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A collagen cross-linking hatasa a keratoconus kezelésében
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CéKkitiizés: A tanulmdny célja volt a collagen cross-linking (CCL) hatékonysdgdnak vizsgdlata a keratoconus progresz-
sziojanak megdllitasdban, lassitdasdban és a ldtdsélesség javitdsdaban.

Betegek és modszerek: 13 keratoconusos pdciens (dtlagéletkor: 30,2+6,38 év; 21 és 42 év kozott) 15 szemét kezeltiik
CCL technikdval, a kovetési idd 14 honap volt minden esetben. A CCL-kezelés elétt (In-Pro CCL-Lix, Norderstadt,
Németorszdg) a cornea 7-8 mm-es centrdlis zondjdban a hdmréteget eltdvolitottuk, majd 0,1%-os riboflavinoldatot
cseppentettiink a szaruhdrtya felszinére, amit 2 perces idékoézonként megismételtiink. Kozben a cornedt 370 nm hul-
lamhosszusagi UV-A fénnyel, 3 mW/cm® energiadozissal, 30 percen keresztiil vilagitottuk. Latdsélesség-vizsgalat, rés-
lampads szemvizsgdlat, centrdlis szaruhdrtya-vastagsag (Reichert ATFE, auto non-kontakt tono- és pachymeéter, Reichert
Ophthalmic Instruments, Depew, NY, USA) és endothelialis sejtszdm meghatdrozdson (kontakt spekuldr mikroszkop,
EM-1200, Tomey, Erlangen, Németorszdg) kiviil korneatopogrdffal (TMS-4, Tomey) mértiik a szimuldlt keratometrids
(SK1, SK2) értékeket. Kovettiik tovabbd a szemnyomdsértékek vialtozdsdt is (Reichert ATP).

Eredmények: Kezelés el6tt a nem korrigdlt ldtdsélesség 0,21 x0,2, a legjobb korrigdlt latasélesség 0,58 +0,32 volt. Az
dtlagos nem korrigdlt ldtdsélesség a preoperativ és a 14. honap kozott szignifikdns novekedést mutatott (p=0,017), és
javult a betegek szubjektiv ldtdsa is. A szaruhdrtya dtlagos vastagsdga a kezelés eldtt 485+45 um, a kezelés utdn 14
hénappal 493+70 um volt (p=0,88). Az endothelialis sejtstiriiség a kezelés eldtt 2543 +196 sejt/mm?, a kezelés utdn
2570£822 sejt/mm? (p=0,53) volt. A szaruhdrtya torbereje a conus csticsaban dtlagosan SK1: 52,08=5,1 D és SK2:
47,31%3,6 D volt. Kezelés utin az SKI1 és SK2 értékek is csokkenést mutattak, de ez nem volt szignifikdns (p=0,7;
p=0,87). A kovetési id6 alatt a szemnyomds 12,8+3,19 és 11,81+2,5 Hgmm kozott viltozott (p=0,79).
Kovetkeztetés: Az eredmények szerint a collagen cross-linking a keratoconus bizonyos stadiumainak a kezelésében
megbizhato eljdrds lehet, amellyel megfordithato, de legaldbbis megdllithaté a progresszio, és javulhat a ldtds.
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Hassan Z, Simon L, Szalai E, Németh G, Berta A, Modis L: The effect of collagen cross-linking in the treatment of
keratoconus

Purpose: The goal of our study was as assessment of the efficiency of collagen cross-linking (CCL) that can delay or
stop keratoconus progression and produce a better quality of vision.

Patients and methods: CCL was performed on 15 eyes of 13 keratoconus patients (8§ women and 5 men, mean age:
30.2%6.38 years; between 21 and 42 years). The follow-up period was 14 months in every case. Prior to CCL treat-
ment, 7-8 mm of the central corneal epithelial zone was removed, and 0.1% riboflavin solution was instilled on to the
corneal surface, repeated every 2 minutes. In the meantime, UV-A irradiation of the cornea began with emission at 370
nm, with a radiant energy of 3 mW/cm? during 30 minutes. Beside visual acuity testing, slit lamp examination, central
corneal thickness (Reichert ATE, auto non-contact tono- pachymeter, Reichert Ophthalmic Instruments, Depew, NY,
USA) and endothelial cell density measurements (contact specular microscope, EM-1200, Tomey, Erlangen, Germa-
ny), and simulated keratometry (SK1 and SK2) with corneal topography (TMS-4, Tomey) were performed. Changes
in intraocular pressure were also determined (Reichert ATP) during the follow-up.

Results: Before treatment, the uncorrected visual acuity (UCVA) was 0.21=0.2 and the best corrected visual acuity
was 0.58+0.32. The UCVA increased significantly during the follow-up period (p=0.017) and the subjective visual
acuity also improved. The mean corneal thickness was 485 +45 um before and 49370 wm after treatment (p=0.88).
The mean endothelial cell density was 2543 +196 cells/mm? preoperatively and 2570+822 cells/mm? postoperatively
(p=0.53). SKI was 52.08+5.1 D and SK2 was 47.31%3.6 D at the center of the cone. After treatment, decreases in
SK1 and SK2 were observed, which were not significant (p=0.7 and 0.87, respectively). The intraocular pressure did
not change during follow-up, varying between 12.8+3.19 and 11.81+2.5 mmHg (p=0.79).

Conclusion: The results indicate that CCL may be a reliable procedure in the treatment of certain stages of kerato-
conus. It may help reverse the disease or at least stop the progression, and the visual acuity can be improved.
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A keratoconus a cornea rendszerint genetikailag meg-
hatarozott degenerativ elvaltozasa, amely az elvékonyo-
dott szaruhértya kiboltosulasat eredményezi (ectasia) €s
cornealis astigmia megjelenésével kezdddik. Az Orok-
16dés szerepe nem tisztazott. A betegség pontos pato-
mechanizmusa nem ismert, megndvekedett proteiniz
enzimaktivitast, oxidativ stresszt, antioxidans enzimde-
fektust, mechanikus traumdk hatasara (allergias szem,
szemdorzsOlés, kemény kontaktlencse folyamatos vise-
1¢ése) kialakul6 fokozott apoptozist és az Osztrogén haté-
sat is felvetették.>” Nagyon sok betegség kisérheti ezt a
szaruhartya-elvaltozast, mint példaul kromoszéma-rend-
ellenességek (Down-kdr, Turner-szindréma), kdtészove-
ti fejlédési rendellenességek (Ehlers—Danlos-szindroma,
Marfan-szindroma, osteogenesis imperfecta) és szamos
orokletes szemészeti fejlédési rendellenesség (Leber
congenitalis amaurosis, retinitis pigmentosa, szivarvany-

1. dbra. Collagen cross-linking kezelés sordn a beteg az
UV-A sugdrzast kibocsdto fej alatt fekszik (fent), mikozben
a szemfelszinre riboflavin oldatot csepegtetiink (lent)

hartya- ¢s lencsefejlédési zavarok). A keratoconus a ref-
raktiv mitétek soran biomechanikailag meggyengitett
cornedk esetén is kialakulhat."

A keratoconus kezelésének szamos modja ismeretes.
A keratectasia korai szakaszaiban a lataskorrekciohoz
megfelel a szemiiveg. Késébb a nagy astigmia miatt mar
szemiiveggel nem korrigdlhatd, csak — dltalaban — kemény
kontaktlencsével. Ha az allapot tovabb romlik, és a kon-
taktlencse illesztése mar nem kivitelezhetd, elkerulhetet-
lenné vélik a sebészeti beavatkozas (intracornealis gytird
implantaci6 vagy a keratoplasztika kiillonbozé formai).’
Ezek az eljarasok eredményesek lehetnek, de az okot
nem sziintetik meg. A kemény kontaktlencse nem meg-
felel6 hordasa a cornea felszini hegesedését okozhatja, a
mitétek pedig magukban hordozzék a sebészi beavatko-
zasok kellemetlenségeit és komplikacioit, s6t a keratoco-
nus a keratoplasztika utdn djra kialakulhat.

Az intracornealis gylrd implanticidja eredményes,
minimalisan invaziv beavatkozas, stabilizalhatja az alla-
potot, a kezdeti stidiumban 1évd keratoconus progresz-
szidja lelassul, és kitolodik a kontaktlencse viselésének
ideje. Lapositja a cornea felszinét, csokkenhet az irre-
gularis astigmia, és javulhat téle a latas. Az eljaras 3,0
dioptria feletti myopia, illetve astigmia esetén azonban
nem alkalmazhato.?

Az optikai korrekcié és mitéti mddszerek kozott
kapott helyet egy olyan 1j eljaras, a collagen cross-linking
(CCL), amelynek soran intraocularis beavatkozas nélkiil
probéljuk a cornea elvékonyodadsahoz és kiboltosulasa-
hoz vezetd folyamatot befolyasolni, a cornea alloményat
megerdsiteni.

Célkittizésiink az volt, hogy megéllapitsuk a collagen
cross-linking (CCL) hatékonysagat a keratoconus keze-
1ésében. Tanulmanyoztuk a CCL latasélességre, kornea-
topografias keratometrias értékekre, endothelialis sejt-
strliségre, szaruhartya-vastagsagra, szemnyomasra kifej-
tett hatasat a 14 honapos kovetés soran.

Betegek és médszerek

Osszesen 13 keratoconusos beteg (8 nd, 5 férfi, atlagéletkor 30,2+6,38
év) 15 szemén végeztiink CCL-kezelést, két paciensnek kétoldali keze-
lése volt. A kovetési id6 minden esetben 14 hoénap volt. A kezelése-
ket In-Pro CCL-Lix (Norderstadt, Németorszag) késziilékkel végez-
tiik. A kezelés menete a kovetkezd volt: felszini érzéstelenités (3—5
percenként) utan szemhéjterpesztSt helyeztiink be. A szaruhartya felsé
hamrétegét 7-8 mm-es zonaban eltavolitottuk, majd 0,1%-os ribofla-
vinoldatot cseppentettiink, és kalibralas utan elkezdtiik a 370 nm-es
hullamhosszon, 3 mW/cm? energiaval torténd UV-A besugérzast a cor-
nea centrumara fokuszalva (1. dbra). A beavatkozas kozben a paciens
egy, a mennyezetre vetitett célzéfényre figyelt. A féloras kezelés id6-
tartama alatt a riboflavincseppentést 2 perces idékozonként megis-
mételtiik. Kezelés utin a beteg terapids kontaktlencsét vagy oraiiveg-
kotést kapott. Otthonra antibiotikumos szemcseppet rendeltiink el 5
napig. Sziikség esetén fajdalomcsillapité tablettat, majd egy honapig
nem-szteroid €s esetleg miikonny szemcseppet hasznaltak.

Kezelés el6tt és a posztoperativ 14 honapos periddus soran részletes
szemészeti vizsgalatokra keriilt sor. Meghataroztuk a nem korrigalt és
korrigalt latasélességet, topografias vizsgalattal (TMS-4, Tomey, Erlan-
gen, Németorszag) a szimulalt keratometrids értékeket a 180 fokos és
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90 fokos tengelyben (SK1 és SK2). Szaruhartyavastagsag-mérést (Rei-
chert ATP, auto non-kontakt tono- és pachyméter, Reichert Ophthal-
mic Instruments, Depew, NY, USA) és endothelialis sejtszam-meg-
hatarozast (EM-1200, v.1.5.1 kontakt spekular mikroszkép, Tomey)
végeztiink, valamint non-kontakt médon szemnyomast mértiink min-
den kontroll alkalméval (Reichert ATP).

Statisztikai analizist a MedCalc (v.9.1.0.1) software segitségével

A nem korrigalt latasélesség a beavatkozas el6tt
0,21%0,2, a 14. posztoperativ honapban 0,52+0,4 volt,
értéke a megfigyelési periddusban szignifikins noveke-
dést mutatott (p=0,017), atlagosan harom Snellen-vonal-
lal nétt a betegek szubjektiv latdsa. A korrigalt 14taséles-
ség beavatkozas el6tt 0,58+0,32, 14 honappal a kezelés
utan 0,82+0,22 volt (p=0,19) (2. dbra). A cornea atlét-

végeztiink. Az adatokat atlag=széras (SD) formaban irtuk le. A vizs-
galati id6 alatt mért paraméterek kozotti kiilonbségeket Wilcoxon teszt
segitségével jellemeztik p<0,05 szignifikanciaszint mellett.

Eredmények

A vizsgalt paramétereket tablazatban foglaltuk 6ssze (1.
tabldzat).
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4. dbra. Collagen cross-linking kezelés eldtt (fent) és a
kezelés utdn 10 honappal késziilt topogrdfids kép (lent).
Jol lathato, hogy a cornealis felszin egyenletesebbé vdlt és a
topogrdfidas, valamint a keratoconusos indexek csékkentek

Miitét 6ta eltelt idd (honap)

3. dbra. Az dtlagos szimuldlt keratometrids értékék
vdltozdsa a 14 honapos kovetési id6 alatt

1. tablazat. A vizsgdlt adatok dtlagainak viltozdsa kezelés eldtt és a kezelést kovetd 14 honap alatt

Nem korrigalt — Korrigalt SK1 (D) SK2 (D)  Pachymetria Endothelsejtszam 10P
visus visus (wm) (sejt/mm?) (Hgmm)

Preop. 0,21+0,2 0,58+0,32  52,08%5,1 47,31%3,6 485+45 2543+196 12,80+3,19
Posztop. 1. hét 0,23+0,2 0,66+0,27  50,63*x4,5 45,92+28 495+48 2554+129 12,20+2,60
Posztop. 1. ho 0,31+0,3 0,69+0,25 50,67+4,7 46,48+3,1 453+14 2571%95 12,13+2,40
Posztop. 3. ho6 0,48+0,3 0,73£0,24  50,77x4,6  46,39£3,0 479+44 2550+100 11,93+2,30
Posztop. 6. h6 0,50+0,3 0,76%0,22  51,31%54  47,12%33 48651 2575+70 12,20£2,78
Posztop. 12. h6 0,46+0,3 0,72+0,25  51,34+5,2  47,12+33 488+51 2593+101 12,53+2,40
Posztop. 14. h6 0,52+0,4 0,82+£0,22  51,18%5,5  46,91£3,2 493+70 2570£822 11,81£2,50
p (Preop. vs. 14. ho) 0,017 0,19 0,7 0,87 0,88 0,53 0,79

IOP: szemnyomas, SK1 és SK2: szimulalt keratometria a 180 és a 90 fokos tengelyben, p: szignifikanciaszint (Wilcoxon)
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szésaga a kezelések alatt nem valtozott. Szovodmény,
illetve szubjektiv panasz nem jelentkezett, 6t paciensnél
subepithelialis homalyt tapasztaltunk, de nem-szteroid
tartalma és mikonny szemcsepp alkalmazasa mellett ez
megszint.

Kezelés el6tt a szaruhartya tordereje a conus csu-
csaban atlagosan SK1: 52,08+5,1 D és SK2: 47,31£3,6
D volt. Kezelés utan az SK1 és SK2 értékek is csokke-
nést mutattak, de ez dsszességében nem volt szignifikdns
(p=0,7; p=0,87) (3. dbra). Egyes esetekben azonban lat-
vanyos javulas kovetkezett be a topografias térképen (4
dbra).

A szaruhartya atlagos vastagsiga a kezelés el6tt
485+45 um, kezelés utan 14 honappal 493+70 um volt
(p=0,88).

Az endothelium sejtszdma kezelés el6tt 2543 +196 sejt/
mm?, a kezelés utan 14 honappal 2570822 sejt/mm? volt
(p=0,53).

A kovetési id6 alatt 12,8+3,19 és 11,81+2,5 Hgmm
kozott valtozott a szemnyomas értéke (p=0,79).

Megbeszélés

A keratoconus 85%-ban kétoldali, degenerativ szembe-
tegség, amely a szaruhartya elvékonyodasidban és el6-
boltosulasaban nyilvanul meg. El6forduldsi gyakorisa-
ga 1:2000.° Kezelés nélkiil progressziv astigmatismust,
homalyos, torzlatast okozhat, amelyet kezdetben szem-
iveggel, késdbb csak kontaktlencsével lehet korrigalni.
A progresszid sordan a szaruhdrtya mélyebb rétegében
repedések alakulhatnak ki, amelyek silyos lataszavaro-
kat okozhatnak.

Kezelésében jelenleg az egyik legtijabb eljaras az ugy-
nevezett collagen cross-linking technika. A CCL techni-
kat Wollensak irta le 2003-ban, ¢ az UV-A fényt kombi-
nalta az abszorbcidt jelentésen megndveld riboflavinnal.'®
A kezeléssel a stroma strukturijaban véltozdsok hozha-
tok l1étre: keresztkotések alakulnak ki, megvaltozik a fib-
rillogenezis, igy rovidebb, de nagyobb atmérdji rostok
képzbédnek. Citotoxikus hatdsa miatt a keratocitdk ddzis-
fliggd, atmeneti apoptdzisa jon létre a kezelt teriileten,
de ezt a sejtek repopuldcidja koveti, amely 6 honap utin
vélik teljessé.”"™"® A CCL hatasara kisebb mértékd oede-
ma képzddik a cornedban, a hidrdlddasi képesség lecsok-
ken. A kezelés hatdsara nagyobb lesz a cornea hdstabili-
tasa, vagyis magasabb hdmérsékleten zsugorodik a cor-
neaszovet. Mindezek az eltérések csak az eliils6 stromara
érvényesek, a stroma mélyebb része nem érintett. A kezelt
és kezeletlen szovetallomany demarkacids vonallal kiilo-
niil el, amelyet réslampas vizsgalattal lathatunk a keze-
1ést kovetd 2 hét elteltével.'* Spoerl és Wollensak kisér-
lete alapjan a cross-linking az endotheliumra nincs karos
hatassal. A korabbi kutatdsi adatok szerint az UV-A fény
65%-a az eliils6 stroma 200 mikrométerén beliil elnyels-
dik, 25-30% jut el a kovetkezd 200 mikrométerig és maxi-
mum 300 mikrométeres mélységig hat.*!*"

Régota ismert az is, hogy a természetes UV-fény foto-
kémiailag megvéltoztatja a kollagént, illetve annak rost-
képz6 tulajdonsagat, mikdzben a cornealis endothelium
és a mélyebb szovetek érintetlenek maradnak.®*>681417

SzemESZET

Kifejezett keratoconus, illetve cornealis fekélyek esetén
a szaruhartya vastagsaga 400 um alatti is lehet, ilyenkor
alternativ kezelési eljarasok javasoltak, vagy csokkentett
dozisia CCL is megkisérelhetd. A 3-5 éves hossza tava
drezdai vizsgalatok 2,87 D csOkkenést és atlagosan 1,4
Snellen-vonal mérték korrigalt visusjavulast mutattak.'
Caporossi és tdrsai a keratometrids értékek 2,1 D csok-
kenését, a szimmetria kozel 70%-os novekedését és a
conus lapulasat tapasztaltdk, mikozben a nem korrigalt
latasélesség 3,6, a korrigalt latasélesség pedig 1,66 Snel-
len-vonallal javult.!

Sajat adataink is jelent6s nem korrigalt visusndveke-
dést mutattak, aminek oka valészintileg a kezelés hatasara
novekedd cornealis szimmetria. A kezelt pacienseinknél
csokkent az atlagos cornealis torderd, a felszin laposabb
lett, a pupilla teriiletében 1évd szaruhartyafelszin szaba-
lyosabba valt. Tapasztalataink alapjdn a CCL kezelés utdn
corneaoedema vagy cornealis haze alakulhat ki az elsd
hénapban, amely sokszor kezelés nélkiil, vagy nem-sztero-
id és mikonny szemcsepp hosszabb hasznalataval megszii-
nik. Az endothelialis sejtszdmban az irodalmi adatokhoz
hasonléan nem észleletiink valtozast."” Szemnyomés-val-
tozast sem tapasztaltunk a kovetési id6 alatt.

Osszefoglalva, eredményeink alapjan a collagen
cross-linking eljaras hatdsosnak bizonyult a keratoco-
nus bizonyos staddiumainak kezelésében. A beavatkozas-
sal megillithato, esetleg megfordithatd a progresszio,
¢és javulhat a l4tasélesség. A kezelés éltaldban 1445 év
kozotti életkorban, egy éven beliili bizonyitott progresz-
szi6 esetén, megfeleld szaruhartya-vastagsag mellett (400
um felett), tiszta corneadllomény esetén ajanlott, ha a
beteg mar nem tudja viselni a kontaktlencsét.
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