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Prepre€evanje tanjSanja rozenic

Preventing corneal ectasia

Mirna Stabuc Silih

Izviecek

Izhodis¢a: TanjSanje rozenice lahko povzrodijo
razli¢na ocesna stanja in bolezni, med njimi ke-
ratokonus, pelucidna marginalna degeneracija,
keratoglobus, posteriorni keratokonus in stanje
po »laser-assisted in situ keratomileusis« (LA-
SIK). Keratokonus je najbolj pogosta ektati¢na
distrofija roZenice z incidenco priblizno eden na
dva tiso¢.

Zakljucki: Krizna vezava (cross linking) roze-
ni¢nega kolagena z riboflavinom in ultravioli¢-
nimi A Zarki je sorazmerno novo zdravljenje.
Kolagena vlakna se kemi¢no vezejo, tako da se
poveca trdnost rozenice in s tem zmanj$a napre-
dovanje keratokonusa. Ta nacin zdravljenja bo
morda postal pomemben, vendar pa ostajajo Se
neodgovorjena vprasanja. Odgovore nanje naj bi
dali rezultati ve¢jih prospektivnih primerjalnih
raziskav, ki trenutno potekajo.

Abstract

Background: Thinning of the cornea can be
provoked by different disorders, such as ectatic
dystrophies, keratoconus, pellucid marginal
degeneration, keratoglobus, posterior kerato-
conus and corneal ectasia after laser-assisted in
situ keratomileusis (LASIK). Keratoconus is the
most common dystrophy of the cornea, affecting
around one person in two thousands.

Conclusions: Corneal collagen crosslinking is
a relatively new treatment in which collagen fi-
bres are chemically bonded, using UVA and ri-
boflavin, to increase corneal tensile strength and
decrease the progression of keratoconus. It may
become an important treatment modality, but
as with all new therapies, unanswered questions
remain. Larger, prospective comparative studies
establishing the safety and efficacy of this treat-
ment are currently underway.

Uvod

Tanjsanje roZenice lahko povzrocijo raz-
licna ocesna stanja in bolezni, med njimi
keratokonus (KC), pelucidna marginalna
degeneracija, keratoglobus, posteriorni KC
in stanje po »laser-assisted in situ kerato-
mileusis« (LASIK). KC je najbolj pogosta
ektati¢na distrofija rozenice z incidenco pri-
blizno en na dva tiso¢. Prevalenca je 54,5 na
100 tiso¢.”* KC imajo vse etni¢ne skupine,
ne da bi prevladoval zenski ali moski spol.!
Za to bolezen ni enotno sprejetih diagno-
sticnih meril, tudi patogeneze ne poznamo.
Ceprav vzrok za nastanek KC $e vedno ni
znan, $tudije kazejo na to, da na nastanek
in potek bolezni vplivajo $tevilni dejavniki,
tako prirojeni (6 do 8 % bolnikov ima pozi-

tivno druzinsko anamnezo) kot pridobljeni
ter vplivi okolja.>?

Prve $tudije v fotobiologiji so se zacele v
zgodnjih go. letih s poizkusi, da bi nasli bio-
logka lepila, ki bi jih lahko aktivirali s toplo-
to ali svetlobo in s tem povecali odpornost
stromalnega kolagena. Zamisel, da bi upo-
rabili ta konservativni pristop za zdravljenje
KC, je bila osnovana na Tehni¢ni Univerzi
v Dresdnu v Nemciji. Leta 2003 so objavili
prve rezultate pilotskih $tudij. Presenetljivo
so nasli ne samo zaustavitev napredovanja
KC, ampak pri ve¢ kot polovici o¢i tudi re-
gresijo proti bolj regularni rozenici.»®

Biomehanic¢ne lastnosti rozenice so od-
visne od znacilnosti kolagenih vlaken, in-
terfibrilarnih vezi in njihove prostorske
- strukturne razporeditve. Biomehani¢na
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rezistenca roZenice pri bolnikih s KC je za
polovico niZja od normalne vrednosti in
ima niZjo vrednost kriznih vezav (corneal
collagen cross linking, v literaturi se upora-
bljajo razli¢ne okrajsave: CCL, C3-R, CCCL
in CXL). Teorija CCL je, da kolagenska vla-
kna rozenice pri KC izgubijo sposobnost
vezave ena na drugo. CCL povzroci ve¢ kri-
znih vezav med vlakni in s tem poveca ¢vr-
stost in odpornost rozenice. Iz tega sledi, da
povecevanje teh kriznih vezav lahko poveca
biomehani¢no stabilnost roZenice.*

Postopek

Po topicni anesteziji se mehani¢no od-
strani rozenicni epitelij v premeru 6-9 mm.
0,1 % raztopino riboflavina se kapa priblizno
20 minut. Riboflavin (vitamin B2) je vodo-
topen in se deaktivira s svetlobo. Ima dvojno
vlogo: pospesuje nastajanje prostih radika-
lov, ki povzrocijo fizi¢no krizno vezavo ko-
lagena, poleg tega pa absorbira ultravijoli¢ne
A (UVA) zarke in preprecuje poskodbo glo-
bljih ocesnih struktur, rozeni¢nega endote-
la, le¢e in mreznice. Penetracijo riboflavina
v roZenico in v sprednji prekat je potrebno
nadzorovati z biomikroskopom. UVA zar-
¢enje se izvaja z opti¢nim sistemom z izvo-
rom svetlobe 365-370 nm, 3 mW/cm?, 30
minut, kar ustreza povr$inskemu odmerku
5.4 J/cm®. Med postopkom kapamo kaplji-
ce riboflavina vsakih 5 minut, da nasi¢imo
rozenico z riboflavinom, poleg tega pa vsaki
2 minuti vlazimo rozenico s kapljicami fizi-
oloske raztopine. Po posegu dobijo bolniki
terapevtsko kontaktno lec¢o in lokalno anti-
biotik, dokler se rozeni¢ni epitel popolnoma
ne zaraste. Ocesne kapljice dobivajo $e 6 te-
dnov po posegu.’

Varnost

Po posegu CCL se zmanjsa Stevilo kera-
tocitov do globine priblizno 300 mikronov,
ponovna poselitev tega podroc¢ja pa traja do
6 mesecev. Priporoca se, da je debelina roze-
nice pred posegom najmanj 400 mikronov,
saj v tem primeru ne bo prislo do poskodbe
endotela in globljih struktur. Izvor svetlobe
pa mora zagotavljati homogeno Zarcenje,
brez vrocih to¢k. V prisotnosti riboflavina
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se 94 % UVA svetlobe absorbira v sprednjih
400 mikronih rozeni¢ne strome, v odso-
tnosti pa samo 32 %.” Globino mehani¢ne
stabilizacije so prikazali tudi biokemicno
na enukleiranih prasic¢jih oceh in ugotovili,
da endotel ni prizadet. 65% UVA svetlobe
se absorbira v prvih 200 mikronih in samo
25-30 % v naslednjih 200 mikronih.® Bio-
mikroskopsko je v prvih 2 tednih opisana
rozeni¢na stromalna demarkacijska linija,
ki kaze na prehod med stromo, kjer je bil
viden u¢inek CCL in tam, kjer ni bil.® Dru-
gi avtorji te demarkacijske linije niso vide-
1i.> Meritve roZeni¢ne povrsine z infrardeco
termokamero so pokazale, da je CCL varen
postopek, ki ne povzroca termalne poskod-
be roZeni¢ne povrsine.'® Na prasi¢jih oceh
so tudi ugotovili, da je popolna odstranitev
rozeni¢nega epitela klju¢nega pomena pri
krizni vezavi.'*

Na Hauser-Ross Eye Institute, Kish He-
alth System, Sycamore, IL, USA so na hu-
manih ex vivo rozenicah iz ocesne banke
preucevali morfoloske spremembe, ki jih
povzroci CCL, s pomo¢jo konfokalne, elek-
tronske in svetlobne mikroskopije. S konfo-
kalno mikroskopijo so bile hiperreflektivne
strukture vidne do globine 300 mikronov.
Ostala rozenicna stroma in endotel so izgle-
dali normalno. Elektronska mikroskopija je
pokazala apoptoticne spremembe kerato-
citov tudi do globine 300 mikronov. Histo-
losko niso videli nobenih patoloskih spre-
memb. Z ozirom na klini¢ne $tudije menijo,
da je CCL obetajoce zdravljenje, ki se zdi
varno in zaustavlja napredovanje roZenic¢ne
ektazije."?

Retrospektivne Studije

Hoyer A in sod. zdravijo bolnike s pro-
gresivnim KC od leta 1998, najdaljse slede-
nje je bilo 75 let. Analizirali so 153 o¢i 111
bolnikov, minimalni ¢as sledenja je bil 12
mesecev. Keratektazija se je znacilno zmanj-
$ala. Vidna ostrina se je izboljSala oziroma
ostala stabilna. Niso imeli resnih stranskih
uc¢inkov."® Raiskup-Wolf F in sod. opisujejo
najdaljSe sledenje 6 let, ob tem pa majhno
$tevilo bolnikov, ki jih sledijo ve¢ kot 3 leta.
V retrospektivno Studijo je bilo vklju¢enih
480 oc¢i 272 bolnikov, od tega so 241 ocem
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po posegu sledili najmanj 6 mesecev. Roze-
ni¢na zakrivljenost se je znizala za 2,68 di-
optrij v prvem letu, 2,21 dioptrije v drugem
letu in 4,84 dioptrije v tretjem letu. Najbolje
korigirana vidna ostrina se je izboljsala (>
ali = 1vrstici) v 53 % od 142 o¢i v prvem letu,
57% od 66 oci v drugem letu, oziroma je
ostala stabilna brez izgube vrstic v 24 %. Pri
dveh bolnikih so CCL ponovili. Tudi njihovi
rezultati kazejo na dolgotrajno stabilizacijo
in izbolj$anje.'* Mazzotta C in sod. so s kon-
fokalno lasersko mikroskopijo pregledali
44 rozenic bolnikov s KC, ki so jih zdravi-
li s CCL. Epitel se je popolnoma zarasel po
4dneh. Polna rozeni¢na obcutljivost se je
obnovila po enem letu. Triletna stabilnost bi
lahko bila povezana s povecanim Stevilom
kriznih vezav, sintezo dobro strukturirane-
ga kolagena in novih lamelnih medsebojnih
povezav.'’

Prospektivne Studije

Prospektivne randomizirane $tudije so se
zacele pred vec kot enim letom v Evropi in
Avstraliji. Merijo prezivetje endotelnih celic
po CCL. Predvidevajo, da se rozenica ne sta-
bilizira prej kot v 6 do 8 mesecih po posegu.
Te studije bodo pokazale rezultate dolgo-
trajnega sledenja.'®'” Trenutno potekajo v
svetu Stevilne $tudije o krizni vezavi roze-
ni¢nega kolagena, v Franciji, Braziliji, Indiji,
Singapurju... Tudi The U.S. Food and Drug
Administration (FDA) je odobril zacetek
treh klini¢nih preskusov. Merila za vkljuci-
tev so bila: diagnoza KC z dokumentiranim
napredovanjem v zadnjih 12 mesecih, dia-
gnoza rozenic¢ne ektazije, izklju¢itveno me-
rilo pa predhodni kirurski poseg na rozenici
pri KC in brazgotine rozenice (http:www.
osnsupersite.com, http://clinicaltrials.gov,
http://www.expresshealthcaremgmt.com).'®
Iz “Centre for Eye Research Australia’, East
Melbourne, Australia porocajo o prelimi-
narnih rezultatih prospektivne randomi-
zirane kontrolirane Studije, v katero je bilo
vkljucenih 66 oci 49 bolnikov z dokumen-
tiranim progresivnim KC. Porocajo o nizjih
vrednostih maksimalne keratometrije, iz-
boljsanju vidne ostrine in nespremenjenih
vrednostih endotelnih celic po krizni veza-
vi. Rezultati kazejo na zacasno stabilizacijo

vseh oéi po zdravljenju s CCL. Ceprav je e
zgodaj, menijo, da so ti rezultati zelo spod-
budni.'®*° Fotodinami¢ni riboflavin UVA -
povzroc¢en CCL kolagena poveca biomeha-
ni¢no trdoto cloveske rozenice za priblizno
300 %. Wollensak G in Iomdina E sta s §tudi-
jo, pri kateri sta na g levih oceh zaj¢jih sam-
cev napravila CCL, kontralateralne o¢i pa so
sluzile kot kontrola, zelela opredeliti trajanje
biomehani¢nih uc¢inkov. Po preteku do (!) 8
mesecev ugotavljata, da povec¢anje biomeha-
ni¢ne togosti ostaja stabilno. Menita, da to
daje upanje, da bi to novo zdravljenje lahko
dokon¢no ustavilo napredovanje KC.>' V
Mumbaju, Indija, so s CCL zdravili 68 oci
pri 41 bolnikih. Rezultati kazejo na stabiliza-
cijo in izbolj$anje KC.?* V pravkar objavljeni
prospektivni nerandomizirani Studiji pa je
bilo vklju¢enih 28 o¢i s progresivnim napre-
dovalim KC. Po 12 mesecih ugotavljajo, da je
bil CCL ucinkovit pri izboljSanju nekorigi-
rane in korigirane vidne ostrine, s tem da je
znacilno znizal keratometrijo in aberacije.*®

Stranski ucinki krizne vezave

Herrmann in sod. porocajo o 41-letnem
bolniku, pri katerem je bil CCL delan na
enem ocesu. Pooperativno je imel difuzno
subepitelijsko opacifikacijo in paracentralno
stanj$anje rozenice. Ta povrhnja motnjava
v smislu “meglice” je kljub intenzivnemu
zdravljenju izginila $ele postopoma.** Maz-
zotta in sod. pa porocajo o dveh primerih
stromalne motnjave po CCL, ki so ju prou-
Cevali s konfokalno mikroskopijo in vivo.*
Kymionis in sod. so zdravili 21-letno bolnico
s CCL zaradi KC na desnem ocesu. Pet dni
po posegu je prisla na pregled zaradi geo-
graficnega epitelialnega keratitisa in iritisa.
Na podlagi tega primera avtorji sklepajo, da
lahko CCL sprozi herpeti¢ni keratitis z iriti-
som celo pri bolnikih, ki nimajo v anamnezi
herpeti¢ne bolezni.*

C. Koppen, ki je zaposlena na Depart-
ment of Ophthalmology, University Hospi-
tal Antwerp, Antwerp University, Belgium,
je na XXVI Congress of the European So-
ciety of Cataract and Refractive Surgeons
v Berlinu lani septembra porocala o dveh
primerih resnega keratitisa po zdravljenju s
CCL, ki sta se koncala s trajno izgubo vidne
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ostrine. Do takrat ni bilo objavljenih poro¢il
o resnih stranskih u¢inkih; ustna poro¢ila so
govorila o zamotnitvah in o omejenem $te-
vilu tezav v zvezi s celjenjem epitela in braz-
gotinah. Dva bolnika z napredujo¢im KC (s
prozornima roZenicama in minimalno de-
belino > 4oop) so zdravili po Ziirichovem
protokolu za UV-A CCL. Ob prvem pregle-
du 24 ur po posegu so bile vse preiskave v
mejah normale. Oba bolnika sta pod nujno
klicala naslednje jutro, to je > 36 ur po po-
segu: skrbela sta jih poslabsanje vidne ostri-
ne, povecana rdecina ocesa in bolec¢ina. Obe
ocesi sta bili resno vneti s celicami v spre-
dnjem prekatu in precipitati; na mestu CCL
so se pojavili $tevilni beli infiltrati. Kortiko-
steroidi topi¢no so vodili do zacetnega iz-
boljSanja simptomov in znakov. Opravljene
preiskave konjunktivalnega brisa niso poka-
zale rasti niti bakterij niti virusov. Preiskave
prekatne vodke in PCR so bile narejene pri
enem bolniku, a so bili rezultati negativni.
Pri prvem bolniku je povrsinsko stromalno
brazgotinjenje zmanjsalo najboljso korigira-
no vidno ostrino z 1,0 na 0,6 in pri drugem
bolniku z 0,7 na 0,1 in to brez znakov nadalj-
njega izbolj$anja po priblizno treh mesecih.
Menijo, da bi bila mozna razlaga za ta resni
keratitis pretirani odziv na CCL poseg.”’

Potencialna uporaba
krizne vezave

Vstavljanje rozeni¢nih obroc¢kov je varen
in u¢inkovit nain zdravljenja KC.?® Ce po-
leg vstavljanja rozeni¢nih obrockov naredi-
mo Se CCL, je izboljsanje KC Se vecje, kot bi
bilo samo z obro¢ki.””

CCL lahko tudi zaustavi in delno popravi
napredovanje jatrogene keratektazije, pov-
zrocene z LASIK.*° Hafesi poroca tudi o bi-
lateralni keratektaziji med prvo nosecnostjo
26 mesecev po LASIK. Narejen je bil CCL na
obeh oceh in za 22 mesecev zaustavil napre-
dovanje, vendar je med drugo nose¢nostjo
keratektazija ponovno eksacerbirala.>' Kam-
buroglu G in Ertan A porocata o 27-letnem
moskem, pri katerem je prislo po LASIK do
ektazije. Vstavili so rozeni¢ne obrocke v obe
ocesi, nato pa napravili ¢ CCL v razmiku
enega meseca na desnem in levem ocesu.
Menijo, da je to mozna alternativna metoda
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zdravljenja ektazije po LASIK.** Spremembe
rozeni¢nega tkiva po CCL so proucevali tudi
z rozeni¢nim konfokalnim mikroskopom
pri 5 bolnikih (5 o¢eh) z jatrogeno keratek-
tazijo po LASIK in pri 5 bolnikih (5 o¢eh) s
progresivnim KC. Pregledali so tudi 3 zdra-
ve rozenice in 3 rozenice brez ektazije po
LASIK kot kontrole. Cas sledenja je bil eno
leto. Apoptozo jeder keratocitov v sprednji
in intermediarni rozeni¢ni stromi s spre-
membami kolagena so opazovali v prvih 3
mesecih po posegu. V naslednjih mesecih je
prislo do postopne ponovne poselitve kera-
tocitov. Spremembe rozenice po CCL so bile
podobne pri keratokoni¢nih in post-LASIK
rozeni¢nih ektazijah.*?

CCL bi se lahko uporabljal tudi za zdra-
vljenje bolnikov z roZeni¢nim edemom. Pri
bulozni keratopatiji bi lahko CCL stabilizi-
ral stromo in s tem preprecil novo nastaja-
nje edema. Podobno bi lahko uc¢inkoval na
rozeni¢ni edem pri keratoglobusu ali KC pri
rozeni¢nem hidropsu.’® ** § CCL so zdra-
vili 3 o¢i 3 bolnikov z bulozno keratopatijo.
Menijo, da bi lahko postal CCL dodaten
koristen pripomocek pri zdravljenju teh
bolnikov, posebno, ¢e imajo bolniki simpto-
me bolecine, slabo napoved kakovosti vida
ali ¢e zelimo podaljsati ¢as do presaditve
rozenice.*®* UVA CCL (15 mW/cm2) s fem-
tosecond laserjem bi lahko bila varna (brez
rozeni¢nih brazgotin) in ucinkovita (opa-
zno znizanje edema) alternativnha metoda
za zdravljenje bulozne keratopatije.’” Tudi
na Department of Ophthalmology, Arhus
University Hospital, Arhus C, Denmark, so
zeleli oceniti moznost, da bi s CCL kolagena
zdravili roZeni¢ni edem kot posledico de-
kompenzacije endotela. V studijo so vkljuci-
li 11 bolnikov z rozeni¢nim edemom, pri 10
bolnikih so ugotovili zmanjsanje roZeni¢ne
debeline. Vecini se je tudi izboljsala vidna
ostrina. Do ucinka je prislo v nekaj tednih
in je trajal mesece. Studija je sicer pokazala
mozno aplikacijo CCL pri bolnikih z roze-
ni¢nim edemom, vendar so po mnenju av-
torjev potrebne $e dodatne eksperimentalne
in klini¢ne $tudije, ki bi opredelile natancne
indikacije za to vrsto zdravljenja.*®

CCL bi lahko bil tudi obetajo¢a moznost
zdravljenja bolnikov z vnetnim keratitisom
in mehc¢anjem roZenice, s ¢imer bi preprecili
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nujno keratoplastiko, saj so v $tudiji v 8 od
9 primerov s CCL ustavili proces mehcanja
rozenice.>* Opisan je tudi primer Gram-
-negativnega keratitisa Escherichia coli z
rozeni¢nim ulkusom pri 78-letni bolnici, ki
se ni izboljsal po lokalnem in sistemskem
antimikrobnem zdravljenju. Ze prvi dan po
CCL je bila rozeni¢na rana prekrita z braz-
gotinskim tkivom, bolnica pa je porocala
o subjektivnem izboljsanju simptomov. Po
enem mesecu je bil roZeni¢ni edem skoraj
popolnoma resorbiran, rozeni¢ni ulkus se
je pozdravil, bolec¢i simptomi pa so izgini-
li. Avtorji menijo, da je CCL uporaben pri
zdravljenju rozeni¢nega ulkusa v primeru,
ko ni izbolj$anja po zdravljenju z zdravili.*°

Krizna vezava skleralnega kolagena z gli-
ceraldehidom je pri zajcih povecala skleral-
no biomehanic¢no togost. Gliceraldehid se z
lahkoto aplicira s ponavljajo¢imi parabul-
barnimi injekcijami. Na mreznici niso nasli
stranskih uéinkov, tako da bi lahko ta nova
metoda postala nacin zdravljenja za ucvrsti-
tev skleralnega tkiva kot preventiva napre-
dovanja kratkovidnosti.*!

Na prasicjih oceh proucujejo novo, hitro
metodo CCL, imenovano »flash-linking« z
uporabo obicajnih fotoaktivnih agensov. Po
30 sekundah obsevanja z UVA svetlobo va-
lovne dolzine 370 nm in 4,2 mW/cmz2 iradi-
acije na razdalji 1,2 cm metoda kaze, mer-
jeno s povrsinsko elastometrijo, podobno
ucinkovitost pri uévrstitvi roZenice.**

Nedavne S$tudije na Department of
Ophthalmology, Edward S Harkness Eye
Institute, Columbia University, College of
Physicians and Surgeons, New York, New
York 10032, USA, kazejo, da imajo lahko
kratke verige “aliphatic beta-nitro” alkoho-
lov ucinek krizne vezave kolagena korneo-
skleralnega tkiva v fizioloskih pogojih. Ugo-
tavljajo ugodne in vitro toksi¢ne pragove. Se
ve¢, v primerjavi z nekaterimi agensi, ki se
uporabljajo v oftalmologiji, kot na primer
antibiotiki fluorokinoloni, anti-prolifera-
tivni agensi in benzalkonium chloride, so
beta-nitro alkoholi manj toksi¢ni in vitro.
Rezultati te Studije spodbujajo nove razi-
skave topi¢nih farmakoloskih agensov, ki bi
delovali u¢vrs¢ujoce pri spremenjeni korne-
oskleri.*>**

Studija, ki so jo opravili Spoerl in sod.,
kaze na to, da naj bi bilo kajenje cigaret ne-
gativno povezano s KC. Vklju¢ili so 180 bol-
nikov s KC, od tega jih je bilo samo 9 (5 %)
kadilcev, ki so pokadili najmanj 2 cigareti na
dan ve¢ kot eno leto. Nasli so znacilno po-
vezanost med nekadilci in KC. Menijo, da
bi lahko stranski proizvod cigaretnega dima
vodili do CCL kolagena, kar bi v rozenici
delovalo preventivno na nastanek in napre-
dovanje KC.*°

Zakljueki

CCL v vecini primerov vodi v zaustavi-
tev napredovanja keratektazije. Kaze, da so
zapleti redki, vendar zaenkrat Se ni na raz-
polago dovolj podatkov, da bi lahko dokon¢-
no dolo¢ili seznam indikacij in kontraindi-
kacij. Ostajajo Se neodgovorjena vprasanja,
npr. Kako dolgo traja uc¢inek? Preliminarni
rezultati so pozitivni, vendar je sledenje Se
vedno kratko. CCL bo morda postal po-
memben nacin zdravljenja, vendar bo Sele
¢as pokazal, ali je metoda zares tako revolu-
cionarna, kot se kaze sedaj. Za potencialno
klini¢no sprejetje postopka pa so potrebni
rezultati prospektivnih kontroliranih studij,
ki so trenutno v teku.>**"*®
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