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Cross-linking w terapii stożka rogówki  
– nowe możliwości terapeutyczne

Cross-linking in Keratoconus – New Therapeutic Opportunities
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Summary:	 Nowadays	the	majority	of	keratoconus	(KC)	cases	are	diagnosed	at	the	early	stage.
	 Corneal	Cross-Linking	is	indicated	for	progressive	KC	defined	as	stage	I–III	by	the	Amsler-Krumeich	classification.	The	CXL	procedure	

consists	of	saturation	of	the	corneal	stroma	with	riboflavin	and	UV-A	irradiation	leading	to	photopolymerization	of	collagen	fibers	in	
corneal	stroma.

	 The	aim	of	this	study	was	to	evaluate	the	effectiveness	of	CXL	in	arresting	KC	progression	using	two	methods:	standard	corneal	collagen	
cross-linking	and	transepithelial	CXL	(TE	CXL)	without	corneal	de-epithelialization.	The	second	procedure	might	be	used	even	in	KC	
treatment	in	cases	of	corneal	thickness	less	than	400	μm.

	 25	eyes	from	19	patients	after	standard	CXL	with	eye	drop	riboflavin	solution	Ricrolin	(0.1%	Ryboflavin,	Sooft	Italia)	as	group	I;	and	29	
eyes	from	20	patients	after	TE	CXL	with	Ricrolin	TE	(0.1%	Ryboflavin	+	enhancer,	Sooft	Italia)	as	group	II	were	enrolled	to	the	study.	
The	source	of	UVA	light	was	a	UV	light	single-LED	emitter	UV-A	Vega	(CSO,	Florence).	Mean	age	in	group	I	was	26.7	yrs	and	in	group	
II	–	32.1	yrs.	Assessment	of	visual	acuity,	optical	pachymetry,	corneal	topography	(R0,	Ecc)	and	slit-lamp	examination	were	performed	
before	treatment	then	in	proper	periods	after	procedure.	Follow-up	was	up	to	14	months.

	 In	most	cases	stabilization	and	in	several	cases	regression	of	KC	were	observed.
	 No	decrease	in	visual	acuity	has	occurred	in	any	individuals	from	both	groups.
	 Average	VA	improvement	was	more	significant	in	group	II.
	 Mean	pachymetry	in	group	I	minimally	decreased	after	procedure,	while	in	group	II	mean	value	increase	was	observed.
	 Slit-lamp	examination	of	the	corneas	after	standard	CXL	revealed	discrete	haze.	The	corneas	after	TE	CXL	remained	transparent	over	

the	entire	follow-up.
Key words:	 keratoconus,	corneal	cross-linking,	ryboflavine.
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Wprowadzenie
Stożek rogówki to niezapalne, progresywne, obustronne,  

lecz zazwyczaj asymetryczne zwyrodnienie – po raz pierw-
szy szczegółowo opisano je w 1854 r. (1).

Stożek rogówki charakteryzuje się jej lokalnym ścień-
czeniem oraz znacznym zmniejszeniem sztywności, obie 
te cechy prowadzą do postępującej ektazji z narastającym 
astygmatyzmem nieregularnym, zazwyczaj niemożliwym do 
skorygowania klasyczną korekcją okularową.

Średnia częstość występowania tego schorzenia w popu-
lacji światowej szacowana jest na 54: 100 000 (2). Tę naj-
częstszą spośród pierwotnych ektazji rogówki opisano we 
wszystkich grupach etnicznych (3,4). Predylekcja do płci 
pozostaje niejasna. Zdania badaczy w kwestii zależności wy-

stępowania stożka od płci są podzielone – niektórzy twier-
dzą, że częściej występuje on u mężczyzn (3-5), inni uważa-
ją, że u kobiet (6), są też i tacy, którzy dowodzą, że częstość 
występowania stożka jest podobna u obojga płci (7).

Obecnie dzięki nowoczesnym metodom diagnostycz-
nym stożek rogówki coraz częściej jest rozpoznawany już 
we wczesnych stadiach rozwoju. Schorzenie można leczyć 
różnymi metodami – na ich wybór wpływ ma stopnień za-
awansowania stożka.

Gdy stożek rogówki znajduje się we wczesnej fazie roz-
woju, w celu poprawy widzenia stosuje się okulary, jeśli zaś 
korekcja nimi jest nieefektywna, zastępuje się je soczew-
kami kontaktowymi – najczęściej sztywnymi gazoprzepusz-
czalnymi (RGP). W leczeniu zaawansowanego stadium 
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rozwoju stożka rogówki, szczególnie w przypadkach współ-
występowania obniżenia przezierności rogówki, stosuje się 
procedury chirurgiczne, do których należą keratoplastyka 
drążąca (PK) lub keratoplastyka głęboka warstwowa przed-
nia (DALK).

Do nowoczesnych zabiegów, które można zapropono-
wać pacjentom z początkowym i umiarkowanym stożkiem, 
należą cross-linking (CXL), wszczepienie pierścieni śród-
rogówkowych oraz procedury łączone – jednoczasowe wy-
konanie CXL z wszczepieniem pierścieni lub każda z tych 
procedur połączona z laserowym zabiegiem refrakcyjnym.

Zabieg cross-linking po raz pierwszy został wykonany 
w połowie lat 90. ubiegłego stulecia w Technical Universi-
ty w Dreźnie, przeprowadzili go profesorowie Theo Seiler, 
Gregore Wollensak i Eberhard Spoerl. Polega on na nasą-
czeniu tkanki rogówki ryboflawiną (witaminą B2) i podda-
niu jej działaniu światła UVA o długości fali 365–370 nm. 
W wyniku tego w tkance rogówki zachodzą procesy fotopo-
limeryzacji – między włóknami kolagenu zrębu tworzą się 
nowe połączenia kowalencyjne, zwiększa to jej sztywność 
i odporność biomechaniczną.

W badaniach laboratoryjnych udowodniono, że po za-
biegu CXL sztywność rogówki wzrasta o ponad 300% (8), 
średnica włókien kolagenu zwiększa się o 12,2% (9), po-
wstają polimery kolagenu o dużym ciężarze cząsteczko-
wym, które są stabilne chemicznie (10).

Wskazaniami do CXL są: postępujący klinicznie stożek 
rogówki w stadiach I–III wg klasyfikacji Amslera–Krume-
icha (ryc. 1.), zwyrodnienie brzeżne przezroczyste, wtórne 
ektazje po chirurgii refrakcyjnej (11,12). Istnieją również 
doniesienia o skuteczności CXL w trudno leczących się 
zapaleniach rogówki (13,14) oraz keratopatii pęcherzowej 
(15).

Cel
Celem badania była ocena skuteczności procedury cross-

-linking oraz wpływu, jaki na zahamowanie progresji stożka 
rogówki wywierają dwie metody: zabieg CXL standardowy 
oraz zabieg z użyciem ryboflawiny przenikającej przez na-
błonek rogówki bez konieczności jego usuwania – tzw. CXL 
transepitelialny (CXL TE). Druga metoda może być sto-
sowana nawet wtedy, gdy grubość rogówki w najcieńszym 
miejscu wynosi mniej niż 400 μm (nie mniej niż 350 μm), 
co stanowi przeciwwskazanie do standardowego CXL.

Materiał i metody
Do badania włączono 39 pacjentów, których kwalifiko-

wano do dwóch grup – kryterium przynależności wyznacza-
ły metody przeprowadzenia zabiegu CXL.

Grupę I stanowiło 25 oczu 19 pacjentów (3 kobiet, 16 
mężczyzn) w wieku 17–36 lat (średnio 26,7), których pod-
dano procedurze standardowego CXL z użyciem preparatu 
0,1% ryboflawiny w dekstranie T500 (Ricrolin, Sooft Italia, 
Montegiorgio [AP], Włochy). Grupę II stanowiło 29 oczu 
20 pacjentów (7 kobiet, 13 mężczyzn) w wieku 20–54 lat 
(średnio 32,1), u których wykonano CXL TE z preparatem 
1% ryboflawiny w dekstranie T500 z trometamolem i EDTA 
(Ricrolin TE, Sooft Italia, Montegiorgio [AP], Włochy).

Źródłem promieniowania była lampa UV-A CBM X-lin-
ker Vega (CSO, Florencja).

Obydwa rodzaje zabiegów przeprowadzano w takich sa-
mych sterylnych warunkach sali operacyjnej.

Kryteria kwalifikacji do wybranej metody zabiegu cross-
-linking przedstawiono w tabeli I.

Schemat procedur CXL – standardowego i transepite-
lialnego – przedstawiono na rycinach 2. i 3. Postępowanie 
i leczenie pooperacyjne były jednakowe niezależnie od tego, 
jaką metodą wykonano zabieg CXL, z tą różnicą, że po za-
biegu CXL TE nie stosowano soczewki kontaktowej – opa-
trunkowej.

Ryc. 1.	 Klasyfikacja	stożka	rogówki	wg	Amslera–Krumeicha.
Fig. 1.	 Amsler-Krumeich’s	keratoconus	staging.

CXL standardowy/ CXL standard CXL TE (transepitelialny)/ CXL TE 
(transepithelial)

•	Grubość	rogówki	≥400	μm/	Corneal	
thickness	≥400	μm

•	Brak	przymgleń	i	zmian	bliznowa-
tych/	No	haze	and	no	scars	

•	Progresja	stożka	w	obrazie	klinicznym	
i	badaniach	instrumentalnych/	Clinical	
and	topographical	progression	of	
keratoconus	

•	Pełna	współpraca	pacjenta	w	czasie	za-
biegu	oraz	w	okresie	rekonwalescencji/	
Total	compliance	during	CXL	procedure	
and	postoperative	treatment	

•	Grubość	rogówki	≥350	μm/	Corneal	
thickness	≥350	μm

•	Dopuszczalne	minimalne	przy-
mglenia/	Minimal	haze	and	scars	
permissible	

•	Postępujący	stożek	i/lub	prewencja	
progresji/	Fruste	keratoconus	and/or		
prevetion	of	progression	

•	Mniejsze	wymagania	co	do	współpracy	
pacjenta/	Lower	requirements	of	
compliance	

Tab. I.	 Kryteria	kwalifikacji	do	zabiegów	–	standardowego	CXL	i	CXL	TE.
Tab. I.	 Qualification	criteria	for	standard	and	transepithelial	CXL	procedure.

Ryc. 2.	 Schemat	procedury	standardowego	zabiegu	CXL.
Fig. 2.	 Steps	of	standard	CXL	procedure.
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W badaniu ocenie poddano ostrość wzroku mierzoną za 
pomocą tablic Snellena, pachymetrię optyczną oraz topo-
grafię rogówki ze szczególnym uwzględnieniem wielkości 
R0 i ekscentryczności Ecc, a także wygląd rogówki w bada-
niu biomikroskopowym przed zabiegiem i w odpowiednich 
okresach po nim. Czas obserwacji wynosił do 14 miesięcy 
(grupa I – średnio 7,5 miesiąca; grupa II – średnio 4,0 mie-
siące).

Wyniki
W ciągu całego okresu obserwacji u żadnego pacjenta 

z grupy I nie zaobserwowano pogorszenia ostrości wzroku 
(UCVA i BCVA). U 81% pacjentów nastąpiła poprawa 
ostrości wzroku (VA) (+) o średnio Sn = 0,24, u 19% pa-
cjentów natomiast uzyskano stabilizację VA, w tym u 67% 
pacjentów na poziomie pełnej ostrości wzroku Sn =1,0 
(UCVA lub BCVA cc CL). Wartości zmian średnich VA dla 
obu grup przedstawiono na wykresie (ryc. 4.).

U żadnego pacjenta z grupy II, podobnie jak w przy-
padku pacjentów z grupy I, nie zaobserwowano pogorszenia 
ostrości wzroku. U 78% pacjentów nastąpiła poprawa VA 
o średnio Sn = 0,28, a u 22% pacjentów uzyskano stabili-
zację VA we wszystkich przypadkach na poziomie Sn = 1,0 
(UCVA lub BCVA cc CL).

Wyniki wartości pachymetrii dla obu grup zebrano 
w tabeli II. U pacjentów z grupy I stwierdzono niewielkie 
zmniejszenie średniej wartości grubości rogówki po zabiegu, 
u pacjentów z grupy II natomiast zauważono zwiększenie 
średniej wartości tego parametru (ryc. 5.).

Ryc. 3.	 Schemat	procedury	CXL	TE.
Fig. 3.	 Steps	of	CXL	TE	procedure.

Ryc. 4	 Wartości	zmian	średnich	ostrości	wzroku	u	pacjentów	z	obu	grup.
Fig. 4.	 Mean	visual	acuity	changes	in	both	groups.

Średnie wartości (μm)/ 
Mean values (μm)

GRUPA I – CXL std./ 
GROUP I – CXL std.

GRUPA II – CXL TE/ 
GROUP II – CXL TE

Przed	zabiegiem/	Before	
procedure	 439,56 441,00

Po	zabiegu/	After	
procedure	 428,08 452,60

Tab. II.	 Wyniki	wartości	pachymetrii.
Tab. II.	 Pachymetry	results.

Ryc. 5	 Średnie	zmiany	wartości	pachymetrii	u	pacjentów	z	obu	grup.
Fig. 5.	 Mean	pachymetry	changes	in	both	groups.

Średnie wartości/ Mean 
values 

GRUPA I – CXL std./ 
GROUP I – CXL std.

GRUPA II – CXL TE/ 
GROUP II – CXL TE 

R0	przed	zabiegiem/	R0	
before	procedure	 6,66 6,71

R0	po	zabiegu/	R0	after	
procedure	 6,69 6,68

Ecc	przed	zabiegiem/	Ecc	
before	procedure 1,02 0,94

Ecc	po	zabiegu/	Ecc	after	
procedure 0,97 0,91

Tab. III.	 Wyniki	badań	topograficznych	–	średnie	wartości	R0	i	Ecc.
Tab. III.	 Topography	results	–	mean	R0	and	Ecc	values.

Ryc. 6	 Obraz	biomikroskopowy	rogówki	po	standardowym	zabiegu	CXL.
Fig. 6.	 Slit-lamp	image	of	the	cornea	after	standard	CXL	procedure.
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Wyniki badań topograficznych – średnie wartości R0 
i ekscentryczności Ecc – podsumowano w tabeli III. Po 
zastosowaniu obu metod CXL parametr Ecc uległ zmniej-
szeniu. W badaniu biomikroskopowym po standardowej 
procedurze CXL rogówki wykazywały niewielkie zmiany 
typu haze, po zabiegu TE CXL natomiast były całkowicie 
przezierne przez cały okres obserwacji (ryc. 6., 7.).

Dyskusja
W ostatnich latach zabieg cross-linking zyskał popular-

ność w związku z pojawieniem się wielu doniesień i pozy-
tywnych opinii na temat jego skuteczności (16-18). Zde-
cydowana większość prac dotyczy standardowej procedury, 
natomiast od 2009 r. ukazało się zaledwie kilka zagranicz-
nych publikacji opisujących wpływ procedury transepite-
lialnego CXL (19-22).

Dotychczas opublikowane wyniki badań oraz nasze 
włas ne doświadczenia pozwalają stwierdzić, że cross-linking 
jest zarówno skuteczną, jak i bezpieczną metodą, która pro-
wadzi do zahamowania progresji stożka w stadiach rozwoju 
I–III wg klasyfikacji Amslera–Krumeicha.

W naszym badaniu stabilizację stożka uzyskaliśmy 
w większości przypadków, w niektórych regresję ektazji  
w okresie obserwacji średnio 7,5 miesiąca w grupie I  
i w okresie 4 miesięcy w grupie II. Ma to odzwierciedlenie 
w tym, że po zastosowaniu obu metod CXL stwierdzono 
ostrość wzroku (z korekcją lub bez korekcji) co najmniej 
taką samą jak przed zabiegiem lub lepszą – wyniki te są 
zbieżne z doniesieniami innych autorów.

Zabieg z użyciem ryboflawiny transepitelialnej ma pew-
ną przewagę nad standardową procedurą. Metodę tę opra-
cowano z myślą o pacjentach, u których rogówka ma gru-
bość mniejszą niż 400 μm – wtedy wykonanie klasycznego 
CXL jest przeciwwskazane.

Cross-linking TE jest praktycznie nieinwazyjny, ma to 
istotne znaczenie w czasie rekonwalescencji, ponieważ po-
woduje minimalne dolegliwości subiektywne oraz stwarza 
pacjentowi możliwość szybkiego powrotu do aktywności 
zawodowej. Zminimalizowane jest również ryzyko wystą-
pienia zmian w przezierności rogówki, dlatego możliwe 
staje się jego zastosowanie profilaktyczne w przypadku nie-

wielkiej ekstazji, a istotnej progresji w drugim oku, w celu 
zachowania pełnej ostrości wzroku bez korekcji w oku pod-
danym CXL TE.

W badaniach histologicznych rogówek poddanych zabie-
gom CXL ex vivo – standardowemu oraz transepitelialne-
mu – stwierdzono różnice we włóknach nerwowych splotu 
podnabłonkowego: w pierwszym przypadku dochodziło do 
zaburzeń unerwienia spowodowanego najprawdopodobniej 
abrazją nabłonka, a nie promieniowaniem UVA; w drugim 
przypadku włókna nerwowe pozostawały niezmienione 
(22). Jest to kolejny dowód potwierdzający bezpieczeństwo 
metody CXL TE.

Na podstawie badań innych autorów wiadomo, że 
główne procesy fotopolimeryzacji zachodzą na różnych po-
ziomach zrębu rogówki w zależności od protokołu CXL– 
w CXL TE w 1/3 przedniej części istoty właściwej, w stan-
dardowym CXL zaś w 1/3 tylnej (21). W związku z tym 
w wybranych przypadkach teoretycznie możliwe jest kom-
plementarne zastosowanie obu procedur cross-linking.

Wnioski
1. Obie procedury CXL – standardowa i transepitelialna 

– stanowią efektywną i bezpieczną metodę stabilizacji 
stożka rogówki, a czasem regresji ektazji.

2. Zabieg CXL prowadzi do poprawy średniej wartości 
ostrości wzroku, większą poprawę uzyskuje się po zasto-
sowaniu CXL TE.

3. Zabieg CXL TE jest praktycznie nieinwazyjny i wiąże 
się z mniejszymi dolegliwościami subiektywnymi oraz 
krótszym okresem rekonwalescencji niż po zastosowa-
niu standardowej procedury.

4. Zabieg CXL TE może być przeprowadzony u osób, 
w odniesieniu do których wymagania dotyczące współ-
pracy podczas zabiegu są mniejsze niż w przypadku stan-
dardowego CXL.
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