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SUHRN

Ciele: Vyhodnotenie viditelnosti a hibky demarkacnej linie v strome rohovky u o¢i s keratokénusom 1 mesiac a 3 mesiace po akcelerovanom rohovko-
vom cross-linkingu (ACXL) s abraziou s pouzitim prednosegmentovej optickej koherentnej tomografie (AS OCT).

Material a metédy: Praca analyzuje skupinu 34 oci s keratokdnusom 1 mesiac a 3 mesiace po ACXL (9mW/cm2pocas 10min). Skupinu bola klasifiko-
vana na zaklade ABCD klinickej klasifikacie keratokénusu podla Belina a Duncana. AS OCT (Zeiss Cirrus 500, Anterior Segment Premier module) bola
pouzita na posudenie viditelnosti a presnej hibky demarkacnej linie v strome rohovky.

Vysledky: Demarka¢na linia bola 1 mesiac po ACXL viditelna u 76,5 % o¢i s priemernou hibkou 238.13 £20.36 um a 3 mesiace po ACXL u 100 % o¢i
s priemernou hibkou 263,43 12,59 um. Statisticka analyza skupiny nepreukazala signifikantny vztah medzi $tddiom ochorenia a viditelnostou demar-
kacnej linie, avsak v sibore bola tendencia k vyssiemu veku (> 30 rokov) u tych oci, kde bola demarkacna linia viditelna v porovnani s o¢ami, kde bola
demarka¢na linia len ¢iasto¢ne viditelna 3 mesiace po ACXL. Nezistili sme rozdiel v priemernej, ani v maximalnej hibke linie pri porovnani 1 mesiac
a 3 mesiace po zakroku. V sibore nebol zaznamenany ziadny pripad progresie ochorenia 3 mesiace po ACXL.

Zaver: Nasa Studia naznacuje, Zze hodnotenie demarkacnej linie v strdme rohovky je spolahlivejsie 3 mesiace po ACXL v porovnani s hodnotenim 1 mesiac
po zakroku. Zaroven sme zaznamenali tendenciu k vyssiemu veku pacientov v pripade oci, kde bola demarkac¢na linia zretelne viditelna 3 mesiace po
ACXL. Nepotvrdili sme vztah medzi $tadiom keratokénusu a hibkou linie, ani rozdiel v jej priemernej a maximalnej hibke 1 mesiac a 3 mesiace po zékroku.
Klucové slova: demarkacna linia, keratokonus, prednosegmentova opticka koherentna tomografia, akcelerovany rohovkovy cross-linking

SUMMARY
EVALUATION OF THE CORNEAL STROMAL DEMARCATION LINE AFTER THE
ACCELERATED CORNEAL CROSS-LINKING USING ANTERIOR SEGMENT OCT

Objectives: Evaluation of the visibility and depth of the demarcation line in the corneal stroma in eyes with keratoconus 1 month and 3 months after
epi-off accelerated corneal cross-linking (ACXL) using anterior segment optical coherence tomography (AS OCT).

Material and Methods: This study analyses a group of 34 eyes with keratoconus 1 month and 3 months after ACXL (9 mW/cm2 for 10 min). The group
was classified based on the ABCD clinical classification of keratoconus according to Belin and Duncan. AS OCT (ZeissCirrus 500, Anterior Segment
Premier module) was used to assess the visibility and exact depth of the demarcation line in the corneal stroma.

Results: The demarcation line was visible 1 month after ACXL in 76.5% of eyes with a mean depth of 238.13 +20.36 um and 3 months after ACXL in
100% of eyes with a mean depth of 263.43 £12.59 pm. Statistical analysis of the group did not show a significant relationship between the disease
stage and the demarcation line visibility; however, there was a trend towards higher age (>30 years) in the group in those eyes where the demarcation
line was visible vs. partially visible 3 months after ACXL. We found no difference in the mean and maximum line depth when comparing 1 month and
3 months after the procedure. There were no cases of disease progression 3 months after ACXL in the group.

Conclusion: Our study suggests that the assessment of the demarcation line in the corneal stroma is more reliable 3 months compared to 1 month
after ACXL. We also observed a trend towards higher patient age in eyes where the demarcation line was clearly visible 3 months after ACXL. We did
not confirm a relationship between the stage of keratoconus and the depth of the line, nor a difference in its mean and maximum depth 1 month and
3 months after the procedure.

Keywords: demarcation line, keratoconus, anterior segment optical coherence tomography, accelerated corneal cross-linking
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Keratokénus je progresivne ektatické ochorenie ro-
hovky charakterizované postupnym, bilaterdlnym,
asymetrickym, spravidla centralnym narastom zakrivenia
rohovky a jej stencovanim, ktoré vedie k vzniku nepra-
videlného astigmatizmu. Vysledny pokles centralnej zra-
kovej ostrosti je ¢asto obtazne korigovatelny okuliarovou
korekciou, v niektorych pripadoch k nemu prispieva aj
jazvenie v oblasti apexu kénusu [1].

Ochorenietypickyzac¢inavadolescentnom veku avzhla-
dom na jeho progresivny charakter a potencidl zasadne
redukovat zrakovu ostrost je v rdmci manazmentu tychto
pacientov nevyhnutné véasné zastavenie progresie ras-
tu zakrivenia a sten¢ovania rohovky [2-4]. Dnes jedinou
zndmou metddou umoznujucou spomalenie progresie az
Uplnu stabilizaciu rohovkového nalezu u rohovkovych ek-
tazii je rohovkovy cross-linking (CXL). Pri tomto zakroku je
po Uvodnej abrézii epitelu nasytena stréma rohovky 0,1%
roztokom riboflavinu, ktory vystupuje ako fotosenzi-
tizér. Pri naslednej expozicii UV-A Ziareniu dochddza
k uvolneniu kyslikovych volnych radikdlov induku-
jucich vznik kovalentnych vazieb medzi molekulami
kolagénu v stréme a k zosietovaniu monomérov
kolagénu so spevnenim prednych zhruba 300 pm
stromy [5].

CXL presiel v uplynulych rokoch mnohymi modifika-
ciami zdkladnej metddy, vyvinutej a publikovanej v roku

Tabulka 1. Klinicka klasifikdcia keratokdnusu podla ABCD systému

s | ¢ | ® |
PRC(3mm) | _ Min.hribka | __BCVA | Jazva |

Sadum | ARC3mm)
7,25 mm 5,90 mm
(<46,5D) (< 46,5D)
> 7,05 mm > 5,70 mm
(<48,0D) (<59,25D)
6,35 mm 5,15 mm
(<53,0D) (<65,5D)
> 6,15 mm > 4,95 mm
(<55,0D) (< 68,5D)
4 < 6,15 mm <495 mm
(>55,0D) (> 68,5D)

2003 pod dodnes pouzivanym nazvom Drazdansky pro-
tokol [6]. Experimentovalo sa predovsetkym s intenzitou
a dizkou UV-A exporicie, s potrebou abrézie epitelu ro-
hovky, ¢i s Upravou zlozenia roztoku riboflavinu vzhla-
dom na predopera¢nu hrabku rohovky [7-12]. Viacerymi
pracami bola opisana pritomnost tzv. demarkacnej linie
v strome rohovky po CXL [13,14]. Aj ked' jej pévod zatial
nie je presne definovany, malo by ist o liniu indikujucu
absolutnu hibku procesu zosietovania kolagénovych fib-
ril v strome, ku ktorému doslo pocas CXL [15]. Je mozné
ju zobrazit uz 2 tyzdne po zakroku, a to s pouzitim pred-
nosegmentovej optickej koherentnej tomografie (AS
OCT) [16]. Linia je vyraznejsia v centrdlnej ¢asti rohovky,
menej vyrazna a tensia paracentralne, pripadne u roho-
viek s pokracujucim sten¢ovanim v poopera¢nom obdo-
bi je jej poloha v centre hlbsia [17]. S pouzitim Drazdan-
ského protokolu dosahuje jej hibka az zhruba 300 um. Pri
akcelerovanom CXL (ACXL) je umiestnenie demarkacne;j
linie plytsie. Je pravdepodobné, Ze so zvysujucou sa in-
tenzitou ziarenia klesa hibka demarkac¢nej linie a narasta
variabilita jej polohy medzi jednotlivymi pacientmi [15].
Prednd stréma rohovky v3ak prispieva najva¢sou mierou
k jej biomechanickej pevnosti, preto aj plytsie umiestne-
nd demarkacna linia je pravdepodobne zndmkou adek-
vétneho CXL [16].

Cielom prace je vyhodnotenie viditelnosti a analy-
za hibky demarkacnej linie v stréme rohovky po ACXL
s abrdziou u oci s keratokdnusom s pouzitim AS OCT.

490 pm 21,0 -
> 450 pm <10 = ARARE
> 400 um <05 -+ ++
> 300 um <0,2 -+ ++
<300 um < 0,05 -+t

ARC - polomer zakrivenia prednej plochy rohovky, PRC — polomer zakrivenia zadnej plochy rohovky, BCVA - najlepsia korigovand zrakovad
ostrost, - bez jaziev/ + jazva, je viditelnd duhovka/ ++ jazva, nie je viditelnd dihovka

Tabulka 2. Vyhodnotenie analyzovanej skupiny 34 o¢i podla ABCD klinickej klasifikacie keratokénusu

8

6 31
11 3
4 0
5 0

I N T S R
Arcamm | prcmm | Winwibe | sca |
0 11 1 34

11 22 0
10 10 0
2 1 0
0 0 0

ARC - polomer zakrivenia prednej plochy rohovky, PRC — polomer zakrivenia zadnej plochy rohovky, BCVA - najlepsia korigovand zrakovd

ostrost’
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MATERIAL A METODY

Hodnotili sme skupinu 34 oci 27 pacientov (21 muzov,
6 zien). Priemerny vek pacientov bol 24 rokov (15-37). I$lo
o oci s keratokénusom, pricom skupinu sme klasifikovali
na zadklade ABCD klinickej klasifikacie keratokénusu podla
Belina a Duncana (Tabulka 1,2) [18]. U vsetkych oci bol po
potvrdeni progresie ochorenia, resp. v pripade detskych
pacientov po potvrdeni pritomnosti ochorenia bez nut-
nosti dokdzania progresie, indikovany ACXL s abraziou
epitelu. Liecba a sledovanie pacientov prebiehalo na pra-
covisku UVEA Klinika s.r.0., Martin v obdobi jun 2018 az jun
2020. S ohladom na predoperac¢nu hrabku rohovky bola
stroma po Uvodnom vytvoreni epitelového laloku (s po-
uzitim 20% etylalkoholu) o priemere 9 mm sytena 0,1%
roztokom izoosmoladrneho riboflavinu s 20% dextrdnom
(pri hrabke =400 um po abrazii epitelu), alebo 0,1% roz-
tokom hyposmolédrneho riboflavinu (pri hrabke <400 um
po abrézii epitelu) aplikovanym & 5 minut pocas 30 minut. Na-
sledovala expozicia UV-A Ziareniu s vinovou dizkou 370 nm,
intenzitou 9 mW/cm? pocas 10 minut (LightLink- CXL™).
V zévere je Standardom spdtné priklopenie epitelové-
ho laloka, aplikacia topického antibiotika (levofloxacin),
topického kortikosteroidu (loteprednol etabonat) a tera-
peutickej makkej kontaktnej So3ovky. Ta je ponechana do
kontroly na 5. poopera¢ny den. Pocas 1. pooperacného
tyzdna pacient aplikuje do operovaného oka antibiotikum
(levofloxacin) 5-krat denne, kortikosteroid (loteprednol
etabonit) 5-krat denne a umelé slzy bez konzervantov

5-krat denne. V 2-4. poopera¢nom tyzdni je aplikovany
kortikosteroid (loteprednol etabonat) 5-krat denne a ume-
|é slzy bez konzervantov 5-krat denne. Pocas 2. pooperac-
ného mesiaca je v topickej o¢nej terapii dalej aplikovany
kortikosteroid (loteprednol etabonat) 3-krat denne 2 tyzd-
ne a nasledne 2-krat denne este 2 tyzdne, tiez umelé slzy
bez konzervantov podla subjektivnej potreby pacienta.

Vizualizaciu demarkacnejlinie v strome rohovky sme reali-
zovali 2 krét, a sice pri vySetreni pacientov 1 mesiac a nasled-
ne opdt 3 mesiace po ACXL. Pouzili sme pristroj Zeiss Cirrus
500 s prislusenstvom Anterior Segment Premier module
a mdédom snimania ,HD Cornea” (Carl Zeiss Meditec, Inc.).
Hodnotené boli 3 horizontalne skeny rohovky s vysokym
rozlisenim — snimka centrovana na stred zrenice, snimka
centrovana na horny okraj zrenice za skotopickych podmie-
nok a snimka centrovana na dolny okraj zrenice za skoto-
pickych podmienok. Skotopické podmienky su prirodzene
pritomné pri pouziti fixatného svetla pristroja, samozrejme
za predpokladu inak zatemnenej vysetrovacej miestnosti.
V kazdom skene bola analyzovana viditelnost demarkacnej
linie a v pripade jej spolahlivého zobrazenia aj presna hibka
demarkacnej linie v 9 orienta¢nych bodoch.

V pripade viditelnosti demarkacnej linie islo o sub-
jektivne posudzovanie demarkacnej linie kvantifikované
nasledovne: demarkacna linia nie je viditelnd/ demarkac-
nd linia je ciastocne viditelnd/ demarkacnd linia je vidi-
telnd. Pomocou softvérového vybavenia pristroja bola
v pripade spolahlivého zobrazenia linie hodnotena aj jej
presna hibka voci povrchu rohovky vratane epitelu, a to

Obrazok 1. Demarka¢na linia 1T mesiac po akcelerovanom rohovkovom cross-linkingu, hibka nazélne 243 pym, centralne 329 um, tem-

poralne 196 um

Obrazok 2. Demarkacna linia 1 mesiac po akcelerovanom rohovkovom cross-linkingu, hibka nazalne 252 pm, centrélne 329 pym, tem-

poralne 308 um
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v 9 bodoch - v centre, nazélnej ¢asti a temporélnej casti
snimky centrovanej na stred zrenice, v centre, nazalnej
Casti a tempordlnej casti snimky centrovanej na horny
okraj zrenice za skotopickych podmienok a v centre, na-
zalnej casti a temporalnej casti snimky centrovanej na
dolny okraj zrenice za skotopickych podmienok.

Pomocné parametre hodnotené na zaklade predope-
ra¢ného vysetrenia a nasledne opatovne pri vysetreni
3 mesiace po ACXL boli: nekorigovand a najlepsia korigo-
vana centralna zrakova ostrost (UCVA a BCVA), minimal-
na hrabka rohovky a centralna hrubka rohovky podla to-
pografie (SCHWIND Sirius, SCHWIND eye-tech-solutions,
GmbH). Pri vySetreni 3 mesiace po ACXL sme hodnotili
aj parametre moznej pokracujucej progresie ochorenia
(konkrétne pritomnost narastu v hodnotach K .o K o
a manifestného sférického ekvivalentu alebo poklesu
hrabky rohovky).

Na Statistick analyzu vysledkov sme pouZili Statisticky
softvér SYSTAT®. Konkrétne pouzité Statistické testy uvadza-
me v suvislosti s vysledkami v nasledujicom texte prace.

VYSLEDKY

Demarkacna linia v strome rohovky 1 mesiac po ACXL
bola viditelnd u 17 oci (50 %, Obrazok 1,2), ¢iasto¢ne vi-
ditelna u 9 o¢i (26,5 %) a u 8 oci (23,5 %) viditelna nebo-
la. Pri snimani 3 mesiace po ACXL bola viditelna u 16 oci
(47 %, Obrazok 3,4) a c¢iastocne viditelna u 18 oc¢i (53 %).
Priemerné hodnoty hibky demarka¢nej linie v 9 analyzo-
vanych bodoch podla AS OCT po 1 a 3 mesiacoch od CXL
uvadza Tabulka 3.

Analyzou skupiny sme zistili, Ze nie je rozdiel vo
veku pacientov, ak ich rozdelime do skupin podla vi-

Tabulka 3. Hibka demarkac¢nej linie v stréme rohovky (vratane epitelu) v um

(1]
() E [}
= i =
- g -
c (=
v § S
[

1 mesiac po ACXL 267,5 200,0 2434 2504

3 mesiace po ACXL 264,7 268,75 251 284,7

ACXL - akcelerovany rohovkovy cross-linking

hore

Temporalne
hore
Centralne
Temporalne
dole

238,13
2566 2205 2517 2346 2184 503

263,43
255,5 284,45 256,6 253,8 251,4 412,59

Obrazok 3. Demarka¢n linia 3 mesiace po akcelerovanom rohovkovom cross-linkingu, hibka nazalne 307 um, centralne 324 um,

temporalne 336 um

Obrazok 4. Demarka¢nd linia 3 mesiace po akcelerovanom rohovkovom cross-linkingu, hibka nazalne 346 um, centralne 320 um,

temporalne 360 um
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Obrazok 5. Demarkacna linia 1 mesiac po akcelerovanom rohovkovom cross-linkingu u pacienta s implantovanym intrastromalnym

rohovkovym segmentom typu Keraring, hibka nazalne 372 um, centralne 276 um, temporalne 323 um

ditelnosti linie1 mesiac po ACXL (Kruskal-Wallisov test,
p =0,477). Hodnotenie 3 mesiace po ACXL ukazalo ten-
denciu k vyssiemu veku pacientov u tych oci, kde bola
demarkacna linia viditelnd, v porovnani s o¢ami, kde bola
len ¢iasto¢ne viditelna (Mann-Whitneyho test, p = 0,067).

Hodnotenim vztahu medzi viditelnostou demarkacnej linie
a stadiom keratokdénusu sme pri pouziti Chi-kvadrat testu zis-
tili, Ze v nasej skupine sa ani 1 mesiac po ACXL (p = 0,077), ani
3 mesiace po ACXL (p = 0,092) nevyskytol signifikantny roz-
diel v jej viditelnosti medzi jednotlivymi stadiami ochorenia.

Pouzitim Wilcoxonovho testu sme zistili, Ze v nasej sku-
pine nie je rozdiel v priemernej hibke demarka¢nej linie
v strome rohovky (priemer z 9 bodov ako opisanych vyssie)
pri jej analyze 1 mesiac po ACXL v porovnani s hodnotenim
po 3 mesiacoch od ACXL (p = 0,078). Podobne vyhodnote-
nim maximalnej hibky demarka¢nej linie (maximum z 9 bo-
dov ako opisanych vyssie) sme nezistili rozdiel v jej hibke
1 mesiac a 3 mesiace po ACXL (Wilcoxonov test, p = 0,999).

Doplnili sme aj vyhodnotenie pomocnych parametrov
v skupine sledovanych odi, a to v zmysle rozdielu medzi
predopera¢nou a pooperacnou hodnotou (3 mesiace po
ACXL) UCVA a BCVA, minimalnej pachymetrie, centralnej
pachymetrieaK ~pomocou Wilcoxonovho testu.V hodno-
tach UCVA a BCVA sme nezaznamenali rozdiel medzi pred-
a pooperacnou hodnotou (Pycys = 0.278; Py, = 0,349).
K signifikantnému poklesu doslo v hodnotach minimalnej
aj centralnej pachymetrie rohovky (v oboch pripadoch
p< 0,001). Kzmene v K _ v pooperathom obdobi nedoslo
(p = 0,376). Pri kontrole 3 mesiace po ACXL sme v hodnote-
nej skupine oci v ziadnom pripade nezaznamenali progresiu
ochorenia. Pre moznost zachytenia pripadnej progresie na-
lezu neskoér v pooperacnom obdobi zostavaju vsetci pacien-
ti po ACXL v nasom sledovani dlhodobo.

DISKUSIA

CXL je dnes uz Standardna chirurgickd metoda spomalu-
juca az zastavujuca progresiu ektatickych ochoreni rohov-
ky vdaka indukcii strukturdlnych zmien v strome rohovky
pri reakcii riboflavinu a UV-A Ziarenia, veducich k jej spev-
neniu [19,20]. Jej uplatnenie je v dnednej klinickej praxi
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mozné nielen v podobe izolovanej chirurgickej metédy,
ale aj v kombindcii s implantaciou intrastromalnych rohov-
kovych segmentov (Obrazok 5) [21], pripadne s dalSimi
postupmi, ktoré zlepsuju refrakény stav rohovky, a mozu
tak viest ku zlep3eniu zrakovej ostrosti — tzv. ,CXL plus”
metddy [18]. Stanovenie efektivnej hibky osetrenia rohov-
ky pomocou CXL je mozné s pouzitim in vivo konfokalnej
mikroskopie. V strome je zretelna pritomnost vertikalnych
a lateralnych prechodovych oblasti v hibke 270 az 330 um
oddelujucich prednu - osetrent od zadnej — neosetrenej
stromy rohovky [22]. Okrem tejto metddy je mozné bio-
mikroskopické zmeny objektivne hodnotit a vizualizovat
aj s pomocou AS OCT [23,24]. Seiler a Hafezi identifikovali
demarkacn liniu v stréme rohovky ako prvi, a to v hibke
asi 300 um uz 2 tyzdne po CXL. Determinovali ju ako hrani-
cu CXL zosietovanej stromy a zadnej, CXL neovplyvnenej
stromy [25]. Ako ukdzali niektoré neskér publikované pra-
ce, jej poloha znacne zavisi od intenzity a trvania pouzité-
ho UV-A Ziarenia v rozlicnych CXL protokoloch. Napriklad
praca od Kyminois et al. pri zhodnych parametroch ACXL
aké boli pouzité v nasej praci (intenzita 9 mW/cm? pocas
10 min) uvadza priemernu hibku demarkacnej linie 288,46
+42,37 um [23]. Vyrazne hibsia je poloha demarkacne;j li-
nie pri pouziti Standardného, tzv. Drazdanského protokolu
(intenzita 3.0 mW/cm? pocas 30 min) s hodnotou az 323,0
+48,6 um [26]. Naopak, CXL s pulznym UV-A Ziarenim (in-
tenzita 30 mW/cm? pocas 8 min) je spojeny s poklesom
hibky demarka¢nej linie na priemernd hodnotu 201,64
+27,72 um [27].

V nasej praci sme pouzili AS OCT na vizualizaciu a hod-
notenie hibky demarka¢nej linie v stréme rohovky 1 me-
siac a 3 mesiace po ACXL s intenzitou 9 mW/cm? pocas 10
minut.V nasom subore 1 mesiac po ACXL bolo mozné liniu
zobrazit u 76,5 % oci, 3 mesiace po CXL uz u 100 % oci.
Jej priemernd hibka bola pri vy$etreni 1 mesiac od zakroku
238,13 £20,36 um a 3 mesiace od zakroku 263,43 £12,59
um. Statistickou analyzou stboru sme nezistili jednoznaé-
ny vztah medzi hibkou demarka¢nej linie a vekom pacien-
tov, aj ked pri snimkach zhotovenych 3 mesiace po ACXL
bola tendencia k vyssiemu veku pacientov (>30 rokov)
u tych o¢i, kde bola demarkacna linia viditelnd, v porovna-
ni s o¢ami, kde bola len ¢iastoc¢ne viditelna. Nepreukazali
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sme vplyv $tadia keratokénusu na hibku linie. Priemerna
ani maximalna hibka linie sa signifikantne neliila 1 mesiac
a 3 mesiace po ACXL. Medzi hodnotenymi pomocnymi pa-
rametrami bol v sibore zaznamenany signifikantny pokles
v hodnotéch minimalnej aj centralnej pachymetrie rohov-
ky, ¢o je v koreldcii aj s inymi publikovanymi pracami [28].

ZAVER

Demarkac¢nd linia v stréme rohovky ako mikrosko-
picky prejav rozsahu CXL oSetrenej stromy je efektivne

zobrazitelna s pouzitim AS OCT. V nasom subore sa vy-
Setrenie jej pritomnosti touto metédou ukazalo spolah-
livejSie 3 mesiace po ACXL v porovnani's 1 mesiacom po
ACXL. Podrobnejsou analyzou jej polohy sme nepotvr-
dili jednozna¢ny vztah medzi hibkou demarkaé¢nej linie
a Stadiom keratokénusu, vo vztahu k veku pacientov
bola 3 mesiace po ACXL tendencia k vysSiemu veku pa-
cientov u tych oci, kde bola demarkacna linia viditelna,
v porovnani s oc¢ami, kde bola len ciasto¢ne viditelna.
Hodnoty priemernej a maximalnej hibky demarka¢nej
linie sa nelisili v zavislosti od snimania 1 mesiac a 3 me-
siace po ACXL.
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