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Uvod k prdci

PrestoZe je keratokonus (KK) jako klinicka jednotka znam jiZ vice neZ 200 let,
tak teprve v nedavné dobé jsme lépe porozuméli jeho etiopatogenezi, coz
umoznilo zasadni posun v moZnostech 1écby. Pred jeSté méné nez 10 lety byla
jedinou terapeutickou moZnosti vedouci k rehabilitaci vidéni a zlepSeni kvality
Zivota transplantace rohovky. Ostatni metody konzervativniho pristupu, mezi
které patri i v soucasné dobé stale pomérné oblibené noseni tvrdych kontaktnich
cocek, si pouze kladou za cil zlepSeni stale se zhorsSujici zrakové ostrosti vlivem
progrese keratokonu. Nejde tedy ve skutecnosti o metodu terapeutickou, nybrz
metodu pouze korek¢ni. Zasadni prelom v1é¢bé nastal vroce 2003, kdy byla
objevena a do klinické praxe zavedena metoda Corneal Cross Linkingu (CXL).
Jednalo se o prvni metodu, kterou bylo moZné zménit biomechanické vlastnosti
rohovky, zpevnit jeji keratokonem zménénou strukturu, a tak zastavit a nebo
minimalné vyrazné zpomalit progresi keratokonu. Tim se otevrely i dalSi moZnosti
a pristupy klécbé keratokonu, a to predevSim v kombinaci této metody s jinymi
postupy vedoucimi ke zlepSeni zrakovych funkci, které vyrazné zménily Sanci
pacientii s keratokonem na zachovani dobrého vidéni i kvality Zivota. Dnes existuje
jiz fada metod, kterymi je mozZné nejen zastavit progresi onemocnéni, ale i
rehabilitovat vidéni na takovou droven, aby pacient nemusel pouZivat, a nebo jen
zcela minimalné, bryle ¢i knontaktni cocky. Vlastni vyzkum 1é¢by keratokonu
metodou kombinace laserové fotorefraktivni keratektomie podle topografu
svyuzitim na miru adjustovaného nomogramu (ATG PRK) s Corneal Cross
linkingem, ktery je soucasti této prace, si kladl za cil ovérit pozitivni ucinek této
metody na regularizaci rohovky, zlepSeni zrakovych funkci a zastaveni progrese
keratokonu. Prace soucasné obsahuje prehled klasickych a soucasné i
nejmodernéjSich diagnostickych metod, které umoZnuji mnohem casnéjsi
diagnostiku. Proto je dnes mozné zahajit 1é¢bu v ranych stadiich onemocnéni, jeSté
drive, nez se keratokonus projevi svymi typickymi klinickymi znadmkami a
ireversibilnimi zménami tvaru rohovky a zrakové ostrosti. Dale jsou v praci
shrnuty a popsany veSkeré v soucasné dobé dostupné metody 1écby, jakymi jsou
CXL, implantace intrastromalnich rohovkovych segmenti (ICRS), Kkorekce

fakickymi cockami a metody transplantace rohovky.



I. Keratokonus

I.1. Charakteristika a epidemiologie

Keratokonus (KK) je nezanétlivé, degenerativni, pomalu progredujici
onemocnéni rohovky, které vede k postupnému vyklenovani a ztencovani centralni
Ci paracentralni casti rohovky. Nejcastéji postihuje dospivajici a mladé dospélé
v druhé az treti dekadé Zivota. Nastup onemocnéni po 40. roce Zivota je pomérné
vzacny.

Prevalence keratokonu v populaci je 54,5 pripadt na 100 000 (0,05 %), coz
jinymi slovy lze vyjadrit také, Ze 1 ¢lovék ze 2 000 onemocni keratokonem. Mezi
kandidaty na refrak¢ni chirurgii je toto Cislo vétsi, udava se incidence 5,7 %. Tato
100 nasobné vyssi prevalence je dana tim, Ze mnozi pacienti s refrakéni vadou
prichazeji na kliniky refrak¢ni chirurgie s cilem zbavit se bryli pomoci laserové
chirurgie, aniz by védéli, ze jejich potize svidénim jsou zplsobeny pravé

keratokonem.[1]

I.2. Etiopatogeneze keratokonu

PrestoZe je keratokonus znam jizZ vice nez 200 let, tak aZ v nedavné dobé jsme
se dozvédéli vice o jeho etiopatogenezi, coZ umoznilo i vyrazny posun
v moznostech jeho lécby. Kombinaci technologického pokroku v diagnostice a
novych moznosti 1é¢by se dnes dafi zachytit a tspésné lécit keratokonus jesté
v dobé, kdy neni vidéni tak zavazné postiZeno.

Dnes je jiZz znamé, Ze na etiopatogenezi keratokonu se podili kromé
genetickych a mechanickych faktord i vlivy biochemické, které meéni
biomechanické vlastnosti rohovky. V rodinach, kde se vyskytuje keratokonus, je 15
krat aZ 67 krat zvySena pravdépodobnost vyskytu nez v celkové populaci. Stejné
tak je vyskyt keratokonu spojen s nékterymi o¢nimi a celkovymi onemocnénimi.
ZvySena incidence keratokonu je popisovana u Leberovy kongenitalni amaurosy,
katarakty, granularni rohovkova dystrofie, Avellino rohovkové dystrofie a zadni
polymorfni dystrofie. Z celkovych onemocnéni jsou to napi. atopie, Downlv

syndrom, Ehlers-Danlos syndrom ¢i osteogenesis imperfecta.[1]



Na bunécné urovni dochazi ve stromatu rohovky postiZzené keratokonem k
mnoha enzymatickym zménam, narusSeni rovnovahy komponent extracelularni
matrix, sniZeni poctu pri¢nych vazeb mezi lamelami kolagenu, coZz je pric¢inou
sniZeni odolnosti a nestability rohovky a vede k uvoliiovani lamel kolagenu. Zda se,
ze jednim z hlavnich spoustécich mechanismii téchto zmén je snizend odolnost

rohovky vyrovnat se s produkty oxidac¢niho stresu.[2]

I1.3. Diagnostika
1.3.1. Klinické znamky keratokonu
1.3.1.1. Zevni znaky

Existuje pouze nékolik malo externich znakl keratokonu, které jsou ovSem
pozorovatelné jen u pomérné vyvinutych forem keratokonu. Patii mezi né
Munsoniiv znak, kdy pacienta pozadame, aby se podival smérem dolli a soucasné si
pridrzime horni vicka. Na spodnim vicku pak miizeme pozorovat ostré vyklenuti
vicka ve tvaru pismene ,V*, které je zptisobeno deformaci hrany vicka vyklenutou
rohovkou.

Rizzutiho fenomén je dalSim zevnim znakem. Je moZné ho pozorovat uz u
Casnych stadii keratokonu a projevuje se jako kuzelovity pruh svétla
pozorovatelny v nasalni ¢asti rohovky pfi limbu, kdyZ posvitime bodovym svétlem
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v temporalni ¢asti limbu.[1]

1.3.1.2. Retinoskopie

Znaky keratokonu pozorovatelné pri vyvolani sitnicového reflexu v ramci
retinoskopie zahrnuji tzv. ,scissoring” efekt. ProtoZe opticka délka drahy v apexu
keratokonu je vétsi neZ v okoli, retinoskopicky reflex se bude jevit jako
zdeformovany a nerovnomérné osvétleny. Tento efekt je béZné nazyvan
,scissoring” efektem a je nejlépe pozorovatelny pri mydriatické zornici, kdy

dochazi kexpozici i periferni ¢asti rohovky, kde se nejcastéji vyskytuje apex



keratokonu. Na rozdil od Munsonova znaku je ,scissoring” efekt mozné pozorovat

uz u nizsich stupni keratokonu.[1]

1.3.1.3. Biomikroskopické znamky keratokonu

VySetfeni na Stérbinové lampé patii mezi zakladni vySetfovaci metody
v oftalmologii prispivajici vyznamnym zplsobem ke spravné diagnostice tohoto
onemocnéni. Nicméné interpretace nalezi je zaloZena predevsim na subjektivnim
hodnoceni a zkuSenostech vySetrujiciho 1ékare ¢i optometristy, nejedna se tedy o
objektivné prokazatelny nalez. V pripadé keratokonu je ovSem zkuSenost lékare
velmi dilezita, nebot nékteré biomikroskopické znamky, zvlasté u nizsich stupii
keratokonu, jsou velmi subtilni a je mozné je snadno prehlédnout.

Mezi zndmky, které je mozné pozorovat mikroskopem vrizné mire dle
stadia vyvoje keratokonu patfi nasledujici.

Ztenceni rohovky v misté apexu keratokonu, které je pozorovatelné pri
pouziti velmi tenkého optického rezu. Moznym limitem ve vizualnim posouzeni
ztenCeni je umisténi apexu keratokonu v misté, které neni pro keratokonus
typické. Ojedinéle je moZné nalézt apex keratokonu vhorni ¢asti rohovky,
vnasalnim ¢i temporalnim kvadrantu nebo zcela centralné, kde je rohovka
fyziologicky tenci neZ v periferii.

Fleischeriiv prstenec, ktery ¢astecné Ci zcela obkruzuje bazi keratokonu.
Své hnédavé zabarveni ziskava akumulaci depozit Zeleza (feritinu) v bazalnich
burnikach epitelu. Ve zdravé rohovkce jsou tyto Zelezité castecky nahodné a difuzné
rozptyleny pres epitel rohovky a basalni burky spojivky, ale nenachazeji se ve
stromatu €i endotelu rohovky.

S tim, jak se rohovka dale vyklenuje a ztencuje, dochazi k rozvoji zndmek
vzniklych ,pnutim a natahovani“ ve formé jemnych nitkovitych vertikalnich ras
Descemetovy membrany, kterym rikdme Vogtovy strie. Pii zmacknuti rohovky
z temporalni strany tyto strie ¢asto zmizi a po opétovném uvolnéni tlaku se znovu
objevi.

Znamkou pokrocilého keratokonu jsou jizvy v prednim stromatu, které dle

svého ulozeni a rozsahu mohou vice ¢i méné ovliviiovat kvalitu vidéni.



AKutni hydrops je pomérné vzacné se vyskytujici stav u velmi pokrocilych
stadii keratokonu, kdy dojde kporuseni Descemetovy membrany a priniku
nitroo¢ni tekutiny do stromatu rohovky, coZ ma za nasledek edém rohovky
doprovazeny prudkym sniZenim zrakové ostrosti. Samovolnou ,tamponadou” a
uzavienim perforace buttkami endotelu dojde k zastaveni dniku nitroo¢ni tekutiny,

postupné resorpci otoku a nasledné vznikne hluboka stromalnti jizva.[1]

1.3.2. Pristrojova diagnostika keratokonu

Diky pokroku v moderni pristrojové diagnostice je dnes mozZné odhalit
keratokonus jiZ vjeho pocateCnich stadiich, kdy jeSté nejsou biomikroskopicky
patrné znamky onemocnéni na rohovce a neZ dojde k vyraznému poklesu zrakové
ostrosti. Nicméné mnoha pristrojova vySetfeni jsou dostupnd pouze na
specializovanych pracovistich, zejména na klinikach zabyvajicich se refrakéni
chirurgii. Proto je zasadni, aby byl pacient pri sebemensim podezienim na
keratokonus odeslan na pracovisté vybavené potrebnou pristrojovou technikou,
aby bylo moZné diagnézu jednoznacné potvrdit ¢i vyvratit a zahajit pripadné
adekvatni 1écbu.

Mezi zakladni pristrojova vySetfeni k detekci keratokonu patii rohovkova
topografie, optickd tomografie na pristrojich Pentacam ¢i Orbscan umoznujici
posouzeni elevacnich map a analyzu podrobné pachymetrické mapy, dale
aberometrie a méreni biomechanickych vlastnosti rohovky (hysterézy a odolnosti

vUcdi stresu).

1.3.2.1. Rohovkova topografie u keratokonu

Keratotopografie je dnes povaZovana za standard v diagnostice keratokonu a
rohovkovy topograf je moZné najit kromé specializovanych pracovist i v nékterych
oc¢nich optikach a ordinacich terénnich oc¢nich lékar.

Zakladem tohoto vySetfeni je promitani Placidova disku se soustfednymi
kruznicemi na predni plochu rohovky a nasledné vyhodnoceni a prevedeni dat do

podoby barevné mapy pomoci pocitace.



V misté, kde je rohovka strmd, dochazi ke zhusténi a ztenceni krouzkd.
Naproti tomu v mistech, kde je plocha rohovka, jsou kruhy od sebe vzdaleny vice.

Pii zhodnoceni vysledku keratotopografu neni dtilezitd jen samotna hodnota
keratometrie rohovky, ale je treba brat v potaz dalS$i hodnoty jako je rozdil
v zaktiveni rohovky v horni a dolni poloviné, soumérnost, pravidelnost a rozloZeni
pripadného astigmatismu.

Pro keratokonus muze svédcit keratometrie vétsi nez 47 D, rozdil v zakriveni
horni a dolni ¢asti rohovky (I-S Inferior - Superior index) vétsi nez 1,5 D a tzv.
»skewing“ (zahnuti, deformace strmého meridianu).

Vramci diferencialni diagnozy je treba brat v potaz ,warpage“ (naraseni)
rohovky nasledkem pouZivani kontaktnich ¢ocek, jizvy na rohovce a predchozi
hypemetropicky laserovy zakrok, které vSechny mohou imitovat znamky

keratokonu.[1,9]

1.3.2.2. Opticka pocitacova tomografie rohovky

Na rozdil od topografu, ndm optické tomografy typu Orbscan a Pentacam,
které pracuji na principu skenovani rohovky uzkym paprskem svétla, umoznuji
mérit a zvlast uvaZovat a hodnotit predni a zadni plochu rohovky napf. pomoci
elevacnich ploch. Soucasné diky nim ziskavame informace a predstavu o podrobné
pachymetrii celé rohovky. Elevatni mapy vznikaji na zakladé srovnani dané plochy
sreferen¢nim télesem, nejcastéji sférickym nebo torickym a mohou odhalit
znamky keratokonu jeSté drive, neZ se projevi na topografu. Za suspektni jsou
povazovany elevace vétsi nez 10 mikroni na zadni plosSe rohovky a 15 mikront na
predni ploSe. Nicméné i tady je tieba brat v avahu jisté limity téchto pristrojt,
zvlasté u oc¢i po predchozi laserové korekci ¢i v pripadé pritomnosti jizev na

rohovce.[1,9]

1.3.2.3. Aberometricky nalez u keratokonu

Aberometrické vysetreni je spiSe dopliikovou metodou, kterd miize potvrdit
nalez na topografu, Pentacamu ¢i Orbscanu. Typicky byva zvySena hodnota trefoilu

a vertikadlni komy, ktera je zplsobena asymetrii rohovky. Naopak u centralnich



vV

ektazii, zvlasté nizSich stupili, nemusi aberometr vykazovat zadné znamkKky
abnormality oproti zdravym oc¢im. Stejné tak pouze na zakladé aberometrie mtze
byt velmi obtiZné rozeznat oko po hypermetropickém laserovém zakroku od oka

s keratokonem, prestoZe na topografii maji kazdy odliSnou podobu.[1]

1.3.2.4. Pachymetricky nalez

Jak jiz bylo receno, zmény v tloustce rohovky jsou dilezitym znakem pro
stanoveni spravné diagndzy keratokonu. Existuje mnoho zptlisobt a pristroji k
méreni tloustky rohovky. Nejrozsirenéjsi je méreni pomoci klasického ultrazvuku,
coZ ma ovSem své limity v tom, Ze méreni sondou je mozné pouze v konkrétnich
bodech. Naproti tomu pristroje typu Orbscanu a Pentacamu vytvareji
trojrozmérnou pachymetrickou mapu rohovky vcelém jejim rozsahu, coz je
v ramci diagnostiky keratokonu velmi prinosné.

Typické hodnoty tloustky rohovky v centru se pohybuji okolo 550+40
mikrometr. S pouzitim dvou standardnich odchylek od priméru dostavame
rozpéti normalni tloustky rohovky, ktera ve své spodni hranici dosahuje hodnoty
470 mikrometrd.

Pro keratokonus je typické ztenceni rohovky pod centrem, které ovSem
nemusi byt na spodni hranici normy 470 mikrometri ¢i pod ni. Hodnota
pachymetrie v misté ztenceni je dana stupném keratokonu a primarni tloustkou

rohovky. Stejné tak lokace nejtenciho mista je ovlivnéna lokaci apexu keratokonu.

Pii posuzovani vysledku zPantacamu a Orbscanu je dtlezité si vSimat
pirekryvani jednotlivych znaki, které jsou typické pro keratokonus. Tedy kolokaci
zvySenych hodnot na elevaCnich mapach s mistem nejstrméjSiho zakriveni na
axialni mapé a nejten¢im mistem na rohovce. Pokud jsou tato mista totoZna,
prestoZe jejich hodnoty nemuseji byt prokazatelné patologické, jedna se o vice nez

suspektni nalez svédcici pro keratokonus.[1,9]
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1.3.2.5. Hysteréza rohovky

Pomérné novym pristupem vramci diagnostiky keratokonu je méreni
biomechanickych vlastnosti rohovky. Ocular Response Analyzer (ORA, Reichert)
vyuziva prudkého proudu vzduchu k aplanaci rohovky, jejiZ zmény ve tvaru jsou
nasledné monitorovany pomoci elektro-optického systému. Sleduje se zpozdéni pri
navratu rohovky do jejiho ptGvodniho tvaru a sila potfebna kjeji aplanaci. U
rohovek s keratokonem jsou hodnoty hysterézy oproti zdravym ocim vyrazné

sniZeny.[1]

I.4. Klasifikace keratokonu

Existuje nékolik Kklasifikaci zaloZenych na morfologii, vyvoji onemocnéni,
oc¢nich priznacich a zakriveni rohovky. Mezi nej¢astéji pouzivané patii Amslerova

klasifikace dle vyvoje onemocnéni a obecna klasifikace dle morfologie.

1.4.1. Klasifikace keratokonu podle morfologie[3]

Obecné lze keratokonus podle tvaru rozdélit do nékolika zakladnich typt:

Nipple keratokonus - v prekladu tvar bradavky. Jedna se o relativné maly
keratokonus o priméru nepiesahujicim 5mm a umistény v centralni ¢asti rohovky.

Ovdlny keratokonus - jeho primér presahuje 5 mm a byva umistén v
paracentralni ¢i periferni Casti rohovky, nejcastéji v inferio-temporalnim
kvadrantu.

Globus - velikost keratokonu zasahuje 75% rohovky, vyklenuti je kulovitého

tvaru.

1.4.2. Klasifikace podle Amslera - dle stadia onemocnéni[3]

Prvni stadium je frustni nebo také subklinicka forma, kdy je moZné diagnézu
stanovit pouze na zakladé nalezu na topografu. Dosazitelny vizus s brylovou

korekci je 1,0 na Snellenovych optotypech.
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Druhé stadium, casny keratokonus s mirnych ztenCenim rohovky a bez
pritomnosti jizev na rohovce.

Treti stadium, stfedni forma keratokonu s typickymi mikroskopickymi
znamkami zndmkami na rohovce v podobé Vogtovych strii, Fleischerova prstence,
ale bez rohovkovych jizev a opacit. Patrné je signifikantni ztenceni rohovky a
nepravidelny astigmatismus mezi 2,0-8,0 dioptriemi. Vizus s brylovou korekci je
horsi nez 1,0, ale s tvrdymi kontaktnimi ¢ockami mtze byt 1,0.

Ve ctvrtém, pozdnim stadiu, je zakfiveni rohovky vétsi nez 55 dioptrii, na
rohovce jsou patrné vSechny znamky keratokonu vcetné vyrazného ztenceni a

jizev. Dale je pritomné velmi vyrazné ztenceni rohovky a Munsontv znak.

V dnes$ni dobé je vétSina klasickych Kklasifikaci jiz spiSe prekonana, nebot
vzhledem k sou¢asnym moZnostem lé¢by se ke klasifikaci pristupuje pravé jesté
s ohledem na terapeutické mozZnosti. Bere se tedy v ivahu progrese onemocnéni,
naturalni a nejlépe korigovana zrakova ostrost, hodnota sférocylindrické korekce,

pachymetrie vramci celé rohovky, biomikroskopicky nalez a v neposledni radé

také prani pacienta.

I.5. MoZnosti l1écby keratokonu

V nedavné minulosti byly moZnosti 1é¢by keratokonu a jinych ektatickych
onemocnéni znacné limitované a omezovaly se spiSe na korekci ametropif
vzniklych nasledkem rozvoje onemocnéni. Tim v podstaté nebylo moZné zabranit
progresi keratokonu a oddalit ¢i se vyhnout v podstaté jediné moznosti 1écby, a to
transplantaci rohovky. Jedind moZnost prevence spocivala v ne vzdy priliS u€inné
radé pacientiim, aby si nemnuli oci. Stejné tak se nepotvrdily predstavy o
zpomaleni progrese vlivem noSenim tvrdych kontaktnich c¢ocek (RGP) ¢i

orthokeratologii. [2]

I.5.1. Konzervativni léc¢ba

Z pohledu konzervativniho pristupu je mozné v ranych stadiich keratokonu

v,

resit vzniklou dioptrickou vadu pomoci bryli. Spolu s progresi onemocnéni dochazi
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na rohovce k vyvoji nepravidelného astigmatismu, ktery neni mozné postupné
uspokojivé korigovat pomoci brylové korekce a je tfeba sahnout po reSeni pomoci
kontaktnich ¢ocek. Zpocatku je mozné pouZit meékké sférické ¢i torické kontaktni
cocky z hydrogelového ¢i silikonhydrogelového materialu, které jsou z hlediska
komfortu pro pacienta dobre tolerované. Nicméné postupné spole¢né s progresi
onemocnéni se stava vidéni i s mékkymi kontaktnimi ¢oCkami nedostacujici a je
treba pristoupit k aplikaci tvrdych plynopropustnych kontaktnich ¢ocek (RGP-
rigid gas permeable). Jedna se o nejcastéji pouzivané kontaktni ¢ocky u pacientd s
keratokonem. RGP ¢oCky “maskuji” a diky slzné ¢ofce mezi rohovkou a vlastni
tvrdou Cockou vyrovnavaji nepravidelnosti v zaktiveni rohovky a tim umoziuji
pomérné dobrou kvalitu vidéni ve srovnani scockami mékkymi. Nicméné
vzhledem ke svému materiadlu jsou pro pacienty mnohdy velmi nepohodlné a
néktefi je netoleruji viibec. Jistou mozZnosti zvysujici pohodli pro nositele jsou
cocky hybridni, kdy stfed kontaktni ¢ocky je z materidlu jako RGP ¢ocCky a okraje
jsou z mékkého hydrogelu. Nicméné i tato aplikace ma mnoha uskali, predevSim

pravé v oblasti prechodu pevného materialu na mékky. [4]

1.5.2. Miniinvazivni metody lécby

V poslednich 10 letech doSlo v 1é¢bé keratokonu a ostatnich ektatickych
onemocnéni k obrovskému pokroku, ¢imz se vyrazné snizila nutnost transplantace
rohovky. Metodou Corneal Cross Linking dnes umime zastavit nebo alespon
zpomalit progresi onemocnéni, implantaci intrastromalnich rohovkovych
segmentl (ICRS, Intrastromal Ring Segment) se snaZime oplostit centralni Cast
rohovky a minimalizovat nepravidelny astigmatismus , ktery Casto brani korekci
sférocylindrické refrakéni vady. Casto se také pouzivd kombinace metod, které
vedou jednak k zastaveni progrese onemocnéni a soucasné také zlepsuji refrakéni
vlastnosti oka. Jedna se napf. o kombinaci ICRS a CXL, implantace fakické nitroo¢ni
cocky a CXL ¢i fotorefraktivni kratektomie - PRK (Photorefractive Keratectomy)
v jednom kroku s CXL. Pouziti vSech téchto “miniinvazivnich” metod dnes vyrazné

sniZilo potrebu transplantace rohovky.
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Pokud vSak neni jiné vychodisko a keratokonus dospél do stadia, kdy
konzervativni 1écba nema efekt, je dalSim krokem k rehabilitaci vidéni pouze

transplantace rohovky.[2]

1.5.2.1. Corneal Colagen Cross Linking (CXL)

Vyuziti dlouhovinného UV-A zareni a cross linkingu ke zpevniovani materiali
neni novym konceptem. Zubni lékari vyuZivaji UV-A zareni s indukci cross
linkovych vazeb za ucelem zpevnéni zubnich vyplni. V priamyslu zpracovavajicim
polymery se vyuziva technologie zalozené na ptlisobeni UV-A zareni k vytvrzovani
lepidel a cross linking s pouZitim glutaraldehydu se pouziva ke stabilizaci umélych
srdecnich chlopni. Cross linking je také prirozené se vyskytujicim fenoménem
spojenym se starnutim organismu a projevujicim se na tkdnich rohovky a Cocky.
Rohovkové fibrily tak timto vékem podminénym glykosilovanym cross linkingem
zveétsi svlj pramér o 4,5% a nitrooc¢ni ¢ocka zvysi svou molekularni hmotnost a
tuhost. Rohovkovy cross linking - Corneal Colagen Cross Linking (CXL) je
vysledkem vyzkumu zahajeného zacatkem 90.let za Celem nalezeni biologického
lepidla, které by bylo schopné zpevnit rohovkovy kolagen.[5]

Corneal collagen cross linking byl v praxi poprvé proveden skupinou
némeckych oc¢nich 1ékai vedenou Dr. G. Wollensakem v roce 2003.[6] Jedna se o
prvni metodu v historii, diky které je moZné zastavit progresi keratokonu.
Doposud neni zcela znama patofyziologie zmén, které béhem CXL probihaji ve
strukturach rohovky a které vedou k jejimu zpevnéni.

Je vSak obecnym predpokladem, Ze ke zpevnéni rohovky dochazi diky
zmnoZeni priénych vazeb (cross links) mezi kolagennimi vlakny (fibrilami), které
tvori hlavni kostru kolagennich lamel rohovky. V laboratornich testech bylo
prokazano, Ze po provedeni CXL dochazi ke zvySeni biomechanické pevnosti
rohovky o 328,9% a zvySeni rezistence vici stresu 4,5 krat. Nejvétsi ucinek byl
zjistén v predni poloviné stromatu. V zadni poloviné byl ucinek jizZ mensi. Klinické
studie potvrzuji tyto experimentalni vysledky a v souc¢asné dobé probiha na svété
nékolik dvojité slepych randomizovanych studii, jejichZz vysledky jsou velmi

pozitivni.
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CXL spociva v nasyceni rohovkového stromatu riboflavinem (vitaminem B2)
a nasledném osviceni rohovky UV-A svétlem o vinové délce +370 nanometri.
Jedna se tedy o druh fotodynamické 1éCby, kterd vede ke vzniku volnych
kyslikovych radikalt a naslednou indukci vzniku novych pri¢nych vazeb mezi
kolagennimi fibrilami rohovky. [2]

Béhem CXL je oko pacienta vystaveno pfimému ultrafialovému zareni, coz by
za normalnich okolnosti vedlo k poSkozeni tkani oka. Klicem k bezpecnosti
zakroku je riboflavin, ktery ptisobi jako ochranny stit. UV-A absorpce v kombinaci s
riboflavinem je primérné 10x mensi nez pri plisobeni samotného UV-A zareni.
Kolhaas a kol. prokazali, Ze 70% UV-A zareni je absorbovano v prednich 200
mikrometrech rohovkového stromatu a dalSich 20% v zadnich 200 mikrometrech
stromatu. Minimalni mnoZstvi zareni pronika do hlubSich struktur. Tato zjiSténi
potvrzuji taktéz klinické nalezy po CXL, které prokazuji jeho ucinnost a zmény ve
stromatu rohovky v hloubce 300 mikrometrii. Z téchto diivodi je limitem pro

bezpecné provedeni CXL tloustka rohovky 400 mikrometri.[5]

Provedeni CXL

CXL je ambulantnim zakrokem, ktery se provadi v lokalni anestezii na
operacnim lizku. Po instilaci lokdlnich anestetik je do prostoru mezi vicky umistén
rozvérac, ktery brani mrkani vi¢ek v pribéhu zakroku a zvétsSuje pristup do o¢ni
Stérbiny. Stale existuji kontroverzni nazory na to, zda li a v jaké mire je nutné
provadét abrazi epitelu pred instilaci riboflavinu. Nicméné odstranéni epitelu v
rozsahu 7-9 milimetrt je v soucasné dobé nejcastéjSim provadénym postupem.
Epitel plisobi jako bariéra zabranujici dokonalému nasyceni rohovky riboflavinem.
Wollensak a kol. prokazali, Ze bez abraze epitelu dochazi ke sniZeni uc¢inku CXL na
jednu pétinu normalniho tc¢inku CXL.[1,9]

Zastanci ponechani epitelu argumentuji niZ$i pooperacni bolestivosti a
diskomfortem pro pacienta, rychlejSim hojenim a snizenim rizika zavazZnych
infek¢nich komplikaci. Tyto argumenty vSak nehovofi o prokazatelné omezeném
priniku riboflavinu do stromatu rohovky a tim sniZené tcinnosti CXL.

Urcitym kompromisem je provedeni pouze Castecné abraze epitelu, ktera
umozni snadnéjsi prinik riboflavinu do stromatu rohovky a rychlejsi epitelizaci.

Dal$im moZnym pristupem miiZe byt vytvoreni rohovkové kapsy v hloubce 100
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mikrometrt za pouziti femtosekundového laseru a nasledné aplikaci dvou davek
riboflavinu o objemu 0,1ml do takto vytvoreného prostoru. Tento postup
umoznuje dostatecnou distribuci riboflavinu do rohovky a sniZuje pooperacni
diskomfort pacienta. Zatim neexistuje dostatecné velka sledovana skupina takto
oSetfenych pacientli, nicméné prvni vysledky ukazuji dobrou ucinnost a
bezpecnost tohoto postupu, stejné jako sniZeni pooperacni bolestivosti a
diskomfortu pacienta. [5,8]

Bez ohledu na to, zda li dojde k odstranéni epitelu rohovky ¢i nikoli, je
nasledné aplikovan 0,1% roztok riboflavinu v 20% dextranu kazdych 2-5 minut po
dobu 30 minut pred vlastnim ozarenim rohovky UV-A svétlem. Dextran se pouZziva
za UCelem omezeni otoku rohovky, udrZeni a kontroly prostfedi a maximalni
ucinnosti CXL. Pred vlastnim vystaveni rohovky UV-A zarenti je tfeba zkontrolovat
saturaci rohovky riboflavinem na $térbinové lampé, kdy priikazem dostatecného
nasyceni rohovky je prinik riboflvinu do predni komory. Souc¢asné je nutné pred
expozici UV-A zareni zkontrolovat tlouStku rohovky a je li menSi nez 400
mikrometrli, je treba pouZzit hypotonicky roztok riboflavinu, ktery zménou
osmotickych poméri ve tkani rohovky zvétsi jeji tloustku.

Bez ohledu na pouZitou techniku je ve vSech pripadech pouZito UV-A zateni o
vinové délce +370 nanometrd, pti které dochazi k maximalni absorpci riboflavinu,
a sile 3mW/cm?2. OSetfovany primér rohovky se pohybuje v rozmezi 7-9
milimetrli, ¢imz je zajiSténa dostatecna velikost expozice a soucasné ochrana

limbalnich kmenovych bunék rohovky.[5,8]

Pooperacni péce

Pooperacni péce je velmi podobna jako po PRK a zahrnuje standardné
aplikaci lokalnich anitibiotickych kapek 4 krat denné po dobu 1 tydne a umisténi
terapeutické kontaktni cocky na oko, dokud neni dokoncena epitelizace povrchu
rohovky, ktera obvykle netrva délé nez 4-5 dnd. [5]

Nasledné je obvykly doporuceny postup aplikace kortikosteroidii v davce 5x
denné, ktera se postupné sniZuje azZ do vysazeni po 3-4 mésich. Existuji ovSem i
pristupy, které aplikaci kortikosteroidii nedoporucuji vzhledem k moznému
potlaceni prirozené se vyskytujictho haze, ketry je jednim z projevii CXL na

rohovce.
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Vedlejsi projevy CXL

vavs

Mezi nejcastéjSi vedlejsi projevy CXL na rohovce patfi haze. Jedna se o
zaSednuti rohovkového stromatu rohovky nasledkem apoptézy (fizené bunécné
smrti) keratocytl vlivem CXL. Jeho vyskyt je nejvétsi v prvnim mésici po zadkroku a
klinicky miize zhorSovat zrakovou ostrost. Proto je nutné na tyto zmény pacienta
pired operaci upozornit. Haze miiZzeme Kklasifikovat podle intenzity zaSednuti
rohovky na haze prvniho azZ ¢tvrtého stupné. Stupen 0 je ¢ira rohovka, stupen 1 je
mirny haze, 2 stfedni, 3 velmi vyrazny haze a 4 retikularni haze. Mirny haze do 1.
stupné nemiva negativni vliv na zrakové funkce. Haze vyssich stupnt pak jiz snizuji
naturalni i nejlépe korigovanou zrakovou ostrost. Mezi 3.-6. mésicem se denzita
haze po CXL signifikantné sniZuje a rohovka se stava stale vice Cira. Béhem 6.-12.
mésice dochazi k dalSimu sniZovani projevu haze. Ac¢koli mohou byt na rohovce
patrné znamky minimalniho haze i po vice neZ jednom roce, jsou pro pacienty
klinicky nevyznamné a k jejich objasnéni je tfeba dalsitho vyzkumu. [5]

Pretrvavajici rohovkovy haze vedouci ke ztratdm dvou i vice radka nejlépe
korigované zrakové ostrosti je popisovan u 8,6 %.[8]

Dal$i moZné nezadouci ucinky spojené s CXL se vyskytuji sporadicky a patri
mezi né infekéni komplikace spojené s pouzitim terapeutické kontaktni cocky,
sterilni keratitida, poskozeni bunék endotelu, ke kterému miize dojit v pripadé, Ze

neni dodrZen doporuceny postup pro provedeni CXL. Zavazné poSkozeni endotelu

je nevratné a mliZe vest az k nutnosti provedeni transplantace rohovky. [8]

Indikace k CXL

V soucasné dobé jsou jasnou indikaci pro CXL pacienti s progresivnim
keratokonem L.-III. stupné ¢i s ektasii. U mladych pacientti, kde je patrna progrese
na jednom oku a stabilni keratokonus na oku druhém, je potreba zvazit indikaci i
presto, Ze neni pritomna evidentni progrese. Velmi ¢asto nemame o pritomnosti
progrese relevantni data, pacienti prichazeji mnohdy azZ v pripadé zhorSeni vidéni
lepsSiho oka, a tak je vhodné se spiSe priklonit k provedeni CXL i na oku druhém.

U pacientt s frustni formou keratokonu se doporucuje provedeni CXL az v
pripadé klinické progrese nebo evidentni progrese na topografii ¢i na elevacnich

mapach napr. z Pentacamu. [2]
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K provedeni CXL se také pristupuje prakticky vzdy, kdyZ se v ramci 1écby
keratokonu vyuzivda k regularizaci povrchu rohovky topografem fizena
fotorefraktivni keratektomie (topography guided TG-PRK).

Otazkou indikace je i vékovy limit. Vysledky nékterych studii ukazuji, Ze
pacienti starsi 35 let s predoperac¢ni nejlépe korigovanou zrakovou ostrosti lepsi
nez 0,8 maji vyssi riziko ztraty dvou a vice radka nejlépe korigované zrakové
ostrosti neZ mladsi pacienti. [8]

Na druhou stranu u mladych pacientli, u kterych dochazi k velmi rychlé
progresi onemocnéni v druhé dekadé Zivota, je tfeba pristoupit ke stabilizaci
rohovky co nejdrive a vzhledem k evidentnimu ucinku a soucasné bezpecnosti

zakroku neni potfeba CXL omezovat vékem. [2]

Kontraindikace CXL

Obecné jsou k CXL indikovani pacienti, jejichZ minimalni tlouStka rohovky je
mensi nez 400 mikrometrd. Nicméné i pacienti s rohovkou tenc¢i nez pozadovany
limit mohou podstoupit CXL pri pouZiti hypotonického roztoku riboflavinu, ktery
zvys$i predoperacni tloustku rohovky na potrebnych 400 mikrometrt. Po té je
mozné CXL bezpecné provést. U pacientli po provedené radialni keratotomii (RK)
Ci astigmatické keratotomii (AK) existuje riziko ruptury incise, nicméné incidence
vyskytu téchto komplikaci je zatim nejasna a mnohdy jsou tito pacienti k CXL
indikovani pravé z divodu nutnosti zastaveni progrese ektasie. TéZKky syndrom
suchého oka patifi mezi dalsi kontraindikace, které mohou negativné ovlivnit
reepitelizaci povrchu rohovky a zvysit riziko pooperacnich infekénich komplikaci.
U téchto pacientl je tieba pred zakrokem nejprve zlepSit stav pomoci uzavéru
slznych cest a aplikaci lubrikac¢nich kapek. U pacienti s keratometrii vétsi nez 58 D
hrozi vyssi riziko vzniku pretrvavajiciho haze ¢i pokracujici progrese onemocnéni.
U téhotnych a kojicich Zen, stejné jako u pacienti se systémovym onemocnénim ve
smyslu kolageno6z, je doporuceno odloZit CXL, dokud nebudou provedeny
dostatené vyzkumy prokazujici bezpeclnost provedeni zakroku mezi touto

skupinou pacienti.[5,8]
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1.5.2.2. Intrastromalni rohovkové segmenty (ICRS)

Intrastromalni rohovkové segmenty byly ptvodné vyvinuty za ucelem
korekce nizsich stupna kratkozrakosti u jinak zdravych oci. Implantaci segmenti
do periferie rohovky doSlo k oploSténi centralni Casti a tim ke sniZeni myopie. S
postupnym vyvojem a zdokonalovanim laserové technologie pro refrakéni
chirurgii v poslednich 15 letech se od tohoto zptlisobu korekce myopie prakticky
ustoupilo a role implantace ICRS se presunula do oblasti korekce a lécby
ektatickcyh onemocnénti. [9]

Cilem implantace ICRS je predevSim oploSténi a sniZeni astigmatismu v
centralni ¢asti rohovky. Tim dochazi ke sniZeni hodnot centralni keratometrie aZ o
5 dioptrii, sniZuje se astigmatismus a nepravidelnost rohovky a zlepSuje se nejlépe
korigovana zrakova ostrost. U vétSiny pacientli dochazi i ke zlepsSeni naturalni
zrakové ostrosti, i kdyZ to neni primarnim cilem této 1écby. [10]

ICRS jsou vyrobeny z polymethylmetakrylatu, maji tvar hranolu prstencovité
zahnutého o rtzné vysce, dle vyrobce az 450 mikrometrt. Implantuji se hluboko
do stromatu rohovky, okolo 70-80% tloustky. Podle nomogramu, ktery je zaloZen
na velikosti sférocylindrické vady, umisténi apexu keratokonu a nejlépe
korigované zrakové ostrosti, jsou implantovany 1 nebo 2 segmenty o rlznych
parametrech. Cim je segment vyssi, krat$i a ¢im bliZe jsou 2 segmenty k sobé, tim je
ucinek vétsi. ICRS se implantuji v 5 mm z6né u rozvinutéjsich stupnt keratokonu
nebo v 6 mm zdéné u keratokonii nizsiho stupné.

ICRS je mozné kombinovat s dalsimi metodami 1écby a korekce keratokonu,
dle individualniho nalezu a prani pacienta. Pokud se implantuji ICRS pacientiim s
progresivnim keratokonem, je moZzné soucasné v jednom kroku a nebo nasledné
samostatné provést CXL. Dalsim krokem ke korekci zbytkové refrakéni vady po
implantaci ICRS mohou byt fakické cocky, které se implantuji do predni ¢i zadni
o¢ni komory a poskytuji pacientiim vyrazné zlepsSeni zrakové ostrosti bez nutnosti

pouzivani bryli ¢i kontaktnich ¢ocek. [9]
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Prubéh implantace ICRS

Implantace ICRS se provadi ambulantné, na opera¢nim sale, pouze v lokalni
anestezii a trva priblizné 10 minut. Nejprve je tfeba mechanicky a nebo pomoci
femtosekundového laseru vytvorit tunel, do kterého jsou nasledné implantovany
rohovkové segmenty. Po zakroku se kryje povrch oka kontaktni cockou a u vétsSiny

pacientii dojde do 24 hodin ke zhojeni epitelu v misté vstupni incise.

Indikacni kritéria pro implantaci ICRS

Primarni indikaci k ICRS je obtiZné korigovatelny neprogresivni keratokonus
L-III. stupné dle Amslera ¢i jiné rohovkové ektazie bez vyraznéjSich rohovkovych
jizev a opacit. Dal$im indika¢nim kritériem je minimalni tlouStka rohovky 450
mikrometri v misté implantace, tedy v5mm resp. 6mm dle typu segmentu.
Primarnim cilem je oploSténi centralni Casti rohovky a zlepSeni refrakcnich
podminek pro dalsi korekci, at' uZ brylemi, kontaktnimi ¢o¢kami nebo implantaci
fakické nitroocni cocky. Pri indikaci u pacienti s progresi keratokonu je
doporucena kombinace s CXL, ktery zvySuje biomechanickou stabilitu rohovky.

Nékolik klinickych studii prokazalo synergicky uc¢inek obou metod. [2]

1.5.2.3. Korekce ametropii fakickymi ¢ockami

Je dobfe zndmo, Ze nejlépe korigovana zrakova ostrost dosaZena pomoci
brylové korekce je u pacienti s keratokonem mnohdy neuspokojiva. Divodem
byva predevSim anisometropie a vysoky, Casto nepravidelny astigmatismus.
Korekce tvrdymi kontaktnimi ¢ockami poskytuje lepsi kvalitu vidéni neZ brylova
korekce, zvlasté u pacienti s nepravidelnym astigmatismem. Nicméné 27%
dlouhodobych nositeli RGP ¢ocek postupné piestava tyto cocky snaset. [9]

V téchto pripadech a v pripadech, kdy pacient preferuje nenosit bryle ¢i
kontaktni Cocky, miize byt moznosti korekce ametropie implantace fakickych
nitroo¢nich ¢ocek. Ty je mozné implantovat do zadni komory (ICL-Implantable
Collamer Lens) a nebo do predni komory (Artisan-Verysise PIOL). Vyhodou ¢ocek
ICL je jejich material, kterym je colagen collamer, diky némuz jsou ¢ocky mékké,

slozitelné a lze je implantovat mikroincizi mens$i nez 3 milimetry. Tim je i
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rehabilitace vidéni velmi kratka, obvykle krat$i nez 1 tyden. Prednékomorové
cocky Artisan-Verysise PIOL jsou z pevného polymetylmetakrylatu (PMM) a vstup
do oka je tedy nutné uzaviit nékolika stehy, které ziistavaji na misté nékolik tydnt

a mohou prechodné negativné ovliviiovat naturalni zrakovou ostrost. [1,9]

1.5.2.4. PRK

Fotorefraktivni keratektomie (Photorefractive Keratectomy - PRK) je prvni
metoda laserové refrakéni chirurgie kodstranéni dioptrii za asistence
excimerového laseru pouzivana od pocatku 90. let 20. stoleti.

PrestoZe je v poslednich letech postupné nahrazovdna modernéjsi metodou
LASIK, jejiZ vyhody tkvi predevSim v menSi pooperacni bolestivosti a rychlejsi
rehabilitaci vidéni, ma PRK v ramci laserové refrakc¢ni chirurgie stale své misto. To
je dano zejména tim, Ze se jedna o metodu povrchovou, kterd ma mensi naroky na
tloustku rohovky a soucasné je pro sviij terapeuticky efekt indikovana vu
pacientt, ktefi se chtéji zbavit bryli, ale souc¢asné trpi nékterymi onemocnénimi
postihujicimi epitel rohovky.

Vzhledem k tomu, Ze PRK probiha pouze v povrchovych vrstvach stromatu
rohovky, mohou byt k tomuto zakroku indikovani i nékteri pacienti s keratokonem,
ktefi jsou jinak pro laserovou korekci zraku metodou LASIK absolutné

kontraindikovani. V téchto pripadech se obvykle PRK provadi spole¢né s CXL.

Priibéh PRK

Pfi fotorefraktivni keratektomii je nejprve odstranéna povrchova vrstva
epitelu. To je mozné provést mechanicky, za asistence roztoku 20% alkoholu nebo
pomoci laseru. Po té je ve svrchnich vrstvach stromatu provedena fotoablace
excimerovym laserem, ktery zméni zakfiveni rohovky v poZadovanych
parametrech a tim je dosaZeno korekce dioptrii. Na zavér je na oko umisténa
terapeuticka kontaktni ¢oCka, ktera se ponechava na misté do doby zhojeni epitelu,

coz byva obvykle za 4 dny.
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Pooperacni lé¢ba
Do doby zhojeni epitelu se profylakticky kapou antibiotika a pak nasledné
po dobu 3 mésicli kortikosteroidni kapky. Ke stabilizaci vidéni dochazi okolo 1

meésice.

Nevyhody PRK

Hlavni nevyhodou metody PRK oproti metodé LASIK je vyrazné vétsi
pooperacni bolestivost, ktera je dana odstranénim epitelu v pribéhu zakroku a
pomalejsi rehabilitace vidéni. DalSim limitem je mensi dioptricky rozsah, ktery je
pro metodu PRK doporucovan. Pri korekci vysokych stupnli ametropii muze

dochazet k vyskytu pooperacniho haze a taktéZ k regresi vady.

1.5.2.5. Kombinovana metoda topografem rizené PRK a CXL

Soucasna moderni medicina umoZnuje pristupovat klécbé keratokonu
komplexnéji neZ kdykoli pred tim. V dneSni dobé je k dispozici fada metod, diky
nimz je mozné zpomalit ¢i Uplné zastavit progresi keratokonu a soucasné
zrehabilitovat vidéni postiZené keratokonem. Soucasny pristup k 1é¢bé keratokonu
by se mél tedy zakladat na komplexnim pristupu a posouzeni mnoha parametrd.
Patii mezi né predevSim vék pacienta, progrese onemocnéni, naturalni i nejlépe
korigovana zrakova ostrost, maximalni keratometrie vapexu Kkeratokonu,
pachymetrie, biomikroskopicky nalez a v neposledni radé prani pacienta. Jiny
postup je vhodny u 40 letého pacienta se stabilnim keratokonem a pranim zlepSit
vidéni nez u 20 letého pacienta s progredujicim nalezem, ktery si v prvni radé
preje zastavit progresi onemocnéni.

Jedna zmoZnych terapeutickych moZnosti je i topografem frizena PRK
(Topography Guided - TG PRK) v kombinaci s CXL. PrestoZe je laserova korekce
v podobé metody LASIK kontraindikovdna u pacienti sjakymkoli stupném
keratokonu ¢i jen podezieni na toto onemocnéni, po UspésSném zavedeni metody
CXL a prokazani jeho uCinnosti a bezpecnosti se zacala otevirat cesta k moZnosti
regularizace rohovky pomoci PRK fizené topografem snaslednou stabilizaci
rohovky metodou CXL. Efektivitu a bezpecnost provedeni PRK u keratokonu dle

striktnich guidelines prokazovala ve své praci jiz Kasparova a kol. v roce 2003[12],
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kdy méla jiz 6 letou sledovaci dobu po provedeni tohoto zakroku, ovSem v té dobé
jesté bez pouziti CXL.

Technika collagen cross linkingu je bezpecnou, efektivni a v soucasné dobé jiz
Sirokou odbornou verejnosti akceptovanou metodou vedouci k zastaveni progrese
keratokonu. Nicméné jak prokazalo jiz nékolik praci[13,14,15] cross linking sam o
sobé ma jen minimalni vliv na topografickou regularizaci rohovky a zlepSeni
refrakénich vlastnosti oka. Proto zakladni problém pacienti s obtizné
korigovatelnym vidénim zlstava i po cross linkingu nevyreSen. Z tohoto dlivodu se
logicky nabizi otazka kombinace zpevnéni rohovky pomoci CXL s jinymi metodami
vedoucimi ke zlepSeni zrakovych funkci.

Kombinovana lé¢ba kearatokonu pomoci metody CXL vjednom kroku s
povrchovou PRK je stadle jeSté pomérné novym a pro nékteré odborniky
kontroverznim léfebnym pristupem pro pacienty s keratokonem, nicméné jiz
mnoho autord potvrdilo jeji ucinnost nejen v oblasti regularizace rohovky, ale i
zastaveni progrese onemocnéni. Vroce 2007, Kanellopoulos a Binder(1®]
publikovali vysledky své prace kombinované, sekvencni 1écby keratokonu pomoci
CXL s PRK, ktera byla provedena ve dvou po sobé nasledujicich krocich. V prvnim
kroku bylo nejprve provedeno CXL a sodstupem nékolika mésici PRK. Jak se
pozdéji ukazalo, tento piistup mél nékolik limitli. Za prvé po nasledné fotoablaci
doSlo kodstranéni vyznamné casti cross linkem zpevnéné rohovky, coz
potencidlné miiZe snizovat ucinek CXL a za druhé refrakcni vysledek byl negativné
ovlivnén obtiZné predvidatelnou reakci cross linkem oSetreného stromatu rohovky
na fotoablaci excimerovym laserem. Pozdéjsi prace Kanellopoulose et al z roku
20090171 potvrdila, Ze zpohledu zlepSeni nejlépe korigované zrakové ostrosti,
snizeni sférického ekvivalentu, zlepSeni keratometrickych parametri a snizeni
vyskytu a zavaZnosti haze, ma CXL a PRK provedené v jednom kroku signifikantné
lepsi vysledky.

V témZe roce (2009) publikoval své zkuSenosti s TG - PRK a CXL v jednom
kroku Kymionis et al,[18] které nasledné jesSté potvrdil v roce 2011[13] vysledky
dlouhodobého sledovani této metody. Vobou pracich reportuje sniZeni
primérného sférického ekvivalentu, naturdlni i nejlépe korigované zrakové

ostrosti, signifikantni sniZeni keratometrie a zastaveni progrese keratokonu.
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1.5.3. Invazivni metody l1écby
1.5.3.1. Transplantace rohovky (keratoplastika)

PrestoZze se pocet transplantaci rohovky z diivodu keratokonu snizuje,
zlstava keratokonus nadale nejcastéjsi indikaci pro vyménu rohovky. [11] Obecné
platnymi indikacemi pro Kkeratoplastiku u pacientli s keratokonem je jeho
rozvinuta forma s vysokou keratometrii, jizvami a opacity na rohovce ¢i akutni
hydrops. U takto pokrocilych forem keratokont neni obvykle mozné dosdhnout
uspokojivé zrakové ostrosti pomoci tvrdych kontaktnich Cocek, ktera je i casto
spojena s jejich intoleranci a méné invazivni 1é¢ebné postupy vedouci k rehabilitaci
vidéni (ICRS, CXL, fakické coc¢ky) jiZz nejsou ucinné. [1]

Transplantace rohovky pro keratokonus patfi mezi nejuspésné;jsi
keratoplastiky z pohledu dlouhodobého prezivani transplantatu. Podle
Australského transplantac¢niho registru z roku 2012 je primérné preziti 18 let, u
druhého transplantatu je to 12 let a u tietiho klesa na 9 let. [11]

V soucasné dobé je mozné provést transplantci rohovky dvéma zpusoby.
Tradi¢ni penetrujici keratoplastiku (PKP), kdy je rohovka ptijemce nahrazena
rohovkou darce v celém jejim rozsahu, postupné nahrazuje Setrnéjsi lamelarni
keratoplastika, pri které je nahrazena pouze poskozena cast rohovky. V pripadé
keratokonu je treba nahradit pouze stroma, Descemetouva membrana a endotel
jsou keratokonem nezasaZené. Pri predni hluboké lamelarni keratoplastice (Deep
Anterior Lamellar Keratoplasty - DALK) dochazi k nahrazeni pouze stromatu,
descemetova membrana spolu s endotelem rohovky prijemce, ktery hraje klicovou
ulohu pfi imunitni reakci a pooperacni rehabilitaci, zlistdva neporusena. Tim jsou
rizika spojena s moZnym odmitnutim transplantatu vyrazné sniZena oproti
penetrujici keratoplastice. Soucasné se zkracuje i doba rekonvalescence a
vzhledem kjiné operacni technice se sniZzuje indukovany pooperacni

astigmatismus, coz vede k lep$im vizualnim vysledkim. [1]
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II. Lé¢ba keratokonu metodou simultanni laserové fotorefraktivni
keratektomie s adjustaci nomogramu na miru a corneal cross

linkingem
I1.1. Uvod

Ektatickd onemocnéni rohovky, jejichZz nejcastéjSim predstavitelem je
keratokonus, jsou charakterizovdna  tektonickym oslabenim rohovkovych
struktur, které ma za nasledek postupné vyklenovani a ztenCovani rohovky. To
vede nasledné ke vzniku vysoce iregularni rohovky snepravidelnym
astigmatismem a obtiZné korigovatelnou refrakéni vadou. Lécebné mozZnosti se
dnes zaméruji predevsim na dvé zakladni oblasti: za prvé na zlepSeni tektonickych
vlastnosti rohovky a zastaveni progrese onemocnéni pomoci Corneal Collagen
Crosslinkingu (CXL) a implantaci intrastromalnich rohovkovych prstencti (ICRS) a
za druhé na obnoveni zrakovych funkci. U pokrocilych stupn keratokonu je
nadale jedinou moznosti 1é¢by vedouci ke zlepSeni kvality Zivota transplantace
rohovky. CXL je minimalné invazivni metoda za pouziti riboflavinu a UV-A zareni
vedouci ke zpevnéni rohovkovych struktur a zastaveni progrese onemocnénti,
nicméné jen sminimalnim vlivem na zlepSeni refrak¢nich vlastnosti
rohovky.[13,14,15] Z tohoto divodu se logicky nabizi kombinovat CXL s jinymi
metodami vedoucimi ke zpravidelnéni povrchu rohovky a tim zlepSeni zrakovych
funkci pacienta. Jednou z téchto mozZnosti je i kombinace metody CXL v jednom
kroku s povrchovou PRK. PrestoZze mnoho praci potvrdilo jeji uc¢innost nejen
v oblasti regularizace rohovky, ale i zastaveni progrese onemocnéni,[13,16,17,18]
jedna se stale jeSté pomérné novy a pro nékteré odborniky kontroverzni 1é¢ebny
pristup pro pacienty s keratokonem.

V nasi retrospektivni, nerandomizované studii jsme si kladli za cil ovérit
predpoklady, Ze adjustovang, topografem ftizena (Adjusted Topography Guided -
ATG) PRK s CXL v jednom kroku provedené na laseru Mel 80 firmy Carl Zeiss za
asistence softwaru Topolink povede k: regularizaci zakriveni rohovky, sniZeni
nepravidelného astigmatismu i sférické vady, zlepSeni naturalni i nejlépe

korigované zrakové ostrosti a tim sniZeni zavislosti na brylich a ke stabilizaci
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pripadné progrese onemocnéni. SouCasné jsme si chtéli ovérit prediktibilitu,

efektivitu a bezpecnost této metody.

I.2. Metodika

I1.2.1. Soubor pacienti

V této retrospektivni, nerandomizované a konsekutivni studii bylo do
sledovaného souboru zatazeno 15 o¢i 15-ti pacientl s nizSim stupném keratokonu.
Priimérny vék byl 34 let (21-57 let) a sledovaci doba 12 mésicu.

Indika¢ni kritéria pro =zarazeni do studie zahrnovala keratokonus
s dokumentovanou progresi i bez ni, dosaZenou nejlépe korigovanou zrakovou
ostrost do dalky (BCVA) 0,7 a lepsi (decimalni hodnota na Snellenovych
optotypech), minimalni tloustku rohovky v misté apexu keratokonu 450
mikrometrii s oCekavanou pooperacni pachymetrii vétsi nez 350 mikrometri
v nejtenc¢im misté. Vyrazovaci kritéria pro provedeni ATG PRK a CXL byly centralni
jizvy a opacity rohovky, téZka porucha slzného filmu, autoimunitni systémova
onemocnéni, herpetické o¢ni onemocnéni v anamnéze a hustota endotelialnich
bunék pod 2000 bunék/mm?. Zakrok taktéz nebyl proveden u téhotnych a kojicich
Zen. Pacienti, kteri nosili kontaktni Cocky, je vysadily na 1 tyden pred planovanym
zakrokem v pripadé mékkych kontaktnich ¢oCek a 3 tydny v pripadé tvrdych (RGP)
cocek.

VSichni pacienti byly pred zakrokem peclivé informovani o vSech prinosech i
rizicich spojenych sprovedenim zakroku a podepsali informovany souhlas

s provedenim operace.

I11.2.2. Klinicka vysetreni

U vSech pacientl pred operaci a v pribéhu sledovaci doby byla provedena
nasledujici vySetreni: autorefraktometr (Acuitus 5015, Carl Zeiss, Germany),
méfreni nitroocniho tlaku bezkontaktnim tonometrem (Topcon CT 80A, Topcon
Medical System, Oakland, US), urfeni naturalni zrakové ostrosti (UCVA) a nejlépe

korigované zrakové ostrosti (BCVA) vdecimalnich hodnotach mérend na
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Snellenové optotypu, keratometrické hodnoty Ki, Kz a Kmax (opticka mohutnost ve
strmém a plochém merididnu a v nejstrméjSim misté rohovky) byly ziskany
méfenim na keratotopografu Oculus (Oculus Keratotopograf 2, Germany) a Atlas
(Carl Zeiss, Germany) a pomoci optické tomografie na pristroji Pentacam
(Pentacam classic, Oculus, Germany). Na Pentacamu se taktéz sledovala tloustka
rohovky v celém rozsahu. Spekularni mikroskopie byla provedena pristrojem
Topcon SP-3000P (Topcon Medical System, Oakland, US) predoperacné a 12
mésicti po zakroku. Predoperacni vySetreni zahrnovalo taktéz u vSech pacienti
vyplnéni osobni anamnézy se zamérenim na o¢ni, rodinnou a celkovou anamnézu,
vySetreni slzného filmu vcetné Schirmerova testu, vySetireni zadniho segmentu oka
v arteficalni mydridze a posouzeni biomikroskopickych znamek keratokonu na

Stérbinové lampé.

I1.2.3. Sledované parametry a statisticka analyza

Pro vyhodnoceni vysledki zakroku se sledovaly a porovnavaly
piredoperacné a 12 mésicli po operaci nasledujici parametry: naturdlni zrakova
ostrost (UCVA), nejlépe korigovana zrakova ostrost (BCVA), keratometrie
v plochém a strmém meridianu (K1, Kz2) a zmény v nejstrméjsim misté rohovky
(K max), elevace predni a zadni plochy rohovky, subjektivni sféro-cylindricka
korekce, tloustka rohovky v centru, apexu a v nejten¢im misté a sledovala se
denzita endotelovych bunék pred a 1 rok po zakroku. Pfedoperacni a pooperacni
data byla porovnana ve statistickém programu OpenStat verze 2008 za pouZiti
parového t-testu a neparametrického Wilcoxonova testu pro hodnoty

s nerovnomérnym rozlozenim dat. Stanovend hladina vyznamnosti byla P<0,05.

I1.2.4. Metodika provedeni vlastniho zakroku ATG PRK a CXL
I11.2.4.1. Priprava operacniho planu

VSichni pacienti byli operovani na excimerovém laseru Mel 80 Carl Zeiss
(Carl Zeiss, Germany) za pouziti nomogramu pro topografem fizenou ablaci

Topolink, vytvoreného v planovacim softwaru CRS-Master (Carl Zeiss, Germany)

27



V prvnim kroku bylo tfeba zmérit pacienta na keratotopografu Atlas (Carl
Zeiss), ze kterého byla data prenesena do planovaciho softwaru Topolink v CRS-
Masteru. Vzhledem k vysokym narokiim na kvalitu snimku bylo provedeno vzdy
nékolik méreni. Pro vytvoreni operacniho planu a export dat do laseru byl vzdy
vybran nejlepsi snimek. Kazdy operacni plan byl vytvaren individualné na zakladé
dat ziskanych z topografu a s ohledem na manifestni refrakci. Pti tvorbé planu byl
pouzit vlastni, autorem navrZeny a adjustovany nomogram, vznikly na zakladé
predchazejicich zkuSenosti stopografem rizenymi laserovymi korekcemi
softwarem Topolink na laseru MEL 80. Primarni snahou pri planovani abla¢niho
profilu bylo dosazeni maximalné sférického tvaru rohovky po zakroku. Soucasné
nesméla hloubka ablace presahnout hodnotu 70 mikrometri a pooperacni
tloustka rohovky musela byt vétSi nez 370 mikrometrii. Vlastni planovani
probihalo individualni adjustaci velikosti cylindru a jeho osy dle predopera¢niho
topografu pri souCasném sledovani virtualni pooperacni axidlni mapy rohovky.
Vzhledem k tomu, Ze manifestni refrakce v pripadé keratokonu je ve vysoké mire
ovlivnéna vysokou iregularitou rohovky, kterd ma za nasledek vyrazné zvySeni
rohovkovych aberaci, zejména vertikalni komy, operacni plan vytvoreny vlastnim
nomogramem dle topografu mnohdy neodpovidal manifestni refrakci. VSechny
abla¢ni profily byly vytvareny v efektivni optické z6né 5,5 milimetru, ¢imz bylo
mozné odstranit vétSinu dioptrické vady pri soucasném dodrzeni hloubky ablace
do 70 mikrometri. Limitujicim faktorem pfti ptripravé planu byl i fakt, Ze software
pro TG ablaci neni schopen u typicky iregularni rohovky s keratokonu vytvorit
hypermetropicky profil. Nicméné pokud byla v manifestni refrakci pritomna mala
hypermetropie, bylo to spisSe v dlisledku iregularity rohovky z divodu keratokonu.
Stim, jak se spodni polovina rohovky vyklenuje, dochazi v jeji horni poloviné
naopak koplostovani. Ztéchto divodua je typickou korekci pro keratokonus
astigmatismus mixtus, s astigmatismem v 80-90% pripadii proti pravidlu, prestoze
na topografu byva astigmatismus ve zcela jiné ose a sile. To je dano pritomnosti
velmi vysoké vertikalni komy, ktera prevraci astigmatismus pravé proti pravidlu.

Operacni plan je uloZen a nasledné exportovan do excimerového laseru.
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Treatment Planning
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Obr.1 Operacni plin pro ATG PRK (na hornim obrdzku je virtudlni zdmérnd

pooperacni axidlni mapa, na dolnim obrdzku je profil ablace)
11.2.4.2. Operacni technika

Simultanni ATG PRK a CXL probihalo dle aténského protokolu navrZeného A.
Kanallopoulosem. Po instala¢ni anestezii 1% Tetracainem byl nejprve odstranén
epitel do hloubky 60 mikronti pomoci laserové foto-terapeutické keratektomie,
nebo li PTK. Nasledné byla provedena samotna adjustovana, topografem rizena
ablace ATG PRK dle pripraveného operac¢niho planu. Po ukonceni laserové korekce
byla provedena kontrola pachymetrie ultrazvukem. Pokud rohovka dosahovala
tloustky minimalné 400 mikrometrd, byl aplikovan kazdé 2 minuty po dobu 30
minut 0,1% roztok riboflavinu v 20% Dextranu. V pripadé, Ze byla tloustka
rohovky mensi nez 400 mikrometrt, byl pouzit hypotonicky roztok Riboflavinu.
Kontrola nasyceni rohovky riboflavinem probéhla na Stérbinové lampé a probéhla
i opétovna kontrola pachymetrie pred expozici rohovky UV-A zareni. Pokud
tloustka rohovky nedosahovala 400 mikrometrd, byl pouzit hypotonicky roztok

riboflavinu po dobu dalSich 10 minut. Pro ozareni rohovky UV-A zarenim byla
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pouzita Peschkeho lampa (Peschke Meditrade GmbH) svlnovou délkou 365
mikront, intenzitou zareni 3 mW/cm?2, umisténd ve vzdalenosti 45 mm od
rohovky. Expozice zareni probihala po dobu 30 minut, béhem které byl kazdé 2
minuty instilovan isotonicky roztok riboflavinu. Vzhledem k tomu, Ze v pribéhu
zareni miize tloustka rohovky kolisat, probihala priibézné kontrola pachymetrie a
v piipadé poklesu tloustky rohovky pod 400 mikrometri probéhla instilace

’

hypotonického roztoku riboflavinu. Po ukonleni zareni byly aplikovany
antibiotické a kortikosteroidni kapky a byla nasazena terapeutickd kontaktni
¢ocka, ktera ztistala v oku po dobu epitelizace povrchu oka, obvykle 4-5 dnti. Po
dobu 1 tydne byly aplikovany antibiotické a steroidni kapky a pak po dobu 3-4
mésicl, dle nalezu na rohovce, kortikosteroidni kapky, jejichz davka se z 5x denné
v prvnim mésici postupné snizovala na 1x denné v poslednim mésici uzivani. Prvni

kontrola probéhla 4.den po zakroku a pak 1, 3, 6 a 12 mésict po zakroku.

I1.3. Vysledky

Sledovaci dobu 12 mésicti dokoncilo vSech 15 pacientti zarazenych do studie.

Zadné peroperaéni a poopera¢ni komplikace jsme nezaznamenali. Tabulka ¢islo 1

shrnuje vSechny sledované parametry.

preop 1 rok P
primér £ SD primér £ SD
UCVA (decimalni) 0,30+0,18 0,65+0,21 0,0001*
BCVA (decimalni) 0,87+0,13 0,93+0,13 0,1165
SE (D) -1,70 1,22 -0,14 + 1,07 0,0025*
Sféra (D) -0,27 £ 1,44 0,22 +1,00 0,2129
Cyl subj (D) -2,87 £1,37 0,72 £0,71 0,0001*
Cyl Front (D) 2,64 +1,93 0,41+1,35 0,0052%
Cyl Back (D) 0,81+0,38 0,22 +0,87 0,0306*
Kmax (D) 51,59 + 2,82 43,65 + 2,97 0,0003*
K. (D) 43,98 + 1,75 42,01+ 1,25 0,0000*
K, (D) 46,98 £ 2,19 43,19+ 1,66 0,0000*
ECD (buiiky/mm?) 2 740,95 + 154,31 2779,82 + 286,98 0,5901
Elevace predni plochy (um) 24,53 +£9,24 9,60 £ 6,29 0,0000*
Elevace zadni plochy (um) 4193+17,51 51,07 £ 21,78 0,0166*

Tab.1 Sledované parametry

SD = smérodatnd odchylka, P = pravdépodobnost, UCVA = nekorigovand zrakovd ostrost, BCVA
= nejlépe korigovand zrakovd ostrost, SE = sféricky ekvivalent, Cyl subj = astigmatismus
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subjektivni, Cyl Front = astigmatismus predni plochy rohovky, Cyl Back = astigmatismus zadni
plochy rohovky, ECD = hustota endotelidlnich bunék

* statisticky signifikantni rozdil (p<0,05)

I1.3.1. Refrakeni vysledky a zrakova ostrost

Predoperacni UCVA se statisticky vyznamné zlepSila (P=0,0001)
z primérnych 0,30 + 0,18 na 0,65 + 0,21 (graf 1). Zména BCVA z predoperacnich
0,87 £ 0,13 na 0,93 = 0,13 byla statisticky nevyznamna (P=0,1165). Sféricky
ekvivalent se statisticky vyznamné zménil z predoperacni hodnoty -1,70 + 1,22 na
-0,14 = 1,07 (P=0,0025) (graf 2). K nevyznamné zméné (P=0,2129) doslo u sférické
hodnoty manifestni refrakce, ktera byla -0,27 + 1,44 resp. 0,22 * 1,00. Hodnota
cylindrické korekce se signifikantné zlepsila (P=0,0001) z primérnych -2,87 + 1,37
na-0,72 £ 0,71.

40 % (60c¢i) ziskalo 1 radek BCVA, 13 % (2 oci) 2 radky. 2 pacienti ztratily 1
resp. 2 Fédky BCVA (graf 3).
ktery pretrvaval i 12 mésici po zdkroku a mél negativni vliv na nejlepe
korigovanou zrakovou ostrost. U 40% oci jsme zaznamenali mirny haze 0,5.-1.

stupné, ktery byl klinicky nevyznamny.

100%
reop (15 87%
preop (15) 0%
60%
209
20% Ly 13% E%
0
0%
J‘.'_"\ 4‘.'_"\ 4% {‘9\
Ib\QJQ rb,\eQ tb,\zQ fb‘.\Q’Q \QJQ \QJQ \0

Graf 1 Kumulativni zména UCVA (naturdlni zrakové ostrosti)
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preop 12m
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Graf 2 Zména ve sférickém ekvivalentu
(Velikost svisié tsecky reprezentuje dvojndsobek smérodatné odchylky parametru, vyska sloupce jeho
priimérnou hodnotou)
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35% -
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Graf 3 Zisk radkit BCVA (nejlépe korigované zrakové ostrosti)

I1.3.2. Topografické vysledky

Po ATG PRK s CXL doSlo ksignifikantné vyznamnym zménam ve vSech

sledovanych parametrech (P< 0,005).
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Plochy meridian Kj se z ptivodnich 43,98 + 1,75 snizil na 42,01 + 1,25, strmy
meridian K> z predoperacnich 46,98 + 2,19 na 43,19 + 1,66 (Graf 4). Nejvétsi
zmény byly zaznamendny v nejstrméjSim misté rohovky Kmax které se sniZilo
z pramérnych 51,59 * 2,82 pted zakrokem na 43,65 * 2,97 12 mésicli po zakroku
(P=0,0000) (Graf 5).

Obrazky topografu (obr. 1 a obr. 2) ukazuji vyraznou regularizaci rohovky po

zakroku.

Foor 121
—

Obr. 1 Predoperacni topografie Obr. 2 Pooperacni topografie

60,0 -
50,0 - 46,98

43,98 42,01 I 43,19
40,0 -
30,0 -

20,0 -

10,0 -

0,0 .
K1 preop K1 postop K2 preop K2 postop

Graf 4 Zmény plochého (K1) a strmého (Kz) merididnu pied a po zdkroku
(Velikost svisié tsecky reprezentuje dvojndsobek smérodatné odchylky parametru, vyska sloupce jeho
priimérnou hodnotu)
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Graf 5 Zmény keratometrie v nejstrméjsim misté rohovky (Kmax)
(Velikost svislé tsecky reprezentuje dvojndsobek smérodatné odchylky parametru, vyska sloupce jeho
priimérnou hodnotu)

Stejné tak byly zaznamendany statisticky vyznamné zmény v hodnotach
simulovaného astigmatismu predni i zadni plochy rohovky odecteného
z Pentacamu. Na predni ploSe rohovky byl astigmatismus 2,64 + 1,93 resp. 0,41 +
1,35 a na zadni plose 0,81 * 0,38 resp. 0,22 + 0,87.

K vyznamnym zménam doslo i v hodnotach elevac¢nich ploch, které poklesly
na predni ploSe rohovky z24,53%+9,24 na 9,6+6,29(P=0,0000), naproti tomu
elevace zadni plochy se zvysila z predoperac¢nich 41,93+17,51 na 51,07+ 21,78
(P=0,0166).

I1.3.3. Zmény v pachymetrii a na endotelu

V tabulce ¢islo 2 jsou uvedeny hodnoty predoperacni a pooperacni tloustky
rohovky v danych mistech. K nejvétSim zménam doslo v nejten¢im misté rohovky,
kdy se primérna pachymetrie snizila z 503,13 + 36,60 mikronti na 423,27 + 52,95
mikrond. (P=0,0000). Mensi zmény byly zaznamenany v apexu rohovky 515,93 +
37,88 mikront resp. 458,67 + 46,88 mikront a v centru 519,60 * 36,12 mikront
resp. 459,20 * 45,39 mikront.
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preop 1rok rozdil P
Pachymetrie (um) primér £ SD primér £ SD
v apexu 515,93 + 37,88 458,67 + 46,88 -57,27 0,0000~
v centru 519,60 + 36,12 459,20 £ 45,39 -60,40 0,0000~
v nejtenéim misté 503,13 + 36,60 423,27 +52,95 -79,87 0,0000~

Tabulka 2 Zmény tloustky rohovky v jednotlivych mistech
P = pravdépodobnost - * statisticky signifikantni rozdil (p<0,05)

Statisticky nevyznamné zmény byly vhustoté bunék endotelu, které
z predoperacni hodnoty 2 740,95 + 154,3 bb/cm? zlistaly na 2 779,82 + 286,98

bb/cm? po operaci.
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Diskuze

Technika collagen cross linkingu je bezpecnou a efektivni metodou vedouci
k zastaveni progrese keratokonu, nicméné ma jen minimalni vliv na topografickou
regularizaci rohovky a zlepSeni refrak¢nich vlastnosti oka.[13,14,15] U pacientd s
obtizné korigovatelnym vidénim je proto vhodné kombinovat CXL s jinymi
metodami vedoucimi ke zlepSeni zrakovych funkci, napt. ICRS, fakické nitroocni
¢ocky nebo TG PRK.

Cilem kombinované metody ATG PRK a CXL je modelace nepravidelné
zakrivené rohovky, sniZeni nepravidelného astigmatismu, zlepSeni vysledné
zrakové ostrosti spolu se zastavenim progrese onemocnéni. V naSem souboru
pacientli jsme zaznamenali signifikantni zlepSeni naturdlni zrakové ostrosti
z predoperacnich priimérnych 0,3 na pooperacnich 0,65 (decimalni hodnoty), coz
je ve srovnani s vysledky praci Kymionise et all’3] a Kanellopoulose et al [17]
z pohledu dosaZeni vétSiho zlepSeni a zvySeni naturdlni zrakové ostrosti po
operaci vysledkem lepsim. Ve studii Kymionise[13] se zlepSila naturalni zrakova
ostrost z 0,16 na 0,45, v pripadé Kanellopulosovy[15] prace to bylo z 0,13 na 0,5.
Ovsem tyto jejich vysledky mohou byt ovlivnény jednak tim, Ze vychozi naturalni
zrakova ostrost byla niz§i nez vnaSem sledovaném souboru, lze tedy
predpokladat, Ze stupen keratokonu mohl byt vétsi a pak také umyslnym
podkorigovanim pooperacniho zdméru. Cilem léCby je primarné zastaveni
progrese keratokonu a snaha o maximalni regularizaci povrchu rohovky s tim, Ze
musi byt dodrZena pravidla tykajici se maximalni hloubky ablace a konecné
postoperacni tloustky rohovky. Oba autofi si arbitrarné stanovili tuto hloubku na
50 mikrometri. Kanellopoulos et al[17] dale uvadi, ze vzhledem k moznému
riziku prekorigovani zakroku operuje 70% velikosti manifestniho cylindru a dle
planované hloubky ablace maximalné 70% sférické komponenty. Podobna kritéria
ma i Kymionis et al,[13] ktery koriguje 60% sférocylindrické vady. V naSem
souboru byla primarnim kritériem pro planovanou hloubku ablace predoperacni
tloustka rohovky, ktera pokud byla dostatecna, planovali jsme zakrok do
maximalni hloubky 70 mikrometrt s dislednym dodrzenim kritéria o zbytkové
pooperacni pachymetrii minimalné 370 mikrometr v nejten¢im misté rohovky.

S ohledem na predchozi zkuSenosti stopografem fizenou ablaci softwarem
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Topolink na excimerovém laseru Mel 80 (Carl Zeiss) na ocich s jinou diagn6zou nez
keratokonus, které ukazovaly spiSe na podkorigovani cylindrické komponenty,
rozhodli jsme se o maximalni korekci cylindrické sloZky. Operacni plan ovSem
nevychazel z manifestni refrakce, jako u jinych autord, ale z topografického nalezu.
Timto odliSnym pristupem k modelaci rohovky jsme dosahli redukce v plochém
merididnu (K1) 0 -1,97 D ve strmém meridianu (Kz) o -3,79 D. Kymionis et al ve své
praci z roku 2011[13] reportuje sniZeni plochého meridianu o -1,18 D a strmého o
-2,35 D. Kanellopoulos et al[17] uvadi sniZeni stfedni hodnoty keratometrie (Km) o
-3,5 D. Nejvétsi zmény jsme zaznamenali ve zméné nejstrméjsSiho mista rohovky
Kmax, Které se oplostilo z primérnych piedoperacnich 51,59 D +2,82 na 43,65 D
+2,97. Toto vyrazné oploSténi v apexu keratokonu je dano tim, Ze systém Topolink
pti regularizaci rohovky s keratokonem nejvice pracuje pravé v misté apexu
keratokonu, ktery oplostuje sohledem na keratometrii, kterou ma rohovka
v bezprostfednim okoli. Timto se pomérné vyrazné liSi od softwaru T-CAT
(WaveLight, Alcon Laboratories), ktery jednak oplostuje apex rohovky, ale
soucasné na protilehlé strané rohovku zestrmuje a vytvari tak ,kvazi-
hypermetropicky“ profil. Tim je moZné dosahnout mensi hloubky ablace pravé
v kritickém nejten¢im misté rohovky a soucasné dostatecné regularizaci povrchu.
Diky tomuto limitu Topolinku nebylo moZné do naseho souboru zaradit mnoho
pacientl s keratokonem, ktefi sice spliiovali stanovena kritéria, ale pfi vytvareni
operacniho planu bylo zjisténo, Ze planovana hloubka ablace by presahovala
vyrazné hodnotu 70 mikrometri, pravé v misté apexu kertokonu a nebylo mozné ji
zasadné sniZit ani redukci planované sférocylindrické korekce v opera¢nim planu.
Dal$im limitem Toplinku pfi pouziti u pacientli skeratokonem byl fakt, Ze
specificky tvar keratokonické rohovky nedovoloval naplanovat jakoukoli
hypermetropickou sférickou korekci do abla¢niho profilu. Bylo tedy moZné
operovat pouze cylindrickou a myopickou sférickou komponentu refrakéni vady.
Z tohoto thlu pohledu se jevi systém T-CAT, se kterym pracuje mimo jinych autori
i Kanellopoulos, jehoz publikované soubory korekci keratokonu topografem
topograficky neutralizacnim systémem (TNT) prizplisobit operacni plan zalozeny
na manifestni refrakci soucasnému nalezu na topografu. S faktem, Ze manifestni

refrakce u vyrazné aberovanych a iregularnich rohovek, jako je tomu v pripadé
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keratokonu, nemusi odpovidat nalezu na topografu, Topolink nepocita. Vyvojem
vlastniho nomogramu pro planovani operaci metodou Topolink, kdy individualné
,modelujeme“ tvar kazdé rohovky pravé sohledem na topograficky nalez na
rohovce se podarilo dosdhnout vyrazné presnéjSich a predvidatelnéjSich
refrakénich vysledkd.

Dal$im faktorem, ktery muze ovliviiovat prediktibilitu refrak¢niho vysledku,
je technika provedeni samotného CXL. Odstranéni epitelu rohovky pred samotnym
zakrokem je zasadni pro dokonalé nasyceni stromatu rohovky riboflavinem a je
mozné ho technicky provést dvéma zplsoby. Bud'to mechanicky, specidlnim
noZzem a nebo laserem, metodou transepitelidlni fototerapeutické keratektomie
(PTK). Prace Reinsteina et al[19] na vysokofrekven¢nim ultrazvuku Artemis
ukazaly, Ze tloustka epitelu rohovky u keratokonické rohovky je jina, nez u
rohovky zdravé. V apexu keratokonu je tloustka epitelu sniZena aZ na uroven 30
mikrometrl, oproti 60 mikrometriim u zdravych rohovek, zatimco okoli apexu
keratokonu obkruZuje prstenec vrstvy ztlustélého epitelu. To ma za nasledek, Ze
pri odstranovani epitelu pomoci transepitelidlniho PTK, které jde do predem
definované hloubky 50-60mikrometrti, dochazi v apexu keratokonu, kde je vrstva
epitelovych bunék mensi, k ablaci vlastniho stromatu rohovky, coz miize velmi
pravdépodobné vést krefrakénimu ucinku. Kymionis et al[20] ve své praci
porovnavajici refrak¢ni vysledky po CXL s mechanickou abrazi epitelu versus
transepitelidlni PTK doSel kzavéru, Ze ve skupiné, kde byl epitel odstranén
mechanicky, nedosSlo po zakroku ksignifikantnim zméndm ani v keratometrii
rohovky ani ve velikosti astigmatismu, zatimco u skupiny s provedenym
transepitelidlnim PTK doSlo k signifikantnimu sniZeni strmého meridianu i
rohovkového astigmatismu. Na zakladé téchto zjisténi a s ohledem na moZnosti
pouzivaného planovaciho softwaru pro topografem fizenou ablaci je treba zvazit,
jak velkou sférocylindrickou vadu naplanovat pro vlastni ablaci excimerovym
laserem po provedeném PTK, aby nedoslo k prekorigovani vady.

Vyskyt pooperacniho haze v nasi skupiné byl u 40 % v rozsahu mirného haze
stupné 0,5-1, ktery nemél negativni vliv na klinické vysledky, u 14 % (2 oci) jsme
zaznamenali po 1 roce haze stupné 2, vjehoz dlsledku doslo ke ztraté 1 resp. 2

radki nejlépe korigované zrakové ostrosti. Nase vysledky potvrzuji prace
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ostatnich autorti[13,17] ktefi popisuji vyskyt pietrvavajiciho mirného haze stupné
1azu 50 % oci.

[ pres své limity spocivajici v omezenych moznostech planovaciho softwaru,
zejména hlubSich ablacich vmisté apexu keratokonu a nemoZnosti
hypermetropické korekce, je metoda ATG PRK a CXL pomoci softwaru Topolink a
za pouziti vlastntho nomogramu bezpecnou a efektivni metodou. 53% pacienti ze
sledovaného souboru dosahlo zisku 1 a vice radkd, coz je podobny vysledek, ktery
reportovali i jinif autori. Lin et al[21] udava zisk 1 radku u 60 % oci, Kymionis et
al[13] uvadi zisk 1 a vice radki u 48 %, ztratu 1 radku nejlépe korigované zrakové
ostrosti u 10 % oci.

Vysledky nasi prace potvrzuji, Ze metoda ATG PRK vjednom kroku s CXL
vyrazné regularizuje povrch rohovky, snizuje hodnoty plochého i strmého
merididnu, signifikantné sniZuje hodnotu sférického ekvivalentu a zejména
cylindrické korekce, coZ ma za nasledek zasadni zlepSeni naturalni zrakové
ostrosti. Po celou sledovaci dobu 12 meésicli nedoSlo u Zadného pacienta ke
znamkam progrese keratokonu, nicméné k prokazani dlouhodobé stability nalezu
je tireba dalSiho vyzkumu a delsi sledovaci doby.

Pro dalsi vyzkum zlstava otazkou, jaké stupné keratokonu mohou byt jesté
bezpecné a efektivné 1éCeny kombinovanou metodou TG PRK a CXL a je li tato
metoda u vysSich stupiii keratokonu efektivnéjsi nez napi. implantace
intrastromalnich rohovkovych segmentt ICRS v kombinaci s CXL.

Vétsi, prospektivni, randomizovand a srovnavaci studie prokazujici
bezpecnost a efektivitu této metody stejné jako dlouhodobéjsi sledovani pacienti

je nezbytné pro dalsi validizaci vysledkd.
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Zaver

Zasadni pokrok v oblasti 1é¢by keratokonu, ktery predstavovalo predevsim
objeveni CXL, prineslo velkou zménu v pfistupu kpacientim s timto
onemocnénim. Dnes je jiZ moZné pristupovat ke kazdému pacientovi velmi
individualné a usit mu 1é¢bu ,na miru“ v zavislosti na mnoha parametrech. Patf{
mezi né predevSim otazka véku a progrese onemocnéni, naturalni a nejlépe
korigovana zrakova ostrost, velikost sférocylindrické vady, zmény na topografii,
biomikroskopicky nalez na rohovce, ale také vlastni prani pacienta.

Jednim z moznych terapeutickych pristupii je i TG PRK v kombinaci s CXL.
Tato zatim stale jeSté pomérné nova metoda umoznuje kvantitativni i kvalitativni
rehabilitaci vidéni pri soucasném zastaveni progrese keratokonu. V nasem
sledovaném souboru jsme zaznamenali zlepSeni UCVA zprimérnych
predoperacnich 0,3 na 0,65 (decimalni hodnoty na Snellenové optotypu).
Vyznamnym dilem k tomuto zlepSeni prispéla redukce cylindrické slozky refrakéni
vady z primeérnych piredoperacnich -2,87 D na -0,72 D a signifikantni sniZeni vSech
keratometrickych parametri. K nejvétSim zménam doslo v misté nejstrméjSiho
mista v apexu kertokonu, které se oplostilo z predoperacnich primérnych 51,59 D
na 43,65 D. Vkratkodobém 12 mési¢nim sledovani byla pozorovana stabilita
vysledku i vysoka subjektivni spokojenost pacientii. Diky individudlni adjustaci
nomogramu topografem rizené ablace bylo mozZné dosahnout lepSi vysledné
regularizace rohovky oproti standardni metodé TG PRK a CXL a zpresnéni
refrakcnich vysledkl. Pro uUspésSné a bezpecné provedeni zakroku a stabilitu
vysledku je treba dodrZovat prisna guidelines, ktera se tykaji predevSim hloubky
provedené ablace a planované zbytkové pooperacni tloustky rohovky. Otazkou
tedy zlstava, jaky stupenn keratokonu je mozné touto metodou efektivné a
bezpecné 1éCit. Nicméné prvni, kratkodobé vysledky naSeho vyzkumu i
publikované strednédobé vysledky svétovych Kklinickych praci [13,16,17,18]
ukazuji na slibnou budoucnost této 1éCebné metody. Kli¢ k ispéchu minimalné
invazivni a ucinné lécby pro pacienty s keratokonem ovSem stale tkvi v oblasti

vcasné diagnostiky onemocnéni.
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