni stres jako dalSi mozna
pfi€ina rozvoje a progrese keratokonu (85). V sou€asné dobé existuje nékolik studii,
které prokazaly mutace genu pro mtDNA u pacientl s keratokonem (4, 140). Pro

objasnéni role oxidativniho stresu a relevanci mitochondrialnich genu
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v etiopatogenezi keratokonu jsou nutné dalSi studie velkych kohort riznych etnickych
skupin.

Gen DOCK9 reguluje expresi G proteinu, ktery se ucastni bunécné
signalizaCni kaskady. Rovnéz mutace v tomto genu je v souCasné dobé zkoumana
a potvrzuje se jeji mozna soucinnost v patogenezi keratokonu (96).

DalSi zvyznamnych gend, které je nutno zminit vramci vyzkumu
etiopatogeneze keratokonu a jehoz variace byly identifikovany je gen SPARC
(secreted protein, acidic and rich in cysteine) (11). Tento gen kdoduje protein,
ktery vyvolava zmény tvaru bunék, kalcifikaci kostni hmoty, inhibuje progresi
bunécného cyklu a ma vliv na syntézu extracelularni matrix. Mutace tohoto genu
je znama v souvislosti s onemocnénim osteogenesis imperfecta 17 (78).
Autozomalné recesivni forma osteogenesis imperfecta je charakterizovana fidkou
kostni hmotou, kfehkosti kosti a nachylnosti ke zlomeninam i po minimalnim
traumatu. Onemocnéni ma ale rovnéz extraskeletalni projevy, mezi které patfi ztrata
sluchu a modré skléry.

Kromé kodovani mutaci genu se v souCasné dobé soustiedi pozornost
na variace v poctu kopii deoxyribonukleové kyseliny (copy number variation - CNVs)
v patogenezi keratokonu. Studium CNVs je obor v oblasti genomiky a je definovan
jako jev, pfi kterém se opakuji ¢asti genomu, pfi¢emz pocet opakovani v genomu
se |liSi mezi jednotlivci v lidské populaci. Jedna se tedy o druh strukturalni variace
(duplikace nebo delece), ktera postihuje znacny pocet parl bazi (124, 183).
Napfiklad kolektiv autorli Rosenfeld a kol. identifikoval duplikace a delece
deoxyribonukleové kyseliny (DNA) na chromozomu 5q31 v rodinach s autozomalné
dominantné dédi¢nou formou keratokonu (163).

Pfitomnost strukturalniho remodelingu a metabolického stresu v epitelialnich
a stromalnich vrstvach bunék rohovky u keratokonu prokazuji proteomické studie.
V obou vrstvach bylo nalezeno mnoho proteint a proteoglykanu extracelularni matrix,
které jsou zapojeny v proliferaci, rastu a migraci bunék. Prikaz zmén epitelialnich
a stromalnich strukturnich proteind u keratokonu v porovnani s bé&znou rohovkou
naznacCuje strukturalni remodelaci rohovkové tkané béhem rozvoje a progrese
keratokonu (92).

Nové vysledky v identifikaci patogeneze keratokonu jsou prezentovany diky
vysledkim tzv. celogenomovych asociacnich studii (genome-wide association study,

17



GWAS). Jde o rozsahlé genetické studie zkoumajici vztahy mezi spole¢nou
sekvencni variaci a predispozici k onemocnéni (125). Tato technologie vyuziva
tzv. jednonukleotidovy polymorfismus (single nucleotide polymorphism, SNP),
coz jsou odchylky individualnich nukleotidi v sekvenci DNA. Dostupné udaje
genotypld celého genomu umozni studovat pfipadné interakce mezi geny
a prostfedim. Napfiklad studie autort Li a kol. identifikovala jednonukleotidovy
polymorfismus blizky RAB3GAP1 jako potencialné citlivy lokus pro keratokonus
(118). Je zajimavé, Zze mutace v genu RAB3GAP1 jsou pravdépodobné spojeny
s tzv. Warburg micro syndromem, cozZ je vzacny autosomalné recesivni syndrom,
charakterizovany o€nimi vyvojovymi abnormalitami (mikroftalmus, mikrokornea,
vrozena katarakta a ocni atrofie) (133). Shledana byla rovnéz asociace polymorfismu
vgenu pro rustovy faktor pro hepatocyty (HGF) (26) a v genech kodujicich
strukturalni proteiny kolagenu (COL4A, COL4A4) (196). Tyto nové technologie
vyznamné urychluji geneticky vyzkum keratokonu, coz vede ke zdokonaleni

diagnostiky a cileni spravné terapie (213).

Keratokonus je multifaktorialni onemocnéni s vyznamnym podilem genetické
slozky, jejiz projev je ovlivnén vnéjSimi vlivy véetné chovani daného pacienta (3).
Budouci studie velkych kohort v riznych etnickych skupinach mohou poskytnout

presnéjsi vhled do patofyziologickych mechanismu tohoto komplexniho onemocnéni.

1.1.3. Biochemické zmény v rohovce u keratokonu

Biochemické a imunohistochemické studie prokazuji rozdily mezi normaini rohovkou
a rohovkou postizenou keratokonem. Vyznamné misto zaujimaji studie,
které popisuji pfitomnost zvySené aktivity proteinaz, napf. metaloproteinazy (5)
a nizsi expresi inhibitord proteaz (195). Snizena aktivita inhibitord protedz a zvySena
aktivita protedz v rohovkové tkani vede k pomalému rozpadu Bowmannovy
membrany a bazalni membrany epitelu rohovky (46). Epitel se dostava do kontaktu
se stromatem rohovky a uvolfiuje rastovy faktor interleukin-1 (IL-1), ktery je normainé
produkovan jen epitelem a endotelem rohovky. Keratocyty stromatu maji receptory
pro IL-1, dochazi k proliferaci, diferenciaci a nasledné smrti bunék se vznikem jizveni

tkané. Epitelidini abnormalita jako primarni pfi€ina vyustujici v uvolnéni
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proteolytickych enzymu, které degraduji stromalni kolagen a vedou ke ztenceni
a vyklenovani rohovky, byla jednou z prvnich zjisténi vysvétlujicich vznik keratokonu
(201). Tato hypotéza by rovnéz vysvétlovala vzajemné souvislosti mezi progresi
keratokonu a mechanickym poskozenim rohovky, napf. mnutim oka, noSenim
kontaktnich CoCek nebo pfi atopii. Tuto vzajemnou souvislost jiz potvrdily i dalSi
studie (16, 89, 99).

Rozporuplné dukazy o patogenezi keratokonu pfinaseji prace zabyvajici se
studiem proteoglykanu. Proteoglykany jsou zakladni sloZzkou extracelularni matrix
pojivovych tkani, vazi se na kolagenni fibrily a tvorbou siti zajiStuji viskoelastické
vlastnosti kolagenni tkané. Nékteré studie dokazuji snizené hladiny proteoglykant
(171, 172), jiné zvySené (31). Vyzkum proteomu keratokonické tkané potvrdil
zvysSenou expresi keratan sulfatu a dekorinu ve srovnani s normalni rohovkou (51).
Keratan sulfat se ve tkani postizené keratokonem souc€asné jevi jako strukturalné
alterovany pravdépodobné diky niz8imu obsahu keratansulfatovych fetézcu (52).

VétSina soucCasnych studii potvrzuje sniZeni obsahu kolagenu ve stromatu
keratokonické rohovky. Nebyly vSak zjistény vyrazné zmény v distribuci riznych typu
kolagenu nebo molekularniho usporadani kolagenu ve stromatu rohovky. Vyjimkou je
distribuce kolagenu typu lll v jizvicich se regionech rohovkové tkané postizené
keratokonem (229).

Jina hypotéza vzniku keratokonu je zaloZena na pusobeni ultrafialového
zareni B (UVB), které spole¢né s dalSimi podpurnymi faktory (atopie, mnuti ocCi)
plUsobi v rohovce oxidativni stres a mechanické posSkozeni. To ma za nasledek
produkci volnych radikalt, které se méni na latky ze skupiny aldehydd. Tyto
sloueniny podléhaji za uc€asti enzymu aldehyddehydrogenazy (ALDH) oxidaci
na karboxylové skupiny, které jsou dale metabolizovany. V pfipadé rohovky
postizené keratokonem byl enzym ALDH prokazan ve snizeném mnozstvi a aldehydy
se tak mohou vyznamné podilet na destrukci rohovkové tkané (57). Druhou drahou
pusobeni volnych radikall je reakce s oxidem dusnatym za vzniku peroxynitritu,
ktery je rovnéz pro tkarn destruktivni (138).

Jako dalSi hypotézu Ize vyslovit moznost vzniku keratokonu jako nasledek
defektu v produkci extracelularni matrix rohovkového pojiva, destrukce tohoto pojiva
s naslednym posunem kolagennich viaken (98).

SoucCasné moderni vySetfovaci metody umoznuji zkoumat a porovnavat

na molekularni urovni normalni zdravou rohovku a rohovku postizenou keratokonem.
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CD45 (transmembranova fosfotyrosinova fosfataza) je oznaceni pro bézny antigen
leukocytu. CD45 byl zaznamenan ve vice keratocytech v rohovce postizené
keratokonem nez u keratocytd nachazejicich se ve zdravé rohovce. Tyto buriky
mohou prFedstavovat zdroj nékterych proteolytickych enzym, o kterych se mini,
Ze jsou spojeny s keratokonem.

Zatimco keratokonus je povaZovan za nezanétlivé onemocnéni, studie autort
Lema a kol. poukazala na to, Ze noSeni kontaktnich ¢o¢ek u pacientd s keratokonem
vede k nadmérné expresi prozanétlivych cytokinu identifikovatelné v slzné tekutiné
(116).

1.1.4. Biomechanické zmény rohovky u keratokonu

Zmeény biomechanickych vlastnosti rohovky hraji duleZitou roli v patogenezi
rohovkovych ektatickych onemocnéni. V souCasné dobé je k dispozici 80 - 100
publikaci zabyvajicich se touto problematikou (39). Vyzkum v oblasti biomechaniky
rohovky poukazuje na vyznamné snizeni pevnosti ektatické rohovky ve srovnani
s normalni lidskou rohovkou (41). Biomechanické vlastnosti rohovky zavisi na stavu
matrix, kolagennich vlaken a obsahu proteoglykanli. Prostorové usporadani
kolagennich lamel stromatu rohovky urCuje mechanickou odolnost rohovky.
Parametry, kterymi hodnotime biomechanické vlastnosti rohovky, jsou hystereze
rohovky (corneal hysteresis - CH) a faktor odporu rohovky (corneal resistence factor -
CRF). Termin hystereze znamena rozdil mezi nitroo¢nim tlakem naméfenym na
pocCatku a na konci dynamického procesu deformace rohovky proudem vzduchu,
ktery trva nékolik milisekund. Méfeni tohoto jevu umoznuje vypocet CRF, ktery pfimo
charakterizuje celkové viskoelastické vlastnosti rohovky. Hodnota CH i CRF
se u normalnich o¢i pohybuje kolem 10 mmHg. U pacientl s keratokonem vykazuje
hystereze rohovky vyrazné snizené hodnoty (11, 180). U rohovek s keratokonem byly
rovnéz zjistény zmény elasticity v reakci na tahovou, tlakovou a posuvnou silu (134).

V souCasnosti jsou vSak znamé prace, které vyznamné zmény v CH
nebo CRF u rohovek postizenych keratokonem nezjistily (169). Spoerl a kol.
prokazali, Ze pro zjiSténi biomechanického stavu rohovky nejsou ani tak dulezité
hodnoty CH a CREF, jako tzv. hodnota p2area. Tato hodnota je u zdravé rohovky

vyznamné vysSi nez u rohovky postizené keratokonem. (194).
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Vyznamny posun ve studiu biomechanickych vlastnosti rohovky znamenal
v poslednich letech vyvoj a vyuziti tzv. dynamické kornealni topografie pomoci
pfistroje Corvis ST (Oculus, Némecko) (20). Tato kombinovana technologie, ktera
byla navrzena jako koncept pro integralni analyzu rohovky, vcetné rohovkoveé
biomechaniky, vyuziva dynamicke bidirekéni aplanacni technologie

a vysokorychlostni topografie.

1.1.5. Histopatologicky nalez u keratoknu

Histologicky rozeznavame na rohovce 5 vrstev: 3 bunécné (epitel, stroma,
endotel) a 2 mezibunécné (Bowmanova membrana, Descemetska membrana). Epitel
rohovky tvofi bariéru pred vlivy vnéjSiho prostiedi. Jedna se o vrstevnaty,
nekeratinizujici epitel slozeny ze 4 - 6 vrstev bunék a charakterizovany vysokou
mirou jednotvarnosti v jednotlivych vrstvach. Na povrchu jsou umistény ploché
polygonalni buriky. Apikalni vrstva téchto bunék ma na svych povrchovych
membranach systém mikroplik a mikrovilli. Produktem téchto povrchovych bunék
epitelu rohovky a podpovrchoveé casti epitelu spojivky je tzv. mucin-like glykoprotein,
ktery na apikalnim povrchu epitelu tvofi tzv. glykokalyx. Jedna se o velmi delikatni
strukturu, ktera spojuje slzny film s povrchem epitelu. Navzajem mezi sebou jsou tyto
bunky spojeny bunécnymi spoji typu ,tight junctions®, které brani pronikani vody,
toxinG a mikrobialniho agens do intercelularniho prostoru (38). Tato vlastnost epitelu
rohovky hraje vyznamnou roli v pfipadé IéEby keratokonu metodou CXL, kdy je nutné
tuto bariéru porusit a umoznit tak pranik molekul fotosenzibilizatoru riboflavinu
do stromatu rohovky. Pod povrchovou vrstvou rohovky nachazime vrstvu méné
plochych tzv. suprabazalnich bunék. Nejhlubsi vrstvu epitelovych bunék tvofi basalni
sloupovité bunky, které jsou systémem hemidesmozoml spojeny s basalni
membranou epitelu. Epitel rohovky ma vysokou schopnost regenerace a migrace.
Rohovkovy epitel se obnovuje kazdych 7-10 dni. Pro obnovu epitelu jsou zasadni
epitelialni kmenové bunky, které jsou lokalizovany v oblasti limbu rohovky. Bazalni
membrana epitelu rohovky, silna jen asi 0,05 ym. Pokud dojde k poskozeni basalni
membrany epitelu rohovky, zvysi se hladina fibronektinu v burikach a obnova basaini
membrany nastane do 6 tydni. Béhem této doby maji epitelialni vazby nové
vznikajici vrstvy epitelialnich bunék tendenci byt nestabilni a slabé. Tato skuteCnost
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je dulezita v pfipadé spravné edukace pooperacni péce u pacientl, ktefi podstupuji
rohovkové operace, pfi kterych dochazi k odstranéni epitelu, jako napf. standardni
CXL nebo povrchové laserové ablace. Bazalni membrana epitelu naseda na vrstvu
zvanou Bowmanova membrana. Jde o nebunécny kondenzat nejpovrchnéjsi vrstvy
stromatu. Tato hladka vrstva je 15 ym tenka a napomaha v udrzeni tvaru rohovky.
V pfipadé poskozeni neregeneruje a muze v pfipadé naruseni vytvaret jizveni (38).
Pfi postizeni rohovky keratokonem muzeme nachazet poruchu struktury
epitelovych bunék, ruptury a rozpusténi kolagennich vlaken v bazalni membrané
epitelu rohovky, depozita hemosiderinu v bazalni membrané epitelu rohovky,

pfipadné trhliny v Bowmanové membrané.

NejsilnéjSi vrstvou rohovky je stroma, které zaujima 80 - 85 % tloustky
rohovky a je tvofeno svazky kolagennich vlaken, extracelularni matrix a fibroblasty.
Hlavnimi bunkami stromatu rohovky jsou keratocyty, které jsou odpovédné
za syntézu kolagenu rohovky, glykosaminoglykan a matrixmetaloproteinaz,
které maji zasadni roli v udrzeni stromalni homeostazy. VétSina keratocytl
se nachazi v predni Casti stromatu. Hlavni komponentou extracelularniho prostoru
stromatu rohovky tvofi kolagenni vlakna. Kolagenni vlakna maji pfesny prabéh
a usporadani v jednotlivych vrstvach a v jednotlivych kvadrantech rohovky. Kolagenni
vlakno je vysoce usporfadana, komplexni vlaknita struktura, meékka, ohebna,
nepruzna a vysoce pevna v tahu. V lidské rohovce se vyskytuje nejméné 12 typl
kolagenu, které tvofi 71 % jeji suché hmotnosti. Ve stromatu rohovky jsou lamely
tvofeny predevSim kolagenem typu |, ktery dava tkani rohovky pevnost v tahu.
Na kolagenni fibrile je vazano 6 proteoglykanu, které se paprscité vazi k 6 nejbliz§im
nesousednim kolagennim fibrilam (90). Tyto proteoglykany extracelularni matrix
(keratansulfat, dermatansulfat, chondroitinsulfat) se spole¢né s mikrofilamentarnimi
strukturami podili na stabilizaci kolagennich fibril a na udrZeni jejich konstantni
vzajemné vzdalenosti. Velmi dulezitym mukopolysacharidem extracelularni matrix
je keratansulfat typ I. Hraje dualezitou roli v usporadani a orientaci kolagennich lamel,
ktera ma vliv na transparentnost rohovky a jeji hydrataci (141). Obnova kolagenu
ve stromatu rohovky je pomala a trva asi 2 - 3 roky (90).

Stavba kolagenniho vldkna je =zajimava s ohledem na etiopatogenezi
keratokonu. Primarni strukturu kolagenu tvofi aminokyseliny s nejvySSim

zastoupenim prolinu, lysinu a glycinu. Defekt Arg134Cys (mutace genu
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COL1A1 - nahrazuje aminokyselinu cystein aminokyselinou arginin v pozici 134
v proteinu vytvofeném timto genem) u klasického typu Ehlers-Danlosova syndromu
znamena poruchu struktury kolagenniho viakna a mUlze souviset s CastéjSim
vyskytem keratokonu u tohoto typu vrozeného genetického onemocnéni. Sekundarni
strukturu tvofi polypeptid protokolagen, kde posttransiaéni modifikaci vznika
hydroxyprolin a hydroxylysin. Hydroxyprolin ma zakladni vyznam pro naslednou
stabilitu kolagenniho vlakna. Tercialni strukturu nazyvame prokolagen — trihelix
(Sroubovice ze tfi polypeptidl). Extracelularnim odstépenim registacnich peptidl
poté vznika tropokolagen jako zakladni jednotka kolagenniho vlakna. Zesitovanim
tropokolagenu pomoci enzymu lysyloxidazy dochazi ke tvorbé pevnych vzajemnych
vazeb hydroxylysinovych a lysinovych zbytki v sousednich molekulach
tropokolagenu a vznika kvarterni struktura — kolagenni viakno. Tyto vazby jsou dalSi
podminkou mechanické pevnosti kolagenni tkané. Defekt genu kddujiciho
lysyloxidazu v etiopatogenezi keratokonu byl jiz zminén vySe. Na deregulaci
uspofadani extracelularni matrix, interfiblrilarniho uspofadani a interakci
mezi kolagenem a proteoglykany v rohovkach postizenych kratokonem poukazuje
prace Stachse a kol. (197).

Stroma rohovky tvofi 200 az 250 s povrchem paralelnich lamel. Kolagenni
vlakna v kazdé lamele probihaji v pravém uhlu oproti pribéhu viaken v sousedni
lamele (122). PoCet lamel na hranici s limbem se zvySuje na témér 500 (90). Periferni
stroma je tedy silng€jSi nez centralni Cast stromatu. Lamely tvofi Siroké pasy,
které se vertikalné i horizontalné Stépi a vzajemné protinaji. Nékteré lamely zasahuji
ze stromatu do Bowmanovy vrstvy a podileji se na udrzeni stabilniho tvaru predni
¢asti rohovky (90). Viakna rovnéz mohou zménit smér a probihat po obvodé
v oblasti limbu (128). Toto vysoce organizované usporadani lamel stromatu rohovky
redukuje rozptyl svétla a pfispiva k mechanické pevnosti rohovky.

Stroma rohovky postizené keratokonem vykazuje v chronickych pokroc€ilych
stadiich vyrazné ztenCeni. Zavedeni elektronové mikroskopie umoznilo potvrdit
mnoho patologickych zmén v tkani rohovky postizené keratokonem i jinymi
degenerativnimi nebo zanétlivymi procesy (144). Studie autord Patey a kol.
poukazala na zakladé automatické analyzy obrazu tkané rohovky na skute¢nost,
Ze pfi¢inou stromalniho ztenceni, jako charakteristického znaku keratokonu,
je redukce poctu lamel kolagenu v oblasti postiZzeného regionu. Mechanismus vzniku
tohoto ztenceni je vSak zatim nejisty (139). Pfesto, Ze stromalni zten€eni rohovky
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postizené keratokonem je pfiitano degradaci kolagenu prostfednictvim
proteolytickych enzymud nebo snizenou hladinou inhibitor( proteinazy, je rovnéz
zvazovana hypotéza urcité patologické redistribuce kolagenu v ramci rohovky
s “prokluzovanim” mezi lamelami. Tento mechanismus je rovnéZz podporovan
pozorovanim snizeného poctu interlamelarnich adhezi u rohovky postizené
keratokonem (23) a rovnéz snizenym pocCtem lamelarnich inzerci s Bowmannovou
membranou (132). Rovnéz studie autorl Radner a kol. na zakladé hodnoceni tkani
keratokonickych rohovek poukazuje na zjiSténi redistribuce a zménu organizace
kolagenu v apikalnich Castech keratokonické rohovky ve srovnani s oblastmi
paraapikalnimi (147).

Vyznamnou roli ve zmapovani orientace kolagenu a distribuce kolagenni
fibrilarni hmoty v rohovkové tkani zaujima strukturalni analyza pomoci rentgenové
difrakéni analyzy. Tato metoda poskytuje jeden z nejsilngjSich dukazu alterace
uspofradani, orientace a distribuce kolagennich fibril v apikalnim regionu rohovky
u pokroCilého keratokonu. Meek a kol. ve své praci poukazuji, Zze pfi rozvoji
keratokonu dochazi k vysokému stupni interlamelarniho a pravdépodobné také
intralamelaniho posunu kolagenu, které vede ke ztenceni centralni ¢asti rohovky
a zméné v zakfiveni rohovky (130). VSe tedy nasvédCuje tomu, Ze u keratokonu musi
byt naruSeno zesitovani uvniti kolagenu na urovni tercialni a kvarterni struktury (1).

Prokazatelné zmeény usporadani tkané keratokonické rohovky nejsou pouze
v apikalnich vrstvach. Analyza periferni rohovkové tkané z keratokonickych
a zdravych darcu odhalila rozdily, které mohou predstavovat Casné pfiznaky
v patogenezi keratokonu. Sherwin a kol. popsali diskrétni vniknuti jemnych
buné&nych procest do Bowmanovy membrany v periferni oblasti rohovky postizené
keratokonem (184).

Tuhost pfedniho stromatu rohovky se jevi byt Caste¢né dllezita pro udrzovani
zakfiveni rohovky. Rozdilné uspofadani kolagennich svazkl v pfednim stromatu
rohovky muze pfispivat k vySSi pevnosti vtéto oblasti a muize vysvétlovat,
proC zakfiveni pfedni plochy rohovky vice odolava zménam pfi stromalni hydrataci

ve srovnani se zadni Casti stromatu (38).

DalSi vrstvou rohovky je Descemetskd membrana. Je produkovana burikami
endotelu a je velmi odolna pfi poranénich a infekcich. V Descemetské membrané
keratokonické rohovky se formuji trhliny, které biomikroskopicky odpovidaji
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tzv. Vogtovym striim. Buriky endotelu migruji do defektu a napomahaiji pfi formovani
nové membrany. Chybéjici ¢ast poté nahradi zvlastni forma kolagenu vzniklého
pfeménou extracelularni matrix. Striata je vysledek asymetrického nabobtnani
zadniho stromatu oproti vice rigidnimu pfednimu stromatu rohovky. Pro normalni
pruhlednost rohovky je dulezity obsah vody kolem 78 %. Pokud se obsah vody zvysi,
kolagenové fibrily zvétsi svUj objem, coz naru$i pravidelnou strukturu a nastava
rohovkové zkaleni a zbobtnani — edém stromatu. Zavaznou akutni komplikaci
keratokonu je tektonicka ruptura Descemetské membrany, ktera zplasobi obnazeni

stromatu a vznik prudkého edému, tzv. akutniho hydropsu rohovky (53).

Posledni bunéCnou wvrstvu tvofi rohovkovy endotel. Stroma rohovky
je udrzovano v deturgescentnim stavu pravé prostrednictvim aktivity bunék endotelu
(53). Tato ,dehydratace” se déje na zakladé nékolika faktoru. Bariérova funkce
endotelu je unikatni tim, Ze je propustna pouze do urc€ité miry, aby umoznovala tok
iontd nezbytnych ke stanoveni osmotického gradientu (211). Bunky endotelu
keratokonické rohovky mohou byt pleoformni a smérem k ose konusu prodlouzené
(199). Pleomorfismus bunék endotelu pfricitaji néktefi autofi spiSe vlivu noSeni

kontaktnich ¢oCek a mnuti oka (198).

1.1.6. Biomikroskopicky nalez u keratoknu

Ve stfedné pokrocilém a pokrocilém stadiu lze v biomikroskopickém nalezu

rohovky popsat nasledujici mozné zmény:

Ztenceni a vyklenuti (kénicky tvar) rohovky
PFi keratokonu se rohovka ztencuje a vyklenuje (obr. 1). Nejtenéi a nejstrmé;jsi misto
na postizené rohovce se nazyva apex keratokonu. NejCastéji se vyskytuje

pod anatomickym stfedem a je posunut do strany, spiSe temporalné.
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Obr. 1: Vyklenuti a ztenCeni rohovky u keratokonu 3 - 4 stupné

zdroj: fotodokumentace autora

Munsontiv znak
Projevuje se v pokroCilych fazich keratokonu, vyklenuti rohovky zplsobuje

pfi pohledu dolt konformaci dolniho vi¢ka ve tvaru pismene ,V*.

Bowmanuv stin a jizvy v prednich vrstvach stromatu

Tyto stiny se tvofi pfimo na apexu konu nebo v jeho tésné blizkosti. Jedna
se o strukturalni ruptury v Bowmanové membrané, které maji za nasledek
nepravidelnou povrchni nepruhlednost zplsobenou fibrotizujici pojivovou tkani.

U pokrogilych forem to mize vést ke znacné ztraté ostrosti vidéni (obr. 2).
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Obr. 2: Bowmanuv stin

zdroj: fotodokumentace autora

Fleischertiv prstenec

Fleischerliv prstenec je oznaCeni pro pigmentovy kruh usazeného hemosiderinu
kolem base konu. Vyskytuje se bud jako cely kruh, nebo pouze jeho €ast. Barva
zavisi na mnozstvi uloZzeného Zeleza v basalni epitelové vrstvé pfiléhajici
na Bowmanovu membranu. Muze byt Zluta, olivové zelena az hnéda. Necely,

preruseny nebo rozbity prstenec se objevuje pfiblizné v 50 % pfFipadl (obr. 3).

Vogtovy strie

Vogtovy strie jsou série jemnych pruhl bélavého zbarveni ve stromatu
a v Descemetské membrané. Roztahovanim rohovkovych lamel v apexu konu praska
Descemetskd membrana s naslednym prosakovanim a zaSednutim rohovkového

stromatu. (obr. 4).
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Obr. 3: Fleischerav prstenec rohovky postizené keratokonem

zdroj: fotodokumentace autora

Obr. 4: Vogtovy strie

zdroj: fotodokumentace autora
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Endotelialni poharovy reflex (Endothelial Cup Reflex)
Tento jasny svételny reflex je vidény ve vrcholu kuzele. Diky vySSimu stupni zakFiveni

zadni plochy rohovky se zvysi jeji odrazivost, a tak pusobi jako konvexni zrcadlo.

Axenfeldlv znak
Tento znak muZeme dobfe pozorovat az v pokroCilych stadiich onemocnéni.
Extrémni ztenceni rohovky zpusobuje snizeni az ztratu jeji citlivosti. V dasledku

snizené tloustky muzeme pozorovat az pulsaci apexu konu.

Rizzutiho znak
Osvétlime-li rohovku ztemporalni strany v oblasti limbu strmé fokusovanym

paprskem, mizeme pozorovat konicky reflex svétla nazalné.

Scissoring

Jde o distorzi retinoskopického obrazu v dilatované zornici.

Hydrops

Hydrops rohovky je akutni forma keratokonu, ktera se vyskytuje v pokro€ilych
stadiich. Je zplusobeny edémem stromatu rohovky. Zakaleni je nasledek ruptur
endotelu rohovky a Descemetské membrany, coz zpUsobi pronikani komorové vody
do stromatu. Trhliny maji typicky tvar pulmésice a jsou lokalizovany v Descemetské
membrané a v endotelu v blizkosti apexu konu. Objevi-li se edém rohovky v optické
ose, jsou zrakové funkce oka omezeny. Subjektivné nastava nahlé, vyrazné snizeni
centralni zrakové ostrosti, doprovazené svétloplachosti a velkou bolestivosti.

Hydrops se objevuje bud spontanné, nebo jako nasledek traumatu (promnuti) oka.

1.1.7. Symptomy

Pro keratokonus je charakteristicky chronicky pribéh. Nejdfive pozorujeme
na postizeném oku narUstajici myopii, objevuje se astigmatismus. Ten je nejdfive
pravidelny, pozdéji se manifestuje do astigmatismu nepravidelného, ktery nelze
korigovat brylemi. S postupujicim vyklenovanim konu se navic neustale méni osa

astigmatismu. Vznikaji aberace vysSiho fadu, predevSim koma. DUsledkem tohoto
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procesu vznika nékolik optickych zén, kazda z nich pak fokusuje stejny obraz
na rozdilna mista sitnice. To vede ke vzniku nékolika obrazli, v anglické literatufe
se oznacCuje jako ,ghosting®, pacient vidi ,duchy®. Pacienti si stéZuji na rozostfené
vidéni, zhorSené vidéni za Sera, maji fotofobii, astenopeické obtize a pocit ciziho
téliska v oku (24).

1.1.8. Klasifikace keratokonu

Keratokonus Ize klasifikovat dle riznych hledisek. Modifikovana Krumeichova
klasifikace hodnoti strmost rohovky, indukovanou refrakéni vadu a patologii rohovky
(tab. 1). V souCasné dobé je pouzivan novy klasifikacni systém, tzv. ABCD Grading
Systém (obr. 5), ktery hodnoti zakfiveni pfedni plochy rohovky (A), zadni plochy
rohovky (B), tloustku rohovky v nejten&im misté (C) a nejlépe korigovanou zrakovou
ostrost na dalku (D) v 5 stupnich (stupen O - 4). Navrhovany systém tésné odpovida
stavajicim stupndm Amslerovy klasifikace v pfednim zakfiveni rohovky. Vzhledem
k tomu, Ze zahrnuje také hodnoceni zakfiveni zadni plochy rohovky a tloustky
rohovky v nejtenéim misté, nikoli v apexu keratokonu, lépe odrazi anatomické

a funkéni zmény pozorované u keratokonu (17).
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Tab. 1: Modifikovana Krumeichova klasifikace

STADIUM NALEZ

Excentrické rohovkoveé zestrméni
Indukovana myopie a/nebo astigmatismus <5.00 D
Polomér zakfiveni <48 D
Vogtovy strie

Absence jizveni

Indukovana myopie a/nebo astigmatismus >5.00 D <8.00 D
Polomér zakfiveni <53 D
2 Absence jizveni

Tloustka rohovky 2400 pym

Indukovana myopie a/nebo astigmatismus >8.00 D <10.00 D
Polomér zakfiveni >53 D

3 Absence jizveni

Tloustka rohovky 300-400 um

Nemeéritelna refrakce
Polomér zakfiveni >55 D
4 Centralni jizveni, perforace

Tloustka rohovky <200 pm

zdroj: Gore, DM., Shortt, AJ., Allan, BD.: New clinical pathways for keratoconus Eye,
2013; 27: 329-339.
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Obr. 5: ABCD Grading System, vyhodnoceni pomoci pristroje Pentacam

zdroj: fotodokumentace autora

V zavislosti na Case nastupu manifestace keratokonu je mozna nasledujici

klasifikace:

a/ keratokonus u déti a dospivajicich
Keratokonus zacinajici v dospivani je nej¢astéjsi typ, oboustranny, stranové
asymetricky, rychle progredujici. Autofi Chatzisa Hafezi uvadéji 88% vyskyt
progrese keratokonu o 1 dioptrii maximalniho zakfiveni rohovky v pribéhu
jednoho roku u pacientt ve véku 8 — 19 let. Vyskyt progrese v této vékové
skupiné byl natolik alarmujici, Ze vedl autory v zavéru prace k doporuceni
provedeni CXL u déti co nejdfive po zjisténi onemocnéni, a to i bez ¢ekani

na rozvoj progrese (83).

b/ keratokonus zacinajici v 2. - 3. dekadé Zivota je oboustranny, manifestace je méné

asymetricka s pomalou progresi.
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V ramci nomenklatury ektatickych onemocnéni rohovky se setkavame
s jednotkou zvanou frustni keratokonus. Jde o subklinické onemocnéni,
kdy bez zjevnych biomikroskopickych znamek keratokonu nachazime
keratotopograficky nalez projevujici se zénou nepravidelného astigmatismu lezici
v centralni nebo paracentralni ¢asti rohovky. Stav zlstava stabilni béhem celého
Zivota. Jeho zjiSténi je vyznamné v pfipadé zvazovani provedeni refrak¢ni laserove
operace. ZtenCeni rohovky a zasah do stability rohovky prostfednictvim operace
LASIK (laser assisted stromal in situ keratomileusis) mize znamenat projev tohoto
onemocnéni ve smyslu vzniku iatrogenni pooperacni ektazie. Diagnoza,
nebo podezfeni na pfitomnost frustniho keratokonu tedy patfi mezi kontraindikace
tohoto refrakCniho zakroku. Napfiklad autofi Abad a kol. popsali novy topograficky
vzor, tzv. ,vertical D-pattern” (2). Pacienti s timto typem rohovkové asymetrie mohou
byt nevhodni k refrakéni operaci LASIK z divodu vysokého rizika vzniku ektazie
po operaci (126). Randleman a kol. uvedli 5 rizikovych faktorl pro vznik ektazie
po rohovkovém laserovém refrakénim zakroku. Jsou to v pofadi vyznamu:
abnormalni prfedoperacni topografie, nizka tloustka rezidualniho stromalniho l0zka,
mlady vék, nizka hodnota predoperacni tloustky rohovky a vysoka kratkozrakost.
Pficemz strategie skrininku, ktera selektivné vazi vSechny tyto faktory, byla
vyznamné ucinnéjsi nez zvazovani jakéhokoli faktoru samostatné (156).

Zadni kreratokonus je atypickou formou keratokonu znamy ve dvou projevech
(keratoconus posticus totalis, keratoconus posticus circumscriptus). Jedna se
0 vzacné nezanétlivé neprogredujici onemocnéni, unilateralni, kdy je vyklenuta
pouze zadni plocha rohovky, pfedni plocha rohovky neni poSkozena. Néktefi autofi

vSak i v této oblasti urcité zmény popisu;ji (120).

Sofistikované topografické pristroje nam dnes poskytuji mozZnost klasifikace
keratokonu pomoci vyhodnoceni jednotlivych indextl ziskanych na zakladé
snimanych parametrd rohovky. Vyhodnoceni je velice pfesné, prehledné

a uzivatelsky pfijemné.
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1.1.9. Diagnostika keratokonu

Diagnostika keratokonu se dfive opirala pfedevS§im o anamnézu (osobni,
rodinnou, pracovni), subjektivni obtiZze, visus, vySetfeni na Stérbinové lampé,
autorefraktometrii, pachymetrii a keratometrii. | v sou€asné dobé jsou tyto vySetfovaci
metody pouzivany, ale jejich izolované vyuziti je nedostacujici. V souCasné dobé
muazeme v klinické praxi sledovat mnoho parametr svédcicich pro podezfeni na toto
onemocnéni  diky  vyspélym technologiim,  jako napfiklad systémy
se Scheimpflugovou kamerou, aberometry nebo optické koherenéni tomografy.
Zasadni pro hodnoceni o€niho nalezu u pacientu s keratokonem je vySetfeni pomoci
topografickych pfistroja, které na zakladé bezkontaktniho vySetfeni umozniuji
s vysokou prfesnosti zhodnotit velikost a tvar astigmatismu pfedni a zadni plochy
rohovky a jsou tak cennym nastrojem pro potvrzeni diagnozy tohoto onemocnéni
(146).

V klinické praxi je velmi dalezité v€as odhalit velmi ¢asné formy keratokonu.
Termin suspektni keratokonus je chapan jako nalez, kdy rohovka nevykazuje
biomikroskopické znamky keratokonu, ale topograficky nalez naznaduje rysy
podobné prvotnim zménam pfi keratokonu (25). Mnohé studie poukazuji na
parametry, které pfispivaji k Casné diagnostice subklinickych forem tohoto
onemocnéni. Jsou to pfedevSim hodnoty zakfiveni pfedni plochy rohovky, elevacni

mapy a zakfiveni zadni plochy rohovky v tangencialnim zobrazeni (100).

Prvni refrakéni o¢ni rozhrani (pfedni plocha rohovky) ma zasadni vliv na vznik
obrazu. Proto je vyskyt vysokych hodnot rohovkovych aberaci zpusobenych
chyb. Také proto je analyza pfedniho povrchu rohovky dulezitym nastrojem detekce
keratokonu. Toto zobrazeni poskytuji keratotopografické pfistroje. Typicky
keratotopograficky nalez pfi diagnéze keratokonu vykazuje fokalni zestrméni
vétSinou v dolni ¢asti rohovky, které koreluje s mistem nejtenCi tloustky rohovky
a konickou protruzi, Casto expandujici az do dvou kvadrantu. Pfi hodnoceni pfedni
plochy rohovky sledujeme na topografickém zobrazeni hodnoty K1 (keratometrie
pfedni plochy rohovky v nejplo$Sim meridianu), K2 (keratometrie pfedni plochy
rohovky v nejstrmé&jSim meridianu), Kmax (maximalni hodnota zakfiveni pfedni plochy

rohovky), hodnotu astigmatismu a asymetrii v hodnoté zakfiveni dolniho a horniho
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kvadrantu. DetailnéjSi informace o lokalnich zménach zakfiveni rohovky poskytuje
tangencialni zobrazeni.

Asféricita rohovky je jednou z nejdulezitéjSich kvantitativnich indexu
popisujicich pfedni povrch rohovky. Charakterizuje postupné zmény zakfiveni
povrchu rohovky smérem zcentra do periferie. Normalni hodnota u mladych
dospélych se pohybuje v rozmezi Q = -0,23 + 0,08 (58). V pfipadé keratokonické
rohovky pfedni protruze generuje vySsi negativitu hodnoty Q.

Analyzou aberometrickych dat pfedni plochy rohovky byly prokazany vyssSi
hodnoty aberace vysSich radu (vertikalni koma) a coma-like root mean square (RMS)
(54). Zmény v hodnotach aberaci vysSiho fadu u keratokonu zpUsobuji zmény kvality
vidéni u pacientu s keratokonem (131). V roce 2006 vydal Alio a kol. prvni ,grading®
systém pro keratokonus, ktery pouziva hodnoty coma-like aberaci predni plochy
rohovky (7). Rovnéz zadni plocha keratokonické rohovky vykazuje vy$Si hodnoty
aberaci napf. sférické aberace, vertikalni koma a coma-like root mean square (RMS)
(142).

K pfesné diagnostice a zjiSténi pokrocilosti nalezu je nutné znat zakfiveni
a elevaéni mapu nejen predni, ale i zadni plochy rohovky a pachymetrickou mapu
rohovky. Pravé tato zobrazeni byla shledana jako validnéjSi v hodnoceni pravé
Casnych forem keratokonu (142, 187). V souasné dobé proto hraje vyznamnou roli
v diagnostice keratokonu vySetfeni na pfistroji Pentacam (Oculus, Némecko).
Pentacam je rotacni Scheimpflugova kamera, ktera poskytuje ostré a kontrastni
obrazy pfedniho segmentu oka od pfedni plochy rohovky k zadnimu pouzdru ¢ocky.
Na zakladé tohoto vySetfeni dostavame presné topografické mapy nejen predni,
ale i zadni plochy rohovky, a to v sagitalnim i tangencialnim zobrazeni. Diky tomuto
jednoduchému neinvazivnimu vySetfeni mame k dispozici i hodnoty pachymetrie
v kazdém bodé v celé ploSe rohovky, v€etné vyhodnoceni nejtenciho mista rohovky.
V pfipadé diagnostiky keratokonu nas také zajima stadium onemocnéni. Pentacam
poskytuje i tento vypoclet. Zasadni funkci je moznost srovnani jednotlivych
keratokonu - progresi onemocnéni.

Dynamicka kornealni topografie pomoci pfistroje Corvis ST (Oculus,
Némecko) vyuziva dynamické bidirekéni aplanacni technologie a vysokorychlostni
topografie (20). Méfeni deformace rohovky pomoci bezkontaktni tonometrie

zaznamenava reakci rohovky na definovany proud vzduchu pomoci nové vyvinuté
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vysokorychlostni Scheimpflugovy kamery, ktera prebira 4300 snimkl za sekundu.
Tento software tak poskytuje podrobnou analyzu snimkd odebranych v prabéhu
deformace rohovky a umozfiuje méfit hodnotu nitroo¢niho tlaku a tloustku rohovky
s vysokou pfesnosti. Pomoci tohoto pfistroje Ize provadét komplexni biomechanické
sledovani keratokonu. Dale |ze proveést vClenéni dat z Pentacamu pro kombinované
tomografické a biomechanické analyzy. Kombinovanim tomografickych dat
z Pentacamu s biomechanickymi daty z pfistroje Corvis ST lze takto zlepSovat
citlivost a specificnost v detekci pacientl se zavaznym rizikem vyvijejici se ektazie
napf. po refrakéni operaci. Méfenim zmény v deformacni charakteristice rohovky
po crosslinkingu pomoci Corvis ST je rovnéz mozneé vyjadfit efekt tohoto zakroku
na biomechanické vlastnosti rohovky. Velmi dileZitou roli ma toto vySetfeni v detekci
subklinickych forem keratokonu (207).

Topograficky nalez faleSné svédcici pro keratokonus mize vyvolat nespravna
pozice hlavy nebo ocnich viCek pacienta béhem vySetfeni, stejné také noSeni
kontaktnich CoCek prfed vySetfenim. V tomto pfipadé hovofime o tzv.

pseudokeratokonu.

1.1.10. Lécba keratokonu

Navzdory rozsahlym znalostem o diagndze a lécbé ektatickych onemocnéni
rohovky, stale existuji spory o definici, koncepci, metodach diagnostiky, klinickém
fizeni a chirurgické lécbé téchto onemocnéni. Z tohoto divodu byl vypracovan
projekt vyustujici ve vytvoreni konsensu, ktery zahrnuje aktualni pokyny pro zvladani
téchto klinickych stavu.

Zpusob 1éCby keratokonu zavisi na stupni keratokonu a na stupni jeho
progrese. Hlavnim cilem IéCby keratokonu je =zastavit progresi onemocnéni
s naslednou rehabilitaci vidéni. Nechirurgické postupy IéCby jsou voleny pfedevsim
v Casnych fazich keratokonu a zahrnuji spravnou edukaci pacienta (napf. pouceni
nemnout ocCi), noSeni brylové korekce mékkych kontaktnich CoCek. V pfipadé
neuspokojivého vidéni s brylemi nebo mékkymi kontaktnimi ¢oCkami je vhodné
doporudit noSeni tvrdych, plynopropustnych kontaktnich ¢oCek. Pokud je pfitomna
nesnasenlivost téchto typd kontaktnich &olek, jsou kdispozici i dalSi typy,
napf. korneoskleralni nebo skleralni kontaktni ¢oCky. Chirurgicka IéCba keratokonu
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zahrnuje corneal cross-linking, implantaci rohovkovych prstencu a transplantace
rohovky. Pfehledné zobrazeni 1éCebné strategie u keratokonu vyplyvajici z projektu

,Global consensus on keratoconus and ectatic diseases® zachycuje obr. 6 (56).
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Obr. 6: Konsensus lé¢by keratokonu
zdroj: Gomes, JA., Tan, D., Rapuano, CJ. et al: Global consensus on keratoconus and

ectatic diseases. Cornea. 2015 Apr; 34(4): 359-69.

CXL je zakrok, ktery je doporuCovan jako |éCba keratokonu v pfipadé
prokazané klinické progrese onemocnéni bez vékového omezeni, pfipadné pokud

je vnimano riziko progrese, zvlasté po prfedchozich refrakénich operacich (56).

Dalsi moznosti je implantace umélych intrastromalnich rohovkovych segment
(intrasromal corneal ring segment - ICRS), a to i u détskych a dospivajicich pacientd

(204). Tyto operace hraji roli predevsim v rehabilitaci vidéni.
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V soucCasné dobé jsou dostupné 2 typy intrakornealnich prstencl: inkompletni
a kompletni. Popisovany jsou dvé metody implantace: mechanicka a za asistence
femtosekundového laseru. Eefektem implantace intrastromalnich rohovkovych
prstencu v |éCbé keratokonu se zabyva fada studii, které prokazuji sniZzeni hodnot
centralni keratometrie, astigmatismu a zlepSeni korigované zrakové ostrosti (29,
228). U vétsiny pacientl se souCasné zlepSuje i nekorigovana zrakova ostrost. Tato
metoda poskytuje vyrazné lepSi vysledky u pacientl s téZkou formou nemoci (204).
Pro ¢astecné odstranéni nepravidelného astigmatismu a snizeni sférické i cylindrické
komponenty vady je u keratokonu mozné indikovat dle topografu pfizplisobenou
fotorefrakéni keratektomii (Topo-PRK). Ablace by v tomto pfipadé méla byt
co nejtenci, tedy do 50um, doprovazena CXL sou€asné pied nebo po ablaci rohovky
(164). Jako dalSi moznost je implantace torické fakické nitroo¢ni ¢oCky. U starSich
pacientl lze provést refrakéni lensektomii s implantaci torické zadnékomorové
nitroo¢ni CoCky (67). V soucasné dobé dominuje studium mozZnych kombinaci dvou
i tfech metod v IéCbé keratokonu.

Mezi dalSi chirurgické postupy v feSeni keratokonu patfi hluboka pFedni
lamelarni keratoplastika (DALK) nebo perforujici keratoplastika (PKP) (56). Dllezitym
faktorem pfi zvazovani perforujici keratoplastiky je pfitomnost vyrazného jizveni
rohovky, velmi tenka rohovka (méné& nez 200 mikrometrd), keratokonus s vysokym
rizikem vzniku hydropsu a v pfipadé, ze jiné chirurgické zakroky selhavaji, nebo jsou
kontraindikovany (56). Srovnani DALK a PKP vlécbé keratokonu pfinesla
metaanalyza autort Liu a kol. Sledovanymi parametry byly: nejlépe korigovana
zrakova ostrost (NZO), odmitnuti Stépu a selhani Stépu, pooperaéni sféricky
ekvivalent (SE), pooperaCni astigmatismus, pocCet endotelovych bunék
a centralni tloustka rohovky. Do pfehledu bylo zahrnuto Sestnact klinickych studii
(celkem 6625 oc€i: 1185 o¢i podstoupilo DALK, 5440 oci PKP). Ve skupiné pacientd,
ktefi podstoupili DALK byly shledany tyto vysledky: vyznamné lepSi pooperacni NZO,
méné pfipadu rejekce transplantatu a vy$Si hodnoty poctu endotelovych bunék.
V obou skupinach nebyl zjistén rozdil v po¢tu selhani stépu. Rovnéz nebyly zjistény
zadné vyznamné rozdily v parametrech SE, astigmatismu a tloustky rohovky. Autofi
tedy dosli k zavéru, Zze DALK ma ve srovnani s PKP nizSi ucinnost, ale vysSi

bezpecénost (119).
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1.2. Corneal cross-linking

Biomechanické vlastnosti rohovky zavisi na uspofadani kolagenu,
proteoglykanu a extracelularni matrix. K zabranéni progrese ektatickych onemocnéni
rohovky byla vyvinuta metoda fotooxida¢niho zesitovani kolagenu, ktera vyuziva
vitamin B2 a ultrafialové zareni A (UVA) — crosslinking rohovky (corneal cross-linking,
CXL). Cilem této relativné nové IéCebné metody je uméle zvysit stupen zesitovani
v kornealnim stromatu, a tim zabranit progresi onemocnéni zajisténim dostatecné
mechanické stability rohovky. Metodu CXL pouzivame nejCastéji k zastaveni
progrese keratokonu. Dale je mozné tuto techniku pouZzit pfi I1éEbé mikrobialniho
rohovkoveého viedu, ke snizeni rizika iatrogenni keratektdzie po rohovkovych
laserovych refrakénich zakrocich a ke stabilizaci pellucidni marginalni degenerace,
coz je rovnéz forma ektatického onemocnéni rohovky.

Vznik této metody se datuje do roku 1996, kdy byla poprvé predstavena
na zasedani ARVO (The Association for Research in Vision and Ophthalmology)
ve Fort Lauderdale v USA védeckou skupinou pod vedenim prof. Seilera. Studie
sledovala zmény fyzikalnich vlastnosti praseci rohovky po aplikaci CXL in vitro (176).
Vysledky vedly autory k dalSimu rozvinuti této metody a jeji modulaci k vyuziti
na lidské rohovce in vitro a pozdéji i na IéCebnou aplikaci in vivo. Od doby, kdy v roce
2003 Wollensak a kol. poprvé popsali vyuziti procesu CXL v l1é€bé keratokonu u lidi
a zjistili, ze progrese keratokonu byla zastavena u vSech |éCenych oCi bez vedlejSich
nezadoucich efektd, byla provedena cela fada vyznamnych sledovani hodnoticich
efekt metody CXL také z dlouhodobéjSiho hlediska (218). Vysledky metody CXL
v Sestiletém sledovani prokazala na obsahlém souboru 241 oci skupina autort
Raiskup a kol. vroce 2008 (153). V roce 2015 byla prezentovana ucinnost
a bezpecnost metody pfi |€Cbé progresivniho keratokonu dosazenim dlouhodobé
stabilizace rohovky a snizenim potfeby transplantace rohovky (170, obr. 7). Autofi
Raiskup a kol. v retrospektivni studii vyhodnotili 10leté sledovani souboru 34 ocCi
IéCenych pro progresivni keratokonus pomoci CXL. Na konci sledovaciho obdobi byl
zjistén vyznamny pokles hodnoty stfedni apikalni keratometrie z 61,5 D pfed operaci
na 55,3 D na konci sledovaciho obdobi a zlepSeni nejlépe korigované zrakové

ostrosti. PoCet endotelialnich bunék zistal nezménén (152).
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FIGURE 1. The annual number of CXL treatments from 2007 to 2015 (blue line), and the number of keratoplasties for
keratoconus in period 1 (2005-2006) and period 2 (2013-2014).

Obr. 7: Celkovy souhrn poctu oc¢i lécenych metodou CXL v obdobi od roku 2007
do roku 2015 a porovnani pocétu provedenych transplantaci rohovky v obdobi let
2005 — 2006 a 2013 — 2014.

zdroj.: Sandvik, GF., Thorsrud, A., Raen, M. et al.: Does Corneal Collagen Cross-
linking Reduce the Need for Keratoplasties in Patients With Keratoconus? Cornea,
2015 Sep; 34(9): 991-5.

1.2.1. Indikace k provedeni CXL

Indikace k provedeni CXL jsou nasledujici:

- progredujici keratokonus (mirny az stfedné pokrocily stuperi)
- narust Kmax o 1D za rok nebo dfive (153)
- tloustka rohovky vice nez 400um pfi dodrZzeni standardniho protokolu (192)
- u déti a dospivajicich do 19 let mize byt CXL indikovan v ¢ase diagndzy bez
nutnosti prokazatelné progrese (83)
iatrogenni ektazie: 1éCba (50, 64, 208, 222) a profylaxe (227)
- pellucidni marginalni degenerace (110)

- dekompenzace Fuchsovy endotelialni dystrofie (43)

40



- bulézni keratopatie (105)
- infekéni vied rohovky (88)

- rozpousténi (angl. ,melting“) rohovky (168)

1.2.2. Mechanismus CXL

Crosslinks (zesitovaci vazby) je obecny pojem pro chemické mustky mezi
fetézci molekul, které vznikaji na zakladé urcité chemické reakce. Vysledkem téchto
reakci je zména fyzikalnich vlastnosti daného materialu. Crosslinking (zesitovani)
je hojné vyuzivan v chemickém prdmyslu, kde nékteré technologie dokonce umoznuiji
vratnost téchto zmeén.

V lidské rohovce mUzeme pozorovat vznik téchto mustkd spontanné ve vysSim
véku (13). Zesitovani molekul kolagenu v tkanich, projevujici se ve zméné stavby
kolagenu v prubéhu starnuti, se projevuji v rliznych ¢astech lidského téla (klouby,
cévni systém, ledviny, kapilary sitnice). Analogické zmény zpusobuje i vliv
slunecniho zafeni a koufeni (97). Sitovani zahrnuje v lidském organismu dva rizné
mechanismy. V prvnim pfipadé se jedna o pfesny enzymaticky déj, fizeny béhem
vyvoje a rustu. Druhy nahodny, neenzymaticky mechanismus, znamy jako glykace,
je soucasti procesu starnuti nebo vznika jako vedlejSi znak nékterych systémovych
chorob (diabetes mellitus). Pochopeni téchto mechanismli je nyni v popredi

vzhledem k rozvoji oblasti védy zabyvajicich se potlacenim ucinkd starnuti (13).

Existuje fada rdznych moznosti vzniku cross-linkingu (193):
- enzymaticky cross-linking kolagenu za u€asti enzymu lysyloxidazy
- prostfednictvim transglutaminazy
- glykace (diabetes mellitus)
- chemicky cross-linking (glutaraldehyd, formaldehyd)

- fotochemicky cross-linking (pomoci UV zafeni nebo ionizujiciho zafeni)

Fotosenzibilizatorem v procesu CXL je vitamin B2 (riboflavin). BEéhem CXL procedury
se pouziva ultrafialové zareni A (UVA) o vinové délce 370 nm. Intenzita zareni je
pfi standardni metodé CXL 3 mW/cm?. Celkova energie je 3,4 J a celkova expozice
zareni 5,4 J/lcm? (192).
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Riboflavin ma tedy v procesu CXL dvé dulezité funkce:

a/ absorpce UVA zareni
Pfi provedeni CXL podle standardniho protokolu dochazi v deepitelizované
rohovce o tloustce 400 uym k absorpci 94 % UV zafeni. Tim riboflavin poskytuje

tzv. ,stinici efekt” (riboflavin shielding), Cimz zabraruje poskozeni hlubSich
okularnich struktur (9, 192).

b/ funkce fotosenzibilizatoru

Svou excitaci po pusobeni svétla umozfiuje vznik volnych kyslikovych radikald,
které zpusobi chemickou zménu amino-skupiny mezi aminokyselinovymi zbytky
kolagennich vlaken a vznik novych sitovanych spoji — tzv. pfi€nych vazeb
(crosslinking bonds, cross links) mezi molekulami kolagenu i mezi proteiny
proteoglykanového jadra (226) (obr. 8). Zda se, Ze mohou vznikat i interfibrilarni
vazby, nezvySuje se vSak pocet interlamelarnich vazeb (217). Maximalni ucinek
zesitovani kolagenu je v predni ¢asti rohovky v hloubce 300 um. Je to z davodu

rychlého poklesu UVA zarfeni v rohovkovém stromatu v disledku absorpce UVA
zareni fotomediatorem.
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Obr. 8: Princip metody CXL

U fotooxidacniho zesitovani metodou CXL se realizuje aerobni i anaerobni typ

fotochemické reakce. U aerobniho typu (typ Il) fotochemické reakce reaguje
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tripletovy riboflavin s molekularnim kyslikem za vzniku singletového kysliku. Pokud
dojde k depleci nezbytného kysliku, pfevliada anaerobni reakce (typ ), kdy tripletovy

riboflavin reaguje pfimo s kolagennimi bilkovinami a vytvafi volné radikaly.

1.2.3. Zakladni u€inky CXL

Mezi prokazatelné u€inky CXL patfi: zvySeni biomechanické pevnosti rohovky
0 328,9 % (219), zvySeni rigidity a biomechanické stability rohovky (191), zvySeni
odolnosti k hydrataci (216), zvySeni praméru kolagennich lamel (221), zvySeni
modulu pruznosti v Case, zvySeni odolnosti vici enzymatické degradaci (195),
snizeni permeability rohovky (198). Po provedeni CXL dale dochazi k apoptdze
keratocytd do hloubky pfiblizné 300 pm (220). Vyznamné jsou prokazatelné
antimikrobialni uCinky této metody (121). Studium vlivu CXL na biomechanické
vlastnosti rohovky in vivo umoZzZiuje Ocular Response Analyzer (ORA, Reichert
Ophthalmic Instruments, Depew, New York) a dynamické kornealni topografie
(OCULUS Corvis ST, OCULUS, Némecko) (20). Autofi Sedaghat a kol. prokazali
na souboru 97 oCi zvySené hodnoty hystereze rohovky a faktoru rezistence rohovky
po zakroku CXL, zmény vSak nebyly statistcky signifikantni (174, 175). Spoerl a kol.
poukazali na vyznam tzv. hodnoty p2area, jejiz hodnota po provedeni CXL
statisticky vyznamné vzrista (194). Vliv metody CXL na tuhost rohovky, primér
kolagennich vlaken odolnost vi&i hydrataci a enzymatickému Stépeni sledovala
rovnéz skupina autorl Beshtawi a kol. Vysledky ukazuji, ze CXL pomoci UVA
a riboflavinu zvySuje biomechanické vlastnosti rohovkové tkané, které zulstavaji
v Case stabilni. Dochazeji k zavéru, Ze tato IéCba by se mohla stat budoucim
standardem |é¢by progredujiciho keratokonu (18). Dalsi metody, které pfinaseji nové
poznatky v méfeni vlastnosti rohovky, jsou konfokalni mikroskopie (91, 173),
ultrazvukova elastografie (74) a autofluorescence (81). Ug&innost 1é8by metodou CXL
v zastaveni progrese keratokonu zavisi pfedevSim na stabilité indukovanych

biomechanickych ucinka.
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1.2.4. Standardni metoda CXL

Standardni ,Drazdansky“ protokol zahrnuje nasledujici postup. Vykon
se provadi za sterilnich podminek na operacnim sale. Pfed zahajenim I[éCby
se provede kontrola intenzity zafeni pomoci kalibrovaného pfistroje. Po odstranéni
epitelu rohovky se jako fotosenzibilizator pouziva isoosmolarni 0,1% roztok
riboflavinu, ktery je aplikovan na rohovku kazdé 2 minuty po dobu 30 minut. Plocha
o pruméru 8 mm v centralni ¢asti rohovky je poté ozarena UVA zarfenim o vinové
délce 370 nm a intenzité¢ 3 mW/cm?2. Béhem 30minutového ozafovani je na rohovku
aplikovan riboflavin ve formé kapek, a to kazdé 3 minuty (dle doporu€eni vyrobce).
Pacient fixuje centralni svételnou diodu sondy. V prabéhu vykonu je pacient
pod nepfetrzitou kontrolou centrace ozarovaciho svazku. Pooperacné pacient obdrzi
antibiotika ve formé kapek s poucenim aplikace do spojivkového vaku 5 x denné
celkem 5 dni a epitelizancia. Po operaci je nasazena terapeuticka kontaktni ¢ocka.
V pribéhu metody CXL pouzivame k ozareni rohovky UVA zafeni. Hodnota doby
ozarovani je dle Drazdanského protokolu stanovena na 30 min, celkova expozice
zareni 5,4 W/cm?2. Radiaéni intenzita UV zafeni se béhem pruchodu tkani rohovky
snizi natolik, Ze pfi sile UVA zafeni 3 mW/cm? neni dosazeno prahu destrukce
pro endotel. Pfi dodrzeni danych parametrd dosahujeme absorpce 94 % UV zareni
v deepitelizované rohovce o tloustce 400 um bez ohroZeni endotelu rohovky, ¢oCky
nebo sitnice. Volba ozafované oblasti o priméru 8 mm zaruCuje zesitovani pouze

v poZadované casti rohovky (192).

1.2.5. Modifikace standardniho provedeni CXL

CXL u tenké rohovky

V pokrocilych stadiich keratokonu dochazi k poklesu tloustky rohovky. Jednim
z dulezitych predpokladl pro bezpe&nost CXL procedury je dle "Drazdanského
protokolu" zachovani rohovkového stromatu (po peroperacni deepitelizaci rohovky)
v minimalni tloustce 400 um. Toto vede k omezeni UVA zafeni na 0,18 mW/cm?
na urovni endotelu, coz je pod hranici prahu poskozeni endotelu rohovky,
ktera je dana hodnotou 0,35 mW/cm? a pod hranici prahu poSkozeni ¢oCky a sitnice.
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To by platilo za pfedpokladu, Ze rohovka byla fotosenzitizovana 0,1% roztokem
isoosmolarniho riboflavinu v 20% dextranu po dobu 30 minut a vystavena UVA
zareni 370 nm pfi 3 mW/cm? po dobu 30 minut (141, 192) (obr. 9).

Pokud by béhem procedury byla tloustka stromatu tenci nez 400 um, doslo by
vlivem UVA zafeni k ireverzibilnimu poSkozeni struktur oka (192). Pouziti
hypoosmolarniho roztoku zplsobi periopera¢ni nabobtnani rohovky, zvySeni tloustky
stromalni vrstvy rohovky a v dusledku toho ochranu endotelu i dalSich struktur oka.
Rovnéz je timto zpUsobem zabranéno vzniku stromalnich jizev (149). Pro uspésny
postup CXL je vSak tfeba dodrzet minimalni pfedoperacni tloustku stromatu 330 pm
(63).

with |

riboftavin

Toxic threshold Toxic threshold
of endothelial cells of endothelial cells

4 mW/cm? 0.35 mW/cm?

Obr. 9: Snizeni intenzity UV zareni v hloubce rohovky 400um v pripadé pfitomnosti

a nepfitomnosti riboflavinu.

zdroj: Pinelli R, Leccisotti A.: Keratoconus surgery and cross-linking. Jaypee, 2009;
768 s. ISBN 978-81-8448-493-9. 186s:16

V roce 2009 publikovali prof. Hafezi a kol. prvni studii 1éEby keratokonu
v pfipadé tloustky rohovky méné nez 400 ym metodou CXL. Jako fotosenzibilizator
pouzil hypoosmolarni roztok bez dextranu, fedény fyziologickym roztokem.

Po deepitalizaci byla primérna tloustka rohovky 365 pm s minimem 323 um.
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Po aplikaci roztoku riboflavinu byla rohovka ve v8ech pfipadech vyssi nez 400 um.
Zastaveni nebo sniZeni progrese bylo popsano u vSech pfipadua (65).

Contact Lens-assisted cross-linking (CACXL) je alternativa léCby tenkych
rohovek metodou CXL pomoci isoosmolarniho roztoku (obsahujici dextran). ZvySeni
funkCni tloustky rohovky pfed ozafenim je zpusobeno nasazenim 100 um tenké
kontaktni ¢ocky, ktera propousti UV svétlo a ktera je rovnéz perioperacné sycena
riboflavinem. Po aplikaci probéhne zareni o intenzité 3 mW/cm?.

Sachdev popisuje techniku obdobné stromalni expanze tenkych a ultratenkych
rohovek keratokonickych pacientd pomoci stromalnich lentikuli darcu, které
se uchovavaji po probéhlé metodé SMILE (small incision lenticule extraction). Stromalni
lentikula je umisténa na hostitelskou rohovku po odstranéni epitelu. NejtlustSi oblast
o prumeéru lentikuly o 6,2 mm odpovida nejtenci €¢asti konu rohovky. Zbyvajici postup

kolagenu sitovani (CXL) se provadi rutinnim zpisobem (167).

Snaha o vylepSeni konvencni procedury CXL, ktera by vedla ke snizeni rizika
vaznych komplikaci spojenych se standardnim protokolem, jako je napf. infekce,
haze nebo dekompenzace rohovky a zlepSeni komfortu pro pacienta, byla pocatkem

vzniku modifikaci standardniho protokolu (129).

Transepitelialni CXL

Peroperacni odstranéni epitelu rohovky zplsobuje pooperaéni bolest
a vystavuje rohovku vyS$Simu riziku vzniku infekce, riziku perzistujiciho epitelialniho
defektu a trvalé rohovkové jizvy. Jednou z metod, ktera je zalozena na uSetfeni

epitelu rohovky, a tedy sniZzeni uvedenych rizik, je transepitelialni CXL (TE CXL).

S touto metodou jsou spojeny dvé zasadni vyzvy:
- prunik molekul riboflavinu intaktni vrstvou epitelu (72)
- vysoky UVA absorb¢ni koeficient epitelu rohovky a Bowmanovy membrany
(143)

Molekularni hmotnost riboflavinu je 340 Da. Prunik molekul intaktnim epitelem
rohovky je vyrazné snizen jiz od molekularni hmotnosti 180 Da (79). Koeficient difuze
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riboflavinu pro epitel rohovky je ve srovnani se stromatem rohovky nizsi (21). Navic
v pfipadé pouziti dextranu v roztoku riboflavinu je spektrofotometricky prokazatelné,
Ze prunik riboflavinu stromatem rohovky neni dostateCny i pfes provedené naruseni
epitelu (72). Riboflavin tedy prakticky nepronika intaktnim epitelem rohovky a jeho
pouziti v pfipadé neporuseni epitelové bariery v ramci procedury CXL muze zpUsobit

vazné poskozeni oka zarenim.

ZpUsoby zvySeni penetrace riboflavinu pfes epitel rohovky mohou byt nasleduijici:
- zména permeability epitelu:
- benzalkoniumchlorid (BAC)
- podavany izolované pred procedurou
- soucast komercné vyrabénych roztokul riboflavinu (Ricrolin TE,
Sooft, Montegiorgio, Italie)
- kyselina ethylendiamintetraoctova (EDTA)

- tetrakain, ethanol a gentamicin

zména fyzikalné-chemickych vlastnosti roztoku riboflavinu
(osmolarita, iontoforéza, koncentrace roztoku) (59)
- Caste€né mechanické naruseni epitelu (68)
- vyuziti excimerového laseru k ¢asteCnému odstranéni epitelu rohovky (14)
- vyuziti femtosekundového laseru k vytvoreni centralni stromalni kapsy pro

aplikaci riboflavinu (93).

V poslednich letech bylo publikovano mnoho praci zabyvajicich se efektivitou
a bezpec€nosti TE CXL. Raiskup a kol. experimentalné prokazali, Ze za pouziti
benzalkoniumchloridu a hypoosmolarniho chloridu sodného dochazi k naruseni
pevnych meziepitelovych spoji (angl. ,tight junctions®) epitelové bariéry. Za téchto
podminek jsou koncentrace riboflavinu v krali¢i rohovce srovnatelné jako
pfi odstranéni epitelu. Klinické vysledky vSak odkryly problémy s bezpecCnosti
ve smyslu perzistujiciho ronovkoveho defektu (150). Zesitovani kolagenu rohovky Ize
zobrazit pomoci optické koherentni tomografie v pFfednim stromatu rohovky
demarkacni linii danou hranici apoptdzy keratocytll. Tato linie je potvrzena v hloubce
250 - 330 ym v pfipadé standardniho CXL oproti 100 - 140 ym v pfipadé metody
TE CXL (123).
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Vysledky IéCby keratokonu metodou TE CXL publikovali v roce 2014 Lesniak
a kol. V diskusi autofi rozvedli srovnani s pfedchozi publikaci, ktera sledovala stejné
parametry pfi standardnim protokolu. Srovnani ukazalo, Ze pfi TE CXL dochazi
k signifikantnimu oplosténi rohovky, které je vSak mensi nez v pfipadé standardniho
protokolu (117). Cerman a kol. rovnéz porovnavali TE CXL a standardni CXL.
Sledovaci obdobi bylo 18 mésicu. V zavéru autofi shrnuji, Ze metoda TE CXL
by méla byt pouzivana pouze u pacientli, kde nemizeme provést standardni CXL.
TE CXL nema tak vyrazny efekt na sniZzeni Kmax, avSak efekt na zrakovou ostrost
muze byt stejny jako u standardniho CXL (27). Stejné vysledky pfinasi rovnéz studie
Soeterse a kol. (189).

Skupina autorll Shalchi a kol. publikovala vroce 2015 rozsahly prehled
srovnavajici efektivitu a bezpecnost TE CXL a standardniho CXL v |éEbé keratokonu.
Byly sledovany parametry: nekorigovana (ZO) a nejlépe korigovana zrakova ostrost
(NZO), pramérny SE (sféricky ekvivalent), astigmatismus, maximalni keratometrie
(Kmax) a nezadouci uc€inky. V hodnoceni parametrd ZO, NZO, priamérny SE,
astigmatismus a Kmax, doSlo k vyznamnému zlepSeni pfi posledni kontrole celkem
v 81%, 85%, 93%, 62%, a 93% studii s pouzitim standardniho CXL oproti 66,7%,
80%, 75%, 33%, a 40% studii s pouzitim TE CXL. VétSina studii prokazala po lécbé
pokles tloustky rohovky. Stromalni edém, zanét nebo jizveni rohovky, selhani 1éCby,
reoperace a konverze na transplantaci rohovky byly hlaseny pouze ve studiich
standardniho CXL. Pocet endotelovych bunék zlstal nezménén (181).

Mezi vyhody transepitelialni CXL patfi jednoduchost, minimalni pooperacni
diskomfort pacienta, rychly navrat zrakové ostrosti a bezpecnost, pfedevSim nizsi
riziko infekce rohovky. Studie prokazuji sniZeni citlivosti rohovky s naslednou plnou
rehablitaci nasledné& po obou metodach, dfive vSak pfi metodé TE CXL (190).

Akcelerovany CXL

Jinou modifikaci pfinasi zména Casu pusobeni UVA zafeni pfi zachovani
celkové energie aplikovaného zareni (akcelerovany CXL — ACXL)).

Bunsen-Roscoe zakon fotochemické reciprocity fika, ze stejného
fotochemického efektu se zachovanim konstantni celkové energie dosahneme

kratSim iradiaCnim intervalem pfi aplikaci zvySené intenzity zareni. Komeréné
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dostupné pristroje tedy dosahuji zrychleného zesitovani béhem nékolika minut
zvySenim intenzity UVA zafeni a zkraceni doby expozice pfi zachovani stejné
celkové energie zareni. Pristroje jsou schopné poskytovat zarfeni
o intenzité do 43 mW/cm?, kdy celkovy €as 2 minuty dosahuje hodnot celkové
energie Drazdanského protokolu, tj. 3,4 J a celkovou expozici zafeni 5,4 J/cm?.

V souCasné dobé jsou dostupné experimentalni studie, které prokazuji
srovnatelné zvySeni pevnosti rohovky po standardnim a akcelerovaném CXL (188).
Zaroven jsou vSak dostupné publikace, které dokazuji sniZzeni biomechanického
ucinku za pouziti akcelerovaného CXL oproti standardnimu CXL. Tento nedostatecny
efekt je zde vysvétlovan nedostateCnym mnozstvim Kkysliku zpUsobenym
nedostatecnou intrastromalni difuzni kapacitou kysliku a zvySenou spotfebu kysliku
pfi vy8Si intenzité a kratSim trvani zareni (66). CXL je fotooxidativni reakce vyzaduijici
kyslik béhem formace kovalentnich vazeb (151). Nedostateéné prubézné doplfiovani
kysliku v rohovce bé&hem AXCL muiUze byt limitujicim faktorem efektivity
této procedury.

Hammer a spol. sledovali ex vivo na prasecich rohovkach vliv rizné intenzity
zareni za adekvatné upravené doby trvani zareni (pfi zachovani zakona reciprocity)
na tkan rohovky. Parametry pouZitého zafeni na praseci rohovky byly: 3 mW/cm?
(doba zafeni 30 minut), 9 mW/cm? (doba zareni 10 minut), a 18 mW/cm? (doba
zareni 5 minut). VSechny skupiny byly porovnavany mezi sebou navzajem
a soucasné s kontrolni skupinou, ve které probé&hla pouze aplikace 0,1% riboflavinu
bez ozafeni (66). Autofi zjistili statisticky vyznamné nizSi biomechanicky ucinek
crosslinkingu pfi pouziti vysSi intenzity zafeni za sou€asného zkraceni doby ozareni
ve srovnani se standardni procedurou (3 mW/cm?, doba zafeni 30 minut). Autofi
v zavéru uvadéji, ze intrastromalni difuzni kapacita kysliku a zvySena spotfeba
kysliku spojena s vyssi intenzitou zafeni mize byt omezujicim faktorem, ktery muze
vést ke sniZeni u€innosti IéCby.

Tuto hypotézu podporuje rovnéz experimentalni studie autord Richoze a spol.,
ve které byl zkouman vliv akcelerovaného CXL (9 mW/cm?, doba zafeni 10 minut)
na pevnost rohovky za normalni a sniZzené koncentrace kysliku v prostredi.
Biomechanicky uc€inek procedury byl zaznamenan pouze v pfipadé normalni
koncentrace kysliku v prostfedi, nikoli pokud byla koncentrace kysliku v prostfedi
nizsi (158).
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DalSi pohled na zvySovani intenzity zafeni v ramci metody CXL pfinasi prace
Wernliho, ktery ve své studii ex vivo prokazuje, Zze Bunsen-Roscoe zakon reciprocity
je platny pouze pro UV zafeni o intenzité do 45 mW/cm_ a dobé trvani zafeni delSi
nez 2 minuty. KratSi doba trvani ozareni pfi vySSich intenzitach jiz nedosahuje
pozadovaného lécebného efektu (212).

V souvislosti s vySe uvedenymi poznatky je vSak nutno brat v uvahu jiné
podminky plynouci z provadéni experimentalnich studii na enukleovanych zvifecich
oCich, které nelze plné srovnavat s vysledky dosazenymi in vivo u pacientl
s keratokonem. Stejné tak pribéh fotochemické reakce mize byt odliSny v normalni
rohovce a v rohovce s keratektazii (210).

V poslednich letech se tedy objevuji studie, které popisuji efekt a vysledky
ACXL v klinické praxi. Mezi hlavni sledované parametry patfi zrakova ostrost,
keratometrické hodnoty, keratometrické indexy, biomechanické vlastnosti a tloustka
rohovky, hloubka demarkacni linie, denzita keratocytl pfedniho stromatu rohovky,
vyskyt haze a poc€et endotelovych bunék (69, 185, 137).

Hashemi pfinasi dlouhodobé vysledky |écby metodou ACXL v porovnani
se standardni procedurou. Studie zahrnovala 31 pacientd s oboustrannym
progresivnim keratokonem, kdy jedno oko bylo lIé€eno standardné a druhé metodou
ACXL (18 mW/cm?, doba zafeni 5 minut) se zachovanim celkové expozice zareni
5,4 J/lcm? vobou skupinach. K zastaveni progrese keratokonu doslo v obou
skupinach. Ve skupiné ocCi l|éCenych standardni procedurou bylo pooperacni
oplosténi rohovky vétsi. V zadné skupiné nedoslo k ubytku endotelovych bunék (69).

Shetty a kol. provedli prospektivni randomizovanou studii, ve které byl
porovnavan efekt riznych modifikaci ¢asu a intenzity zafeni. Byla sledovana nejlépe
korigovana zrakova ostrost, keratometrie, pachymetrie, endotelova mikroskopie
a demarkacni linie. Byly pouzity nasledujici moduly: 3 mW/cm? (doba zarfeni
30 minut), 9 mW/cm? (doba zafeni 10 minut), 18 mW/cm? (doba zafeni 5 minut)
a 30 mW/cm? (doba zafeni 3 minuty). Na konci sledovaciho obdobi vykazovaly
konven¢ni a akcelerovany CXL do 18 mW/cm? lepSi vysledky zrakové ostrosti,
refrakCéni i keratometrické. V zavéru autofi uvadi, ze metody ACXL pouzivajici
9 mW/cm? a 18 mW/cm? se zdaiji byt slibné (185).

Ozgurhan lécil 34 pacientu s tloustkou rohovky pod 400 pm metodou ACXL
s pouzitim zafeni 30 mW/cm? (doba zafeni 3 minuty). Prokazal stabilizaci progrese
keratokonu bez ztraty endotelovych bunék (137).
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,Customized“ CXL

DalSi moznou modifikaci zakroku je tzv. ,Customized Corneal Cross-linking®.
Prof. Seiler a kol. porovnavali v prospektivni studii stabilizacni efekt této metody
o intenzité zareni 9 mW/cm? a celkové energie zafeni v rozmezi od 5,4 J/cm?
az do 10 J/cm? (zafeni bylo centrovano na oblast maximalniho vyklenuti rohovky)
a kontrolni skupiny (9 mW/cm?, celkova energie 5.4 J/cm?). V obou skupinach byly
zaznamenany statisticky vyznamné zmény 1 rok po operaci v hodnotach pachymetrie
a Kmax. Doba hojeni epitelu, zména Kmax a index regularizace byl vyrazné lepSi

ve skupiné ,customized” CXL (177).

Pulzni CXL

Specialni systém pro CXL (Avedro KXL Systém, Avedro, Inc., Waltham, USA)
dokaze vyvinout nejen kontinualni, ale i pulzni vinu zafeni. Pfi vyuziti pulzniho
systému zareni 30 mW/cm? po dobu 8 minut o celkové davce energie 7,2 J/cm?

byl zjistén vySsi apoptoticky efekt keratocytl nez u kontinualni léCby.

1.2.6. Kombinace CXL a jinych metod

Principem zakroku CXL je stabilizace ektazie zpevnénim rohovky
prostfednictvim indukce novych kovalentnich vazeb v kolagenu prfedni Casti stromatu
rohovky. VedlejSim pfinosem jsou i zmény sveédCici pro zlepSeni nalezu v Case
(zlepSeni hodnot zakfiveni rohovky a korigované zrakové ostrosti). Tyto zmény maji
vS8ak minimalni refrakéni efekt. Z tohoto dlivodu je na misté zvazeni pouziti laserové
rohovkové refrakéni  chirurgie ke zlepSeni zrakové ostrosti. Jednou
z upfednostiovanych metod je laserova povrchova ablace rohovky metodou
fotorefrakéni keratektomie. Studie poukazuji na zlepSeni sledovanych parametrd.
K této problematice je vSak nutno pfistupovat opatrné s ohledem na skutecnost,
Ze zakrok podstupuji rohovky jiz primarné postizené ektazii, kdy fotoablacnim

zakrokem zeslabime jiz tak tenkou rohovku. Je tedy nutno postupovat s ohledem na
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moznost vySSiho rizika vzniku pooperaCnich komplikaci, pfedevSim iatrogenni
ektazie.

Upfednostiiovana je metoda simultanni topoPRK (,topography-guided
photorefractive keratectomy“) s navazujicim CXL (102). Publikovany byly rovnéz
pfipady kombinace fotorefrakéni keratektomie (PRK) (47) a CXL nebo pouZiti
transepitelialni fotorefrakCni keratektomie (transPRK) a CXL (109). Do této kategorie
léCebnych metod patfi rovnéz provedeni CXL podle tzv. Aténského protokolu. Obnasi
odstranéni epitelu, Caste€nou stromalni, topograficky vedenou, ablaci excimer
laserem a nasledné provedeni akcelerovaného (high-fluence) CXL (95).

VyuZziti jiné metody laserovych refrakénich zakrokd (napf. LASIK) u pacientl
s keratokonem pfinasi z dlouhodobého hlediska vysoké pooperacni riziko potencujici
progresi ektazie, nebot tvorbou rohovkove lamely dochazi k mechanickému naruseni
kolagennich vlaken stromatu rohovky. Naopak, v souCasné dobé je intenzivné
studovan efekt CXL v prevenci pooperacni ektazie u pacientl podstupujicich tuto
laserovou refrakéni operaci (178).

Samostatnou a zhlediska urCovani sméru vyvoje refrakéni chirurgie
zajimavou jednotkou je fotorefrakéni intrastromalni CXL (photorefractive intrastromal
CXL - PIiCXL). Tento novy postup ma za cil vyuzit zesitovani pomoci riboflavinu
a symetrického homogenniho UV zafeni ke zméné kolagenu rohovky tak, ze zpusobi
zménu lomu paprsku. Vyuziti ma byt zaméfeno na korekci mirné kratkozrakosti,
dalekozrakosti a astigmatismu.

V centru pozornosti je rovnéz kombinace metody CXL a implantace
intrastromalnich rohovkovych prstenct (intrastromal corneal ring segment - ICRS),
a to jak v pfipadé simultanniho provedeni, tak v aplikaci postupné (205). V pfipadé
pouziti obou metod oddélené po sobé je vhodnéjsi nejprve implantace ICRS a poté
nasledné provedeni CXL (28). Tvorba kanall pro implantaci ringd pomoci
femtosekundového laseru je mozna i po pfedchozim provedeni oSetfeni rohovky
metodou CXL, ale je zapotfebi upravit parametry vykonu femtosekundového laseru
(45). Popsano je rovnéz vyuziti kombinace tfi metod: ICRS, PRK a CXL (28, 87).

Jako dalSi moznost kombinace metod pfi feSeni dioptrické vady u pacientt
s keratokonem se nabizi vyuziti implantace fakické nitroo¢ni CoCky nasledné
po provedeni CXL. V poslednich letech jsou publikovany dal§i mozné varianty
vyuziti, napf. v ramci tzv. ,3-stage procedure®, které obnaseji kombinaci implantace

ICRS, provedeni CXL a nasledné implantaci torické fakické nitrooCni cocCky (30).
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1.2.7. Bezpecénost CXL

V ramci procedury CXL muze dojit ke komplikacim, které se objevuji v 1 - 10%
dle pokrodilosti nalezu (179). Odstranéni epitelu rohovky v ramci standardni metody
infekéni keratitida, ktera mize mit ptvod bakterialni (155), virovy (49) i mykoticky
(154). Aplikace terapeutické kontaktni ¢oCky po dokoncCeni zakroku zvySuje riziko
vzniku akantamébové keratitidy. DalSi moznou komplikaci je prodlouzena
reepitelizace rohovky, ktera muze ve vysledku zpusobit trvalé, nevratné snizeni
zrakové ostrosti vznikem centralni jizvy (Cetnost vyskytu ve 2,8%) (101).
Po nekomplikovaném prubéhu operace se muze vyskytnout haze (148). Raiskup
a kol. analyzoval rozvoj permanentniho jizveni kornealniho stromatu rohovky
po provedeni CXL. Jejich soubor zahrnoval 163 o€i 127 pacientd s keratokonem
ve stadiu 1 — 3. Vyskyt vyznamného jizveni rohovky 1 rok po CXL byl u 8,6 % oc€i
a rozvinul se zejména u ocCi s vysokymi hodnotami Kmax a tenkou rohovkou (149).
Po operaci CXL byla rovnéz popsana pfitomnost sterilnich infiltratd rohovky v periferii
rohovky (7,6 %), které vznikaji pravdépodobné jako vysledek hypersenzitivni reakce
na riboflavin a UVA zareni (160).

Mezi dalSi komplikace patfi vznik tzv. ,meltingu“ (z angl. melting = rozpad,
rozpusténi zmékceni) rohovky (48). Kymionis a kol. popsali ve své praci vznik
stromalni lamelarni keratitidy po provedeni CXL u pacienta s ektazii rohovky
po provedeném laserovém refrakénim zakroku LASIK (107).

Fatalni komplikaci CXL je keratolyza a perforace rohovky (114). PoSkozeni
endotelovych bunék se vznikem rohovkového edému muze vzniknout jako nasledek
léCby tenké rohovky pouzitim isotonického roztoku s dextranem, ktery zpusobi
perioperacni ztenCeni rohovky a nezajisti tak dostatecnou tloustku ,ochranné”
stromalni zény (55, 112, 182). S ohledem na vycet téchto vaznych komplikaci
jsou v soucasné dobé stanoveny urcité indicie vysSiho rizika znamého vzniku téchto
stavl, kterymi jsou: tenka rohovka (v hodnotach splriujicich indikaéni kritéria), vék
nad 35 let, visus 20/25 a lepSi, Kmax nad 65 D, resp. 58 D (101), pfitomnost
Vogtovych strii (11, 101) a pfidruzena onemocnéni, napf. Downuv syndrom (48)
nebo atopie (40). Selhnani 1éCby je obvykle definovano jako kontinudlni progrese

nemoci se zvySenim Kmax o 1 D pfes pfedoperacni hodnoty (101).
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2. Cil prace

Prvni klinické studie hodnotici vyuZiti crosslinkingu rohovky v lécbé
progredujiciho keratokonu byly publikovany pfed vice nez 10 lety. Od té doby byla
tato metoda, jejiz postup se Fidil podle tzv. standardniho protokolu rozsahle
studovana a nasledné byl demonstrovan jeji jasny pfiznivy klinicky i topograficky
efekt v zabranéni progrese keratokonu. UrCitym nedostatkem tohoto konvenéniho
postupu je dlouhé trvani procedury. V souCasné dobé jsou intenzivné studovany
alternativni postupy vedouci se zkraceni tohoto l|éCebného procesu. Metoda
akcelerovaného crosslinkingu rohovky vyuziva tzv. zakona reciprocity, dle kterého lze
téhoz fotochemického uc€inku dosahnout pfi snizené dobé ozafeni a odpovidajicim
zpusobem zvySené intenzité zareni tak, aby celkova davka zlstala stejna. Tato

modifikace vykonu tak pfinasi primarné vétsi Casovy komfort pro pacienta.

Cilem naSi prace bylo zhodnoceni léCby keratokonu metodou akcelerovaného
crosslinkingu rohovky ve dvouletém sledovani na zakladé vyhodnoceni nasledujicich
parametru: nekorigovana a nejlépe korigovana zrakova ostrost, keratometrie predni
plochy rohovky v nejplo§Sim a nejstrméjSim merididanu, maximalni hodnota

keratometrie a tloustka rohovky v nejten€im misté.

3. Metodika

3.1. Soubor

Soubor tvofilo 35 oci 32 pacientd, ktefi podstoupili akcelerovany corneal cross-linking
na OcCni klinice Fakultni nemocnice Hradec Kralové v letech 2012 - 2014. Jednalo
se 0 23 muzu, 7 zen. Primérny vék byl 32 let (16 - 47 let). V&kové rozlozeni pacientl
v souboru a rozloZeni podle pohlavi zobrazuje graf 1 a graf 2.

Pfi vstupnim vySetfeni bylo provedeno odebrani anamnézy, vySetfeni
nekorigované a nejlépe Kkorigované zrakové ostrosti (brylova korekce),
biomikroskopie, zméfeni nitroo¢niho tlaku (bezkontaktni tonometr, NT-530, NIDEK,
Japonsko), vysetfeni refrakce (autorefraktometr, AR 310A, NIDEK, Japonsko),
topografie rohovky a pachymetrie (Pentacam, Oculus, Inc., Némecko). K zakroku
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CXL jsme indikovali pacienty, ktefi splfiovali indika¢ni kritérium progrese keratokonu:
zvySeni hodnoty maximalni keratometrie v apexu keratokonu (Kmax) o 1 D a vice
za rok nebo dfive. Soubor obsahoval 9 pacientu s pfedoperacéni tloustkou rohovky
v nejtenéim misté 400 - 450 um vcéetné epitelu. U téchto pacientd jsme pouzili
k syceni rohovky hypotonicky roztok riboflavinu (MedioCROSS H hypotonicky,
Avedro Inc., USA). V ostatnich pfipadech jsme pouzili izotonicky roztok riboflavinu
(MedioCROSS M isotonicky, Avedro Inc., USA). Pfedoperacni data byla porovnana
s vysledky ziskanymi za 6 mésicu, 1 rok a dva roky po opera¢nim zakroku.
Vyfazovaci kritéria byla: jizveni v centralni Casti rohovky, tlouStka rohovky
v nejtenéim misté méné nez 400 um vCetné epitelu, vék <15let a >50 let, refrakéni
operace nebo jiné operace o€i v anamnéze, ocni herpeticka infekce nebo infekce
herpes viry v anamnéze, jiné soucasné infek&ni onemocnéni oka nebo tézka infekeni
onemocnéni oka v anamnéze, jiné rohovkové nebo ocni onemocnéni, diabetes

mellitus, téhotenstvi a laktace.

Graf 1: Vékové rozloZeni pacientt v souboru.

VEKOVE ROZLOZENI PACIENTU V SOUBORU
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Graf 2: Vékové rozloZeni pacientt v souboru.

ROZLOZENI PACIENTU V SOUBORU
PODLE POHLAVI

B muii

B 7eny

3.2. Sledované parametry

Z0 - nekorigovana zrakova ostrost

NZO - nejlépe korigovana zrakova ostrost (brylova korekce)

K1 - keratometrie pfedni plochy rohovky v nejplosSim meridianu
(sagitalni zobrazeni)

K2 - keratometrie pfedni plochy rohovky v nejstrméjSim meridianu
(sagitalni zobrazeni)

Kmax — maximalni hodnota zakfiveni pfedni plochy rohovky

(sagitalni zobrazeni)

Rohovkovy astigmatismus - astigmtismus pfedni plochy rohovky

pachymetrie — tlouStka rohovky v nejtenCim misté

Parametry K1, K2, Kmax, rohovkovy astigmatismus a pachymetrie byly ziskany

méfenim na pfistroji Pentacam.
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3.3. Prabéh zakroku, pooperacni péce

Zakrok byl provadén ambulantné za sterilnich podminek na operacnim sale.
VSechny zakroky provedl 1 operatér. Tficet minut pfed vykonem byly pacientovi
podany Iéky proti bolesti (Paralen 500 mg tbl. Zentiva, Ceska republika). Po aplikaci
lokalni anestézie (Benoxi 0,4% gtt, Unimed Pharma, Slovensko) jsme nasadili
rozvéraC vicek a provedli manualni abrazi epitelu rohovky spatuli. Jako
fotosenzibilizator jsme pouzili 0,1% roztok riboflavinu, ktery jsme aplikovali
na rohovku kazdé 2 minuty po dobu 30 minut (MedioCROSS M isotonicky, Avedro
Inc., USA). V pfipadé tloustky rohovky 400 — 450 pym vc€etné epitelu jsme aplikovali
hypotonicky roztok riboflavinu (MedioCROSS H hypotonicky, Avedro Inc., USA).
Plocha o priiméru 9,5 mm v centralni ¢asti rohovky byla poté ozafena UVA zarenim
o vinové délce 365 nm a intenzité 9 mW/cm? (pfistroj UV-X 2000, IROC Innocross,
Svycarsko). Prib&h ozafeni rohovky nasycené riboflavinem UVA zafenim ukazuje
obr. 10.

Obr. 10: Ozareni rohovky nasycené riboflavinem UVA zafenim

zdroj: fotodokumentace autora

57



Béhem desetiminutového ozafovani jsme na rohovku dale aplikovali riboflavin
ve formé& kapek, a to kazdych 5 minut (dle doporuceni vyrobce). Pacient fixoval
centralni svételnou diodu sondy. V prabéhu vykonu byl pacient pod nepfetrzitou
kontrolou centrace ozafovaciho svazku zareni Iékafem.

Pooperacné pacient obdrzel antibiotika ve formé kapek (Gentamicin 0,3% gtt,
Polfa, Polsko) s poucenim aplikace do spojivkového vaku kazdé 2 hodiny
mimo noc¢ni spanek celkem 5 dni a epitelizancia (Oftagel, Santen Oy, Finsko)
5x denné. Oko bylo kryto obvazem po dobu 4 dnd. Pacienta jsme poucili
0 pooperacni bolestivosti a pooperacnim drazdéni. Prvni kontrola probéhla
4. pooperacni den. Po reepitelizaci rohovky, nejcastéji 5. pooperacni den, jsme
vysadili lokalni antibiotickou terapii a nasadili lokalné kortikoidy (Flucon gtt, Alcon,
Novartis, Svycarsko) s &etnosti aplikace 4 x denné po dobu 3 tydnéi. Dalsi kontrolu
jsme provedli za 1 mésic po operaci. V pfipadé uspokojivého hojeni, bez znamek
vzniku jizveni, jsme pacienta poucili o dalSim postupu lécby, ktera spocivala
v aplikaci kortikoidd (Flucon gtt, Alcon, Novartis, Svycarsko) 3 x denné 2 tydny, dale
2 x denné 2 tydny a 1 x denné 2 tydny do spojivkového vaku. DalSi kontrola byla
stanovena za 3 mésice, 6 mésicu, 1 rok a kazdy nasledujici rok od operace.

Sledované parametry byly vyhodnoceny za 6, 12 a 24 mésicu po opera¢nim zakroku.
3.4. Statistické zpracovani
Ke statistickému zpracovani jsme pouzili neparametricky Wilcoxonlv test, nebot
analyzované veliiny (zrakova ostrost, keratometrické hodnoty, rohovkovy
astigmatismus a pachymetrie) se nefidi normalnim rozdélenim. Hodnoceni statistické
vyznamnosti bylo hodnoceno na hladiné vyznamnosti 0,05.
4. Vysledky

4.1. Zrakova ostrost

Primérna ZO byla pfed operaci 0,34 + 0,29 (decimalni hodnoty), 6 mésicl
po operaci doslo k nesignifikantnimu zhorSeni na hodnotu 0,32 + 0,27 (p = 0,520).
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Na konci sledovaciho obdobi odpovidala nekorigovana zrakova ostrost
pfedoperaénim hodnotam.

Primérma NZO (brylova korekce) byla pfedopera¢né 0,53 = 0,26; 2 roky
po operaci se primérna hodnota zlepSila na 0,57 + 0,26. Tato zména vSak nebyla
statisticky vyznamna (p = 0,259). V pribéhu sledovani tedy nedoslo ke statisticky
vyznamné zméné hodnot nekorigované ani nejlépe korigované zrakové ostrosti
ve srovnani s pfedoperacni hodnotou. Vyvoj prGmérné nekorigované a nejlépe
korigované zrakové ostrosti ukazuje graf 3 a graf 4.

Ke zlepSeni nebo stabilizaci NZO doslo po dvou letech sledovani u 66 % oci.
U 12 oCi (34 %) doSlo ke zhorSeni NZO (graf 5). Zménu hodnot nejlépe korigované
zrakové ostrosti na konci sledovaciho obdobi v porovnani s pfedoperacni hodnotou
pro jednotlivé pfipady vyjadfuje graf 6. V 7 pfipadech doprovazelo zhorseni NZO
mirné jizveni rohovky a u 5 o€i z této skupiny jsme zaznamenali progresi v hodnoté
Kmax. Ve tfech pfipadech byl vzhledem k pfedoperacnim hodnotam tloustky rohovky
méné nez 450 um pouzit béhem zakroku hypotonicky roztok riboflavinu. Pfehled o€i
s poklesem nejlépe korigované zrakoveé ostrosti na konci sledovaciho obdobi
a pfidruzené hodnoty maximalniho zakfiveni rohovky, tloustky rohovky a hodnoty

rohovkového astigmatismu jsou podrobné uvedeny v tab. 2.

Graf 3: Vyvoj nekorigované zrakové ostrosti v prubéhu sledovani.
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legenda:

ZO: nekorigované zrakova ostrost
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Graf 4: Vyvoj primérné nejlépe korigované zrakové ostrosti v pribéhu sledovani

NEJLEPE KORIGOVANA ZRAKOVA OSTROST

0,56 0,57
0.6 0,53 0,55

0,5 -

B NZO

0,2 -

decimalni hodnoty

0,1 -

pfedoperacné 6 mésic 1rok 2 roky

legenda:

NZO: nejlépe korigovana zrakova ostrost

Graf 5: Zména hodnot nejlépe korigované zrakové ostrosti — porovnani pfedoperacni

hodnoty a hodnoty na konci sledovaciho obdobi

ZMENA HODNOT
NEJLEPE KORIGOVANE ZRAKOVE OSTROSTI
VE DVOULETEM SLEDOVANI 1.

W zhorseni NZO

M zlepSeni nebo stabilizace NZO

legenda:
NZO: nejlépe korigovana zrakova ostrost

n: pocet oci

60



Graf 6: Zména hodnot nejlépe korigované zrakové ostrosti na konci sledovaciho

obdobi v porovnani s predoperacni hodnotou, grafické vyjadfeni jednotlivych pfipadd

ZMENA HODNOT
NEJLEPE KORIGOVANE ZRAKOVE OSTROSTI
VE DVOULETEM SLEDOVANI II.
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oko €.
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legenda:

NZO: nejlépe korigovana zrakova ostrost
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Tab 2: Prehled ocCi s poklesem nejlépe korigované zrakoveé ostrosti na konci

sledovaciho obdobi v porovnani s pfedoperacnimi hodnotami

predoperacni hodnoty

2 roky po operaci

Pacient 5 | D | e - s | s | feT — pritomnost | progrese | hypotonicky
c. haze Kmax (D) roztok
1 0,2 52 8,3 494 0,15 56,2 | 6,3 471 + +
2 05 | 61,10 | 2,5 413 0,4 60,00 | 2,3 410 +
3 0,6 55 7,2 469 0,5 53,4 | 6,3 475 +
4 0,6 48,2 | 25 491 0,4 49,3 2 465 +
5 0,4 54,5 1,2 469 0,3 58,2 | 3,5 455 +
6 1 53,9 1,2 460 0,7 53,7 | 0,6 459 +
7 1 50,2 | 3,2 543 0,9 494 | 3,2 545 +
8 0,4 555 | 2,5 400 0,2 54,5 1,3 423 + +
9 0,3 559 | 5,3 466 0,2 57,4 5 458 +
10 0,6 53,1 3,2 527 0,5 52,4 | 3,1 523 +
11 1 48,8 | 0,2 442 0,8 479 | 21 444 +
12 0,9 53,5 | 4,9 477 0,6 547 | 4,9 486 + +
legenda:

NZO: nejlépe korigovana zrakova ostrost

Kmax: primérna hodnota maximalniho zakfiveni pfedni plochy rohovky

AST: hodnota rohovkového astigmatismu

TL: tloustka rohovky v nejtenéim misté
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4.2. Keratometrické hodnoty

Primérmé hodnoty zakfiveni pfedni plochy rohovky v misté nejplosSiho
a nejstrmeéjsiho meridianu byly pred operaci: K1: 44,79 + 3,46 D; K2: 48,76 + 3,8 D.
Wilcoxonuv test prokazal statisticky vyznamné zmény v hodnotach K2
mezi pfedoperacnimi hodnotami a hodnotami po jednom roce (K2: 48,34 + 3,9 D;
p = 0,008) a na konci sledovaciho obdobi (K2: 48,43 + 3,65 D; p = 0,011).
V hodnotach K1 nedoSlo ke statisticky vyznamnym 2zménam v porovnani
prfedoperacnich hodnot a hodnot na konci sledovaciho obdobi (p = 0,822).

Primérna predoperacni hodnota maximalniho zakfiveni pfedni plochy rohovky
byla Kmax = 54,67 + 4,96 D; na konci sledovaciho obdobi byla zjisténa hodnota
54,79 + 518 D. V hodnotach Kmax rovnéz nedoSlo ke statisticky vyznamnym
zménam v porovnani pfedoperacnich hodnot a hodnot na konci sledovaciho obdobi
(p = 0,844). Prumérné keratometrické hodnoty zachycuje graf 7.

K progresi v hodnoté Kmax ve dvouletém sledovani doSlo v 17 pfipadech
(49 %) v prdméru o 1,46 D. Zménu hodnoty maximalniho zakfiveni rohovky dva roky
po provedeni zakroku ukazuje graf 8.

K zakroku CXL jsme indikovali pacienty, ktefi splhovali indikacni kritérium
progrese keratokonu: zvySeni hodnoty maximalni keratometrie v apexu keratokonu
(Kmax) o 1 D a vice za rok. K progresi hodnoty Kmax o vice nez 2 D za 2 roky po
operaci doslo u 5 o¢i 5 pacientt (14,3 %). Vstupni a vystupni parametry téchto

pacientl zachycuje tab. 3.
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Graf 7: Vyvoj prumérnych keratometrickych hodnot zakriveni pfedni plochy rohovky

KERATOMETRIE
60
54,67 55 54,86 54,79

55

50 mK1
o mK2
‘g— 45 M Kmax
2

=Y
o

W
i

30

pfedoperacné 6 mésicl 1rok 2 roky

legenda:
K1: prumérna hodnota zakfiveni predni plochy rohovky v misté nejplo$$iho meridianu
K2: prumérna hodnota zakfiveni pfedni plochy rohovky v misté nejstrméjsiho meridianu

Kmax: primérna hodnota maximalniho zakfiveni pfedni plochy rohovky
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Graf 8: Zména hodnot maximalniho zakfiveni rohovky (Kmax) na konci sledovaciho

obdobi v porovnani s predoperacni hodnotou, grafické vyjadfeni jednotlivych pfipadd
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Kmax: pramérna hodnota maximalniho zakfiveni pfedni plochy rohovky
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Tab. 3: Skupina oCi vykazujicich progresi hodnoty maximalniho zakfiveni pfedni plochy

rohovky na konci sledovaciho obdobi o vice nez 2 D v porovnani s pfedoperacni

hodnotou
predopera¢né 2 roky po operaci
Pacien
o Kma | w1 | k2 | nzo |asT| T | K™ | k1 | k2 | NzO |AST| TL
C. X X

1 56,8 | 394 | 46,5 | 0,3 7,1 | 452 | 59,6 | 41,2 | 465 | 05 53 | 441

2 52 | 396 | 479 | 0,2 83 | 494 | 56,2 | 441 | 50,4 | 0,15 | 6,3 | 471

3 55,6 | 453 | 498 | 04 46 | 478 | 57,8 | 46,5 | 488 | 0,5 23 | 472

4 54,5 | 48,8 | 499 | 04 1,2 | 469 | 58,2 | 47,4 | 50,9 | 0,3 3,56 | 455

5 60,8 | 479 | 556 | 04 78 | 499 | 632 | 504 | 54,8 | 0,5 4,5 | 462

legenda:

NZO: nejlépe korigovana zrakova ostrost

Kmax: pramérna hodnota maximalniho zakfiveni pfedni plochy rohovky
AST: hodnota rohovkového astigmatismu

TL: tlouStka rohovky v nejtenéim misté

4.3. Astigmatismus rohovky

Astigmatismus pFedni plochy rohovky statisticky vyznamné klesl z primérné
pfedoperacni hodnoty 3,87 £+ 2,15 D na hodnotu 3,5 £ 1,6 D na konci sledovaciho
obdobi (p = 0,047). Vysledek odrazi zmény v keratometrickych hodnotach. Vyvoj
prumérnych hodnot astigmatismu v pribéhu sledovaciho obdobi je znazornén
vgrafu 9. Ke zlepSeni hodnot doSlo na konci sledovaciho obdobi v porovnani
s pfedoperacni hodnotou u 26 o€i (74 %), v 9 pfipadech (26 %) jsme zaznamenali
zhorSeni hodnot astigmatismu. RozloZzeni zmén v souboru znazorfiuje graf 10.
Graf 11 ukazuje zménu hodnot astigmatismu pfedni plochy rohovky na konci

sledovaciho obdobi v porovnani s pfedoperacni hodnotou u jednotlivych pfipada.
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Graf 9: Vyvoj prumérnych hodnot rohovkového astigmatismu v pribéhu sledovani
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Graf 10: Zména hodnot rohovkového astigmatismu - porovnani pfedoperacni

hodnoty a hodnoty na konci sledovaciho obdobi
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m zhorSeni astigmatismu
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legenda:

n: pocet oci
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Graf 11: Zména hodnot astigmatismu pfedni plochy rohovky na konci sledovaciho

obdobi v porovnani s predoperacni hodnotou, grafické vyjadfeni jednotlivych pfipadd
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4.4. Pachymetrie

Primérna hodnota pachymetrie v nejtenéim misté rohovky byla pfedoperacné
469 + 33 uym. Za 6 mésicl po operaci se hodnota statisticky vyznamné sniZila
na prumérnou hodnotu 460 + 31um (p = 0,002), 1 rok po operaci byla praimérna
hodnota pachymetrie 463 * 30 pym a na konci sledovaciho obdobi jsme
jiz nezaznamenali statisticky vyznamny rozdil naméfené hodnoty ve srovnani
s pfedoperacnim nalezem. Vyvoj primérnych hodnot tloustky rohovky v nejtenéim
misté ukazuje graf 12. K poklesu hodnoty pachymetrie doslo ve 21 pfipadech (60%),
k naristu hodnoty doSlo u14 oc¢i (40 %) (graf 13). Ve skupiné oci,
u kterych jsme zaznamenali narlst hodnoty pachymetrie v pribéhu dvouletého
sledovani jsme v 6 pfipadech pouzili peroperacné hypotonicky roztok riboflavinu,
nebot predoperacni hodnota pachymetrie vCetné epitelu byla nizSi nebo rovna
450 uym. Ve 12 pfipadech (86 %) v této podskupiné dosahovala pfedoperacni
hodnota pachymetrie méné nez 500 ym (graf 14). Graf 15 zaznamenava zménu
hodnot pachymetrie v nejtenCim misté rohovky na konci sledovaciho obdobi
v porovnani s pfedoperacni hodnotou v jednotlivych pfipadech.

Hypotonicky roztok riboflavinu jsme v nasem souboru pouZili celkem
v 9 pfipadech. Vyvoj jednotlivych sledovanych parametrd v této skupiné oci je shrnut
vtab. 4. ZavéreCny souhrnny pfehled pramérnych hodnot vSech sledovanych

parametru ve dvouletém hodnoceni zobrazuje tab. 5.
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Graf 12: Vyvoj prumérnych hodnot tloustky rohovky v nejten¢im misté

PACHYMETRIE
470
469
468
466
465

> 464 463
£ 162 ® pachymetrie
=}
= 460
E 460

458

456

454 T T 1

predoperacné 6 mésic( 1rok 2 roky

Graf 13: Zména hodnot pachymetrie v nejtenéim misté rohovky - porovnani

pfedoperacni hodnoty a hodnoty na konci sledovaciho obdobi
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legenda:
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Graf 14: Zména hodnot pachymetrie v nejtencim misté rohovky v prabéhu sledovani
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Graf 15: Zména hodnot pachymetrie v nejtencim misté rohovky na konci
sledovaciho obdobi v porovnani s pfedoperacni hodnotou, grafické vyjadreni

Jednotlivych pripadud
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Tab. 4: Vyvoj hodnot sledovanych parametru ve skupiné oci Ié¢enych metodou ACXL

s pouZitim hypotonického roztoku riboflavinu

pfedopera¢né 2 roky po operaci
Pac(:v:ient TL NzO Kmax AST TL NzO Kmax AST
1 446 0,4 48,6 3,2 435 0,8 48,8 2,6
2 413 0,5 61,10 2,5 410 0,4 60,00 23
3 400 0,4 55,5 2,5 423 0,2 54,5 1,3
4 431 0,05 71,4 5 437 0,15 72,3 4,2
5 440 0,9 49,1 2 437 1 49,3 1,9
6 438 0,5 58,6 2,8 475 0,5 57,3 6,2
7 424 0,4 61,1 3,9 430 0,6 59,5 24
8 419 0,5 50,7 3,7 423 0,7 49,6 3,1
9 442 1 48,8 0,2 444 0,8 47,9 2,1

legenda:

TL: tloustka rohovky v nejtenéim misté

NZO: nejlépe korigovana zrakova ostrost

Kmax: pramérna hodnota maximalniho zakfiveni pfedni plochy rohovky

AST: hodnota rohovkového astigmatismu
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Tab. 5: Souhrnny pfehled primérnych hodnot vSech sledovanych parametri

ve dvouletém hodnoceni — porovnani hodnot predoperacné s hodnotami ziskanymi

6 mésicu, 1rok a 2 roky po operaci

parametr predoperacné | 6 mésicl 1 rok 2 roky
Z0 (decimalni hodnoty) 0,34 0,32 0,35 0,34
NZO (decimalni hodnoty) 0,53 0,56 0,55 0,57
K1 (D) 44,79 44,86 44,93 44,93
48,34* 48,43
K2 (D) 48,76 48,86
(p=0,008) | (p=0,011)
Kmax (D) 54,67 55,00 54,86 54,79
3,50*
rohovkovy astigmatismus (D) 3,87 3,99 3,60
(p =0,047)
460* 463*
pachymetrie (um) 469 465
(p=0,002) | (p=0,013)

legenda:

ZO: nekorigovana zrakova ostrost

NZO: nejlépe korigovana zrakova ostrost (brylova korekce)

K1: primérna keratometrie pfedni plochy rohovky v nejplos§im meridianu

K2: primérna keratometrie pfedni plochy rohovky v nejstrméjsim meridianu

Kmax: maximalni hodnota zakfiveni predni plochy rohovky v apexu keratokonu

*: statisticky vyznamna zména hodnoty

p: hladina vyznamnosti
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5. Diskuse

V pribéhu sledovani nedoSlo v naSem souboru ke statisticky vyznamné
zméné nekorigované ani nejlépe korigované zrakoveé ostrosti ve srovnani
s prumérnou pifedoperacni hodnotou.

Statisticky signifikantni zmény hodnot zrakové ostrosti (ZO, NZO) 1 rok
po provedeni akcelerovaného CXL neprokazuje ani studie Sadoughiho a kol.,
ktera porovnavala konvencni metodu CXL (3 mW/cm? doba zafeni 30 minut)
s akcelerovanym CXL (9 mW/cm?, doba zafeni 10 minut) (165).

Elbaz a kol. sledovali 16 oCi 14 pacientu, ktefi podstoupili akcelerovany CXL
(9 mW/cm?, doba zafeni 10 minut) rok po operaci. Na konci sledovaciho obdobi
prokazali mirné zlepSeni nekorigované zrakoveé ostrosti, nejlépe korigovana zrakova
ostrost a keratometrické hodnoty byly stabilni (44).

Kanellopoulos zjistil odliSny vysledek, a to signifikantni zlepSeni zrakové
ostrosti ve cCtyfletém sledovani. Zaznamenal zlepSeni ZO, NZO a astigmatismu.
Hodnota Kmax poklesla ze 49,5 D na 46,1 D. Autor aplikoval akcelerovany CXL
(7 mW/cm?, doba zafeni 15 minut) s vyuzitim odstranéni epitelu excimerovym
laserem technikou PTK (fototerapeuticka keratektomie) (94). Dosazeni vyborného
efektu 1éCby Ize vysvétlit na zakladé soucasného odstranéni Bowmannovy membrany
béhem deepitelizace rohovky a tedy vyskyt polymerizacni reakce i v hlubSich
vrstvach sromatu.

S ohledem na zmény hodnot zrakové ostrosti po provedeni CXL je nutno
zminit zakladni skuteCnost, Ze CXL je obecné metoda, jejimZz primarnim cilem
je zabranéni progrese keratokonu, nikoli snizeni refrakce oka. V pfipadé planované
zmény refrakce u oka postizeného keratokonem existuje nékolik zpusobu
jak kombinovat techniku CXL s riznymi metodami korekce dioptrické vady,

jak jiz bylo zminéno v obecné ¢asti prace.

CXL je metodou |éCby progredujiciho keratokonu. Vysledky studii naznacuiji,
Ze dochazi nejen k dlouhodobé stabilizaci keratektazie, ale zaroven ke zlepSeni
keratometrickych parametri. NejrozsahlejSi publikovanou sérii na toto téma zahrnuje
prace autorl Raiskup a kol. Tato retrospektivni studie sledovala 241 oci u 130

pacientu s diagndézou keratokonu po dobu az 6 let po provedeni standardniho CXL.
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Prace potvrdila statisticky vyznamné zlepSeni maximalni hodnoty zakfiveni rohovky
Kmax, astigmatismu a nejlépe korigované zrakové ostrosti (153).

Vyhodnoceni keratometrickych hodnot v naSem souboru prokazalo stabilizaci
keratokonu nasledné po provedeni akcelerovaného CXL ve dvouletém sledovani.
V hodnotach zakfiveni rohovky v nejstrméjSim meridianu (K2) bylo navic
zaznamenano statisticky vyznamné zlepSeni dva roky po operaci ve srovnani
s pfedoperacni hodnotou. NejvétSi pokles hodnoty maximalniho zakfiveni rohovky
v apexu keratokonu (Kmax) jsme zaznamenali u 35leté pacientky s keratokonem
2 - 3 stupné. Hodnota Kmax poklesla o 3,8 D z pfedoperacni hodnoty 61,7 D
na hodnotu 57,9 D na konci sledovaciho obdobi. U této pacientky doSlo rovnéz
ke sniZzeni hodnoty rohovkového astigmatismu za stejné obdobi z hodnoty 5,0 D
na hodnotu 3,2 D. Nekorigovana zrakova ostrost se zlepSila z0,2 na 0,5
(decimalnich hodnot). Zde se jedna o zajimavé zjisténi, nebot literatura uvadi vyssi
Cetnost progrese keratokonu po provedeni standardniho CXL v pfipadé hodnoty
Kmax vétSi nez 58 D (206). Pouziti akcelerovaného CXL u vySe uvedené pacientky
s pfedoperacni hodnotou Kmax = 61,7 D vedlo nejen ke stabilizaci onemocnéni,
ale rovnéz k postupnému zlepSeni keratometrickych hodnot a hodnot nejlépe
korigované zrakové ostrosti. Podobné vysledky pfinasi studie autord Chan a kol.
Jejich prace prokazala signifikantné vétSi oplosténi rohovky po zakroku ACXL
u pokrocilého keratokonu nez u mirného a stfedniho stadia tohoto onemocnéni (82).

Rovnéz dalSi studie potvrzuji stabilizaéni efekt ACXL (34). Skupina
japonskych autord Tomita a kol. porovnavali efekt |écby progresivniho keratokonu
metodou akcelerovany CXL (30 mW/cm2, doba zafeni 3 minuty) se standardni CXL
(3 mW/cm?, doba zafeni 30 minut). Pooperaéni zmény zrakové ostrosti, keratometrie
a morfologické zmeény v rohovce byly srovnatelné. Autofi dale nezaznamenali
signifikantni rozdil v biomechanickych vlastnostech rohovky v obou skupinach (202).

Srovnatelny stabilizaCni efekt standardniho (3 mW/cm2, doba zafeni 30 minut)
a akcelerovaného (18 mW/cm?, doba zafeni 5 minut) CXL zjistil ve své studii rovnéz
Hashemi a kol. SouCasné vS8ak prokazal vétSi oplosténi rohovky pfi vyuziti
standardniho CXL oproti akcelerovanému CXL (69).

Dalsi prukaz srovnatelného stabilizacnino efektu akcelerovaného
a standardniho CXL v kratkodobém sledovani pfinesla vétSi srovnavaci studie autort
Hashemian a kol., ktera porovnavala zmény morfologickych parametrl a zrakoveé

ostrosti obou metod. Zajimavym zjiSténim bylo signifikantni snizeni denzity
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keratocytll pfedniho stromatu rohovky a subbasalniho nervového plexu v obou
skupinach jeden mésic po operaci. V pribéhu sledovani autofi prokazali vyznamné
vySSi snizeni téchto parametrt ve skupiné standardniho CXL. Na konci sledovaciho
obdobi jiz ale nebyl signifikantni rozdil v téchto parametrech v obou skupinach (70).

Zajimavé vysledky ztohoto pohledu pfinesla srovnavaci studie autord Ng
a kol., ktefi prokazali statisticky vyznamné zlepSeni hodnot Kmax, K mean (primérna
hodnota zakfiveni pfedni plochy rohovky) a NZO ve skupiné lé€ené metodou
akcelerovaného CXL (9 mW/cm?, doba trvani ozafeni 10 minut) i standardni metodou
(3 mW/cm?, doba zafeni 30 minut). Demarkacni linie byla vS8ak umisténa hloubégji
u oCi po provedeni CXL standardni technikou. Hloubka demarkacni linie navic
vyznamné Kkorelovala se zménou v hodnoté Kmean. Pacienti, ktefi podstoupili
konvencni CXL, tedy vykazovali vétSi oplosténi rohovky. Byla rovnéz nalezena
signifikantni korelace mezi Kmean a hloubkou demarkacni linie. Korelaci mezi Kmax
a hloubkou demarkacni linie autofi neprokazali. HlubSi demarkacni linie znamena
vice novych kovalentnich vazeb ve vétsi hloubce rohovky a tedy i jeji vétsi oplosténi
(135).

Rovnéz Kymionis a kol. porovnavali hloubku demarkacni linie ve skupiné
standardniho CXL a akcelerovaného CXL (9 mW/cm?, doba zafeni 10 minut) jeden
meésic po operaci pomoci pfednésegmentového AS-OCT. Demarkacni linie byla

signifikantné nize po standardnim CXL ve srovnani s akcelerovanym CXL (113).

Cilem 1é¢by keratokonu metodou CXL je stabilizace ektazie. K zakroku CXL
jsme v nasem souboru indikovali pacienty, ktefi splfiovali indikaéni kritérium progrese
keratokonu: zvySeni hodnoty maximalni keratometrie v apexu keratokonu (Kmax)
o 1 D a vice za rok. K progresi v hodnot¢ Kmax doSlo ve dvouletém sledovani
v 17 pfipadech (49%) v priméru o 1,46 D (graf 8). K progresi hodnoty Kmax o vice
nez 2 D za 2 roky po operaci doslo u 5 o€i 5 pacientu (14%). Pfestoze u téchto
uvedenych pacientd doslo k dané progresi v hodnotach Kmax, rohovkovy
astigmatismus vykazal ve 4 pripadech pokles hodnot. U vSech péti pacientll rovnéz
doSlo ke snizeni hodnoty tloustky rohovky v priméru o 18 pm. Tuto skuteCnost
Ize vysvétlit na zakladé remodelace rohovky po zakroku, kdy dochazi ke zménam
v zakfiveni rohovky — zménam hodnot K1 a K2, které urCuji nasledné hodnotu

rohovkového astigmatismu predni plochy rohovky. Zména hodnot téchto parametra
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po zakroku nasledné vedla ke snizeni hodnoty rohovkového astigmatismu i pres
zvySeni hodnot Kmax.

NejvysSi hodnotu progrese parametru Kmax na konci sledovaciho obdobi jsme
zjistili u 24letého muze s predoperacni hodnotou rohovkového astigmatismu 8,3 D,
hodnotou Kmax = 52,0 D a tlouStkou rohovky 494 um. Keratokonus vykazoval
hodnoty pokrocilého stadia (klasifikace dle Pentacamu stupné 3 — 4). Zajimavé byly
nizké predoperacni hodnoty keratometrie v nejplosSim a nejstrméjSim meridianu
(K1 =39,6 D; K2 =47,9 D). Po operaci doslo k vyrazné zméné zakfiveni rohovky:
K1 =441 D; K2 = 50,4 D, progresi Kmax na hodnotu 56,4 D a snizeni tloustky
rohovky o 23 um na 471 ym. Pacient subjektivné tuto zménu nevnimal, pfestoze
doSlo k mirnému snizeni nejlépe korigované zrakové ostrosti z hodnoty
0,2 na hodnotu 0,15 (decimalnich hodnot). Stav Ize vysvétlit na zakladé skute¢nosti,
Ze apex keratokonu nebyl lokalizovan v ose vidéni a tedy zména zakfiveni v tomto
misté neméla vyznamny vliv na zménu pooperacni zrakové ostrosti. V pfipadé tohoto
pacienta jsme pooperacné zaznamenali zpomaleni reepitelizace nasledné
po zakroku trvajici 7 dni, doprovazené nasledné vznikem jemného jizveni

v paracentralni ¢asti rohovky.

Dnes jiz znamym zjiSténim je zména tloustky rohovky béhem Iécby CXL
a v nasledujicim obdobi po provedeni zakroku, ktera se potvrdila i v naSem souboru.
Priamérna hodnota pachymetrie byla predoperacné 468,6 + 32,66 um. Za 6 mésicu
po operaci se statisticky vyznamné snizila tloustka rohovky na primérnou hodnotu
460,43 + 31,12 ym (p=0,002), 1 rok po operaci byla primérna hodnota pachymetrie
463,2 + 30,38 ém, rovnéz statisticky vyznamné nizSi ve srovnani s pfedoperacni
hodnotou (p=0,013). Na konci sledovaciho obdobi jsme v8ak jiz nezaznamenali
statisticky vyznamny rozdil hodnoty ve srovnani s pfedoperacnim nalezem
(p = 0,05). Obdobné vysledky potvrzuje i odborna literatura v ramci hodnoceni
standardniho (62) i akcelerovaného CXL (210). Hodnoty pachymetrie jsou odrazem
zmén ve stromatu rohovky na urovni extracelularni i bunécné. ZtenCeni rohovky
po zakroku je doprovazeno excesivni apoptdzou keratocytd stromatu rohovky
az do hloubky 350 uym (192). Bunécna smrt keratocytl je nejvyraznéjsi v prednim
stromatu rohovky. Bunky pod touto tzv. demarkacni linii nejsou zarenim nijak
poskozeny. DalSi moznou pfi€inou vysvétleni zmén tloustky rohovky po provedeni

zakroku jsou ischemie rohovky a epitelizace rohovky po zakroku (76).
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Hypotonicky roztok jsme v naSem souboru pouzili celkem u 9 o€i. Zajimave
bylo zjisténi, Ze u 6 oCi (67 %) byl po dvou letech zjist€n nartst hodnoty pachymetrie
ve srovnani s predoperacni hodnotou. Celkové v této podskupiné doSlo k nartstu
prumérné hodnoty pachymetrie za dva roky po operaci o 7 um, doprovazené
snizenim prumérné hodnoty Kmax o 0,63 D. Toto zjiSténi potvrzuje bezpelnost
pouziti hypotonického roztoku ve spojeni s provedenim akcelerovaného CXL

u tenkych rohovek.

CXL je technicky jednoducha a relativhé bezpecna procedura. Biomechanicky
ucinek CXL je podminén pfitomnosti dostateCné koncentrace riboflavinu ve stromatu
rohovky, kterou docilime abrazi epitelu rohovky pfed aplikaci roztoku riboflavinu.
Deepitelizace vSak mize zpUsobit vyraznou bolest a snizeni zrakové ostrosti béhem
prvnich nékolika dnu po operaci trvajici az do kompletniho obnoveni epitelu rohovky.
V souvislosti s odstranénim epitelu a naslednym pouzitim terapeutické kontaktni
CocCky byly popsany infekéni komplikace bakterialni keratitidy (224), herpes viry (111)
i pseudomonadova nebo akantamébova infekce rohovky. V naS§em souboru jsme oko
kryli po operaci obvazem. Kontaktni CoCku jsme neaplikovali. V naSem soubor jsme
nezaznamenali Zadnou infekéni komplikaci.

Casné po provedeni CXL standardni metodou dochazi k prokazatelné
apoptéze keratocytl stfedni vrstvy stromatu, ktera se projevuje jako demarkacni
z6na a vymizeni subepitelialniho nervového plexu. K jeho rehabilitaci dochazi do 6
mésicl po zakroku (123).

CXL indukuje procesy hojeni, které jsou pozorovatelné od obdobi ¢asné
po operaci az do 36 mésicu po lécbé (32). Konfokalni mikroskopie a biomikroskopie
v Casnych fazich prokazuje stromalni edém, apoptézu keratocytd a redukci denzity
nervovych vlaken v pfedni €asti stromatu (subepitelialni nervovy plexus) v hloubce
250 az 300 um (215). V prubéhu 3 az 6 mésicl Ize prokazat ustup edému, zvySeni
denzity extracelularni matrix stromatu a postupnou repopularizaci stromatu
aktivovanymi keratocyty z periferie rohovky (108). K plné repopulaci a regeneraci
dochazi do 12 mésicl po operaci (94). Vlivem téchto procesli mize byt po operaci
viditelna haze a demarkacni linie, ktera postupné spontanné ustupuje
do 6 mésicu (60). Do 6 mésicu po operaci dochazi k snizeni citlivosti rohovky, nebyl

vSak zjistén vliv na bazalni sekreci slz a stabilitu slzného filmu (103). Po CXL
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prokazatelné klesa tloustka rohovky (61). Rok po probéhlém zakroku je nalez
na rohovce normalizovan.

Jizveni rohovky je relativné ¢astou komplikaci (60). Nachazi se v pfedni Casti
stromatu, pfiblizné do 60% hloubky stromatu rohovky a mulze zpusobit zhorSeni
zraku (157, 196).

V naSem souboru jsme zaznamenali vznik haze po operaci u 9 ocCi.
Hypotonicky roztok byl pouzit u 3 pacientll z této skupiny. Primérna predoperaéni
hodnota pachymetrie rohovky byla v této skupiné 468 pm (rozmezi od 400 pm
do 543 um), prumérna prfedoperacni hodnota maximalniho zakfiveni rohovky byla
56,2 D (v rozmezi od 50,2 D do 71,4 D).

Vazné komplikace by nastaly pfi nedodrZzeni |éCebného postupu. Pfi pouZziti
vysoké davky UV zareni s nizkou davkou riboflavinu hrozi edém rohovky a nevratné
poskozeni sitnice, CoCky a endotelovych bunék. U pacientlu ve sledovaném souboru
jsme nezaznamenali Zadnou vaznou pooperacni komplikaci. Hlavni podil na tom ma
pfisné dodrzeni vstupnich kritérii, pfedoperacni i pooperacni péCe a léCebného

protokolu. Stejné dullezita je i dikladna edukace pacienta.

6. Zaver

Vysledky prace potvrzuji, ze akcelerovany CXL je |é€ebnou metodou, ktera vede
k zastaveni progrese keratokonu. Hodnoty nekorigované a nejlépe korigované
zrakoveé ostrosti zUstaly stabilni po celou dobu sledovani. Hodnoty astigmatismu
rohovky a hodnota zakfiveni v misté nejstrméjSiho meridianu (K2) na konci
sledovaciho obdobi statisticky vyznamné klesly ve srovnani s pfedoperacni
hodnotou. Hodnota maximalniho zakfiveni rohovky Kmax zUstala rovnéz po dobu
sledovani stabilni. V hodnotach tloustky rohovky jsme zaznamenali ztenéeni
v prubéhu 1 roku po operaci. Na konci sledovaciho obdobi jsme jiz neprokazali

statisticky vyznamny rozdil této hodnoty ve srovnani s pfedoperacnim nalezem.

Corneal cross-linking ma pro svuj stabilizujici efekt nezastupitelné misto
v léCbé ektatickych onemocnéni rohovky. Vedle klinického pfinosu ma tato technika
velmi nizky vyskyt komplikaci a vedlejSich nezadoucich ucinkl a pfinasi vys$si Casovy
komfort pro pacienta. CXL Ize snadno provadét ambulantné, jedna se o minimalné
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invazivni, nakladové efektivni 1éCbu. V neposledni Ffadé vykazuje i znacné
ekonomické a psychosocialni vyhody. Akcelerovany corneal cross-linking pfinasi
zvySeny komfort pro pacienta z dlvodu zkraceni celkové doby procedury. V nasem
souboru jsme prokazali stabilizacni efekt této metody v IéCbé progredujiciho

keratokonu.
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