CORNEAL CROSS-LINKING V LIECBE
KERATOKONUSU — VYSLEDKY

A KOMPLIKACIE V DVOJROCNOM
SLEDOVANI

SOUHRN

Ciel': Ciefom prace bolo posudenie zmien v hodnotach sledovanych parametrov po CXL a vy-
skytu komplikacii v celom subore oci pacientov a v podskupinach rozdelenych podla zvole-
nych kritérii. Vyhodnotené boli i vztahy parametrov medzi sebou a v ¢ase.

Metddy: Do suboru bolo zaradenych 86 oci pacientov s progresivnym keratokonusom, ktori
podstupili CXL podla Drazdanského protokolu v rokoch 2007-2009 na O¢ni klinice FN Brno.
Vysledky: V sibore sme zaznamenali po CXL signifikantné zvySenie BCVA (pocet pismen -pred
vykonom 42,30 + 10,35, 1R 44,68 + 10,04, p < 0,01, 2R 44,44 + 10,57, p < 0,01), SE (pred
vykonom -5,95 + 3,98D, 1R -5,27 + 3,84D, p < 0,01, 2R -4,94 + 3,68D, p < 0,01) a zniZenie
maximalneho zakrivenia rohovky (MAX - pred vykonom 50,39 + 4,17D, 1R 49,46 + 4,13D, p <
0,01, 2R 49,42 + 4,14D, p < 0,01). Zmena pachymetrie meranej ultrazvukovou metodou, poly-
megatizmu, pleomorfizmu a hustoty endotelovych buniek rohovky nebola vyznamna.
Hodnota maximalneho zakrivenia rohovky je najdélezZitejsim parametrom pri odhade efektu
CXL.

Najvyssi vyskyt zdkalu rohovky bol zaznamenany u oci pacientov s Ill. Stddiom keratokdnusu
starSich ako 40 rokov, nosiacich tvrdd kontaktnu SoSovku a s biomikroskopickymi znamkami
keratokénusu na rohovke.

Zistili sme, Ze meranie hrubky rohovky pristrojom Orbscan Il a I0T bezkontaktnou metédou
je nepresné u pacientov po CXL.

Zaver: Corneal cross-linking rohovky je bezpecény a Ucinny vykon zastavujuci progresiu kerato-
kénusu u 97% oci v case 2 roky po vykone.

KIl'acové slova: keratokdnus, corneal cross-linking, riboflavin, UVA Ziarenie, komplikacie

SUMMARY
TREATMENT OF KERATOCONUS WITH CORNEAL CROSS-LINKING
— RESULTS AND COMPLICATIONS IN 2 YEARS FOLLOW-UP

Objective: The objective of the study was to assessment of changes of monitored parame-
ters after CXL. Incidence of complications were assessed in the whole group and in groups of
patients divided according to the selected criteria. Evaluated parameters were also relations
between them and in time.

Methods: The 86 eyes of patients with progressive keratoconus who underwent CXL accor-
ding to the Dresden protocol in the years 2007-2009 at the Ophthalmic clinic FN Brno Bohuni-
ce were included in this study.

Results: There was observed significant increase of BCVA (letters — before CXL 42,30 + 10,35,
1tyear after CXL (1Y) 44,68 + 10,04, p < 0,01, 2" year after CXL (2Y) 44,44 + 10,57, p < 0,01)
and SE (-5,95 + 3,98D, -5,27 + 3,84D, p < 0,01, -4,94 + 3,68D, p < 0,01), and decrease of ma-
ximum curvature of the cornea (MAX — before CXL 50,39 + 4,17D, 1Y 49,46 + 4,13D, p < 0,01,
2Y 49,42 + 4,14D, p < 0,01). Change of ultrasound CCT, polymegatisms, pleomorfisms and
corneal endothelial cell density was not significant.

The value of MAX is the most important parameter in estimating the effect of CXL.

The highest incidence of corneal opacity after CXL was observed in the eyes of patients with
1. stage of keratoconus over 40 years old, carrying hard contact lenses and with biomikrosko-
pic symptom of keratoconus on the cornea.

We found that corneal thickness measurement with Orbscan Il and the mesurement of IOP
with noncontact method is incorrect by patients after CXL.

Conclusion: Corneal cross-linking of the cornea is safe and effective procedure of stopping
the progression of keratoconus in 97% of eyes in the period up to 2 years after CXL.
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uvobD je spoluzodpovedny za zvySovanie tuhosti s pribludaju-
cim vekom. U pacientov s keratokénusom je pozorované po-
stupné spomalovanie progresie ektazie. Fyziologicky proces

prirodzeného cross-linkingu v rohovke prebieha pomocou

Cross-linking prebieha prirodzene v tkanivach in vivo en-
zymatickou aj neenzymatickou cestou a v pripade rohovky
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enzymu lyzyloxiddazy, ktora transformuje aminoskupiny ami-
nokyselin na aldehydové skupiny a tieto potom mozu rea-
govat medzi sebou za vzniku kovalentnej vazby (30, 25, 19).

Prave poznatok, Ze u pacientov s diabetes mellitus do-
chadza k zastaveniu progresie keratokénusu (28), viedli
koncom minulého storocia Spoerla a Seilera (31) k experi-
mentom na drazdanskej o¢nej klinike. Tieto pokusy boli za-
merané na hladanie vhodnej metddy na indukciu cross-lin-
kingu v rohovke. Dospeli k zisteniu, Ze najvhodnejsi sp6sob
je pouiitie riboflavinu a UV-A Ziarenia, ktory aktivuje prirod-
zenu lyzyloxidazovu cestu cross-linkingu. Takto realizovany
corneal cross-linking (CXL) ma lokalizovany efekt, relativne
kratku dobu vykonu a rohovka po liecbe zostava priehladna
(31). Pri pokusoch na enukleovanych ociach bolo potvrdené
zvysenie tuhosti 0 328 % (36). Presny mechanizmus CXL nie
je doposial Uplne objasneny, napriek tomu dnes uZz mnoho
studii z celého sveta preukdzalo Uspesnost metddy v zasta-
veni progresie ochorenia, ale najma jej bezpecnost (1, 3, 4,
6, 11, 14, 26, 33, 35, 37). Niektori autori ju uz zaraduju na
prvé miesto v lieCebnom postupe u pacientov s progresiv-
nym ochorenim do 26 rokov (5).

Medzi najéastejsie priciny komplikacii CXL patri nespravny
vyber pacienta (neodhalenie kontraindikacie, sprievodného
ochorenia), nespravna technika zakroku, nespolupraca paci-
enta, najma z pohladu pooperacnej starostlivosti a hygieny.
Komplikacie suvisiace s CXL su zriedkavé a publikovana frek-
vencia je 1-10 %, avsak ojedinele mozu viest aZz k nevyhnut-
nosti transplantacie rohovky (29, 18).

Komplikacie v suvislosti s corneal cross-linkingom boli po-
pisané sterilné infiltraty a zdkaly rohovky, endotelidlne zly-
hanie, infekcie rohovky a medzi komplikacie lie¢by je mozné
zaradit aj jej zlyhanie (14, 18, 19, 22).

METODIKA A SUBOR PACIENTOV

Do sledovaného suboru bolo zaradenych 86 oci 68 paci-
entov, s priemernym vekom 27,70 + 9,34 roka (rozsah 13-55
rokov), ktori podstupili corneal cross-linking s izotonickym
roztokom riboflavinu a abraziou epitelu rohovky podla Dra-
zdanského protokolu (Riboflavin 0,1% + 20% Dextran T500,
IROC UV-X 1000) na oc¢nej klinike FN Brno Bohunice v obdo-
bi od roku 2007 do novembra 2009.

Zakladné indikacné kritérid boli: diagndza keratokdnusu
s dokdzanou progresiou maximalne za obdobie posledného
roku, minimalna hrdbka rohovky viac ako 400pum merana
pristrojom Orbscan Il, pacient s postacujicim najlepsie ko-
rigovanym vizom kontaktnou $o%ovkou (KS) alebo okuliaro-
vou korekciou (24).

Minimalna sledovacia doba bola 6 mesiacov (rozsah 6-24
mesiacov). Pacienti podstupili pred vykonom predoperacné vy-
Setrenie. Vetci pacienti (u neplnoletych pacientov ich zdkonny
zastupca) boli riadne pouceni o rizikdch zakroku, jeho priebehu
a pooperacnej starostlivosti a podpisali informovany suhlas.

Predoperacné vysetrenie, a vSetky kontrolné vysetrenia
v prvom mesiaci (1M), tretom mesiaci (3M), Siestom mesi-
aci (6M), v jednom roku (1R) a v dvoch rokoch (2R) po CXL
pozostavali z vysetrenia nekorigovaného (UCVA) a najlepsie
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korigovaného vizu (BCVA) na ETDRS optotypoch na oboch
ociach, stanovenia vysky vnutroo¢ného tlaku bezkontaktnou
metddou, biomikroskopického vySetrenia predného seg-
mentu a zadného segmentu oka aj v mydridze, automatic-
kej refraktometrie, stanovenia hridbky rohovky ultrazvukom
(pristroj Nidek UP-1000), vysetrenia na pristroji ORBCSAN Il
s uréenim keratometrickych hodnot zakrivenia a pachymet-
rickej mapy rohovky a konfokalnej mikroskopie (Confoscan
4 semikontaktna sonda 40x).

Statistickd analyza bola vykonana programom STATISTICA
verzia 12.2 v licencii MU a programu Microsoft Office Excel
2007. Vzhladom na nepotvrdené normalne rozloZzenie hod-
not boli pouZité na analyzu Udajov neparametrické metddy
(Wilcoxonov parovy test, Spermanov korelacny koeficient).
Statistickd vyznamnost testov bola hodnotend na hladine
a=0,05.

VYSLEDKY

Vyhodnotenie zmeny najlepsie korigovanej zrakovej
ostrosti (BCVA)

Na kontrole po prvom mesiaci po CXL bolo zaznamenané
Statisticky signifikantné zhorSenie BCVA v priemere o viac
ako 4 pismen3, teda takmer o 1 riadok ETDRS optotypov.
Nasledne v 1 roku a v 2 rokoch po CXL je signifikantné zvy-
Senie BCVA oproti predoperatnému stavu v priemere na
oboch kontroldch o viac ako 2 pismena. ZlepSenie BCVA bolo
zaznamenané u viac ako 50 % oci (54 % v 1. roku, resp. 62 %
v 2. roku) a ma stupajuci trend v ¢ase. Pocet oci so znizenim
BCVA v Case klesa (38 % oci v 1. roku a 26 % oci v 2. roku).

Kompletné Udaje su uvedené v tab. 1 a v grafe 1.

Vyhodnotenie zmeny vysky vnutroocného tlaku (10T)

Na kontrolach do 6. mesiaca po CXL nedoslo k signifikant-
nej zmene vnutroo¢ného tlaku. Na kontrole v prvom roku bol
zaznamenany Statisticky signifikantny pokles vnutroocného
tlaku a v druhom roku po CXL vysoko vyznamny pokles hod-
nét vnutroocného tlaku meraného bezkontaktnou metédou.

Kompletné Udaje su uvedené v tab. 2.

Vyhodnotenie zmeny hrubky rohovky (CCT) meranej
ultrazvukovou metddou a pristrojom Orbscan Il
Pachymetriu sme merali dvoma nezavislymi metdda-
mi z dévodu presnejSieho stanovenia hodnoty, vzhladom
na striktné indikacné obmedzenie Drazdanského protokolu.
Tuto podmienku spifiali o¢i vietkych pacientoy, len 1 pacient
mal na pristroji Orbscan Il nameranu hriubku rohovky 395um
a UZV metddou 432 pum. Hranic¢ne Statisticky signifikantné
znizenie hodn6t pachymetrie meranej UZV metédou bolo
zaznamenané na 3M a 6M kontrole. Pri hodnotdch hrubky
rohovky meranej pristrojom Orbscan Il. bolo Statisticky vy-
soko vyznamné znizenie na vSetkych kontrolach po CXL.
Kompletné tdaje su uvedené v tab. 3,4 a v grafe 2 a 3.

Vyhodnotenie zmeny maximalneho zakrivenia rohovky

Maximalne zakrivenie rohovky sa na 1M kontrole signifi-
kantne zvysilo v priemere 0 0,33D a na vSetkych nasledu-
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Tab. 1 Vyhodnotenie zmeny najlepsie korigovanej zrakovej ostrosti (BCVA) na jednotlivych kontrolach (pocet pismen).

BCVA
(pocet
pismen)

pred 83
im 84
M
6M 81
1R 82
2R 62

Priemer

42,30
38,10
aLs7
43,63
44,68
44,44

Smerodajna

odchylka

10,35
11,70
10,69
10,11
10,04
10,57

Rozsah Zvysenie Stabilizacia Znizenie p-
hodnot Pocet ( %) Pocet ( %) Pocet (%) | hodnota
15-59 - - - -
5-59 19 (23 %) 4 (5 %) 60 (72 %) p<0,01
13-59  31(39%)  7(11%)  42(52%) 032
16-61 40 (51 %) 9 (11 %) 30 (39 %) 0,09
15-60 43 (54 %) 7 (9 %) 30 (38 %) p<0,01
10- 63 38 (62 %) 7 (11 %) 16 (26 %) p<0,05

(pred — hodnota pred vykonom, 1M — 1 mesiac po vykone, 3M — 3 mesiace po vykone, 6M — 6 mesiacov po vykone, 1R — 1 rok

po vykone, 2R — 2 roky po vykone).

Pozn.: u niektorych pacientov nebolo mozné stanovit BCVA s okuliarovymi $osovkami spolahlivo pre vysoky astigmatizmus pri

pokro¢ilom ochoreni, zmena hodnoty a vyznamnost bola stanovend z parovych hodnot.

100% t
i
1
80%
60% r
40% |
20%
I Znizenie
I Bez zmeny
0% B Zvyienie

Graf 1 Zmena najlepsie korigovaného vizu

jucich kontrolach bol zaznamenany signifikantny pokles. Na
6M kontrole bol priemerny pokles o 0,75D, na 1R kontrole
pokles 0 0,93D a na 2R kontrole pokles v priemere o 0,96D.
Na 1R a 2R kontrole malo pokles maximalneho zakrivenia
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Graf 2 Hrubka rohovky merana UZV metédou (pm)

rohovky az 83 % oci. Maximdlna namerand hodnota v stbo-
re poklesla na 2R kontrole o viac ako 3D. Minimalna name-
rana hodnota poklesla na 2R kontrole o 0,7D.

Kompletné udaje su uvedené v tab. 5 a grafe 4.

Tab. 2 Vyhodnotenie zmeny vysky vnutroocného tlaku (10T) bezkontaktnou metédou na jednotlivych kontrolach (torr).

OT (to Pocet o p erodajna od a Rozsah hodné p - hodnota
pred 81 11,63 2,93 6-19 -
1M 79 11,91 2,71 7-18 0,16
3M 79 11,2 2,52 7-18 0,55
6M 78 11,09 2,55 7-16 0,11
1R 77 10,92 2,33 7-17 p<0,05
2R 62 10,76 2,61 7-17 p<0,01

(pred — hodnota pred vykonom, 1M — 1 mesiac po vykone, 3M — 3 mesiace po vykone, 6M — 6 mesiacov po vykone, 1R -1
rok po vykone, 2R — 2 roky po vykone).
Pozn.: u niektorych pacientov nebolo mozné stanovit I0T bezkontaktnou tonometriou pre pokrodily keratokdnus, zmena
hodnoty a vyznamnost bola stanovena z parovych hodnot.
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Graf 3 Hrubka rohovky merana pristrojom Orbscan Il (um)
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Graf 4 Zmena maximalneho zakrivenia rohovky

Tab. 3 Vyhodnotenie zmeny hribky rohovky (CCT) meranej ultrazvukovou metédou pacientov na jednotlivych kontrolach (um).

pred 84 470,62 37,00 417 - 580 =
im 78 463,81 31,72 401 - 555 0,26
3M 75 459,43 36,26 354 -538 p<0,05
6M 78 463,29 34,24 370-540 p<0,05
1R 80 464,41 35,13 380 - 550 0,13
2R 49 466,53 44,09 402 - 600 0,23

(pred — hodnota pred vykonom, 1M — 1 mesiac po vykone, 3M — 3 mesiace po vykone, 6M — 6 mesiacov po vykone, 1R — 1 rok

po vykone, 2R — 2 roky po vykone).

Pozn.: u niektorych pacientov nebolo mozné z technickych pricin stanovit hodnotu, vyznamnost bola stanovend z parovych

hodnot.

Tab. 5 Vyhodnotenie maximalneho zakrivenia rohovky (MAX) na jednotlivych kontrolach (D).

A Poce eroda
O - "
D O ole

pred 84 50,39 4,17 43,20-63,10 - - - -
m 81 50,72 4,13 43,50-62,80 | 24 (30 %) 4(5%) 53(65%) | p<0,01
3m 81 49,92 4,09 42,70-62,20 57 (70 %) 5 (6 %) 19(23%) | p<0,01
6M 80 49,64 4,07 41,80-60,10 | 62 (78 %) 3(4%) 15(16%) | p<0,01
1R 80 49,46 4,13 42,90-60,20 66 (83 %) 1(1%) 13(16%) | p<0,01
2R 58 49,42 4,14 42,50-59,90 | 48 (83 %) 2(3%) 8(14%) | p<0,01

(pred — hodnota pred vykonom, 1M — 1 mesiac po vykone, 3M — 3 mesiace po vykone, 6M — 6 mesiacov po vykone, 1R — 1 rok

po vykone, 2R — 2 roky po vykone).

Pozn.: u niektorych pacientov nebolo mozné pre pokrocily keratokdnus vySetrenie pristrojom Orbscan Il realizovat, vyznam-

nost bola stanovend z parovych hodnét.

Vyhodnotenie zmeny hustoty, polymegatizmu, pleomorfiz-
mu endotelovych buniek

Pri vSetkych troch sledovanych parametroch nebol zazna-
menany signifikantny rozdiel medzi hodnotami pred zakro-
kom a na jednotlivych kontrolach.
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Vyhodnotenie vzajomnych vztahov sledovanych paramet-
rov v ¢ase pred vykonom 1 rok a 2 roky po CXL

Zistili sme, Ze hodnota maximalneho zakrivenia rohovky je
najdolezitejSim parametrom pri odhade efektu CXL, preto-
Ze najlepsie koreluje s ostatnymi sledovanymi parametrami
v ramci jednotlivych kontrol a aj medzi kontrolami.
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Vyhodnotenie vyskytu zakalu rohovky v celom stibore
a skupindch oci pacientov

Zdakal rohovky po CXL je charakteristicky vznikom po 2-3
tyzdrioch po CXL, lokalizovany je v prednych 2/3 strémy
rohovky v centralnej a paracentrdlnej Casti, ¢o zodpoveda
oblasti strémy, kde prebehol cross-linking kolagénu. Byva
jemny aZ stredne husty, niekedy su v strome viditelné aj ver-
tikalne rovnobezné Ciary pripominajuce Vogtove strie, ktoré
sa ale s miznutim zakalu vytracaju (19, 22, 23, 24).

V subore odi je viditelny trend zniZovania vyskytu zakalu
v Case. Maximdlny vyskyt bol v 3. mesiaci po CXL. Pretrvava-
nie zakalu po 2 rokoch bolo zaznamenané u 27 % oci.

Pre podrobnejsiu analyzu sme subor oci rozdelili do sku-
pin podla zvolenych charakteristik pacientov. Kritéria de-
lenia a pouZité skratky skupin su uvedené v tabulke 6 a 7.

Pri porovnani skupin oci rozdelenych podla pohlavia (F, M)
a podla pritomnosti atopie v anamnéze (AN, AA) je vyskyt
zakalu rohovky na jednotlivych kontrolach porovnatelny.
V skupinach rozdelenych podla veku je vyskyt zakalu rohov-
oci pacientov medzi 30-39 rokom (V3), avsak na 2R kontro-
le je viditelny trend zvySovania sa vyskytu zakalu s vy$sim
vekom. V skupinach rozdelenych podla stadia keratokdnusu
podla Amsler-Krumeichovej klasifikacie (AK1-AK3) v skupi-
nach AK1 a AK2 sa znizuje vyskyt zakalu s ¢asom a v skupine
AK3 nebolo zaznamenané znizenie. V skupinach oci rozde-
lenych podla nosenia tvrdej kontaktnej SoSovky (KCN, KCA)
je na kontrolach do 6 mesiacov nizsi vyskyt zakalu rohovky
v skupine o&i pacientov nosiacich KS. V 6. mesiaci sa vyskyt
vyrovnava a na 1R a 2R kontrole mali nizsi vyskyt zakalu ro-

Tab. 6 Vyskyt zakalu rohovky v celom stibore (CS) a v skupinach o¢i pacientov na jednotlivych kontrolach po CXL (%).

Zékal rohovky Oznacenie M 3M 6M 1R 2R
v grafe
Cely subor cs 66 % 64 % 49 % 34 % 27 %
2eny F 63 % 72 % 72 % 26 % 40 %
Muzi M 71% 64 % 45 % 38% 35%
Vek do 19 rokov V1 77 % 62 % 62 % 31% 25%
Vek 20-29 rokov V2 69 % 61 % 46 % 40 % 33 %
Vek 30-39 rokov V3 68 % 70 % 53% 21% 38%
Vek nad 40 rokov V4 70 % 83 % 50 % 45 % 55 %
Stadium 1. C;:::;;E::memhm'e’ AK1 62 % 52% 43% 27% 39 %
Stadium II.Q;?fliigzl;umelchovej AK2 75 9% 78.9% 53 % 339% 31%
Stadium lll. Amsler- AK3 75 % 57 % 63 % 86 % 60 %
Krumeichovej klasifikacie
KS nosiaci KCA 63 % 58 % 50 % 42 % 43 %
K3 nenosiaci KCN 72% 69 % 51% 33% 35%
Atopia pritomna AA 70 % 60 % 48 % 35% 40 %
Atopia nepritomna AN 70 % 68 % 52 % 35% 35%
Biomikrosk. priznak pritomny KA 88 % 80 % 68 % 59 % 52 %
Biomikrosk. priznak. nepritomny KN 63 % 60 % 43 % 23 % 29 %

(1M — 1 mesiac po vykone, 3M — 3 mesiace po vykone, 6M — 6 mesiacov po vykone, 1R — 1 rok po vykone, 2R — 2 roky po vykone).

Tab. 7 Vyskyt zakalu rohovky v skupinach oci pacientov rozdelenych podla tspesnosti CXL na jednotlivych kontrolach (%).
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Zakal rohovky Of’n:r(:aefzie
Progresia P 100 % 50 % 0% 0% 0%
Stabilizacia S 52% 69 % 78 % 30% 26 %
Regresia do 1,9D R1 68 % 54 % 40 % 36 % 40 %
Regresia nad 2D R2 100 % 100 % 45 % 36 % 45 %

(1M — 1 mesiac po vykone, 3M — 3 mesiace po vykone, 6M — 6 mesiacov po vykone, 1R — 1 rok po vykone, 2R — 2 roky po

vykone).
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Graf 5 Vyskyt zakalu rohovky v celom stbore a v skupinach oci pacientov na jednotlivych kontrolach po CXL (%)
(1M — 1 mesiac po vykone, 3M — 3 mesiace po vykone, 6M — 6 mesiacov po vykone, 1R — 1 rok po vykone, 2R — 2 roky po

vykone)
(Pozn.: grafické znazornenie tab. 6)

hovky oci pacientov nenosiacich tvrdd kontaktni SoSovku.
V porovnani skupin o¢i s biomikroskopickym znakom kera-
tokdnusu na rohovke (KN, KA) bol na vsetkych kontrolach
v skupine bez prejavu keratokdnusu nizsi vyskyt zakalu ro-
hovky.

Kompletné udaje su uvedené v tab. 6 a grafe 5.

Vyhodnotenie vyskytu zakalu rohovky podla tispesnosti CXL

Pri rozdeleni oci podla Uspesnosti CXL (P, S, R1, R2) bol
pritomny zakal rohovky v 1. mesiaci u 100 % oci v skupinach
P a R2. Po 1 roku aj 2 rokoch bol najvyssi vyskyt v skupine
R2, kde sa zaznamenala najvyssia regresia maximalneho za-
krivenia rohovky.

Dvaja pacienti, u ktorych bola zaznamenana progresia
ochorenia (P) podla Kollera (14), mali obaja zakal rohovky
v prvom mesiaci po CXL, v 3. mesiaci bol pritomny len u jed-
ného pacienta. Nasledne v tejto skupine, az do 2-ro¢nej kon-
troly, uz zakal nebol zaznamenany, ¢o mbze nasvedcovat, ze
u nich nebolo zosietovanie kolagénu dostato¢né na zastave-
nie progresie ochorenia.

S prihliadnutim na vysledky, by sa zakal rohovky po CXL
nemusel striktne definovat len ako komplikécia liecby, ale
sa jednda pravdepodobne o morfologicky korelat prebeh-
nutého zosietovania kolagénu stromy rohovky, ktory je vy-
raznejsi u pokrocilejsich stadii keratokdnusu. Pretrvava aj
po 2 rokoch u 36 % pacientov s Uspesne prebehnutym CXL,
teda u pacientov so stabilizovanym alebo znizenym maxi-
malnym zakrivenim rohovky.

Kompletné udaje st uvedené v tab. 7 a grafe 6.

Vyhodnotenie skupin oci pacientov rozdelenych podla pri-
tomnosti zakalu rohovky 2 roky po CXL

Pri rozdeleni oci pacientov do 2 skupin na zaklade pri-
tomnosti zakalu rohovky 2 roky po CXL neboli zaznamenané
Statisticky signifikantné rozdiely v BCVA, SE, MAX medzi sku-
pinami. Pri porovnani v zastupeni vekovych skupin (V1-V4),
bolo v skupine s pritomnostou zakalu rohovky najmenej o¢i
pacientov do 19 rokov (13%) a v skupine bez pritomnosti
zakalu rohovky po 2R najmenej oci pacientov nad 40 rokov
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P S R1 R2 B 2R

Graf 6 Vyskyt zakalu rohovky v skupinach o¢i pacien-
tov rozdelenych podla uspesnosti CXL na jednotlivych
kontrolach (%)

(1M — 1 mesiac po vykone, 3M — 3 mesiace po vykone,
6M — 6 mesiacov po vykone, 1R — 1 rok po vykone, 2R
— 2 roky po vykone)

(Pozn.: grafické znazornenie tab. 7)

(13 %). V skupine, kde nebol pritomny zakal rohovky po 2R,
dominovali pacienti, ktori nemali biomikroskopické znamky
keratokdnusu pred CXL (75 %), na rozdiel od skupiny so zéka-
lom rohovky, kde bol pomer oci s priznakom keratokdnusu
a bez neho 48 % vs. 52 %, teda takmer vyrovnany (tab. 8).

Z vysledkov vyplyva, Ze najvacsie riziko pretrvavania zéka-
lu rohovky 2 roky po CXL maju pacienti po 40. roku s biomi-
kroskopickym priznakom keratokdnusu.

Vyhodnotenie vyskytu inych komplikacii CXL v subore pa-
cientov

V sledovanom subore oci pacientov nebol nezaznamena-
ny vyskyt sterilnych infiltratov rohovky a ani endotelidlneho
zlyhania rohovky.

Progresia ochorenia, definovana podla Kollera (13) ako
narast maximalneho zakrivenia rohovky o viac ako 1D, bola
zaznamenana u dvoch pacientov (3 %).

K rozvoju keratitidy s infiltratom rohovky doslo u jedného
pacienta (1 %) 13 mesiacov po CXL. Mikrobiologicky z vyteru
zo spojovkového vaku bol zachyteny Heamophilus influen-
zeae a potvrdend pritomnost HSV1 virusu (PCR metdda).
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Tab. 8 Charakteristiky a porovnanie niektorych sledovanych parametrov oci pacientov rozdelenych podla pritomnosti

zakalu rohovky 2 roky po CXL.

Zakal rohovky ano

Zakal rohovky nie

pocet oci 23 40 -
Zeny /muii % 26/74 23 /78 -
V1/V2/V3/Va % 13/35/26/26 23/40/25/13 =
AK1/AK2/AK3 % 39/48/13 35/60/5 -
KCN/KCA % 74 /26 80/20 =
AA/AN % 26/74 23/78
KA/KN % 48 /52 25/75 -
Vek (priemer +SD) 31,35+11,83 27,03 + 8,89 0,13
BCVA (priemer +SD) 44,61+ 9,56 44,33 +11,24 0,90
SE (priemer £SD) -5,09 + 4,22 -4,90 + 3,44 1,00
MAX (priemer *SD) 49,48 + 4,89 49,39+ 3,76 0,85

(skupiny: V1 — vek do 19 rokov, V2 — vek 20-29 rokov, V3 — vek 30-39 rokov, V4 — vek nad 40 rokov, AK1, AK2, AK3 -1., 2., 3.
stadium keratokdnusu podla Amsler-Krumeichovej klasifikacie, KCN — nenosiaci tvrdd kontaktnu SoSovku, KCA — nosiaci tvrdd
kontaktnu SoSovku, AA — s atopiou, AN — bez atopie, KA - s priznakom keratokénusu na rohovke, KN — bez priznaku keratoké-
nusu na rohovke; BCVA — najlepsie korigovana zrakova ostrost, SE — sféricky ekvivalent, MAX — maximalne zakrivenie rohovky).

Stav rohovky sa v priebehu 5 dni rychlo upravil po zavedeni
lokalnej antibiotickej lie¢by (levofloxacine 5 mg/ml roztoku
5x denne, ofloxacin ung 3,0 mg v 1 g masti na noc), avsak
pre pozitivitu HSV1 bol pacient prelieceny aj antivirotikami
(anciklovir 0,15% 4x denne) po dobu 3 tyZdnov. Po infekcii
nedoslo u pacienta k zmene BCVA, SE alebo narastu kerato-
metrickych hodnot a rohovka ostala bez zékalu.

Spontanne odlucenie epitelu rohovky v rozsahu abrazie
epitelu po CXL nebolo doposial publikované. Zaznamena-
li sme ho u jedného pacienta (1 %) v 1 mesiaci po CXL. Po
bandazi KS, lokalnej lie¢be umelymi slzami a preventivnej
lokalnej antibiotickej lie¢be (ofloxacin ung 3,0/ml roztoku 5x
denne) sa rohovka reepitelizovala a stav sa uz neopakoval.
Pacient jeden rok po zakroku podstupil CXL aj na druhom
oku, na ktorom sa tato komplikacia neopakovala a hojenie
prebehlo bez komplikacii.

DISKUSIA

Wollensak a kol.(37) zaznamenali signifikantné zvyse-
nie BCVA v 1R po CXL u 65 % oci v priemere o 1,26 riad-
ku. Raiskup a kol.(26) v 1R popisali signifikantné zvysenie
u 73,1 % oci v priemere o 0,08 LogMAR a v 2R signifi-
kantné zvySenie u 81 % oci v priemere o 0,09 LogMAR.
Agrawal a kol. (1) zaznamenali po 1 roku po CXL u 54 % oci
narast o viac ako 1 riadok Snellenovych optotypov a u 28 %
oCi stabilizaciu BCVA. Vinciguerra a kol. (33) zaznamenali
zlepSenie BCVA o 0,14 + 0,08 LogMAR v 1R po CXL. Ca-
porossi a kol. (4) popisuju zvysenie BCVA v 1R 0 1,34 +
1,13 a v 2R po CXL o0 1,93 + 1,04 riadku na Snellenovych
optotypov. Asri a kol. (3) v subore 142 oci v 1R popisuju
zlepSenie BCVA u 40,0 %, stabilizaciu u 47,6 % a zhorSenie
u 12 % oci. Hersh a kol. (11) zaznamenali v celom subore
po 1R od CXL signifikantny narast BCVA z 0,35 * 0,24 Log-
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MAR (20/45) na 0,23 + 0,21 LogMAR (20/34), u 21,1 % oci
popisali zlepSenie BCVA o viac ako 2 riadky Snellenovych
optotypov a u 1,4 % odi stratu viac ako 2 riadky.

V nasom subore oci pacientov sme potvrdili predchadza-
juce vysledky publikovanych studii a zaznamenali sme po
1M signifikantny pokles BCVA a nasledne vyznamné zlep-
Senie po 1R a 2R po CXL, so stupajucim poctom oci so zlep-
Senim v Case po zakroku. Porovnanie vysledkov je uvedené
v tab. 9.

Wollensak a kol. (37) a Raiskup a kol. (26) taktieZ nezazna-
menali Statisticky signifikantny rozdiel medzi hodnotami IOT
pred a 1R po CXL. Coskuseven a kol. (6) zaznamenaliv 9. me-
siaci po CXL Statisticky vyznamné zvysenie |I0OT z 9 + 2 torr
na 11 + 2 torr. WittigSilva a kol. (35) popisali signifikantny
pokles IOT meraného Goldmanovou aplana¢nou tonomet-
riou 0 1,50 * 0,44 torr 3 roky po CXL. Pokles hodnoty takto
meraného IOT bol aj na 1R a 2R kontrole, ale nebol Statistic-
ky vyznamny. Pri merani |OT pristrojom Tono-Pen nezazna-
menali signifikantnd zmenu do 3 rokov po CXL.

V sledovanom subore oci nedoslo do 6M po CXL k zmene
10T, ale po 1R bol zaznamenany signifikantny pokles hodnot
a v 2R uzZ vysoko vyznamny signifikantny pokles hodnét IOT
meraného bezkontaktnou metédou.

Z vysledkov publikovanych studii vyplyva, Ze meranie
vnutroocného tlaku réznymi metdédami a jeho hodnote-
nie u pacientov po CXL mdze byt problematické nielen pre
znizenu hrubku rohovky pri keratokdnuse, ale aj pre zme-
ny v rigidite rohovky. V buducnosti bude potrebna realiza-
cia komplexnej Studie hodnotiacej r6zne metddy merania
vnutroocného tlaku v tejto skupine pacientov, aby sa predi-
Slo poskodeniu zrakového nervu glaukdmovym ochorenim.
V stcasnosti je preto nevyhnutné dosledné a pravidelné sle-
dovanie zrakového nervu u pacientov po CXL, pretoze skri-
ningové meranie vnutrooc¢ného tlaku je podla doterajsich
vysledkov Studii nepresné.
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Tab. 9 Porovnanie zmeny najlepsie korigovanej zrakovej ostrosti (BCVA) v celom stibore pacientov po CXL s vysledkami

uvadzanymi v literature.

1. autor Doba
(rok publikacie)

sledovania

Zmena BCVA
(cely subor)

% oci so zlepSenim
(priem. hodnota)

Raiskup F. a kol. (26)
(2008)

Agrawal V. a kol. (1)
(2009)

Caporossi A. a kol. (4)
(2010)

Asri D. a kol. (3)
(2011)

Wittig-Silva C a kol. (35)
(2014)

1R 73,1%
(+ 0,08 LogMAR)

Naasto134+113radky -

2,14 pis. ETDRS optotyp
(zodp. 0,043LogMAR)

Caporossi a kol. (4) popisuju meranie nizsich hodnét pa-
chymetrie po CXL pristrojom Orbscan Il v porovnani s me-
ranim hrabky rohovky ultrazvukom, konfokdlnou mikrosko-
piou alebo s OCT. Pri merani hribky rohovky UZV metdédou
a konfokdlnou mikroskopiou nezaznamenali signifikantné
rozdiely medzi hodnotami pred CXL a hodnotami na jednot-
livych kontrolach. Agrawal a kol. (1) taktiez nezaznamenali
signifikantni zmenu hrabky rohovky merand UZV metdédou
v 1R po CXL. Wittig-Silva a kol. (36) pri hodnoteni zmeny
hrdbky rohovky meranej ultrazvukom nezaznamenali vy-
znamnu zmenu na 1R, 2R a 3R kontrole a pri merani hriubky
rohovky pristrojom Orbscan zaznamenali signifikantny po-
kles na vsetkych kontrolach do 3 rokov od CXL.

V nasom subore oci sme taktiez merali hrdbku rohovky
dvoma nezdvislymi metédami. Hrani¢né Statisticky vyznam-
né znizenie hodnoty pachymetrie meranej UZV metédou
bolo zaznamenané na 3M a 6M kontrole. V dalsich kontro-
lach nebol rozdiel medzi predoperacnou hodnotou a kont-
rolou. Pri merani hrdbky rohovky pristrojom Orbscan Il. sme
vo vietkych kontrolach zaznamenali signifikantny pokles. Na
1M kontrole bola minimalna hodnota 4 um a na 3M 29 um,
¢o nemoZze byt redlna hodnota pachymetrie.

Z nasich sucasnych aj uz publikovanych vysledkov (34) a aj
pozorovani ostatnych autorov (1, 4, 34) vyplyva, Ze po CXL
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nie je vhodné urcovat hridbku rohovky pristrojom Orbscan Il
pre nepresnost merania.

Wollensak a kol. (37) popisuju regresiu hodnoty maxima-
Ineho zakrivenia rohovky v 1R po CXL u 70 % oci v priemere
0 2,01D, stabilizaciu zaznamenali u 22 % a progresiu u 5 %
oci. Raiskup a kol. (26) zaznamenali u 54 % oci na 2R kontrole
zniZenie maximalneho zakrivenia v priemere o 1,91D a stabi-
lizaciu (+ 0,5D) u 35 % oci. Agrawal a kol. (1) zaznamenali po-
kles maximalneho zakrivenia rohovky u 54 % oci v priemere
0 2,47D a stabilizaciou u 38 % odi. Koller a kol. (14) sledoval
v Studii 155 oci po CXL splostenie rohovky, ktoré si defino-
val ako zniZenie maximalneho zakrivenia rohovky o 1D.
U 13 % oci zaznamenal splostenie rohovky viac ako
2D, u 60,3 % oci sa nezmenilo MAX a u 2 % oci zaznamenal
progresiu. Asri a kol. (3) popisali pokles MAX o viac ako 2D
u 21,3 % oci. Hersh a kol. (11) zaznamenali pokles MAX o viac
ako 2D u 31 % oci a narast o viac ako 2D u 4,2 % odi. Wit-
tigSilva a kol. (35) dokazali signifikantny pokles maximalneho
zakrivenia rohovky v 1R 0 0,72 + 0,15D, 2R 0-0,96 + 0,16 a 3R
-1,03 +0,19D.

V nasom subore oci pacientov sme zaznamenali v 1M po
CXL signifikantné zvySenie a nasledne od 6M bolo vyznamné
znizenie maximalneho zakrivenia rohovky.

Nase vysledky potvrdzuju zistenia autorov uz publikova-
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Tab. 10 Porovnanie zmeny maximalneho zakrivenia rohovky (MAX) pacientov po CXL s vysledkami uvadzanymi v literature.

1. autor Doba Zmena MAX % oCi so znizenim | % oci so stabilizaciou % ofi so zvyienim
(rok publikacie) sledovania (cely subor) (priem. hodnota) (definicia) ¢ ¥
Wollensak G. a kol. (37) 0 o o
(2003) 1R 70 % (2,01D) 22% 5%
Raiskup F. a kol. (26) 0 35%
(2008) 2R 54 % (1,91D) (£0.5D)
Agrawal V. a kol. (1) 0 o
(2009) 1R 54 % (2,47D) 38%
Caporossi A. a kol. (4)
+ _ R -
(2010) 2R 2,12 £0,65D
Koller T. a kol. (14) o . 60,3 % o .
(2011) - - 13 % o viac ako 2D (+1D) 2 % o viac ako 1D
Asri D. a kol. (3) 1R i O viac ako 2D i i
(2011) u21,3%oci
Hersh PS.a kol. (11) 1R signifikantné O viac ako 2D ) Narast o viac ako 2D
(2011) znizenie u 31,0 % oci u 4,2 % oci
1R -0,72 +0,15D - - -
Wittig-Silva C. a kol. (35)
| + o o o
(2014) 2R 0,96 + 0,16
3R -1,03+£0,19D - - -
0,
1R 0,93D 83 % 1% iel 16 %
Strmeriova E. a kol. (bez rozdielu)
(2014) 39
2R 0,96D 83 % . 14 %
(bez rozdielu)

nych prac, Zze po CXL dochadza k stabilizacii, resp. az k po-
klesu keratometrickych hodn6t u vacsiny oci. Porovnanie
vysledkov je uvedené v tab. 10.

Wollensak a kol. (37) po 1R a Caporossi a kol. (4) do 2 ro-
kov, Coskunseven a kol. (6) po 9 mesiacoch a Wittig-Silva
a kol. (35) do 3 rokov po CXL nezaznamenali signifikantnu
zmenu hustoty endotelovych buniek, tak ako to bolo v na-
Som subore oci pacientov.

V naSom subore taktiez nedoslo k signifikantnej zmene
hustoty ani k zmene polymegatizmu a pleomorfizmu endo-
telovych buniek do 2 rokov po CXL.

Raiskup a kol. (26) nezaznamenali v 6-rocnom sledovani
241 oci 130 pacientov po CXL pre progresivny keratokdnus
komplikacie ako endotelidlne zlyhanie alebo kataraktu. Zly-
hanie lieCby popisuju u 2 pacientov s neurodermatitidou
a progresia ochorenia bola v ¢ase zhorsenia klinického obra-
zu neurodermatitidy. U oboch bol CXL nasledne zopakovany
bez komplikacii. Caporossi a kol. (4) v sledovani pacientov
2 roky po CXL popisuje stromdlny edém u 70 % pacientov
do 30 dni po CXL, docasny zakal rohovky u 9,8 % pripadov.
Iné komplikacie do dvoch rokov po vykone nezaznamena-
li. Vinciguerra a kol. (33) nezaznamenali vazne lokalne ani
celkové komplikdcie v suvislosti s CXL. Zakal rohovky v 1.
mesiaci malo 12,7 % oci. Wittig-Silva a kol. (35) v subore
46 o¢i zaznamenali u jedného oka 1 mesiac po CXL edém
strédmy rohovky s malym infiltrdtom a u jedného oka 2 dni
po CXL subepitelidlny infiltrdt zo znamkami zapalu v pred-
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nej o¢nej komore. Koller a kol. (13) zistili na stibore 105 odi,
Ze pri uprave indika¢nych kritérii na pacientov mladsich ako
35 rokov s maximalnym zakrivenim rohovky do 58D klesd
pocet komplikacii definovanych ako strata najlepsie korigo-
vanej zrakovej ostrosti a zvySenie maximalneho zakrivenia
rohovky pod 1 %. Zaznamenali sterilné infiltraty u 7,6 % oci
a stromalne jazvenie u 2,9 % oci, avSak nepodarilo sa im
identifikovat predikény parameter tychto komplikacii. Vinci-
guerra a kol. (32), Arora a kol. (2) a Kankariya a kol. (12) ne-
zaznamenali u pediatrickych pacientov, ktori podstupili CXL
podla Drazdanského protokolu Ziadne zavazné komplikacie.
Vadsina publikovanych zavaznych komplikacii u pacientov po
CXL su vo forme kazuistik (7, 9, 15, 16, 20, 21, 27, 30, 38, 39).

V naSom subore 86 oCi sme nezaznamenali do 2R po CXL za-
vazné komplikacie. Po 2 rokoch malo zakal rohovky 27 % o¢i,
u dvoch oci (3 %) sme zaznamenali po 2R progresiu ochore-
nia, teda zvySenie hodnoty maximalneho zakrivenia rohovky
o viac ako 1D. Nase vysledky su porovnatelné s publikovany-
mi pracami.

ZAVER

V sledovanom subore oci sme zaznamenali 1R a 2R po CXL
signifikantné zvySenie BCVA a zniZenie v3etkych keratomet-
rickych hodnét, ¢im sme potvrdili Uspes$nost CXL ako lie¢by
progresivneho keratokdénusu. Zmena pachymetrie merane;j
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ultrazvukovou metddou, polymegatizmu, pleomorfizmu a hus-
toty endotelovych buniek rohovky nebola v 1R a v 2R signifikant-
na. Zistili sme, Ze meranie hribky rohovky pristrojom Orbscan Il
a IOT bezkontaktnou metddou je nepresné u pacientov po CXL.
Najvyssi vyskyt zakalu rohovky po 2 rokoch po CXL bol
zaznamenany u oci pacientov s Ill. stadiom keratokdnusu

podla Amsler — Krumeichovej klasifikacie, starsSich ako 40
rokov, ktori nosili tvrdu kontaktnu SoSovku pred vykonom
a mali biomikroskopické priznaky keratokdnusu na rohovke.

Na zaklade naSich vysledkov sme potvrdili, Ze CXL je ucin-
ny a bezpecny zdkrok bez vyznamnych neziaducich ucinkov
lokalnych, alebo celkovych.
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