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SOUHRN

Ciel: Cielom prospektivnej Studie bolo zhodnotenie efektu Corneal cross-linking (CXL) u pacientov s progredujucim
keratokonusom po 1 roku liecby.

Material a metéda: Do suboru bolo zaradenych 40 oci (35 pacientov z toho 8 Zien — 12 o¢i a 27 muzov — 28 o¢i) priemerného
veku 28,45 + 9,3 roka (od 15 do 48 rokov), ktory podstupili CXL v obdobi od 11/2007 do 01/2009 pre progredujtici keratokénus
na pracovisku refrakénej chirurgie O¢ni kliniky FN Brno Bohunice. CXL bol vykonany podla Standardného postupu s abraziou
epitelu rohovky. Bola pouzita UV lampa: IROC UV-X 1000 a Riboflavin 0,1% + 20% Dextran T500 (izotonicky roztok). Kontroly
u pacientov boli realizované 5. den, 1., 6. a 12. mesiac po CXL. Sledované parametre boli najlepsSie korigovana zrakova ostrost
okuliarmi (BCSVA) na ETDRS optotypoch, lokalny nalez na prednom aj zadnom segmente, keratometrické hodnoty zakrivenia
rohovky (pristrojom ORBCSAN Il) a pachymetria rohovky merana UZV metédou. Pacientov sme rozdelili vzhladom na Stadium
keratokonusu podla Krumeicha do 2 skupin (I a Il. Stadium) a na zaklade veku do 3 skupin (do 20, 20-39 a nad 40 rokov). Na
hodnotenie boli pouzité Standardné Statistické metodiky.

Vysledky: VSetky vykony prebehli bez komplikacii. U vSetkych pacientov bol epitel rohovky zhojeny 5. pooperaény der. Jedinou
zavaznejSou komplikaciou po CXL bol zakal v stréme rohovky.

Pri hodnoteni na zaklade §tadia ochorenia v skupine s I. §taddiom nebolo u Ziadneho pacienta po roku pritomné skalenie
rohovky, u pacientov s Il. Stadiom keratokénusu boli zakaly rohovky po roku na 35,7 % oci. BCSVA sa u pacientov s I. Stadiom
ochorenia zlepsSila v priemere o 5,38 pismena a u pacientov s Il. Stadiom len o 1,25 pismena. Simulovana keratometria a refrakcia
poklesla v I. a Il. skupine o 0,1 D a 0,17 D, maximalne zakrivenie pokleslo o 0,67 D, a 0,76 D. Minimalne zakrivenie rohovky
v |. skupine taktiez pokleslo o 1,17 D, ale v 2. skupine bol narast o 1,09 D.

Pri hodnoteni na zaklade veku boli u najmladSich pacientov 1 rok po CXL zakaly na rohovke pritomné u 12,5 % o¢i. V strednej
vekovej skupine na 20% ociach a v skupine pacientov nad 40 rokov u 50 % oci. Najvyssi zisk pismen v BCSVA mala 2. skupina
pacientov (2,36 pismena). V 3. skupine bola zaznamenana strata priemerne 1,43 pismena. Hodnota simulovanej keratometrie
poklesla v 1. skupine 0 0,12 D a v 2. skupine o 0,21 D. Maximalne zakrivenie rohovky pokleslo v 1. skupine 0 1,13 D a v 2. skupine
0 0,68 D. Minimalne zakrivenie rohovky v 1. skupine pokleslo o 1,17 D a v 2. skupine o 0,69 D.V 3. skupine pacientov sa tieto hodnoty
priemerne zvysili. Simulovana keratometria stupla o 0,8 D, maximalne zakrivenie rohovky narastlo o 0,98 D a minimalne o 0,28 D.
Hrubka rohovky ostala pocas celého sledovacieho obdobia stabilna u vSetkych pacientov a vo vSetkych skupinach.

Zaver: Na zaklade naSich vysledkov je CXL bezpecny vykon u pacientov s progredujicim keratokonusom a aj u pacientov
mladsich ako 19 rokov. Najvyssi profit a najmenej komplikacii sme zaznamenali u nasich pacientov mladsich ako 40 rokov a so
Stadiom I. podla Krumeicha.

Kliacové slova: keratokonus, corneal cross-linking rohovky, Riboflavin

SUMMARY
Corneal Cross-linking — Modern Method of Keratoconus Treatment

Purpose: The aim of research study was to evaluate the effect of corneal cross-linking (CXL) in the frame of patients with
progressive keratoconus 1 year after treatment.

Methods: There were 40 eyes of 35 patients with mean age 28, 45 + 9.3 (SD) (15 to 48 years) included in the study. Patients were
treated with standard protocol of CXL with abrasion of corneal epithelium. Complete ophthalmological examination included
best corrected spectacles visual acuity (BCSVA), slit-lamp microscopic finding, corneal topography and corneal thickness
measured with ultrasound method was performed before, on the 5-th day, 1. 6., 12. month after CXL. We divided patients
according to the stage of keratoconus into 2 groups (stage I. and stage Il.) and according to the age into 3 groups (until 20, from
21 to 39, over 40 years).

Results: In all treated eyes, the CXL was without relevant complications. The only complication was stromal haze of cornea.

In the evaluation based on stage of keratoconus, in the first group any patient became a haze of cornea in 1 year after CXL. In
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the second group 35.7 % of patients had a haze of cornea. The average BCSVA 1 year after treatment was improved in the 1.
group about 5.38 letter and in the 2. group about 1.25 letter. Topographic analysis showed decrease of simulated keratometry
and refraction (1. group — 0.1 D, 2. group — 0.17 D), maximal keratometry and refraction (1. group — 0.67 D, 2. group — 0.76 D).
Minimal keratometry and refraction in the 1. group decreased (1.17 D) and increased in the 2. group (1.09 D).

In the evaluation based on the age was haze monitored in the first group one year after CXL in 12.5% of researched eyes. In the
second group was haze of cornea in 20 % of eyes and in the third group consisting of patients over 40 years old, in 50 % of eyes.
The average BCSVA was improved in the 1. group (2.85 letter), and in the 2. group (3.68 letter). The average BCSVA was decreased
in the oldest patients in about 1.43 letter. In the 1. and 2. group the topographic analysis showed decrease of simulated keratometry
and refraction (1. group — 0.12D, 2. group — 0.21D), maximal keratometry and refraction (1. group — 1.13 D, 2. group - 0,68D), minimal
keratometry and refraction (1. group — 1.17D, 2. group - 0,69 D). In the 3. group the topography analysis showed increase of simulated

keratometry and refraction (0,8D), maximal keratometry and refraction (0,98D), minimal keratometry and refraction (0,28D).
Corneal pachymetry remained stable in all researched groups of patients.

Conclusions: CXL is considered as safe procedure to stop progression of keratoconus also for patients until 19 years old. The
best effect and minimal complications were by patients until 40 years old and by patients with the I. grade.

Key words: corneal cross-linking, keratoconus, Riboflavin
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Keratokénus je progresivne ektatické ochorenie rohovky,
ktoré vedie k stenCovaniu a kénickému vyklenovaniu rohovky
s narastom myopie a astigmatizmu. U va¢Siny pacientov je ke-
ratokonus bilateralny (98 %). Postihuje porovnatelne casto
zeny aj muzov. Charakteristicky sa zac¢ina v obdobi puberty (2.
dekada) a progreduje do 3. az 4. dekady zivota (1, 2, 3).

Lokalny a topograficky nélez byva asymetricky (4)
a preto najma mladsi pacienti si v§imaju poklesu zrakovej ost-
rosti az pri progresii ochorenia na druhom — lepS$ie vidiacom
oku.

Okrem izolovaného vyskytu je CastejSi u pacientov s Lebe-
rovou kongenitadlnou amaurézou, Downovym syndrémom, pri
ochoreniach spojivového tkaniva (1, 2) a u pribuznych pacien-
tov s keratokénusom (5, 6, 7). Medzi rizikové faktory patri tre-
nie o¢i (10).

Diagnostika je zaloZena v inicialnych stadiach ochorenia na
topografickom a keratometrickom vySetreni rohovky, kedy nie
su este biomikroskopicky viditelné typické Strukturalne zmeny.

Na hodnotenie Stadia pouzivame Amslerovu — Krumeichovu
klasifikaciu (tab. 1).

Kauzalna lieCba nie je dostupna. Terapia je prevazne zalo-
zené na korekcii refrakénej chyby okuliarmi, alebo kontaktnymi
SoSovkami. Medzi novSie terapeutické metody patri implanta-
cia intrastromalnych prstencov (11) a corneal cross-linking ro-
hovky (12, 13). Napriek novym metédam ostava pre asi
10-20 % pacientov transplantacia rohovky jedina efektivna
metdda navratenia pouzitelného vizu (1, 8, 9, 14, 15).

Corneal cross-linking (CXL)

Pri CXL pdsobenim UV Ziarenia na riboflavin (obr. 1) do-
chadza k jeho absorpcii a vzniku volnych kyslikovych radika-
lov, ktoré vedu k oxidativnej deamindcii a formovaniu hydrogé-
novych vazieb medzi aminokyselinami kolagénovych vigkien
v stréme rohovky (16), €oho nasledkom je vznik velkych poly-

Tab. 1. Amsler — Krumeichova klasifikacia keratokénusu

Stadium | Refrakéna vada (Myopia, astigmatizmus)

Hodnota K.

e UVA 370nm
j; "'% 3mWjmz2, 30min.
.""L‘m
S P61
S - HK
e N
riboflavin-5-fofat o

e
@znik kylikovych radikslov 02>
h“.—____’_———d___‘_'—"

{| -CHz-CH2-CH2.CHO NHZCH2-CH2-CH2-
oxidativnajdeamindacia
~CH2-CH2-CH2-[CH=N - CH2-CH2-CH2-

Obr. 1

mérov kolagénu typu I. (hmotnosti viac ako 1000 kDa), ktoré
suU biochemicky stabilné (17), a tym CXL vedie k zvySeniu rigi-
dity rohovky o viac ako 300 % (18).

Na z&klade doterajsich vysledkov sa predpokladd, ze CXL
by sa mohla stat Standardnou lie€bou progresivneho keratoké-
nusu a v buducnosti by mohla vyznamne znizit potrebu trans-
plantacii rohoviek v tejto indikacii (19, 20).

METODIKA

Do suboru bolo zaradenych 40 o¢i 35 pacientov s progre-
dujucim keratokdénusom (8 zien —12 o¢i a 27 muzov — 28 o¢i)
priemerného veku 28,45 + 9,3 roka(od 15 do 48 rokov), ktori
podstupili CXL v obdobi od 11/2007 do 01/2009 pre progredu-
juci keratokonus na pracovisku refrakénej chirurgie O¢ni kli-
niky FN Brno Bohunice.

CXL bol vykonany podia Standardného postupu (21). Lo-
kalnu anestéziu sme navodili kvapkanim Tetracaine 0,5% gtt
30 minut & 5 minut do spojovkového vaku. Nasledovala abra-
zia rohovky pod mikroskopom. Po abrazii epitelu rohovky sme

Pachymetria

Menej ako 5D Do 48D

Viac ako 500um

5-8D Do 53D

Nad 400 um

8-10D Nad 53D

200 — 400um

Nemeratelna refrakcia Nad 55D

Menej ako 200um Jazvenie rohovky
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zacali aplikovat na jej povrch izotonické kvapky s obsahom ri-
boflavinu (Riboflavin 0,1% + 20% Dextran T500 ) & 5 minut.
V 30. minute aplikacie riboflavinu sme spustili UV Lampu s vi-
novou dizkou 370 nm (UV lampa: IROC UV-X 1000) a pokra-
Covali sme dalej s kvapkanim riboflavinu & 5 minut. Po¢as vy-
konu sme lokalne anestetikum podavali podla potreby
pacienta. UV lampa sa po uplynuti 30 minut automaticky vypla.
Po zakroku sme aplikovali terapeuticku kontakinu SoSovku. Pa-
cient po CXL dostava ATB v kvapkach a masti & 2 hodiny
a umelé slzy bez konzerva¢nych latok podla potreby. 5. denh
odstranujeme kontaktnu SoSovku a za¢iname aplikovat lokalne
kortikosteroid v kvapkach, ktory podla aktualneho nalezu po-
stupne v priebehu 4-6 tyzdnov vysadime z lie¢by. Nosenie tvr-
dej KS je mozné odporucit 2 mesiace po zakroku.

U pacientov sme sledovali refrakciu automatickym refrakto-
metrom, najlepSie korigovanu zrakovu ostrost okuliarmi
(BCSVA) na ETDRS optotypoch, pachymetriu ultrazvukovou
metodou, keratometrické hodnoty zakrivenia a pachymetricku
mapu rohovky (ORBCSAN Il.) v intervaloch pred zakrokom, 1.,
3., 6. mesiac a 1 rok po CXL.

Pacientov sme rozdelili podla Stadia keratokénusu (podia
Amslera a Krumeicha) do 2 skupin (I a Il. $tadium) a na za-
klade veku do 3 skupin (do 20, 20—-40 a nad 40 rokov) (tab. 2.).
Na hodnotenie boli pouzité Standardné Statistické metodiky.

Na Statistické spracovanie bol pouzity program Statistica 9
a na zhodnotenie Standardné metody (Wilcoxov parovy test).
Hladina vyznamnosti bola p < 0,05.

Tab. 2. Rozdelenie pacientov do skupin

Rozdelenie pacientov do skupin

Podla stadia

keratokonusu Podla veku

G1 (Stadium 1) 13 o&i | V1 (do 20 rokov) 8 oci

S (spolu)
40 o¢i

V2 (20- 39 rokov) 25 o¢i
G2 (stadium 2) 27 oéi

V3 (nad 40 rokov) 7 o¢i

VYSLEDKY

V8etky vykony prebehli bez komplikécii. U vSetkych pacien-
tov bol epitel rohovky zhojeny 5. poopera¢ny den. Jedinou
komplikaciou po CXL bol zakal rohovky. V nasej skupine boli
zakaly v strome rohovke pritomné u 20 % pacientov po 1 roku.
Po rozdeleni podla $tadia keratokénusu sme zaznamenali vy-
razny rozdiel vo vyskyte skalenia rohovky. U o¢i s I. Stadiom
neboli po 1 roku po CXL pritomné, ale u oéi s pokrocilej$im ke-
ratokdnusom boli zakaly u 35 %. U o¢i najmladSich pacientov
bol vyskyt zékalov u 12,5 %, u pacientov medzi 20. az 40. ro-
kom bol vyskyt na urovni priemeru v celej skupine (20 %) a u
pacientov nad 40 rokov viac ako 2-nasobny v porovnani s prie-
merom (42,86 %) (graf 1).

NajlepSie korigovana zrakova ostrost okuliarovou korekciou
(BSCVA) sa Statisticky vyznamne (p < 0,05) zvysila 0 2,61 pis-
mena. U o¢i pacientov s |. Stadiom keratokénusu sa zlepSila
o viac ako 1 riadok ETDRS optotypov (5,33 pismena) a u o¢i
s 2. §tadiom len o 1,33 pismena. Pri porovnani v skupinach po-
dla veku najvacsi a Statisticky vyznamny (p < 0,05 ) zisk pis-
men mali pacienti medzi 20. az 40. rokom 3,68 pismena, paci-
enti do 20 rokov 2,85 pismena. U o€i pacientov nad 40 rokov
sme 1 rok po CXL zaznamenali stratu 1,43 pismena (graf 2,
tab. 3).

—b-
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Hodnoty simulovanej keratometrie (Sim K’s) poklesli v prie-
mere 0 0,15 D. Pri rozdeleni podla $tadia ochorenia sme rozdie-
ly nezaznamenali a pokles keratometrie je porovnatelny (0,1 D
a 0,17 D). Pri rozdeleni na zéklade veku bol pokles u najmlad-
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G1

G2

vi

V2

V3

Pred

47,59 (+ 9,50)

39,89 (+ 9,10)

44,86 (+9,84)

42,20 (+9,39)

40,86 (+12,27)

1R

52,92 (+ 5,47)

41,12 (+9,49)

47,71 (+11,24)

45,88 (+8,38)

39,43 (+13,48)

Rozdiel

Tab. 4

SimK's

5,33

G1

1,23

G2

2,85

\A|

3,68
p<0,05

V2

-1,43

V3

Pred

2,56 (+1,26)

4,82 (+1,93)

3,41 (+ 1,58)

4,42 (+ 2,06)

3,63 (+ 2,35)

1R

2,46 (+1,38)

4,64 (+1,58)

3,29 (+ 1,65)

421 (+1,90)

3,71 (x1,72)

rozdiel

0,1

0,17

0,12

0,21
p<0,05

-0,08

Tab. 5
MAX S G1 G2 VAl V2
Pred 50,51 (+4,11) 46,38 (+2,19) 52,50 (+3,25) 49,74 (+ 4,91) 50,40 (+ 4,02)
1R 49,68 (+4,02) 45,71 (+2,29) 51,74 (+3,05) 48,61 (+ 4,63) 49,26 (+ 3,77)
rozdiel -0,83 -0,67 -0,76 -1,13 -1,14
p<0,001 p<0,001 p<0,05 p<0,05 p<0,001
ored a1 CCT USG (um) Hpred WIR
I’ - . rel
19,00 Minimalne zakrivenie rohovky (D) P 490,00 | 487,69 436,92
’ 47,66 48,16 48,44 485,00
4800 47,16 480,00 478,50 479,13
::zz 4847 45 86 475,00
' 45,27 470,00 |4z s0
45,00 4
! 463,85 464,08
44,00 43,98 3336 465,00 460,88 459,71
43,00 \ i { 460,00 ’ 455,85 B 457,0
. 455,00 —<| rq_.g_i - - \ l
42,00
450,00
S 61 62 vi vz V3 spolu Gl G2 vi v2 v3
Graf 5 Graf 6
Tab. 6

MIN

S

G1

G2

vi

V2

V3

Pred

46,46 (+3,05)

43,98 (+1,41)

47,06 (+2,91)

46,55 (+3,92)

45,96 (+2,86)

48,16

(£2,34)

1R

45,86 (+3,11)

43,26 (+1,28)

48,15 (+2,94)

45,38 (+3,82)

45,27 (+2,82)

48,44 (+2,09)

rozdiel

Tab. 7
USG CCT

0,6
p<0,001

S

-0,72
p<0,05

G1

1,09
p<0,05

G2

1,17
p<0,05

Vi

-0,69
p<0,05

V2

0,28

V3

Pred

466,20 (+34,60)

487,69 (+39,99)

455,85 (+21,39)

478,50 (34,11)

464,08 (+34,40)

459,71 (£37,64)

1R

463,85 (+32,79)

486,92 (+26,91)

452,74 (x21,69)

479,13 (£22,43)

460,88 (+32,80)

457,00 (+41,19)

rozdiel

-2,35

-0,77

-3,11

0,63

-3,2

-2,71

Sich pacientov bol 0,12 D, u pacientov v strednej vekovej sku-
pine Statisticky vyznamny o 0,21 D. U pacientov nad 40 rokov
sme zaznamenali minimalne zvySenie o 0,08 D (graf 3, tab. 4).
Maximalne zakrivenie a refrakcia rohovky sa Statisticky vy-
znamne znizilo vo vSetkych sledovanych skupinach, okrem
skupiny pacientov nad 40 rokov, v ktorej sa maximalne zakri-
venie rohovky zvysilo 1 rok po CXL o 0,98 D (graf 4, tab. 5).
Minimalne zakrivenie a refrakcia rohovky sa priemerne

u vSetkych pacientov znizilo Statisticky signifikantne o 0,6 D.
V skupine s 1. Stddiom poklesla o 0,72 D a v skupine s 2. sta-
diom stupla o 1,09 D. Pri rozdeleni podla veku stupla mini-
malna keratometria len v skupine nad 40 rokov. V ostatnych
vekovych skupinach poklesla vyznamne (graf 5, tab. 6).

Vo vsSetkych skupinach sme nezaznamenali signifikantny
rozdiel v hrubke rohovky v porovnani pred a 1 rok po CXL
(graf 6, tab. 7).
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DISKUSIA

Aj naSe vysledky CXL potvrdzuju bezpec€nost zékroku pri
dodrzani minimalnej hrubky rohovky 400 um. Sucasne je to
metdda finanéne a technicky nenaro¢né, vykonavana ambu-
lantne (16, 19, 20, 22).

CXL s izotonickym roztokom riboflavinu je povazovany za
bezpeény vykon pri dodrzani postupu a z&kladnych indikac-
nych kritérii, najm& minimalnej hribky rohovky 400um (16,
21).

Medzi zavazné komplikacie, ktoré boli publikované, patri
herpeticka keratitida s uveitidou (23), keratitida spésobena
Pseudomonas aeruginosa (24), polymikrobialna keratitida (25)
a 4 pripady keratouveitidy s rozvojom viac ako 24 hodin po za-
kroku s naslednym jazvenim rohovky zo suboru 117 pacientov
(26). NajcastejSou komplikaciou su popisované jazvy po CXL
(27,28).

Cielom hodnotenia naSej skupiny pacientov malo byt ziste-
nie, u ktorych mézeme ocCakavat najvyraznejSie pozitivne
zmeny po CXL, pripadne ktori pacienti su najrizikovejsi z hla-
diska komplikacii. Preto sme pacientov rozdelili na skupiny po-
dla veku a $tadia ochorenia.

Raiskup a kol. (27) v subore 114 pacientov sledovali vyskyt
zakalov rohovky. V skupine 14 pacientov, u ktorych aj po roku
po CXL pretrvavali zékaly, zistili, ze mali predoperacne vysSie
hodnoty keratometrie, niz8ie hodnoty pachymetrie a pokles
vizu v 1 roku po CXL.V nasom subore bol najvy$si vyskyt za-
kalov v rohovke v skupine najstarSich pacientov, u ktorych ne-
boli najvysSie hodnoty predoperacnej keratometrie, ale bola
po CXL.

Koller a kol. (28) pri hodnoteni 117 o&i prisli k zaveru, Ze pa-
cienti starSi ako 35 rokov s predoperaénym vizusom lepSim
ako 20/25 mali signifikantne vysSie riziko komplikacii. Ako rizi-
kovy faktor pre zlyhanie CXL popisuji vysoké hodnoty kerato-
metrie (Sim K’s nad 58,00 D). Na zaklade tychto vysledkov
konstatuju, Zze vhodny vyber pacientov moze vyrazne zreduko-
vat zlyhanie, ¢i komplikacie pri CXL.V naSom sledovani taktiez
vo vekovej skupine nad 40 rokov doSlo k poklesu BCSVA a na-
rastu Sim K’s, maximalneho aj minimalneho zakrivenia ro-
hovky.

Subory detskych pacientov s keratokdnusom po CXL su
hodnotené len ojedinele. Pri rychlej progresii keratokénusu je
nutnostou keratoplastika, ktora je v detskom veku rizikovejSia
z hladiska rejekcie (29). Rosetta a kol. (30) hodnotili efekt CXL
u 15 pacientov vo veku 12 az 17 rokov. Rok po CXL nezazna-
menali komplikacie, vyznamne sa zvysila BCVA, znizil sféricky
ekvivalent, keratometrické hodnoty aj aberacie vyssich radov.
Nezaznamenali ani pokles poc¢tu endotelovych buniek ro-
hovky. V nasej skupine pacientov do 19 rokov bol taktiez naj-
nizsi vyskyt zakalov v strome rohovky po 1 roku po CXL, stu-
pla BCSVA o 2,85 pismena a poklesli keratometrické hodnoty
pri stabilnej pachymetrii.

ZAVER

Na zaklade naSich vysledkov hodnotime CXL pri keratoko-
nuse ako bezpecény zakrok. Jedinou komplikaciou, ktord sme
v naSom subore zaznamenali, boli zakaly v strome rohovky,
ktoré malo az 42,6 % pacientov nad 40 rokov po 1 roku od za-
kroku. NajlepSie korigovana zrakova ostrost v tejto skupine
klesla, zvySila sa hodnota simulovanej keratometrie, maximal-
neho zakrivenia rohovky a minimalneho zakrivenia rohovky.
U pacientov nad 40 rokov s progresivnym keratokonusom,
teda vo veku, v ktorom sa vzhladom na prirodzenu biopolyme-

-

rizaciu vlakien kolagénu (31, 32) hodnoty keratometrie a zra-
kovej ostrosti ustaluju, je pravdepodobne pritomny aj iny faktor
(iné ochorenie, mechanické faktory), ktory udrziava v progresii
degenerativne zmeny v rohovke.

Najvyssi profit mali pacienti s menej pokrocilym ochorenim
(grade 1.), €o sa odraza aj na vysledkoch z vekovej skupiny do
19 rokov.
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Endokrinni orbitopatie je chronické oéni onemocnéni provazejici nejcastéji tyreo-
toxikozu, méné Casto pak Hashimotovu tyreoiditidu, vzacnéji se objevuje také
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stihujici vSechny tkané orbity, jejichz zvétSujici se objem vede k vytlac¢ovani bulbu
ventralné, poruse vendzniho odtoku z orbity, bez 1é€by pak dochazi k ztraté zraku
v dusledku nevratného poSkozeni rohovky a utlaku optického nervu. Publikace vy-
chazejici v edici Farmakoterapie pro praxije pfehlednym priivodcem diagnostikou
i terapii tohoto zavazného onemocnéni a neméla by chybét v knihovni¢ce zad-
ného endokrinologa a oftalmologa.

Objednavky zasilejte e-mailem nebo postou: Nakladatelské a tiskové stiedisko CLS JEP, Sokolska 31,
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