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1 uvoD

Pavel Studeny

Keratokonus je klinicky nazev uzivany k popisu stavu rohovky, pfi kterém dochazi
k jejimu postupnému ztencovani a vyklenovani, takZe postupné nabyva koénicky tvar.
Radime jej mezi degenerativni onemocnéni rohovky. Casto vede k zdvaZnému sniZeni
zrakové ostrosti pacienta z diivodu zvysené nepravidelnosti rohovky a zhorseni jejich
optickych vlastnosti. V centralni nebo Castéji v paracentralni ¢asti rohovky (apex konu
je typicky lokalizovéan lehce temporalné pod zrakovou osou) dochazi k progresivnimu
ztencovani a vyklenovani.

Slovo keratokonus (keratoconus, KC) vychazi z feckych slov kerato — rohovka
a conos — kuzel. V roce 1748 némecky oftalmolog a profesor anatomie a chirurgie
B. D. Mauchart dokumentoval pfipad onemocnéni, kdy doslo k vybouleni rohovky,
a nazval jej staphyloma diaphanum. V roce 1854 pak britsky 1ékar J. Nottingham
stav detailné&ji popsal jako kénickou rohovku spojenou s jejim oslabenim, polyopii
a zhorSenym vidénim. V roce 1859 britsky chirurg W. Bowman publikoval zptisob, jak
onemocnéni zjistit pomoci oftalmoskopu. Také navrhl prvni chirurgicky postup, kterym
zlepsil u své pacientky vidéni. Hickem vytahl zornicku do podoby vertikalni Stérbiny,
¢imz vlastné navodil stenopeicky efekt. Nazev keratokonus poprvé pouzil Svycarsky
oftalmolog J. Horner v roce 1868 ve svém c¢lanku O 1éceni keratokonu. Snazil se
navodit vice fyziologicky tvar rohovky pomoci chemické kauterizace. Francouzsky
oftalmolog E. Kalt v roce 1888 pouzil tvrdou sklenénou kontaktni cocku ke korekci
tvaru rohovky. Prvni transplantaci rohovky u pacienta s pokroc¢ilym KC provedl v roce
1936 $panélsky (americky) oftalmochirurg R. Castroviejo. Pozdéji byly popsany i dalsi
chirurgické postupy — nafezy rohovky (T. Sato, V. Fjodorov). Jejich cilem bylo navodit
zajizveni, a tim oplosténi rohovky, nicméné tyto postupy se Sifeji v praxi neujaly.

V roce 1938 M. Amsler definoval termin frustni KC jako mirnou ektazii a asy-
metricky astigmatismus na ,,zdravém oku* pacientt s jednostrannym KC nebo u ro-
dinnych pfislusnikt pacienta. K diagnostice pouZzival ru¢ni keratoskop na principu
Placidova disku a onemocnéni rozdélil dle zavaznosti do Ctyr stadii. V roce 1969 navrhl
R. B. Mandell vyuzit k ¢asné detekci KC méteni tloustky rohovky. Zasadni zménu
v 1é¢bé KC znamenal vyzkum némeckych védcii Spoerla a Seilera, ktefi objevili moz-
nost zesifovani rohovkového kolagenu rohovky, a tim jejiho zpevnéni po nasyceni ro-
hovky riboflavinem a nasledném ozéteni UVA svétlem (corneal cross linking — CXL).
V roce 2000 publikoval J. Colin prvni vysledky pouZziti intrastromélnich segmentt,
ptivodné navrzenych pro chirurgickou korekci myopie, u pacientt s keratokonem. Tyto
metody umoziuji v soucasné dob¢ u velké Casti pacientil udrzet relativné dobré zra-
kové funkce.
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Onemocnéni se nejcastéji klinicky projevi ve 2. a 3. dekadé Zivota, kdy také zazna-
mendvame nejveétsi progresi. S postupujicim vékem se onemocnéni zpravidla stabili-
zuje, po Ctyficatém roce véku pozorujeme zhorSovani jiZ jen vzacné.

Proces je popisovén jako nezanétlivy, vzhledem k tomu, Ze neni pfitomna zanétliva
bunécna infiltrace nebo vaskularizace rohovky. Nicméné v poslednich letech se zvazuje
i moZna spolutiCast zanétlivych procesti v patogenezi onemocnéni, pro coz svédci
napiiklad zvySené mnozZstvi zanétlivych proteinii v slzach pacientd s KC. Nicméné
neni jasné, zda tyto ndlezy jsou primdarni, ¢i sekundarni.

Dédicnost je nejasnd, ale pozitivni rodinnd anamnéza je popisovdna v 8-28 %
ptipadii. Klinicky nepostiZeni piibuzni prvniho stupné maji vyssi riziko subklinickych
abnormalit rohovkové topografie, nez je typické v bézné populaci.

V soucasné dobé je onemocnéni povaZzovano za multifaktoridlni a zacatek onemoc-
néni, pfipadné jeho progrese, je vysledkem kombinace genetickych rizik a vlivli zevni-
ho prostredi, jako je efekt mnuti o¢i, zanéty, atopie, noSeni tvrdych kontaktnich ¢ocek,
oxidativni stres atd. Pro geneticky vliv svéd¢i vyskyt keratokonu v nékterych rodinéch,
vy$$i diskordance mezi dvojvaje¢nymi dvojcaty a asociace onemocnéni s nékterymi
zndmymi genetickymi chorobami. Bylo zmapovano vicero lokusti odpovédnych za
familiarni formu KC, avSak nebyla doposud identifikovana mutace v konkrétnim genu.

Vyrazny pokrok zaznamendvame v poslednich letech v diagnostice tohoto
onemocnéni, predev§im diky pocitaem zpracovanému topografickému vySetfeni
rohovky (rohovkové mapy). Takto jsme schopni onemocnéni odhalit i ve velmi ¢asnych
fazich. Na zdkladé téchto novych skutecnosti byla také navrzena nova klasifikace
onemocnéni. V soucasné dobé se tak v praxi miZeme setkat jak se starSim délenim
dle Amslera-Krumeicha, tak novéjSimi dle Belina-Ambrosia nebo syst¢émem ABCD.

Jak jiz bylo zminéno vySe v historickém ptehledu, také v 1écbé onemocnéni jsme
zaznamenali v poslednich letech vyrazny pokrok. Z nechirurgickych metod je to piede-
v§im mozZnost vyuZiti celého spektra riiznych typt kontaktnich cocek, které mohou do
znac¢né miry zlepSit pacientovu korigovanou zrakovou ostrost. Z chirurgickych metod
je v soucasnosti nejvice vyzivana implantace rohovkovych segmentd, pifipadné hlubo-
ka predni lamelérni keratoplastika. Obé metody umoziluji chirurgicky zlepsit zrakovou
ostrost a ve srovnani s klasickou perforujici keratoplastikou sniZuji frekvenci moz-
nych zavaznych komplikaci. To umoZiiuje provedeni zdkroku i u pacientli v ¢asnéjSich
fazich onemocnéni. Nicméné zcela revolu¢ni zménu v pfistupu v 1écbé ektatickych
onemocnéni znamenalo zavedeni metody zesifovani rohovkového kolagenu. Ve velké
vétsiné piipadd vede tento postup ke stabilizaci onemocnéni, a to umoziiuje i rozvoj
dalsich alternativnich terapeutickych postupd.
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2 EPIDEMIOLOGIE

Pavel Studeny

Celosvétova prevalence keratokonu (KC) je obecné udavana asi 1 : 2 000 (0,05 %
populace). Nicméné v odborné literatufe udavand prevalence onemocnéni velmi
Siroce kolisd v zavislosti na geografické lokalité, sledované kohorté pacientt a dal§ich
parametrech. Dal§imi pfi¢inami zna¢nych rozdilti mezi publikovanymi daty jsou také
diagnosticka kritéria (jak autofi definuji pojem KC) a také pouZité vySetfovaci metody,
které se logicky stéile postupné zlepsuji. Podstatné je také, zda autofi do svych statistik
zahrnuji pouze pacienty s klinicky signifikantnim nalezem KC, nebo i pacienty
s frustni, klinicky nevyznamnou formou.

Napriklad prace indickych autor (Jonas et. al) udava jednu z nejvyssich
publikovanych prevalenci na svété (2,3 %), autofi vysetfili vzorek populace v centralni
¢asti Indie. Jako diagnostické kritérium zvolili dioptrickou mohutnost rohovky 48 D
a vyssi, pfiCemz populacni vzorek tvofily osoby nad 30 let. Pfi zvySeni kritéria na
49 D byl vyskyt jiz pouze 0,6 %, nad 50 D pak 0,1 %. Podobné vysoky vyskyt KC
popisuje prace iranskych autord, ktefi u vzorku 2667 osob venkovské populace zjistili
vyskyt ve 4 %. Dalsi praci, kterda udava podobné vysokou prevalenci (2,34 %), je prace
britskych autort (Millodot et al.) popisujici vyskyt KC u vysokoskolskych student
v Jeruzalémé, podobnd prace zjistila vyskyt keratokonu u 3,3 % dobrovolnikl —
studentt mediciny v Libanonu (Waked et al.).

Ostatni prace uvadéji prevalenci KC fadove nizsi. Krachmer et al. uvadi ve své hojné
citované praci z roku 1984 vyskyt 50-230 pripadt na 100 000 obyvatel (0,05-0,23 %).
Pokud vezmeme pouze prace publikované v poslednich 20 letech (od roku 2000), jsou
nejnizsi hodnoty prevalence udavany predevsim v evropskych zemich, naopak nejvyssi
hodnoty prevalence jsou uvadény v asijskych statech — Indie, fran, Saudsk4 Arabie.
Prehled publikovanych praci za poslednich 20 let, tedy od roku 2000, je piehledné
uveden v tabulce 2.1.

Na rozdilném vyskytu onemocnéni v riznych oblastech svéta maji pravdépodobné
vliv jak prostfedi, tak genetické faktory. Obecné se zda, Ze v oblastech s vétSim
slune¢nim zarfenim a horkym podnebim je onemocnéni castéjsi (Indie, Blizky a Stfedni
Vychod) ve srovnani s oblastmi s chladnym klimatem a mensi intenzitou slune¢niho
zéafeni (Rusko, Skandindvie, Japonsko, sever USA). Pfedpoklada se mozny efekt
ultrafialového zéafeni, které indukuje oxidativni stres rohovky. Na druhou stranu
pti sledovani vyskytu KC u riznych etnik, Zijicich geograficky na stejném misté
(Velka Britanie), byl zjistén 4,4-7,5x vyssi vyskyt onemocnéni u Asiati ve srovnani
s kavkazskou rasou, pfi¢emz u Asiatll byl zjistén rovnéz casnéjsi nastup onemocnéni
a dfivéjsi nutnost provedeni keratoplastiky. Naopak kohortova studie americkych
autorti (Woodward) zjistila, Ze ¢ernosska rasa ma o 57 % vyssi riziko diagnézy KC,
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Tabulka 2.1 Publikovand data prevalence KC v rliznych ¢astech svéta

Autor Rok . Lokalita Zkoumand Diagnostickd metoda  Prevalence (%)
publikace populace
Ljubic 2009 Makedonie  nositelé KC = 0,0068
Reeves vzorek klient( zdravotnf péce
etal. A L Medicare nad 65 let v souvislosti s KC b
Stlzlls en 2007 Ddnsko ndrodnf registr Ciselnd diagnéza 0,086
Godefrooij Lo
etal ) 2017 Nizozem{ zdravotnich ¢iselnd diagnéza 0,27
' pojistént
Xuetal. 2012 severnf Cina s et ppitk mohutngst 0,85
populace rohovky 48 D a vice
vzorek (620)
Slrehigeieh 2015 Palestina univerzitnich topografie, dotaznik 1,5
etal. .
studentil
Jonasetal 2009 cen.tralm vzorek (4667) optickd mohutnqst 23
Indie populace rohovky 48 D a vice
: vzorek (987) :
1l 2011 Jeruzalém  univerzitnich wdeokgratograﬁe, 2,34
etal. . dotaznik
student(i
Waked 2012 Libanon S (?2) . topografie, dotaznik 3,3
student(i mediciny
Hashemi 2018 i vzorek (2667) Pentacam, klinicky 40

venkovské populace  ndlez
Vysvetlivky: KC— kontaktni cocky; KC — keratoconus.

hispanskd rasa o 43 %, naopak u asijské rasy je riziko nizsi o 39 % ve srovnani s bilou
populaci v US.

Udava se, Ze KC je zpravidla oboustranné onemocnéni. Ackoliv nékteré starsi prace
udavaji jednostranny vyskyt ve vice nez 10 % pripadu, pfi zlepsenych diagnostickych
moznostech v soucasné dobé se toto ¢islo pohybuje mezi 2—4 %.

Prevalence je rozdilna v riznych vékovych skupinach. Onemocnéni zacina zpravidla
ve véku puberty. Rohovka se pocina ztencovat a vyklenovat, coZ vede ke vzniku
nepravidelného astigmatismu. Onemocnéni zpravidla trva 10-20 let, pak progrese
zpravidla postupné ustava. Nicmén¢ zdvaznost onemocnéni po skonéeni progrese mize
byt velmi riznd, od velmi mirného nepravidelného astigmatismu po zavazné ztenceni,
vyklenuti a zjizveni postiZzené rohovky. Casn&jsi zat4tek onemocnéni je Casto spojen
s rychlejsi progresi a brz¢i potiebou transplantace rohovky.

13
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Co se tyce pohlavi, nékteré prace popisuji Castéjsi vyskyt u Zen, naopak jiné referuji
0 hojné&jsim vyskytu u muzi. Kazdopadné maximalni rozdily mezi obéma pohlavimi
v jednotlivych studiich byly maximalné 16 %.

Vysokou prevalenci ma KC také v nékterych specifickych skupinach pacienti,
u nichZ pfedev§im dochézi ke zvySenému mnuti oci, jako jsou pacienti s atopii, o¢ni-
mi alergiemi, tapetoretindlni degeneraci. Dal§imi onemocnénimi, ktera jsou statistic-
ky spojena s vy$§im vyskytem KC, jsou Downlv syndrom, spinkova apnoe, astma.
U pacientd s Downovym syndromem se udava prevalence KC pres 10 %. Naopak niZsi
vyskyt KC byl zjiStén u pacientl s cukrovkou (vice viz kap. 9 Keratokonus a celkova
onemocnéni).

Obecné miiZzeme na zakladé fady publikovanych epidemiologickych studii shrnout,
Ze KC predstavuje jedno z nejcastéjSich tzv. ,,vzacnych onemocnéni* (do kategorie
vzéacnych onemocnéni fadime jasné definované klinické jednoty, jejichZ prevalence je
maximalné 50 na 100 000, tj. 0,05 %)

Jak jiz bylo feceno, celosvétova prevalence keratokonu je nejcastéji udavana praveé
0,05 %. Nicméné da se predpokladat, Ze prevalence je spiSe podhodnocovana a bude
se zvySovat s modernimi detekénimi moZnostmi (topografie, softwarové koeficienty),
a to predevsim ve smyslu zachytu frustnich forem KC.

Epidemiologické studie prokazuji, Ze se jednd o multifaktoridlni onemocnéni
s genetickymi podkladem a znacnym vlivem zevniho prostredi.
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3 GENETICKE ASPEKTY ETIOLOGIE
KERATOKONU

Petra Liskova

PrestozZe je keratokonus relativné ¢asté onemocnéni, mechanismus jeho vzniku neni
dosud presné znam. Studie z rtiznych obort, jako jsou genetika, genomika, analyza
malych biomolekul a analyza exprese gentli, podporuji hypotézu, Ze etiologicky se
jedna o multifaktoridlni onemocnéni s vyznamnym podilem genetickych faktorti. Vznik
keratokonu je pak vysledkem pritomnosti environmentalnich spoustécti u geneticky
predisponovanych jedincii. Zten¢ovani stromatu rohovky je pak pfipisovano kombinaci
zvysené aktivity enzymu proteinaz a sniZeni aktivity jejich inhibitord, coZ nasledné vede
k poruse biomechanické stability.

Jako nejcastéjsi faktory prostiedi ovliviiujici vznik keratokonu se v literatufe udava
mnuti o¢i, opakovana traumata z kontaktnich ¢ocek a alergie s projevy na oku. V zavislosti
na studované populaci az 27,9 % pacient s keratokonem udéva rodinnou anamnézu pro
toto onemocnéni. V Ceské republice nebyly v tomto ohledu provedené Zadné studie,
nicméné dle publikované literatury se 1ze domnivat, ze ptibuzného trpiciho stejnym
onemocnénim by mohlo mit pfiblizné 10-12 % pacienti. Kromé relativné vysokého
procenta vyskytu onemocnéni u rodinnych prislusnika se jako ditkkaz pro vyznamny
podil genetickych faktori v etiologii keratokonu povazuje oboustrannost onemocnéni,
Casta pfitomnost subklinickych zndmek tohoto onemocnéni u dalSich ¢lenti rodiny
a vétsi shoda v klinickych projevech keratokonu u jednovaje¢nych dvojcat v porovnani
s dvojvajecnymi dvojcaty.

Studiem rodin, ve kterych byla provedena tzv. vazebna analyza, bylo dosud naleze-
no minimalné 19 oblasti na riznych chromozomech, které jsou se vznikem keratokonu
spojovany. Vysoky pocet identifikovanych lokust tak ndzorné demonstruje heteroge-
nitu genetickych faktord, které se uplatiiuji pfi vzniku keratokonu. Detekce kauzalnich
variant v nalezenych chromozomalnich lokusech se vSak ukazala jako velmi obtizna,
coz doklada komplexni povahu onemocnéni. Dosud se podafilo najit potencialné pato-
genni varianty v genech DOCK9, MIR184, SLC4A11 a ULIRN. K potvrzeni a zjisténi,
do jaké miry tyto geny pfispivaji k predispozici ke vzniku keratokonu, je vSak nutny
dalsi vyzkum. Pilotni studie naznacuji, Ze kromé genu MIR184, jehoZ mutace byly
zjistény u vice neptibuznych pripadi, vedou vyse uvedené geny ke vzniku keratokonu
pouze v rodinach, ve kterych byly nalezeny.

Dalsi moZnosti, jak studovat genetické faktory predisponujici ke vzniku keratokonu,
jsou asociacni studie. Jejich cilem je identifkovat varianty v lidském genomu, které
jsou pritomny castéji u pripadi s konkrétnim onemocnénim v porovnani s kontrolni
skupinou jedincti. Diky novym technologiim, pomoci kterych Ize studovat soucasné ti-
sice jednonukleotidovych polymorfismii (single nucleotide polymorphisms, SNPs), 1ze
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provadét tzv. celogenomové asociacni studie (genome-wide association study, GWAS)
detekujici souvislost mezi SNPs a komplexnimi onemocnéni u stovek az tisict vza-
jemné neptibuznych pfipadid a kontrol. Polymorfismy oznacuji chromozomalni lokusy
spojené s rizikem vzniku konkrétniho onemocnéni. V téchto oblastech se pak déle patra
po genech a jejich variantach, které by mohly zapadat do kontextu patofyziologickych
mechanismu vzniku dané choroby.

Zatim byly pomoci GWAS identifikovany dva vyznamné lokusy asociované
s keratokonem, konkrétné oblast 7q21.11 (pfed genem HGF) a oblasti 2q12.3
(v intronu genu MAP3K19 pred genem RABGAPI). HGF koéduje protein hepatocytarni
rastovy faktor, ktery reguluje rast bunck, jejich motilitu a morfogenezi. Oblast
HGF byla v nékolika populacich také asociovana s refrakénimi vadami. Souvislost
HGF s keratokonem naznacuje potencidlni zapojeni do zanétlivych mechanismil.
RAB3GAPI kéduje enzym zapojeny do celé fady bunécnych funkci, napt. autofagie ¢i
vezikularniho transportu v butikach. Bialelické mutace v genu RAB3GAPI vedou ke
vzniku Warburgova micro syndromu, vzicnému autozomalné recesivnimu syndromu
s ocnimi a neurologickymi vyvojovymi vadami. MAP3K19 patii do skupiny kinaz,
které reguluji neurondlni diferenciaci.

Dale bylo prokazano, Ze dva lokusy spojované s centralni tloustkou rohovky (central
corneal thickness, CCT) souviseji také s keratokonem, konkrétné oblast 13q14.11
(za genem FOXOI) a 3q26.31 (v intronové oblasti genu FNDC3B). V ramci stejné
studie byly nalezeny jeSté dalSi Ctyfi lokusy potencidlné asociované s keratokonem:
9q34.3 (mezi RXRA a COL5AI a v intronu COL5A11), 9p23 (mezi MPDZ a NFIB)
ar1s9938149 na 16q24.2 (mezi BANP a ZNF469). Lokus MPDZ-NF I B pozd¢ji doséhl
po replikacni studii a metaanalyze celogenomové statistické vyznamnosti.

Celkem tedy byly pomoci asociac¢nich studii identifikovany Ctyfi lokusy
predisponujici ke vzniku keratokonu a dale ¢tyfi dalsi lokusy pravdépodobné souvisejici
s timto onemocnénim. Tyto genetické ndlezy ukazuji na roli kolagenu a extracelularni
matrix v regulaci CCT a potencidlné i u keratokonu.

V literatute najdeme i mnoho funk¢nich studii, které podporuji vztah mezi fadou
gend a vznikem keratokonu, nicméné jejich patogenni role se stile nedaii jednoznacné
prokazat. V této souvislosti jsou nejcastéji studovany geny VSX1, ZNF469, LOX a SODI.

Je tfeba zdUraznit, Ze i kdyz je pravdépodobnost vzniku keratokonu u piibuznych
pacienta v porovnani s béZnou populaci vyssi a byla jiZ identifikovana fada SNPs asoci-
ovanych s timto onemocnénim, neexistuje v sou¢asné dobé zadny spolehlivy geneticky
test, kterym by bylo mozno vznik této nemoci piedpovédét.
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4 PATOLOGIE, PATOFYZIOLOGIE

Pavel Studeny

4.1 UvoD

Etiologie, priabéh a progrese onemocnéni zlstdvaji stile nejasné. V soucasné
dobé existuje vice teorii a moZnych vysvétleni, autofi vychazeji z biochemickych,
histopatologickych a molekuldrné genetickych studii, které ptinaSeji na toto
onemocnéni novy pohled.

Nicméné za typické histopatologické zmény vyskytujici se u vétSiny pacienti
je povazovano ztenCeni stromatu rohovky a pfiléhajici vrstvy epitelu, fragmentace
Bowmanovy vrstvy (BV), zahyby nebo pfipadné trhliny Descemetovy membréany
(DM) a riizna troven jizveni stromatu. Ackoli bylo zjisténo mnoho histopatologickych
a biochemickych rozdild, které odliSuji rohovku KC od normalni rohovky, nepodafilo
se zatim jednoznacné vystopovat primarni pfic¢inu t€chto zmén nebo identifikovat
spoustéce, které urychluji kaskddu udalosti, jeZ vedou ke klinickému obrazu KC. Fakt,
Ze fada praci pfinasi rzné, nékdy i protichiidné poznatky, je také komplikovan tim,
Ze vétSina vyzkumnych praci je provadéna na t€Zce poSkozenych rohovkach ve stadiu
keratokonu 3 a 4, zpravidla jsou vyuZivany tkané ziskané pfi transplantaci. OdliSit
proto primarni zmény pfi keratokonu od sekundarnich zmén napftiklad zénétlivého
nebo degenerativniho charakteru je obtiZné, a relativné malo tak vime o patologickych
zménach v Casnych fazich onemocnéni.

4.2 ETIOLOGIE

Jak jiz bylo feceno, etiologie onemocnéni neni zcela jasnd. Souvislost s nékterymi
celkovymi onemocnénimi napfiklad nabizi vyklad, Ze se jedna o ektodermalni one-
mocnéni, coz by vysvétlovalo souvislost s tapetoretindlnimi chorobami a také atopii.
Nicméné podobné logicky se miZe jevit nazor, Ze se jednd o primarni postizeni mezo-
dermu, vzhledem k prokazatelné spojitosti s onemocnénimi pojivové tkané (Ehlerstv-
-Danlostiv syndrom, osteogenesis imperfecta atd.).

Rada praci prokazuje, ze KC ma souvislost s mnutim o&i a vznikem mikrotraumat
rohovky. Udava se, Ze tento rizikovy faktor mtizeme zjistit u 66—73 % pacientti. Mnu-
ti mize byt vysvétlenim spojitosti nékterych onemocnéni s keratokonem. Svédéni
a drazdéni oci je typické pro pacienty s vernalni keratokonjuntivitidou a atopicky-
mi chorobami. Masivni neovladatelné mnuti také mtizeme Casto sledovat u pacientd
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s Downovym syndromem. MuZe to také vysvétlovat vysoky vyskyt hydropsu rohovky
u této skupiny pacientll. Rovnéz u slepych a slabozrakych pacienti s Leberovou konge-
nitdlni amaurdézou nebo retinopatii nedonosenych, u kterych se keratokonus vyskytuje
ve zvySené mife, je ¢asto popisovano mnuti o¢i. Dal§i moZnou pfic¢inou mikrotraumat
rohovky miiZe byt pouZivani kontaktnich cocek, které rovnéz byva spojovano s vySSim
vyskytem KC.

Ackoliv etiologie onemocnéni ziistdva nejasnd, na zdkladé fady praci jsme schopni
urcit rizikové faktory, které jsou s KC spojeny: mnuti o¢i, svédéni o¢i, pozitivni rodin-
nd anamnéza, nizka droven vzdélani, atopie, Downlv syndrom, Ehlersiv-Danlostiv
syndrom, onemocnéni pojivové tkané, Leberova kongenitdlni amauréza, spankova
apnoe, floppy eyelid syndrom.

Zstava také nejasné, zda celkové ztenceni rohovky bez znamek ektazie a pravidelny
astigmatismus jsou rizikovymi faktory pro rozvoj KC, pfipadné ¢aste¢nym vyjadienim
KC, nebo nemaji ke KC Zadny vztah.

4.3 BIOCHEMICKY NALEZ

Biochemicky bylo v rohovkéch pacientt, ziskanych pfi provedeni perforujici kerato-
plastiky, zjisténo celkové sniZzené mnoZstvi proteint. To miZe byt teoreticky vysvét-
leno bud zvySenou aktivitou degradabilnich enzymt, nebo sniZenou aktivitou inhi-
bitort proteindz, coZ miZe vést ke zvySené degradaci extracelularni matrix stromatu
a z toho vyplyvajiciho protenceni rohovkové tkané. Hladiny nékterych degradacnich
lysozomalnich enzymd, jako napftiklad kyselé esterazy, kyselé fosfatazy, katepsinu B
a G a nékterych matrix metaloproteinaz, jsou pii KC v rohovkach zvysSeny, a naopak
hladina tkdnového inhibitoru metaloproteinazy-1 (TIMP-1) je sniZena.

U keratocytd rohovek s KC byla zjisténa 4x vyssi Cetnost vazebnich mist pro
interleukin-1 ve srovnani s keratocyty zdravych rohovek. To miiZze zptisobovat jejich
zvysenou senzitivitu vici tomuto cytokinu, pfi¢emz v laboratornich podminkach

interleukin-1 indukuje apopt6zu stroméalnich keratocyta.

4.4 BIOMECHANIKA

Rohovkové stroma je tvofeno pfedevs§im vodou a kolagenem typu I. Kolagenni fibrily
jsou uspotradéany paralelné a vytvareji lamely, které jsou skladany paralelné s povr-
chem rohovky. Tkan u KC je méné rigidni ve srovnani s normdlni tkani. Nékteré prace
uvadeji, Ze stromdlni protenceni, které je klicovou zndmkou KC, vznika spiSe nez
sniZenim poctu lamel v postiZené oblasti zhutnénim kolagenovych fibril v jednotli-
vych lamelach. Novéjsi prace naopak uvadéji, Ze zatimco samotnd kolagenni vldkna
jsou normalni velikosti, mnoZstvi lamel v oblasti konu je abnorméalni nizké (méné nez
polovi¢ni) ve srovnani se zdravymi ¢astmi rohovky. Predpoklada se, Ze spoje mezi
jednotlivymi lamelami navzijem a také jejich pripojeni k BV jsou slabsi. To mtze
vést ke ,.klouzani* lamel a zplsobovat ztencovani rohovky i bez rozpadu kolagenu. Je
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patrno také poskozeni normalniho ortogonalniho uspofddani kolagennich fibril (v pra-
vych tihlech), coZ rovnéZ miZe mit souvislost s biomechanickou nestabilitou stromalni
tkané. V hlubokych vrstvach zdravé rohovky jsou lamely usporadany predevSim ve
sméru nahoru—dolll a tempordlné—nazalné, v apexu konu u rohovek s pokro¢ilym KC
je toto usporadani silné naruSeno. Pfedpoklada se, Ze ztrata strukturalni integrity v KC
rohovkach je zplisobena abnormélnimi keratocyty a zménou bilkovin matrix, kdy zvy-
Send proteolyza je spouSté¢em rozvolnéni lamel a jejich tipont v oblastech limbu. Tuto
teorii podporuje také efekt 1écby KC metodou cross-linkovani kolagenu rohovky (viz
kap. 7 Lécba), kdy zvySeni poctu vazeb v tkani vede ke zvySeni odolnosti stromatu
vici enzymatickému rozpadu tkané a zvySeni kohezivity mezi kolagennimi fibrilami
a nekolagenni matrix.

4.5 HISTOPATOLOGICKY NALEZ

Histopatologické zmény mtizeme najit v pribéhu onemocnéni prakticky v kazdé vrstvé
rohovky. Nejcastéjsimi histologickymi nélezy je ztenceni epitelu a trhliny BV, které
nalézame u 94 %, respektive 83 % rohovek, tyto defekty jsou ¢asto vyplnény kolagenni
tkani (31 %). V riznych vrstvach BV byla nalezena jadra pfipominajici preapoptotické
nebo apoptické buiky. Z dalSich nalezd, které u KC nachazime, jsou zahyby (43 %)
nebo trhliny DM (26 %), zhutnéni stromélnich fibril (40 %), usazeniny Zeleza
v povrchnich vrstvach (34 %), jizvy epitelu (29 %), jizvy stromatu (23 %) a posSkozeni
endotelu (20 %). Epitelidlni a stromalni jizvy a trhliny DM jsou signifikantné cast&jsi
u pacientt s atopii. NiZe jsou popsany histopatologické zmény v jednotlivych vrstvach
rohovky.

4.5.1 Epitel

Centralni ztenCeni vrstvy epitelu je nalézano u pacientd velmi Casto. Pomoci spekular-
niho mikroskopu je moZno zjistit zvétieni povrchovych bun&k. Casné degenerace ba-
zalnich bunék mtize byt nasledovana disrupci bazdlni membrany epitelu. Trhliny epi-
telu mohou byt spojeny s ristem epitelu dozadu, do oblasti BV, a pronikdnim kolagenu
smérem do epitelu, ¢imZ vznikaji zlomy tvaru Z (viz niZe). Jednou z patogenetickych
teorii bylo, Ze naruSeni epitelu je vyznamnym spoustéem progrese onemocnéni, které
vede k uvolnéni proteolytickych enzymd, nasledné degradaci stromdlniho kolagenu,
coz zpusobuje ztenceni a oslabeni rohovky. Vyznam poskozeni epitelu v patogenezi
onemocnéni podporuje také nalez strukturalnich nepravidelnosti v epitelu (degenerace,
puchyiky), zhorSujicich se progresi onemocnéni. Tyto zmény byly porovnany s epi-
telem pacientli — dlouhodobych nositelt kontaktnich cocek, u nichZ podobné zmény
nebyly zaznamenany.

Typickym nélezem jsou také usazeniny Zeleza, lokalizované pii bazi konu, které
vytvareji hnédavy prstenec — Fleischertv. Jedna se o feritinové ¢astice akumulované
uvnitt a mezi epitelidlnimi buitkami pfedevSim v bunikdch bazalniho epitelu.
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4.5.2 Bowmanova vrstva

Typicky se vyskytuji zlomy tvaru Z a fragmentace Bowmanovy vrstvy (BV), cozZ je
nélez specificky pro KC a jedna se o ¢asny nalez. Pozdéji se tyto trhliny mohou vyplnit
jizevnatou tkani a vést ke vzniku sifovité se vétvicich opacit. Nicméné jejich role
v rozvoji celého onemocnéni neni dosud zcela objasnéna. Byly popsény i histologické
ndlezy u typickych kénickych rohovek, kde trhliny BV pfitomny nebyly.

Nekteti autofi se domnivaji, Ze trhliny BV vznikaji az druhotné a nemaji v samotné
patogenezi Zadny vyznam. Podobné kratké trhliny byly nalezeny i u nékterych
zdravych rohovek.

4.5.3 Stroma

ZtenCeni stromatu v oblasti apexu konu, tedy typicky v centrdlni ¢asti rohovky, pripadné
lehce pod centrem, bylo popséano jiz vyse. Déle se ve stromatu ¢asto nachazi jemny
granuldrni material a extracelularni mikrofibrilarni material, ktery je pravdépodobné
syntetizovan stromdlnimi keratocyty. Depozita amyloidu mohou reprezentovat
degeneraci nebo sekundarni amyloidézu rohovky. Stromalni jizvy jsou nalézany asi
v jedné Ctvrtiné pripadii rohovek pacientd, ktefi podstoupili keratoplastiku. Zpravidla
nalézame stlaceni stromalnich vldken a predpoklada se, Ze stromdlni jizva je kone¢nym
stadiem prestavby stromdlnich struktur.

4.5.4 Descemetova membrana

Ruptury Descemetovy membrany (DM) jsou pozorovany relativné vzacnéji, asi u jedné
pétiny pripadt pacientti podstupujicich transplantaci. Nicméné typické jsou u pacientd
s akutnim hydropsem rohovky. Cast&ji nachazime zahyby DM (42-63 %). Predpoklada
se, Ze mnuti oci mize vést k ¢astéjSimu poskozeni DM.

4.5.5 Endotel

Endotel byva u pacienti s KC nejméné Casto postiZenou vrstvou. V n€kterych pripadech
muiZeme pozorovat pleomorfismus a polymegatismus, nékdy azZ obnaZeni DM. Nejvice
endotelovych zmén je patrno v oblasti baze keratokonu. Nicméné k ndlezu mize
prispivat také dlouhodobé noseni kontaktnich ¢ocek a chronicka hypoxie rohovky.
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