Streszczenie

Stozek rogowki to najczestsza postepujaca ektazja. Istota choroby jest obustronne
Scienczenie 1 uwypuklenie rogoéwki, prowadzace do narastajacych krétkowzrocznosci i
nieregularnego astygmatyzmu krotkowzrocznego. Choroba objawia si¢ pogorszeniem
ostro$ci wzroku, przesunieciem obrazu, jednoocznym dwojeniem 1 konieczno$cig czestej
zmiany korekcji okularowej a w koncu niemoznos$cig jej dobrania . Globalny wspotczynnik
chorobowosci wynosi 1,38 na 1000 mieszkancéw. Pierwsze objawy pojawiajg si¢ miedzy 10
a 30 rokiem zycia, z jednakowg czgstotliwoscia u obojga pici. Do czynnikow ryzyka
zachorowania naleza: pocieranie oczu, astma, alergia, dodatni wywiad rodzinny i egzema.
P6zna manifestacja kliniczna powoduje trudnosci diagnostyczne, poniewaz wczesna postaé
stozka rogdwki rozpoznawana jest tylko w topografii, przy prawidlowym obrazie w badaniu
przedmiotowym. Leczenie opiera si¢ na korekcji istniejagcego nieregularnego astygmatyzmu
oraz na zahamowaniu progresji choroby. Metodami korekcji wady wzroku sa korekcja
okularowa oraz migkkie 1 twarde soczewki kontaktowe. Pacjenci, ktorzy nie toleruja
soczewek kontaktowych sg kandydatami do leczenia zabiegowego - wszczepienia pierscieni
srodrogdwkowych lub do przeszczepu rogowki. Ztotym standardem leczenia postepujacego
stozka rogowki jest zabieg utwardzania/usieciowania kolagenu rogowki, czyli cross-linking
(CXL). Rezultatem zabiegu jest zatrzymanie postgpujacego uwypuklania krzywizny i
$cienczania rogéwki wyrazanych odpowiednio w wartosciach keratometrii 1 pachymetrii oraz
nastepcza stabilizacja jej ksztattu lub poprawa ostrosci wzroku. Cross-linking odracza lub
znosi konieczno$¢ przeszczepu rogéwki, co ma pozytywny wpltyw na jako$¢ zycia pacjentow.

Przebieg naturalny stozka rogdéwki zostat opisany po raz pierwszy w badaniu CLEK
w 2007 roku. Podczas 8-letniej obserwacji ostro$¢ wzroku stopniowo si¢ pogarszata - srednio
o 2 liter, a wartosci keratometrii zwickszaty si¢. Wzrost krzywizny rogdéwki o 1 Dioptrig
wigzal si¢ z pogorszeniem ostro$ci wzroku o 0,49 litery. Jedynym sposobem stabilizacji
choroby o udowodnionej skutecznos$ci jest cross-linking, ktory zostal przeprowadzony po raz
pierwszy przez Wollensacka w 1998 roku wedtug protokotu drezdenskiego. Istota zabiegu
jest wykorzystanie fotouczulajagcych witasciwosci ryboflawiny do usztywnienia widkien
kolagenowych rogdéwki. Protokot drezdenski polega znieczuleniu rogdéwki 1 abrazji nabtonka
o $rednicy 7 mm. Nastgpnie na odstonigta istote wilasciwa aplikowany jest 0,1%
izoosmolarny roztwor ryboflawiny 1 pozostawiony przez 5 minut. Rogéwka jest naswietlana
promieniami UVA o dtugosci 370 nm przez 30 minut, aby skumulowana energia naswietlania

wynosita 5,4 J/cm2. Jednocze$nie kontynuowana jest aplikacja ryboflawiny co 5 minut. W



badaniu uzyskano wyplaszczenie rogdwki srednio o 2 dioptrie co skutkowato stabilizacjg lub
poprawg ostrosci wzroku o 1 rzad u 65% pacjentow. Randomizowane badania kliniczne
potwierdzity skutecznos$¢ cross-linkingu w stabilizacji warto$ci keratometrii.

Grubos¢ centralnej rogéwki mniejsza niz 400 pm stanowi przeciwwskazanie do
cross-linkingu wedtug protokotu drezdenskiego, ze wzgledu na ryzyko szkodliwego wptywu
promieniowania UVA na rogdéwke, soczewke 1 siatkowke. Wigksze ryzyko przymglen
srodrogéwkowych po konwencjonalnym cross-linkingu ogranicza jego zastosowanie w
grupie pacjentOow z zaawansowanym stozkiem rogowki. Modyfikacja umozliwiajaca
zastosowanie cross-linkingu u pacjentow z cienszymi rogéwkami jest zastosowanie
hypoosmolarnej ryboflawiny, ktéra indukuje przejSciowy obrzgk rogdéwki, zwigkszajac jej
grubo$¢ podczas zabiegu. Technika zabiegu stanowi modyfikacje protokotu drezdenskiego,
polegajaca na dodatkowym wysyceniu rogéwki roztworem ryboflawiny hipoosmolarnej po
uprzedniej aplikacji ryboflawiny izoosmolarnej. Zabieg charakteryzuje si¢ podobnag
skutecznos$cig 1 profilem bezpieczenstwa co klasyczny cross-linking. W rocznej obserwacji
ostros¢ wzroku oraz warto$ci keratometrii pozostaja stabilne, a bliznowacenie rogowki nie
wystepuje. Przeciwwskazaniem do powyzszej techniki jest niska gestos¢ komoérek
srodbtonka.

Alternatywe dla  hypoosmolarnej  ryboflawiny  stanowi  przeprowadzenie
cross-linkingu z pozostawieniem nabtonka, czyli tzw. epi-on cross-linking lub
transepitelialny  cross-linking. Zastosowanie w roztworze ryboflawiny substancji
rozluzniajacych desmosomy migedzykomoérkowe, takich jak chlorek benzalkonium (BAK) lub
kwas wersenowy (EDTA), poprawia penetracj¢ ryboflawiny przez nabtonek do zrgbu
rogdwki. Wyniki meta-analiz sugeruja lepszy profil bezpieczenstwa transepitelialnego CXL,
jednakze procedura zwigzana jest z wyzszym ryzykiem progresji choroby w poréwnaniu do
konwencjonalnego CXL. Obecnie dzigki bardziej czulym narzedziom diagnostycznym stozek
rogowki jest diagnozowany we wczesniejszych stadiach i konwencjonalny cross-linking jest
postepowaniem z wyboru, natomiast u pacjentow z cienszymi rogéwkami i bardziej
zaawansowang choroba transepitelialny cross-linking stanowi bezpieczng alternatywe w
hamowaniu progresji choroby.

Dhtugofalowe obserwacje stanu rogéwki u pacjentow ze stozkiem poddanych CXL
pokazuja stabilizacj¢ choroby, poprawe ostrosci wzroku oraz wyplaszczenie rogowki. W
randomizowanym badaniu klinicznym z 2011 roku przeprowadzonym przez O’Brarta u
pacjentow z obuocznym stozkiem rogowki losowo kwalifikowano jedno oko do zabiegu
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-2,34 D na -1,52 D (p=0,06), natomiast w grupie kontrolnej pozostat taki sam: -2,66 D przed i
-2,55 D po (p=0,7). Keratometria rowniez zmniejszyta si¢ w grupie badanej z 47,1 D przed
zabiegiem do 46,5 D 18 miesiecy po zabiegu (p<0,001). W grupie kontrolnej keratometria
nie zmienita si¢: 47,1 D przed 1 47,2 D po (p=0,3). Witting-Silva w randomizowanym
badaniu klinicznym z 2008 roku poréwnywata wartos$ci krzywizny najbardziej stromego
potudnika u pacjentow ze stozkiem rogdéwki poddanych zabiegowi cross-linkingu z grupa
kontrolng u ktorej nie wykonywano zabiegowu. Po 36 miesigcach w grupie badanej $rednie
wyplaszczenie stromego potudnika wynosito —1,03+0,19 D, natomiast w grupie kontrolnej
zaobserwowano dalsze uwypuklanie rogdwki $rednio o 1.75+0.38 D. Jednoczesnie w grupie
badanej ostros¢ wzroku ulegla poprawie, a grupie kontrolnej - pogorszeniu. Hersh w
randomizowanym badaniu klinicznym z 2011 roku poréwnywat zastosowanie cross-linkingu
z pozorowanym zabiegiem polegajacym na aplikacji ryboflawiny na rogowke u pacjentow ze
stozkiem 1 ektazjg rogéwki. W tej pracy po roku od interwencji zaobserwowano splaszczenie
rogdwki wyrazone mocg najbardziej stromego poludnika w grupie ze stozkiem o 2,0 + 4,4 D
(P = 0,002). Powyzsze badania potwierdzaja, skuteczno$¢ CXL w hamowaniu progresji
stozka rogowki. Jednoczesnie obserwacje wieloletnie pokazuja dynamiczny charakter
przebudowy rogowki. Dane literaturowe na temat parametrow rogdéwkowych po
cross-linkingu u pacjentow ze stozkiem w obserwacji trwajacej dekadg¢ sa skape, nie
raportowano réwniez dotychczas podobnych powiktan.

Celem pracy jest ocena, czy u pacjentow ze stozkiem rogowki poddanych zabiegowi
cross-linking ksztatt rogowki zmienia si¢ po 10 latach.

Badanie miato charakter retrospektywny i kohortowy. Grupg¢ badang stanowito 49
oczu (36 pacjentdow) z rozpoznanym postepujacym stozkiem rogoéwki, ktorzy zostali
zakwalifikowani do cross-linkingu w Centrum Mikrochirurgii Oka LASER w Warszawie
przed 2014 rokiem. Kryteriami rozpoznania choroby byty subiektywne dolegliwosci
zglaszane przez pacjenta, typowe dla tego schorzenia odchylenia w badaniu przedmiotowym
oraz zmiany w topografii rogéwki Galilei Z4 (Ziemer Ophthalmic Systems AG, Port,
Szwajcaria) lub Orbscan II (Bausch&Lomb, Rochester, Nowy Jork) takie jak: nieregularny
astygmatyzm o wzorze asymetrycznej kokardy dotem potaczony ze Scienczeniem rogowki
lub uwypukleniem tylnej czegsci rogowki. Progresja byla definiowana jako pogorszenie
ostrosci wzroku polaczone ze zwickszeniem warto$ci symulowanej keratometrii (SimK)
minimalnie o 1 dioptri¢ sferyczng lub zwigkszenie wartosci astygmatyzmu w refraktometrii
minimalnie o 1 dioptri¢ cylindryczng. Kryteriami wiaczenia do badania bylo rozpoznanie
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okulistycznych i ogdlnych, z wytaczeniem alergii, ktéra czesto wspotwystepuje ze stozkiem
rogowki.

Zastosowang interwencja byt zabieg cross-linking wedtug protokotu drezdenskiego.
Zabieg byt przeprowadzony przez doswiadczonego operatora (JI lub IGL). Po uprzednim
znieczuleniu rogéwki roztworem 0,5% chlorowodorku proksymetakainy (Alcaine, Alcon,
Polska), szpatutkg do abrazji wykonywano usunigcie nabtonka o $rednicy 7-9 mm. Nastepnie
na odstoniety zrab byl aplikowany 0,1% roztwoér ryboflawiny z 20% dekstranem co 5 min,
przez taczny czas 30 min. Po 5 minutach od pierwszego podania ryboflawiny rogowka byta
naswietlana promieniowaniem UVA o dtugosci fali 370 nm, w odlegtosci 1 cm, przez 30 min.
Skumulowana energia naswietlania wynosita 5,4 J/cm2, a napromieniowanie 3 mW/cm?2.
Nastepnie na powierzchni¢ rogoéwki zakladana byla opatrunkowa soczewka kontaktowa,
ktora byla zdejmowana po epitelializacji. Pacjentowi zalecano stosowanie kropli z
antybiotykiem 4 x dziennie do czasu epitelializacji oraz krople sterydowe 4 x dziennie przez
2 tygodnie.

Porownywano 3 punkty pomiarowe: przed cross-linkingiem, 1 rok oraz 10 lat po
zabiegu. Pierwszorzedowymi punktami koncowymi byty: symulowana najbardziej stroma
keratometria (SimK steep) [dioptrie-D]; symulowana najbardziej ptaska keratometria(SimK
flat)  [dioptrie] 1 najlepsza skorygowana ostro§¢ wzroku do dali (BCDVA)[Snellen].
Drugorzedowymi punktami koncowymi byly: refrakcja [dioptrie], korekcja [dioptrie],
grubos¢ rogowki w najcienszym miejscu (TCT - thinnest corneal thickness) [mikrometry-
um]. Stromy 1 plaski poludnik symulowanej keratometrii oraz grubo$¢ rogoéwki w
najcienszym miejscu bylty mierzone za pomoca topografii Galilei Z4 (Ziemer Ophthalmic
Systems AG, Port, Szwajcaria), a ostro$¢ wzroku za pomocg tablic Snellena. Do pomiaru
refrakcji wykorzystano autorefraktometr Topcon KR-1 (Topcon Corporation, Japonia).

Oczekiwanym wynikiem byla zatrzymanie progresji stozka rogéwki, wyrazonej przez
stabilizacj¢ wartosci keratometrii 1 stabilng ostro§¢ wzroku. Na podstawie obserwacji
klinicznych postawiono hipotezg, ze 10 lat po cross-linkingu rogéwka moze by¢ bardziej
ptaska.

W celu udzielenia odpowiedzi na postawione pytania badawcze przeprowadzono
analizy statystyczne przy uzyciu programu JASP (wersja 0.95.4). Za jego pomoca wykonano
analiz¢ statystyk opisowych wraz z testem normalnosci rozktadu Shapiro-Wilka oraz
jednoczynnikowa analize wariancji (ANOVA) dla prob zaleznych i test Friedmana.
Za poziom istotnosci uznano o = 0,05. W przypadku niektorych obserwacji nie uzyskano
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poszczego6lnych zmiennych wzigto pod uwage wytacznie te obserwacje, dla ktérych dostepny
byt komplet wynikéw ze wszystkich trzech momentoéw pomiarowych (przed zabiegiem vs
kontrola do roku vs po 10 latach od zabiegu). W zwigzku z tym liczebno$ci roznity si¢
mig¢dzy analizami dla r6znych zmiennych.

Wyniki testu normalnosci rozktadu w przypadku SimK steep i SimK flat byly
zblizone do rozkladu normalnego, natomiast w przypadku reszty parametréw odbiegaty od
niego w sposob istotny statystycznie. Z tego wzgledu obok test parametrycznego ANOVA
przeprowadzono rowniez nieparametryczny test Friedmana. Wyniki okazaly sie istotne
statystycznie w przypadku szesciu zmiennych - refrakcji sfery, refrakcji osi, korekcji sfery,
TCT, SimK steep i SimK flat. Efekt w przypadku refrakcji sfery byt umiarkowany, dla
refrakcji osi staby, w przypadku korekcji sfery silny, a dla TCT, SimK steep i SimK flat
efekty byty bardzo silne. W celu sprawdzenia miedzy ktorymi pomiarami wystapity réznice
przeprowadzono odpowiednie test post-hoc Bonferroniego. Dla symulowanej stromej
keratometrii $redni wynik przed cross-linkingiem wynosit 48,38 + 0,59 D, a po roku 48,4 +
0,57 D. Réznica migdzy tymi wynikami nie osiggnetla istotno$ci statystycznej (p=1), co
$wiadczy o stabilizacji wyniku keratometrii po zabiegu. Natomiast po 10 latach SimK steep
zmniejszyt si¢ w sposob istotny statystycznie: 47,05 = 0,53 D (p<0,001). Podobnie dla
symulowanej ptaskiej keratometrii $redni wynik przed zabiegiem wynosil 45,27 + 0,56 D, a
rok po zabiegu 45,34 + 0,55 D, wigc nie roznit si¢ (p=1), natomiast po 10 latach byl nizszy w
poréwnaniu do obu poprzednich pomiaréw: 43,94 + 0,51 D (p<0,001). Sugeruje to
sptaszczanie ksztaltu rogéwki po 10 latach po cross-linkingu. Wyniki te nie miaty wptywu na
najlepsza skorygowang ostro$¢ wzroku, ktora przed zabiegiem wynosita $rednio 0,65, 1 rok
po zabiegu 0,68, a 10 lat po zabiegu 0,67 (p=0,629).

Wyniki drugorzedowych punktow koncowych prezentowaly si¢ nastgpujaco: srednia
refrakcja w sferze przed zabiegiem wynosita -0,85 + 0,32 D, 1 rok po zabiegu -1,04 = 0,33 D,
a po 10 latach -1,25 + 0,33 D (p=0,025). Rdéznice w refrakcji cylindrycznej nie uzyskaty
istotnosci statystycznej, natomiast wynosity -1,91 + 0,21 Dcyl przed zabiegiem, 1 rok po
zabiegu -1,90 £ 0,19 Dcyl oraz 10 lat po zabiegu -1,53 £+ 0,24 Dcyl (p = 0,085). Mediana osi
astygmatyzmu przed zabiegiem wynosita 90 stopni, 1 rok po zabiegu réwniez 90 stopni,
natomiast 10 lat po - 75 stopni (p= 0,014). Srednia warto$¢ korekcji sferycznej przed
zabiegiem wynosila -3,21 + 0,49 D, 1 rok po zabiegu -3,05 + 0,52 D, a 10 lat po zabiegu
-2,16 + 0,53 D, a zmiana po dekadzie osiggneta istotno$¢ statystyczng (p<0,001). Roznice w
korekcji cylindrycznej, podobnie jak w przypadku refrakcji nie osiggnely istotnosci
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Dcyl, 1 rok po zabiegu -3,63 + 0,35 Dcyl, a po 10 latach -3,52 + 0,33 Dcyl (p=0,787). O$
stosowane] korekcji cylindryczne nie ulegla zmianie. Najmniejsza grubos$¢ rogowki przed
cross-linkingiem (TCT - thinnest corneal thickness) wynosita 480,7 + 5,33 um, po 1 roku
468,2 + 5,12, apo 10 latach 433,7 = 7,71 (p<0,001).

Na podstawie uzyskanych wynikow mozna wnioskowaé, ze ksztalt rogéwki u
pacjentow ze stozkiem rogowki poddanych zabiegowi cross-linking zmienia si¢ po 10 latach
po zabiegu, w poréwnaniu ze stanem przed oraz 1 rok po zabiegu. Najbardziej strome i
najbardziej plaskie potudniki po 10 latach zmniejszajg si¢. Zmiana ta nie ma wplywu na
najlepsza skorygowang okularami ostro$¢ wzroku, ktora pozostaje stabilna. Warto$¢
astygmatyzmu w 10-letniej obserwacji nie ulega zmianie. Zaobserwowano wigksze
przesunigcie refrakcji sferycznej w kierunku krotkowzrocznoscei, co potwierdza ograniczone
zastosowanie zautomatyzowanych metod pomiaréw refrakcji u pacjentow ze stozkiem
rogowki. Korekcja okularowa przyjmowana przez pacjentéw, ktora w sferze przesuwa si¢ w
kierunku nadwzrocznosci, natomiast w cylindrze nie zmienia si¢. Grubo$¢ rogéwki mierzona
W najcienszym punkcie jest istotnie ciensza w pordwnaniu do stanu wyjsciowego, zaréwno 1
rok po zabiegu, jak 1 po 10 latach.

Podsumowujac, wedlug dotychczasowych badan, efekt cross-linkingu polega na
zatrzymaniu postepujacego uwypuklania rogdéwki 1 jest staly w kilkuletniej obserwacji.
Powyzsze badanie pokazuje, ze w obserwacji 10-letniej ksztalt rogéwki ulega dalszemu
sptaszczeniu. Mimo, ze nie wykazano zmiany ostrosci wzroku, taka przebudowa moze mie¢
wplyw na widzenie, ktore zalezy od wielu innych czynnikow, niz jedynie ostros¢ wzroku;
takich jak poczucie kontrastu lub aberracje wzrokowe, a ktore nie byly przedmiotem
powyzszego badania. Zmiana krzywizny rogdwki u pacjentéw ze stozkiem moze ulatwicé
dopasowanie twardych soczewek kontaktowych u pacjentéw dotychczas nietolerujacych tej
metody 1 przyczyni¢ si¢ do poprawy widzenia 1 posrednio jako$ci zycia w grupie pacjentow

ze stozkiem rogowki.



