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Zdravljenje okuzb roZenice s pre¢nim
povezovanjem kolagenih viaken

Corneal collagen cross-Llinking for infectious keratitis

Mirna Stabuc Silih

Izviecek

Pre¢no povezovanje kolagenih vlaken roZenice z ultravijoli¢no svetlobo poveca stabilnost rozenice
z uporabo fotosenzitivne snovi - riboflavina (vitamina B2) in ultravijoli¢nih Zarkov A. Osnovna
indikacija je napredujoci keratokonus, poseg pa se v svetu vse pogosteje uporablja. Ker gre pri tem
postopku za fizioloske spremembe vsega vezivnega tkiva, so bile predlagane $e dodatne indikacije.
Te so ektazija po operaciji, bulozna keratopatija in predvsem, najbolj zanimiva, infekcijski keratitis.

Okuzbe rozenice lahko brez ustreznega zdravljenja povzrocijo slepoto. Vendar je tudi takoj$nje in
ustrezno antimikrobno zdravljenje odvisno od senzitivnosti in rezistence mikroorganizmov.

Prispevek opisuje sedanje moznosti zdravljenja okuzb rozenice s pre¢nim povezovanjem kolagenih
vlaken.

Ta nacin zdravljenja bo morda postal pomemben, vendar pa ostajajo odprta §e mnoga neodgovorje-
na vprasanja. Odgovore nanje naj bi dali rezultati ve¢jih, prospektivnih primerjalnih raziskav.

Abstract

Corneal collagen cross-linking increases the stability of the cornea through the use of the photo-
sensitive material-riboflavin (vitamin B2) and ultraviolet A radiation. Progressive keratoconus is
the most common indication and the frequency of these procedures is increasing worldwide. As
cross-links in the cornea are a physiological principle of all connective tissues, additional indications
were proposed. These include post-refractive surgery ectasia, bullous keratopathy, and, infectious
keratitis.

Without proper antimicrobial therapy, infectious keratitis can lead to blindness. But even prompt
initial management with appropriate antimicrobial treatment depends on microorganism sensitivity
and resistance.

This article presents current data regarding the use of corneal collagen cross-linking in the treatment
of corneal infections. This treatment modality may become important, but unanswered questions
remain. Larger, prospective comparative studies should provide the answers.

Uvod

Vnetni keratitis lahko brez ustreznega
antimikrobnega zdravljenja privede do
slepote. Tudi ¢e ga odkrijemo v zacetni
fazi in pravilno zdravimo, lahko napre-
duje in privede do mehcanja roZenice.
Zaradi agresivne narave rozeni¢nih pa-

Zdravljenje okuzb rozenice s pre¢nim povezovanjem kolagenih vlaken

togenov in nevarnosti odpornosti na an-
tibiotike je potrebno razviti nove nacine
obvladovanja tega hitro napredujocega
stanja.!

O precnem povezovanju kolagenih
vlaken rozenice z ultravijoli¢no svetlo-
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bo (angl. corneal collagen cross linking
- CXL) je v literaturi objavljenih vec¢ kot
400 recenziranih ¢lankov. Tedensko so
opisane nove ideje in razprave o novih
usmeritvah. CXL ostaja vroca tema za
zdravljenje ne samo ektazij, ampak tudi
drugih indikacij. Razvoj CXL poudarja
pomen translacijskih znanosti. Ceprav
so nove usmeritve vznemitljive, pa so
vseeno vse $e vedno v zgodnjih fazah.
Trenutne raziskave kaZejo na zaskr-
bljujo¢e povecanje odpornosti ocesnih
patogenov na pogosto uporabljena pro-
timikrobna zdravila. Ta ugotovitev je ze
sedaj problemati¢na in bo Se bolj v priho-
dnje, saj so aktualne antibioti¢ne kapljice
temelj zdravljenja bakterijskega vnetja
rozenice. Obstaja torej potreba po dru-
gac¢nih in novejsih nacinih zdravljenja ro-
zeni¢nih okuzb, ki jih povzrocajo ocesni
patogeni mikroorganizmi, odporni na
antibiotike. Zato bi bilo zelo dragoceno
antimikrobno zdravljenje infekcijskega
keratitisa, ki ne bi bilo odvisno od obc¢u-
tljivosti in odpornosti mikroorganizmov,
poleg tega bi pa vkljucevalo $e prednost,
da se zaustavi encimski proces mehc¢anja
rozenice, ko bi se seveda njegova ucin-
kovitost lahko potrdila. S tem namenom
so bile zasnovane in objavljene $tevilne
eksperimentalne in klini¢ne raziskave.’

Pre¢no povezovanje
kolagenih vlaken roZenice
z ultravijolicno svetlobo

CXL se uporablja predvsem za ucvr-
stitev rozenice pri napredujocem kerato-
konusu.* Pri teh bolnikih je biomehani¢-
na rezistenca roZenice za polovico nizja
od normalne vrednosti in ima nizjo vre-
dnost kriznih vezav (angl. corneal colla-
gen cross linking). Biomehani¢ne lastno-
sti roZenice so odvisne od znacilnosti
kolagenih vlaken, interfibrilarnih vezi in
njihove prostorske — strukturne razpo-
reditve. CXL povzrodi ve¢ kriznih vezav

med kolagenimi vlakni in s tem poveca
¢vrstost in odpornost rozenice.” CXL je
sorazmerno novo zdravljenje. Prvi rezul-
tati zdravljenja rozeni¢nih ektazij s CXL
so bili objavljeni leta 2003. Napredujo-
¢e ektaticne spremembe s tanjsanjem
rozenice lahko povzrocijo predvsem
keratokonus, pelucidna marginalna de-
generacija, keratoglobus, posteriorni
keratokonus in iatrogeno povzroceno
stanje po LASIK-u (angl. laser-assisted
in situkeratomileusis). Nove vezi med
kolagenimi vlakni rozenico okrepijo in
jo naredijo za 328,9 % bolj togo, kar vpli-
va na zaustavitev napredovanja ektazij
in stabilnost rozenice. Obic¢ajno se tudi
zmanj$ajo vrednosti keratometrije, api-
kalne moci lomljenja zarkov in totalne
rozenicne aberacije, kar vodi do izbolj-
$anja in stabilnosti vida. Vzpodbudna je
tudi uporaba pri mlaj$ih bolnikih.**?

CXL je minimalno invazivna tehnika,
ki poveca stabilnost rozenice z uporabo
na svetlobo obcutljive snovi-riboflavin
(vitamina B2) in ultravijoli¢cnih A Zar-
kov, kar privede do nastanka kovalen-
tnih vezi med kolagenimi vlakni roZeni-
ce in v njih.!

Pri klasi¢ni metodi po standardnem
dresdenskem protokolu, ki ga je prvi opi-
sal Wollensask s sodelavci, se po topi¢ni
anesteziji mehani¢no odstrani roZeni¢ni
epitel v premeru 7-9 mm; o,1-odstotno
raztopino riboflavina se kapa 30 minut.
Prodiranje riboflavina v rozenico in v
sprednji prekat je potrebno nadzorova-
ti z biomikroskopom. UVA Zarcenje se
izvaja z opti¢nim sistemom z izvorom
svetlobe 370 nm in mod&jo 3 mW/cm?,
30 minut, kar ustreza povrsinskemu od-
merku 5,4 J/cm®. Tudi med postopkom
je potrebno kapati kapljice riboflavina,
da se zasiti roZenica z riboflavinom. Po
posegu dobijo bolniki terapevtsko kon-
taktno leco in antibiotik lokalno, dokler
se rozeni¢ni epitel popolnoma ne zara-
ste. Ocesne kapljice dobivajo $e 6 tednov
po posegu.'>'*
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Raziskuje se tudi uporaba CXL brez
odstranive roZeni¢nega epitela z doda-
tno uporabo kemic¢nih spodbujevalcev
in metod, ki povecajo prepustnost ribo-
flavina.

Zdi se, da je transepitelni CXL varen
postopek pri otrocih. Vendar je bilo ze
leta 2012 ugotovljeno, da, ceprav se je
vidna ostrina izboljsala 18 mesecev po
zdravljenju, ta nac¢in dejansko ne zausta-
vi napredovanja keratokonusa pri otro-
cih v primerjavi s standardno CXL."
Studije transepitelnega CXL sicer kaZejo
nekaj uc¢inkovitosti, vendar manj kot pri
CXL z odstranitvijo epitela. Dolgoro¢nih
podatkov pa sedaj $e ni na voljo.'® Tudi
Mastropasqua meni, da ima transepitel-
ni CXL nizji terapevtski uc¢inek kot stan-
dardni CXL, a je povezan z nizjo stopnjo
zapletov. CXL z iontoforezo je obetajoca
tehnika, vendar so klini¢ni rezultati $e
vedno pomanjkljivi.'” Uporaba iontofo-
reze se Se proucuje in jo je zato potrebno
obravnavati z ve¢jo previdnostjo.'®

Enak povrsinski odmerek CXL se lah-
ko doseze tudi v krajsem casu, ¢e se upo-
rabi ve¢ja mo¢; 9 mW/cm? za 10 minut,
7mW/cm? za 15 minut ali 18 mW/cm? za
5 minut.'>*® Trenutno pa za pospeSeni
CXL ne obstaja enoten protokol.'”*"??

Okuzbe

Narascajo¢i trend odpornosti pro-
ti antibiotikom predstavlja resno ne-
varnost za javno zdravje, saj postane
zdravljenje zaradi tega neucinkovito.?
Bakterijske okuZbe ocesne povrsine se
obi¢ajno zdravijo empiri¢no z antibio-
tiki Sirokega spektra. Zaradi zaskrblje-
nosti glede narascajoce odpornosti na
antibiotike, so Sanfilippo in sod. oceni-
li trenutne vzorce obcutljivosti ocesnih
bakterijskih patogenov v sedmih evrop-
skih drzavah. Stopnja odpornosti ni bila
odvisna le od antibiotika in vrste, ampak
se je mocno razlikovala tudi glede na
posamezno drzavo. Sirok razpon razli¢-
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ne odpornosti po vsej Evropi potrjuje v
tej raziskavi pomembnost upostevanja
trenutnih lokalnih vzorcev odpornosti,
predvsem kadar se empiri¢no odlo¢amo,
katero antibakterijsko zdravilo bomo iz-
brali za zdravljenje ocesnih okuzb.**

ARMOR (angl. The Antibiotic Resi-
stance Monitoring in Ocular Microor-
ganisms) je edini stalni nacionalni pro-
gram, specifi¢en za oCesne patogene, ki v
razli¢nih centrih po celotnih Zdruzenih
drzavah Amerike, nadzira odpornost na
antibiotike. Ugotovili so, da se celoku-
pna ocesna odpornost v 5-letnem obdo-
bju $tudije ni povecala.?® Ne glede na to
spodbudno ugotovitev pa je vsaka doda-
tna moznost zdravljenja ocesnih okuzb
zelo dobrodosla.

Infekcijski keratitis, ki lahko ogroza
vid, povzrocijo razli¢ni ocesni patogeni,
kot so virusi, bakterije, glive in proto-
zoe.***” Takoj$nje zaCetno protimikrob-
no zdravljenje je kljunega pomena za
potek vnetja, vendar je prav tako odvi-
sno od obcutljivosti in odpornosti mi-
kroorganizmov.***’

CXL in okuzbe rozenice

Okuzba rozenice lahko brez ustre-
znega zdravljenja vodi v slepoto. Bak-
terijski keratitis zdravimo z antibiotiki,
zal pa narasc¢a odpornost nanje, celo na
fluorokinolone. Ce vnetja ne moremo
ozdraviti z zdravili, je potrebna opera-
cija. Vendar tudi po presaditvi rozenice
povzrocitelji okuzbe lahko ostanejo v
ocesu in povzrocijo ponovno okuzbo ter
odpoved presadka. Zato je potrebno naj-
ti nove nacine zdravljenja.’

Ze leta 1965 je Tsugita s sodelavci
ugotovil, da riboflavin in UVA svetloba
inaktivirata virus, ki okuzi rastline toba-
ka.’® Od takrat dalje so to znanje upora-
bljali za unicenje patogenih organizmov,
kadar koli je bila potrebna asepsa, za ste-
rilizacijo vode, povrsin, hrane in krvnih
pripravkov.*">*?
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Riboflavin namre¢ prehaja skozi ce-
licne membrane in se vgradi med verige
nukleinskih kislin. Po aktivaciji z UVA
svetlobo se sprostijo reaktivne kisikove
spojine, ki oksidirajo nukleinske Kkisli-
ne in tako poskodujejo DNA in RNA
patogenov. UV sevanje tudi samostoj-
no poskoduje nukleinske kisline in ima
baktericidne, sporicidne in virucidne
u¢inke.*>??

Stroma roZenice, ki predstavlja 9o %
rozenic¢ne debeline, je sestavljena iz fibril
kolagena v matriksu iz proteoglikanov,
proteinov in glikoproteinov ter kera-
tocitov, ki se nahajajo med kolagenimi
lamelami.** Patogeni mikroorganizmi
izlo¢ajo encime, ki lahko razgradijo ko-
lagen in povzrocijo mehcanje rozenice
in perforacijo, tudi med protimikrobnim
zdravljenjem. Studija je pokazala ucin-
kovitost CXL proti encimski razgradnji
s kolagenazo, tripsinom in pepsinom.
Tako je poleg neposredne odstranitve
mikroorganizmov in zvecane togosti
roZenice povecana tudi odpornost roze-
ni¢ne strome na proteolizo in progresiv-
no mehdanje.>**°

CXL ima protibakterijski u¢inek proti
Stevilnim bakterijam, ki so odporne na
razli¢na zdravila: pseudomonas aerugi-
nosa, staphylococcus aureus, staphylo-
coccus  epidermidis,  streptococcus
pneumoniae in na meticilin odporen s.
aureus.’'

CXL so predstavili kot alternativno
moznost zdravljenja rozeni¢nih okuzb
na 9. letnem mednarodnem kongresu v
Dublinu in zanj predlagali izraz PACK-
-CXL (angl. Photo Activated Chro-
mophore for Keratitis).*”

V literaturi je opisanih ve¢ primerov
zdravljenja okuzb rozenice s CXL, veci-
noma kot posamezni primeri oziroma
ve¢ primerov skupaj, ne pa kot prospek-
tivne $tudije.

Bamdad s sodelavci je vkljucil v stu-
dijo 32 bolnikov z zmernim bakterijskim
keratitisom. Vsi so prejemali standardno

medikamentno zdravljenje. Razdelil jih
je v dve skupini. Ena skupina 16 bolni-
kov je bila zdravljena tudi s CXL. Njihovi
rezultati kazejo na ugoden ucinek CXL
pri bolnikih z zmernim bakterijskim
vnetjem roZenice. Poleg pospesevanja
epitelizacije ta metoda skrajsa potek
zdravljenja in lahko zmanjsa potrebo po
operaciji oziroma preprec¢i druge resne
posledice, na primer perforacijo rozeni-
ce.’®

Solanki opisuje nove moznosti di-
agnostike in zdravljenja infekcijskega
keratitisa. V tezkih primerih ima CXL
skupaj s Cetrto generacijo fluorokinolo-
nov in novejsih azolov obetavno vlogo
pri zdravljenju infekcijskega keratitisa.>

Tudi Xu v svojem preglednem c¢lanku
opisuje porocila o CXL pri infekcijskem
keratitisu, ki so ustvarila dodatno zani-
manje za ta nacin zdravljenja.*°

Keratitis s pseudomonasom z roze-
nicnim ulkusom so eksperimentalno
inducirali na 56 rozenicah 28 kuncev.
Razdelili so jih v §tiri skupine: kontrolna
skupina (14 o¢i), skupina s topikalnim
zdravljenjem z o0,5-odstotnim moxi-
floxacinom (14 o¢i), skupina s 0,5-od-
stotnim moxifloxacinom in CXL (14 o¢i)
ter skupina s CXL (14 o¢i). Klini¢no iz-
boljsanje je bilo najvecje v skupini moxi-
floxacin + CXL. CXL pa ni pomembno
vplival na predor antibiotika v tkivo.
Sinergijski uc¢inek CXL na zdravljenje
rozeni¢nih razjed torej ne gre le preko
prodiranja antibiotika.*!

Osmim bolnikom z rozeni¢nim ulku-
som, pri katerih antimikrobno zdravlje-
nje ni bila uc¢inkovito, so naredili CXL
po standardni metodi, ne da bi ukinili
antimikrobna zdravila. V treh primerih
so mikrobioloske preiskave dokazale
prisotnost bakterije Pseudomonas aeru-
ginos. V vseh treh primerih keratitisa je
prislo do znacilnega klini¢nega izboljsa-
nja. Menijo, da se CXL lahko smatra kot
obetavno novo zdravljenje rozeni¢nih
ulkusov, vklju¢no Pseudomonas aerugi-
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nosa keratitisov, pri katerih standardno
zdravljenje ni u¢inkovito.*?

Papaioannou s sodelavci meni, na
podlagi razpolozljivih dokazov, da je de-
lez ozdravljenih bakterijskih keratitisov
(z ali brez zdravljenja z antibiotiki) pri-
merljiv z zdravljenjem samo z antibiotiki
(ojacanimi antibiotiki in fluorokinoloni).
Vendar pa je v odsotnosti primerjalnih
studij, predvsem randomiziranih kon-
troliranih raziskav in glede na dejstvo,
da gre pri vecini raziskav, opravljenih s
pomocjo CXL, za porocila o posame-
znem primeru oziroma o ve¢ primerih,
je sposobnost sprejeti ustrezne sklepe o
ucinkovitosti CXL v primerjavi z zdra-
vljenjem samo z antibiotiki, omejena.’

Makdoumi je leta 2010 opisal zdra-
vljenje sedmih o¢i s tezkim vnetnim ke-
ratitisom in mehcanjem rozenice, zdra-
vljenih s CXL. Razen pri enem, je v vseh
primerih prislo do izboljSanja simpto-
mov v 24 urah. Pri vseh pa je tudi prislo
do popolne epitalizacije in zaustavitve
mehéanja roZenice.*?

Mehcanje rozenice je resno stanje,
ki lahko privede do perforacije rozeni-
ce in izgube vida. Poleg standardnega
zdravljenja je CXL dodatna terapevtska
moznost. Miiller je opisal Sest bolnikov z
mehcanjem roZenice zaradi infekcijske-
ga keratitisa, povzrocenega z razlicnimi
patogeni (bakterijami, glivami in akanta-
mebo), pri katerih konvencionalno zdra-
vljenje ni bilo uspesno. Pri tirih bolni-
kih je prislo do ozdravljenja, pri dveh pa
je CXL stabiliziral mehcanje roZenice in
olajsal dodatne kirurske posege. Zdi se,
da pri grozeci perforaciji u¢inkovito po-
novno vzpostavi integriteto CXL roze-
nice s stabilizacijo rozeni¢nih kolagenih
vlaken. V primeru perforacije pa CXL
olajsa nadaljnje nujne postopke s tem,
da ucvrsti tkivo.**

Hager je naredil histolosko analizo
rozenice devetih bolnikov z akantameb-
nim keratitisom po penetrantni kerato-
plastiki. CXL in krioterapija rozenice so

pre¢nim povezovanjem kolagenih vlaken
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le omejeno vplivali na unicenje akanta-
mebnih trofozoitov in cist.*®

Uddaraju je s sodelavci ugotavljal
uc¢inkovitost CXL kot adjuvantne tera-
pije ob ustreznih protiglivi¢nih zdravilih
pri globokih stromalnih glivi¢nih kerati-
tisih. Studijo so pred¢asno ustavili. Ugo-
tovili so namre¢ ve¢ perforacij pri skupi-
ni s CXL kot brez CXL. CXL, uporabljen
kot adjuvantna terapija za trdovratna
globoka stromalna glivi¢na vnetja roze-
nice, ni izboljsal rezultatov zdravljenja.*®

CXL bi lahko ugodno vplival tudi na
mehcanje roZenice, povzroc¢eno s kemic-
nimi opeklinami.*’

Richoz in Tabibian menita, da bi tudi
pospeseni protokoli s krajsim casom
CXL zdravljenja, morali biti sposobni
uniciti patogene. Vendar so potrebne
$irSe randomizirane prospektivne Stu-
dije. Idealno bi bilo, ¢e bi lahko primer-
jali zdravljenje z zdravili z zdravljenjem
samo s CXL, vendar so pri tem eti¢ni za-
driki.48,49

Zapleti

Poleg kratkotrajnih in prehodnih za-
pletov po CXL so mozni tudi resni za-
pleti; vseh pa morda sedaj $e niti ne po-
zZnamo.

Klini¢ne $tudije kazejo, da je CXL
varen postopek z redkimi vid ogrozujo-
¢imi zapleti. Pojavljajo se nezaZeleni za-
pleti, kot je zamotnitev in brazgotinjenje
rozenice, zmanj$ana nekorigirana in ko-
rigirana vidna ostrina, sterilni infiltrati,
vnetni keratitis, mehcanje strome in ne-
uspesno zdravljenje z napredovanjem
ektazije.'®

Herpeticni keratitis se lahko po CXL
pojavi tudi pri bolnikih, ki v anamnezi
nimajo herpeti¢ne bolezni.**!

Tudi pri rozenicah s primerno pahi-
metrijo nad 400 pm lahko pride po CXL
do dekompenzacije endotela.”>**

CXL je sicer res minimalno invaziv-
na metoda, vendar je obicajno potrebno
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odstraniti epitel rozenice, kar je Ze samo
po sebi lahko predisponirajoc¢i dejavnik
za nastanek bakterijskega keratitisa.>*

Carina Koppen je Ze leta 2009 opisa-
la $tiri primere keratitisa in rozeni¢nih
brazgotin po CXL, od skupno 117 odi,
zdravljenih s CXL, po standardnem pro-
tokolu za CXL, pri bolnikih s keratoko-
nusom.”

Retrospektivna analiza 2.350 bol-
nikov s keratokonusom, zdravljenih
s CXL, je pokazala, da so samo $tirje
(0.0017 %), imeli roZeni¢ne infiltrate po
posegu. Pa Se ti so bili vsi pred operaci-
jo na dolgotrajni oralni/topicni terapiji s
steroidi zaradi kronic¢nih bolezni. So pa
pri vseh osamili na moxifloxacin odpo-
ren staphylococcus aureus (MXRSA).
Keratitis se je umiril Sele po Sestih tednih
odlo¢nega zdravljenja z ojacanimi anti-
biotiki; ostale pa so brazgotine.*®

Rana je opisal dva primera mikrob-
nega keratitisa z rozeni¢no perforacijo
v sedmih dneh po CXL. V enem pri-
meru so osamili na methicillin odporen
staphylococcus aureus (MRSA). Natan-
¢en mehanizem pospeSene keratolize
ni jasen. CXL se veliko uporablja pri
zdravljenju rozZeni¢nih ektazij. Zapletov
ni veliko, vendar nanje ne smemo poza-
biti, saj so posledice lahko zelo hude. O
moznih zapletih morajo biti tudi bolniki
dobro obvesc¢eni.”

Razpravljanje

CXL z riboflavinom, ki ga aktivira
ultravijolicna svetloba, je postopek, ki
so ga razvili za zdravljenje keratokonu-
sa in rozeni¢nih ektazij. Zaradi znanega
mikrobicidnega ucinka in ucvrstitve ro-
zenice so ga pred kratkim zaceli upora-
bljati za zdravljenje infekcijskega kera-
titisa, predvsem ulkusov, ki so odporni
na antimikrobno zdravljenje, ali pa so
povezani z mehc¢anjem roZenice. Razli¢-
ni avtorji so poskusali uporabiti CXL kot
dodatno ali celo kot edino zdravljenje

infekcijskih razjed rozenice. Potrebno pa
je omeniti, da Se vedno ni soglasja o pro-
tokolu zdravljenja infekcijskega keratiti-
sa s CXL. Razlike v porocanju o ucinko-
vitosti ukrepov, protokolih zdravljenja in
v zasnovi $tudij lahko zmedejo in ovirajo
interpretacijo rezultatov studij. Na pod-
lagi trenutnih dokazov je vloga CXL pri
infekcijskem keratitisu Se nejasna, kljub
porocanju o uspehu v nekaterih klinic-
nih primerih. Glede ucinkovitosti in
varnosti zdravljenja infekcijskih keratiti-
sov s CXL so potrebne $e nadaljnje razi-
skave.”® Zaenkrat ne moremo primerjati
ucinkovitosti samostojnega zdravljenja s
CXL in medikamentnega zdravljenja za
razli¢ne patogene. Izgleda, da ima CXL
pozitiven ucinek na zdravljenje bakterij-
skega keratitisa. Dokazi glede glivi¢nih
vnetij in protozojev pa so $ibkej$i.> Zdi
se, da CXL poslabsa herpeti¢ni keratitis
ali pa ga sprozi.®>*!

Koncepti CXL so $e v zgodnji fazi
razvoja. Med najbolj kontroverznimi
podrodji je dolocitev optimalnih proto-
kolov zdravljenja, premostitev epitelne
pregrade za riboflavin in ponovljivost
meritev uspeha zdravljenja.*’

V odsotnosti primerjalnih $tudij,
predvsem randomiziranih primerjal-
nih raziskav, in upostevajo¢ dejstvo, da
je vecina $tudij le porocilo o enem ali o
vec¢ primerih, zdravljenih s CXL, je tez-
ko priti do verodostojnih zaklju¢kov o
ucinkovitosti CXL v primerjavi z antibi-
otiki.?

CXL se zdi obetaven pri zdravljenju
infekcijskega keratitisa, razen pri viru-
snih okuzbah. Veéja pricakovanja so pri
bakterijskih in akantamebnih keratiti-
sih, kakor pa pri gliviénih vnetjih roze-
nice. V literaturi je na voljo ve¢ dokazov,
ki podpirajo domnevo o ucinkovitosti
CXL pri bakterijskih vnetjih rozenice,
medtem ko so dokazi za druge patogene
$ibkejsi. Zato so za oceno ucinkovitosti
CXL v primerjavi z medicinskim antimi-
krobnim zdravljenjem potrebne nadalj-
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nje randomizirane kontrolirane raziska-
ve pri zdravljenju enako tezkih okuzb, ki
jih je povzrocil enake vrste patogen.’
Namen omenjenih raziskav je ponu-
diti dodatno moznost zdravljenja bol-
nikom z vnetji roZenice in to¢neje opre-
deliti indikacije za to vrsto zdravljenja
ter ovrednotiti rezultate, s tem pa tudi
zmanj$ati bolnikove tezave in odloziti
verjetnost potrebe po presaditvi rozeni-
ce ter tako vplivati na kakovost Zivljenja
bolnikov. CXL se zdi obetavna metoda
zdravljenja infekcijskega keratitisa. Stu-
dij z uporabo riboflavina in UVA pri in-
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fekcijskem keratitisu je malo, uspele pa
so pokazati doloc¢ene prednosti: unicenje
$irokega spektra patogenov v primerjavi
s pogosto uporabljenimi antibiotiki in
ucvrstitev rozenice, kar lahko prepreci
mehcanje in nastanek perforacije roze-
nice. Metodo pa je za sedaj potrebno
uporabljati previdno in na izbranih bol-
nikih. Za uveljavitev metode so potrebne
$e dodatne klini¢ne $tudije, ki bi oprede-
lile natan¢ne indikacije za to vrsto zdra-
vljenja. Rezultati dosedanjih $tudij so
spodbudni, vendar pa ostajajo odprta Se
neodgovorjena vprasanja.
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