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Vyuziti konfokdlni mikroskopie
rohovky v diagnostice Coganovy
mikrocystické dystrofie a sledovani
ultrastrukturalnich zmén

po fototerapeutické keratektomii

SOUHRN

Konfokalni mikroskopie predstavuje moderni, neinvazivni, semikontakini vy3etfovaci me-
todu umoziiujici znazornit jednotlivé vrstvy rohovky (od epitelu az po endotel) ve vysokém
rozliSeni. Fototerapeuticka keratektomie (PTK) je metoda vyuzivajici argon-fluoridovy excimer
laser o vinové délce 193 nm k lé¢bé povrchovych onemocnéni rohovky.

Cil: Zhodnotit vyuziti konfokalni mikroskopie k diagnostice dystrofie bazalni membrany
epitelu (otiskové, Coganovy mikrocystické dystrofie) a sledovani ultrastrukturalnich zmén ro-
hovky in vivo po PTK.

Soubor a metodika: Do souboru bylo zafazeno 14 oéi 9 pacientd (6 muzi a 3
Zeny) promérného véku 45,8 * 14,4 let, ktefi podstoupili na nasi klinice v poslednich
dvou letech fototerapeutickou keratektomii pro recidivuijici erozi pfi Coganové mikrocys-
tické dystrofii rohovky. K diagnostice tohoto onemocnéni byl vyuzit konfokalni rohov-
kovy mikroskop (Confoscan 4, Nidek, sonda 40x). Laserova fotoablace byla u viech pa-
cientd vedena pocitaéem s prdmérnou hloubkou 14,8 + 3,3 um (Technolas 217, Bausch
& Lomb). Pacienti byli vy3etteni vzdy 5., 12. den a ddle 1., 3., 6. a 12. mésic po PTK.
Sledovany byly reaktivni procesy ve viech vrstvach rohovky, rychlost obnovy subepite-
liglni inervace a recidiva primarniho onemocnéni zachytitelna konfokalnim rohovkovym
mikroskopem.

Vysledky: Coganova mikrocysticka dystrofie byla u viech sledovanych pacientd dia-
gnostikovana konfokalnim mikroskopem na zakladé nalezu ztlustélych mist a nepravidel-
nosti bazalni membrany epitelu rohovky. Tito pacienti byli indikovani k provedeni fotote-
rapeutické keratektomie. Po zakroku doslo k prehojeni epitelialni vrstvy u viech oéi jiz 5.
den. Promérna regeneraéni doba subepitelialniho nervového plexu &inila 6,2 + 2,8 mé-
sici. V oblasti predniho stromatu se u viech pacientd objevil stromalni edém 5. den. Za-
hajeni repopulace predniho stromatu rohovky keratocyty z hlubsich vrstev jsme diagnos-
tikovali promérné 11,5 £ 1,9 den po zékroku a néslednou redukci po 5,1 £ 1,4 mésicich.
Zadni stroma a endotel nevykazovali zmény. U zadného ze sledovanych pacienti nebyla
v daném sledovacim obdobi zaznamenana recidiva primarniho onemocnéni.

Zaveér: Konfokalni mikroskopii Ize doporucéit ke kvalitni a presné diagnostice povrchovych
dystrofii rohovky a sledovani zmén po nasledné fototerapeutické keratektomii jako vhodné
metodé lécby téchto onemocnéni.

Kliéova slova: konfokalni rohovkovéa mikroskopie, Coganova mikrocysticka dystrofie,
fototerapeuticka keratektomie, excimer laser

SUMMARY

The Use of Confocal Corneal Microscopy in the Cogan Microcystic Dystrophy
Diagnosis and follow - up of the Ultrastructural Changes after Phototherapeutic
Keratectomy

Confocal microscopy represents modern, non-invasive, semi-contact examination method
making possible to visualize separate corneal layers (from the endothel to the epithel) in high
resolution. Phototherapeutic keratectomy (PTK) is a method using argon-fluoride laser with
193 nm wavelength to treat corneal surface diseases.

Aim: To evaluate the use of confocal microscopy for epithelial basal membrane dystrophy
diagnosis (Cogan microcystic dystrophy) and following corneal ultra-structural changes in vivo
after PTK.

Material and methods: The group consisted of 14 eyes of 9 patients (6 men and 3
women) of average age 45.8 + 14.4 years who underwent in the department in last two years
phototherapeutic keratectomy for recurrent erosion in Cogan microcystic corneal dystrophy.
For the diagnosis of this disease, the confocal corneal microscope (Confoscan 4, Nidek, probe
x 40) was used. Computer controlled laser photoablation was in all patients performed; the
average depth was 14.8 + 3.3 um (Technolas 217, Bausch & Lomb). The follow-up visits were
scheduled always day 5 and 12, and month 1, 3, 6, and 12 dfter the PTK. The reactive
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processes in all corneal layers, the subepithelial inervation restoration velocity and recurrence
of the primary disease detectable by means of the confocal corneal microscope were fol-

lowed-up.

Results: Cogan microcystic dystrophy was diagnosed in all followed-up patients by
means of confocal microscope according to the findings of the area thickening and corneal ep-
ithelium basal membrane irregularities. These patients were indicated to the PTK. After the
treatment, the healing of the epithelial layer was finished as early as the fifth day. The sube-
pithelial nervous plexus average regeneration period was 6.2 + 2.8 months. In all patients,
the edema of the anterior stroma was found at the day 5. The beginning of the re-popular-
ization of the anterior stroma by keratocytes from deeper layers we diagnosed, on average,
at the day 11.5 * 1.9 after the treatment and the following reduction after 5.1 + 1.4 months.
In the posterior stroma and in the endothel, no changes were found. During the follow - up
period, in none of the followed - up patients, the recurrence of the primary disease was

found.

Conclusion: The confocal microscopy may be recommended for superficial corneal dystro-
phies quality and accurate diagnosis and to follow up changes after phototherapeutic keratec-
tomy as suitable treatment method of these diseases.

Key words: confocal corneal microscopy, Cogan microcystic dystrophy, phototherapeu-

tic keratectomy, excimer laser
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SOUBOR

Konfokalni mikroskopie rohovky pred-
stavuje moderni, neinvazivni vySetfo-
vaci metodu umoznujici znazornit jed-
notlivé vrstvy rohovky (od epitelu az
po endotel) ve vysokém rozliSeni. Vyu-
ziti na8la v diagnostice rohovkovych
dystrofii, sledovani regeneracnich pro-
cesu po rohovkovych refrakénich zékro-
cich, rohovkovych transplantacich atd.

Coganova mikrocysticka dystrofie
(otiskova, Map-Dot-Fingerprint dystrofie)
(obr. 1) je fazena k nejCastéji se vyskytu-
jicim pfednim rohovkovym dystrofiim
s charakteristickym ztlusténim bazalni
membrany epitelu, ktery je tak rozdélen
na predni a zadni lamely, mezi kterymi
se tvofi pseudocysty. Okolni epitel vyka-
zuje normalni mezibunééné spoje, ale
chybi hemidezmozomy, které se podileji
na adherenci epitelu k bazalni mem-
brane.

Klinicky se projevuje nerovnostmi epi-
telu charakteru otiskovych soufadnic ne-
barvicich se fluoresceinem a vznikem re-
cidivujicich erozi [11].

Fototerapeuticka keratektomie (PTK)
je metoda vyuzivajici argon-fluoridovy
excimer laser o vinové délce 193 nm
k lé¢bé povrchovych onemocnéni ro-
hovky.

CiL STUDIE

Zhodnotit vyuziti konfokalni mikrosko-
pie k diagnostice Coganovy mikrocys-
tické dystrofie, sledovani ultrastruktural-
nich zmén rohovky po PTK a recidivy pri-
marniho onemocnéni.

Do prospektivni studie bylo zafazeno
14 o€i 9 pacienty (6 muzl a 3 zeny) pru-
mérného véku 45,8 + 14,4 let, ktefi pod-
stoupili na nasi klinice v poslednich dvou
letech PTK (duben 2008 — zafi 2010,
primérna sledovaci doba 14,6 + 2,8 mé-
sice) pro recidivujici erozi pfi Coganové
mikrocystické dystrofii. Jednalo se o pa-
cienty, u kterych byla konzervativni lé¢ba
(aplikace lubrikancii a hyperosmotickych
roztok(, steroid(, kontaktnich Cocek,
atd.) bez vyraznéjSiho efektu. K potvr-
zeni diagn6zy Coganovy dystrofie jsme
vyuzili konfokalni rohovkovy mikroskop.

METODIKA

V ramci pfedoperaéniho vySetfeni byla
odebrana osobni a oéni anamnéza, pro-
vedeno komplexni oftalmologické vySet-
feni véetné automatické keratometrie, re-
fraktometrie, stanoveni naturalni (UCVA)
a nejlépe korigované zrakoveé ostrosti do
dalky (BCVA), biomikroskopického vySet-
feni pfedniho segmentu oka na Stérbi-
nové lampé a vySetfeni o€niho pozadi.
Dale pacienti podstoupili specializovana
vySetfeni: Orbscan Il (Bausch & Lomb),
UZV pachymetrii (Nidek), UZV biometrii
a konfokalni rohovkovou mikroskopii
(Confoscan 4, Nidek, sonda 40x). Vlastni
snimani konfokalnim mikroskopem pro-
béhlo v topické anestezii rohovky po apli-
kaci gelu na predni cast vySetfovaci
Cocky. Vysetfenim ziskame 40x zvétSené
obrazové pole 460 x 345 um v jednotli-
vych rohovkovych vrstvach. Fototerapeu-
ticka keratektomie byla u vSech pacientu

provedena v jednom sezeni. Vlastni foto-
ablace byla po pfedchozi abrazi epitelu
vedena pocitatem, s maximalni lasero-
vaci zénou 7 mm a pramérnou hloubkou
14,8 = 3,3 um, na excimer laseru Tech-
nolas 217 firmy Bausch & Lomb dvéma
chirurgy.

Kontroly pacientl probéhly vzdy 5.,
12. den a dale 1., 3., 6. a 12. mésic po
PTK, véetné vysSetfeni konfokalnim mik-
roskopem. V bezprostfednim pooperac-
nim obdobi pacienti aplikovali antibioti-
kum tobramycin 5x denné po dobu jed-
noho tydne a artificialni slzy dle potfeby.
Od 5. dne byla zahajena lokalni terapie
steroidy, nejCastéji 0,1% fluorometholo-
nem 4x denné 1 kapku. Celkova doba lo-
kalni aplikace steroid( trvala maximalné
8 tydnu s postupnym vysazovanim.

Vysledky byly statisticky zpracovany
v programu Statistica 9.

VYSLEDKY

Diagn6éza Coganovy mikrocystické
dystrofie byla u vSech sledovanych pa-
cientd potvrzena na zakladé vySetfeni
konfokalnim mikroskopem s typickym na-
lezem ztlustélych mist a nepravidelnosti
bazalni membrany epitelu (obr. 2), bu-
nécnych abnormalit ¢i pseudocyst.
Vzhledem k netypickému obrazu pfi vy-
Setfeni na Stérbinové lampé se u 2 oéi
(14 %) stala metodou urcujici diagnézu
této dystrofie. Ve stromatu patologie na-
lezeny nebyly. VSichni pacienti s projevy
recidivujicich erozi byli indikovani k pro-
vedeni PTK. Pooperacné jsme konfokalni
mikroskop vyuzili ke sledovani rychlosti
obnovy subepitelialni inervace, reaktiv-
nich procest v jednotlivych vrstvach ro-
hovky a k zachytu pfipadné recidivy pri-
marniho onemocnéni.

Po zakroku doslo k prehojeni epiteli-
alni vrstvy u v8ech odi jiz 5. den. Buriky
povrchové vrstvy epitelu v8ak jevily
znamky morfologické nezralosti, mély
vétsi tvar a vytvarely pouze 1 az 2
vrstvy. V bazalni vrstvé epitelu byla pa-
trna bunécna jadra (obr. 3). Pfi vySetfeni
v 1. mésici po PTK jsme jiz nachazeli fy-
ziologicky vicevrstevny epitel. Regene-
race subepitelialnich nervovych viaken
byla dlouhodoba a primérné trvala 6,2
+ 2,8 mésicu. U 3 o¢i (21 %) byla poéi-
najici regenerace nervovych vlaken za-
znamenana jiz od 3. mésice a dokon-
¢ena u 12 oéi (85 %) do 6 mésicl
(obr. 4). V oblasti predniho stromatu
jsme u v8ech sledovanych pacient( pfi
vySetfeni 5. den zaznamenali stromalni
edém (obr. 5), ktery byl nasledovan re-
populaci keratocytll z hlubSich vrstev
stromatu, primérné od 11,5 + 1,9 dne.
Svého maxima repopulace dosahla
v 2,4 + 0,9 mésici po PTK (obr. 6). K je-
jich redukci do$lo primérné po 5,1 + 1,4
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Obr. 2.

Obr. 3.

Obr. 4.

Obr. 7.

mésicich. Zadni stroma (obr. 7) a endo-
tel (obr. 8) nevykazovali v priibéhu sle-
dovani zmény. Ani u jednoho z pacientl
nebyla ve sledovacim obdobi zazname-
nana symptomaticka ani konfokalnim
mikroskopem zaznamenatelna recidiva
primarniho onemocnéni.

DISKUSE

Donedavna byla diagnostika rohovko-
vych onemocnéni zalozena predevsim
na biomikroskopickém vySetfeni pred-
niho segmentu oka na Stérbinové lampé.
Toto vySetfeni umoziiuje oftalmologiim
zhodnotit stav rohovkového epitelu
a transparentnost rohovky, ale nedovo-
luje posoudit stav jednotlivych rohovko-
vych vrstev. Pravé v téchto pfipadech
mize pomoci konfokalni mikroskopie
[16]. Jedna se o moderni, neinvazivni vy-
Setfovaci metodu umoznujici znazornit
jednotlivé vrstvy rohovky ,in vivo” ve vy-

Obr. 5.

Obr. 8.

sokém rozliseni (od epitelu az po endo-
tel). Confoscan je specialni mikrosko-
picky systém vyuzivajici oscilujici Stér-
binu mikroskopické konfigurace pro ana-
lyzu bunéénych vrstev pfedni ¢asti oka —
rohovky [15].

Nékteré prace vyzdvihuji vyznam kon-
fokalni mikroskopie pfi rozliSeni cystic-
kych lozisek epitelu rohovky, ¢imz je
umoznéno odlisit Coganovu mikrocystic-
kou dystrofii od jinych patologii [4].

U pacientll s historii recidivujicich
erozi, kdy klinicky obraz neni typicky,
mlze vyrazné pomoci k uréeni diagnézy
a rozliseni jednotlivych rohovkovych
dystrofii [6, 9, 12 ,18].

| v nasem souboru byla u vSech sledo-
vanych pacientll potvrzena diagnéza Co-
ganovy mikrocystické dystrofie na za-
kladé vySetfeni konfokalnim mikrosko-
pem s typickym nalezem ztlustélych mist
a nepravidelnosti bazalni membrany epi-
telu rohovky, bunécnych abnormalit Ci
mikrocyst. U 2 o&i (14 %) vzhledem k fy-
ziologickému rohovkovému nalezu pfi vy-
Setfeni na Stérbinové lampé byla meto-

Obr. 6.

dou urcujici kone€nou diagnézu této
dystrofie. Srovnatelné vysledky ve své
praci publikuji i Labbé a kol. [12].

Coganova mikrocysticka epitelova
dystrofie (otiskova, ,Map-Dot-Fingerp-
rint dystrophy*) je fazena k hereditarnim
a vétSinou oboustrannym pfednim ro-
hovkovym dystrofiim. Doprovazet ji
muze mirny pokles zrakové ostrosti,
svétloplachost, glare, bolestivost €i pocit
ciziho téliska v oku zejména v rannich
hodinach [19]. Rohovkové abnormality
pfi tomto onemocnéni jsou dany posti-
Zzenim bazalni membrany epitelu. Cha-
rakteristicka je i porucha hemidezmo-
zomU. PFi vySetfeni na $térbinové lampé
jsou typickym nalezem mapovita Sedo-
bélava loziska rtizné velikosti, ktera
i v naSem souboru pfevladla. Dale to
mohou byt prstovité otisky seskupené
do koncentrickych linii (0,25-4 mm
dlouhé), jemné tecky (mikrocysty veli-
kosti 0,05—1 mm) nebo zakalky patrné
v retroiluminaci. Recidivujicimi erozemi
trpi az 30 % pacientd, ale néktefi zlsta-
vaji dlouhodobé asymptomaticti [19,
20]. Pravé pacienti s recidivujicimi ero-
zemi byli vybrani do studie a podstoupili
na naSem pracovisti fototerapeutickou
keratektomii, ktera je pfi selhani konzer-
vativni terapie metodou lé¢by tohoto
onemocnéni [6, 7, 10].

Cilem nasSeho sledovani byla zejména
rychlost regenerace epitelu, subepitelial-
nich nervovych vlaken a reaktivni pro-
cesy v pfednim stromatu rohovky po
PTK.

K prfehojeni epitelialni vrstvy po PTK

vrchové vrstvy epitelu vSak jevily
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znamky morfologické nezralosti, byly
vétsi a vytvareli pouze 1 az 2 vrstvy.
Vysledky se neli§i od praci zabyvaji-
cich se regeneracnimi procesy po foto-
refrakéni keratektomii [14]. V prvnim
mésici mél epitel jiz fyziologickou
strukturu odpovidajici pfedoperaénimu
nalezu, coz potvrzuje i prace Lagaliho
a kol. [13] vénuijici se stejné problema-
tice jako nasSe prace.

Regenerace subepitelialnich nervo-
vych vldken byla dlouhodoba a pra-
mérné trvala 6 mésict. U 3 oci (21 %)
byla pocinajici regenerace nervovych
vlaken zaznamenana jiz od 3. mésice,
pIné dokoncena u 12 oc&i (85 %) do 6
mésicu. Podobné vysledky publikuje ve
své knize i Mastropasqua a Nubile, ktefi
hodnoti rychlost obnovy subepitelialnich
nervovych vlaken po fotorefrakénich za-
krocich. Rychlost obnovy subbazalnich
nervovych vldken byla hodnocena
i v praci Lagaliho a kol. [13], kde k ¢as-
te¢né regeneraci doslo po 4 mésicich
a k plnému dokonéeni do 8 mésicd po
PTK.

Frueh a kol. [7] ve své praci popisuje
aktivaci a zvySeni mnozstvi keratocytl
v pfednim stromatu mezi 1. a 4. mési-
cem po refrakénim zakroku, coz potvr-
zujeme i v nasi praci pfi vyuziti tera-
peutického laseru. Redukce aktivova-
nych keratocytl mezi 5. a 6. mésicem

84 775&7"

po PTK odpovida nalezim popisova-
nych autory vénujici se problematice
sledovani zmén hustoty keratocytll po
fotorefrakéni keratektomii [14]. Zadni
stroma ani endotel nevykazovaly zadné
zmény [17].

V nasem souboru v pribéhu roéniho
sledovani nebyla u Zadného z pacientl
klinicky ani konfokalnim mikroskopem
zachycena recidiva primarniho one-
mocnéni. To je vysvétlitelné prozatim
kratkym sledovacim obdobim &i hloub-
kou fotoablace, ktera byla v naSem
souboru primérné 15 um. Frekvence
rekurenci onemocnéni je dle Dausche
a kol. [2] ovlivnéna technikou prove-
deni zakroku, a to zejména malou foto-
ablaéni zénou ¢&i nepfili§ hlubokou fo-
toablaci. Recidiva onemocnéni je dle
osmileté studie Germundssona a kol.
[8] popisovana az v 46 % pripadl. Pri-
mérna sledovaci doba v jejich praci
byla 43 mésicl a recidiva byla potvr-
zena na zakladé vySetfeni konfokal-
nim mikroskopem. K podobnym vy-
sledkdim ve své praci dospéli také Dinh
a kol. [3], kde recidiva onemocnéni
byla zaznamenéana u 42 % o¢i do roku
po provedeni PTK. Niz§i procento reci-
divy primarniho onemocnéni (13,8 %)
béhem dvanactimési¢ni sledovaci
doby uvadeéji ve své praci Cavanaught
a kol. [1] a u v8ech sledovanych pa-

cientd se objevila v prvnich 6 mésicich
po PTK. Rozdilné vysledky jsou publi-
kovany Fagerholmem a kol. [5], ktefi
recidivu onemocnéni uvadeéji jako
malo Castou.

ZAVER

V nasi studii jsme potvrdili, ze konfo-
kalni mikroskopii Ize doporucit ke kvalitni
a presné diagnostice Coganovy mikro-
cystické dystrofie rohovky, a to zejména
u pacientl s nejasnym klinickym nale-
zem.

Vyznam ma i pfi hodnoceni ultra-
strukturalnich zmén po nasledné fotote-
rapeutické keratektomii, kdy sledovanim
reaktivnich a regeneracnich procesu
bylo prokazano maximum zmén ve
vrstvé epitelu a pfednim stromatu ro-
hovky. Ro¢nim sledovanim nebyla
u zadného z pacientl zaznamenana
symptomaticka ¢€i konfokalnim mikro-
skopem zachytitelna recidiva primar-
niho onemocnéni.

Fototerapeuticka keratektomie se pfi
spravné indikaci a maximalni zvolené
fotoablacni z6né jevi jako vhodna me-
toda lécby Coganovy mikrocystické
dystrofie.
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