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SAMMANFATTNING

Smiltande hornhinnesar (keratomalaci)
utvecklas som en f6ljd av att en obalans
mellan proteaser och proteashammare i
hornhinna och tarfilm har uppkommit

(4, 6, 34). Detta uppstér vanligen som en
komplikation av bakomliggande orsaker,
exempelvis entropion, nedsatt kénsel i
hornhinnan, trauma eller nedsatt tar-
produktion (39). Traditionellt har smiltande
hornhinnesér behandlats konservativt
med proteas-hdammare sdsom serum,
etylendiamintetraittiksyra (EDTA),
N-acetylcystein (NAC) (3) och antibiotika
(4, 7, 26). Vid uteblivet behandlingssvar
vid medicinsk behandling aterstér kirurgi,
da framfor allt konjunktival lamba eller
enukleation, vilka bada har negativ
inverkan pa synformdgan (13, 14, 22).
Nyare behandlingsalternativ fokuserar pa
att snabbt och sikert stabilisera hornhinnan
och bevara hornhinnans transparens

(2). Forskning gillande transplantat av
biomaterial och syntetiska antiproteaser
har presenterats (10, 12, 17, 31). Pa
humansidan har man sedan slutet av
1990-talet behandlat keratokonus (kupad
och fortunnad hornhinna) och andra
sjukdomar som g6r hornhinnan instabil
(ektasier) med collagen cross-linking
(CXL) (19, 39, 40). Detta ar en fotokemisk
process dar riboflavin katalyserar bildandet
av kovalenta bindningar mellan kolla-

gena fibrer i hornhinnans stroma under
exponering i ultraviolett-A-ljus (UVA).
Dérmed o6kar hornhinnans biomekaniska
stabilitet (35,39 ,43). Utover detta har
UVA-stralningen dessutom en pavisad
antimikrobiell effekt och bidrar till att
neutralisera mikrober som potentiellt kan

driva sméltningen genom att utséndra
proteaser (37). Metoden &r anvindbar
inom veterinarmedicin for sin vavnads-
stabiliserande férmaga och har potential
att minska anviandandet av antibiotika (20).

INLEDNING

Smiltande hornhinnesar innebér ett sar
dér hornhinnans stroma bryts ner enzy-
matiskt, av bade endogena och exogena
proteaser (4, 6, 34). Nedbrytningen av
hornhinnan har ofta ett snabbt forlopp och
perforation kan vara ett faktum inom 24
timmar (4). Det dr darfor av stor vikt att
korrekt behandling insitts snarast. Denna
litteraturstudie dr avsedd att kort beskriva
patogenesen, forekomst och diagnostik vid
smaltande hornhinnesar och att beskriva en
inom humanmedicinen anvidnd behand-
lingsmetod och diskutera dess anvindbarhet
inom veterindrmedicinen.

LITTERATUROVERSIKT

Bakgrund

Hornhinnans anatomi

Hornhinnan bestér ytterst av icke-
keratiniserat epitel och dess basalmembran.
Hornhinneepitelet bestar av 10-15 cellager
(4). Den preokuldra tarfilmen (PTF) rdknas
ibland som ett av hornhinnans lager, da
den &r intimt associerad med denna och
dess funktion. Hornhinnans stroma ar
uppbyggt av kollagena fibriller, ordnade i
lameller som 16per ldngs med horn-
hinnans totala bredd. Mellan dessa finns
hibernerande keratocyter inspringda. De
kollagena fibrillerna och keratocyterna
omges av extacelluldrt matrix (ECM)
bestdende av kollagen, glukosaminoglyka-
ner samt glykoproteiner. Descemets

Smaltande ulcus hos hund.

membran angransar till stromat och ar
endotelets elastiska basalmembran, endo-
telet utgor det innersta cellagret (28).

Tarfilm

Hornhinnan saknar blodférsorjning och

ar darfor beroende av PTF for transport
av syre, immunoglobuliner och andra
proteiner, inflammatoriska celler, enzymer,
tillvaxtfaktorer och cytokiner till och fran
hornhinnan. I tarfilmen finns normalt
enzymer (metalloproteaser MMP), som
reglerar syntes, nedbrytning och remodu-
lering av kollagen och ECM i hornhinnans
stroma, liksom naturligt férekommande
antibakteriella &mnen sasom lysozym,
R-lysin och lactoferrin.(4, 25, 28)

Patogenes vid sméltning

Smiltning kan uppsté dd mingden proteaser
overstiger funktionskapaciteten hos de
hdmmande mekanismerna i hornhinnan
och i PTF. Vid stromal skada kan tarvitska
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tringa in mellan de kollagena fibrillerna

i stromat och bilda hornhinneédem.

Med vitskan foljer 4ven neutrofiler och
monocyter, vars funktion ar att forhindra
infektion samt att stimulera till lakning
genom att utséndra tillvaxtfaktorer och
MMP (38, 45). Smiltning av hornhinnan
kan dven forekomma i ett sterilt sar (36,
39). Vid ett stort antal sonderfallande
neutrofiler sker en 6verdriven frisdttning
av proteaser som kan forskjuta balansen
mellan proteaser och de himmande
mekanismerna (22,28). Vid infektion med
proteasutsondrande bakterier eller svampar,
sarskilt Pseudomonas och Aspergilius spp,
drivs obalansen ytterligare (22).

Incidens

Ingen incidens finns beskriven i littera-
turen, men smaltande hornhinnesar ar
vanligt forekommande pa hund och katt
(8). Brakycefala raser (bade hundar och
katter) dr predisponerade da de ar sarskilt
utsatta for traumaassocierade 6gonskador
pa grund av sin anatomi (35). Brakycefala
hundar representerade 66,6 % (74/111
hundar) i en studie baserad pa komplice-
rade hornhinnesar, varav knappt hilften
(51/114) av det totala antalet 6gon i
studien hade smiltande hornhinnesar
(10).

Diagnostik

En grundlig anamnes kan ge viktig
information om predisponerande faktorer,
bakomliggande sjukdomar, eventuella
tidigare behandlingar och respons till
dessa (25, 28).

Kliniska symtom omfattar okulér klada,
blefarospasm, konjunktival hyperemi,
hornhinneddem samt ett 6kat tarflode
(22, 39).

Vid misstanke om hornhinnesar bér
hornhinnan utvirderas med hjilp bio-
mikroskop eller med annan killa till
fokalt ljus och forstoring (22). Diagnos av
stromala defekter underldttas av infirgning
med flourescein. Flourescein féster i
hornhinnans hydrofila stroma om det ar
blottat, och den flourescerande effekten
forstirks i blatt ljus. Flourescein féster €j i
epitel eller descemets membran da dessa
strukturer ar hydrofoba (28). Smiltning
(keratomalaci) ar uppenbar makroskopiskt
da stromat blir gelatinést eller flytande
och sarets kanter forlorar skirpa (15, 45).

CXL - fotokemisk behandling

Vad ar CXL

Corneal collagen crosslinking (CXL.)

ar i jamforelse med kirurgiska alternativ

CXL utfors pa en hast.
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(konjunktivallamba eller enukleation), en
relativt icke-invasiv behandling. CXL &r
en fotokemisk metod som ger upphov till
ett okat antal kovalenta korsbindningar
mellan de kollagena fibrillerna i stromat.
Denna typ av korsbindning sker naturligt
i hornhinnans stroma vid aldrande (11),
men kan accelereras genom fotoaktivering
av riboflavin (Vitamin B2) i ultraviolett
A-stralning (UVA). Reaktionen genererar
reaktiva syreradikaler (ROS) som reagerar
med stromat och 6kar antalet kovalenta
bindningar mellan kollagena fibrer och
fibriller (43).

Metodens utveckling

Metoden utvecklades under sent 1990-tal
for att stabilisera hornhinnans stroma vid
progressiva ektasier, sdisom keratokonus.
Keratokonus ar en sjukdom som drabbar
unga manniskor och innebér en progressiv
synnedsattning da hornhinnan med tiden
andrar form och blir konformad. 2003
publicerades en klinisk pilotstudie som
omfattade 23 6gon med varierande grad av
progressiv keratokonus, vilka behandlades
med CXL (44). I samtliga 6gon avstannade
progressionen. Sedan dess har forsok gjorts
att behandla sterila, smaltande hornhinnesar
(23), och dnnu ett steg ldngre togs av ett
svenskt forskarteam som studerade CXL
som behandling vid bakteriell keratit

(30). Resultatet visade att metoden har en
antimikrobiell effekt och verkar pa tva av
de vanligast forekommande isolaten i
smaltande hornhinnesar (Stap/ylococcus spp
och Pseudomonas spp) (29). UV-ljus och
ROS, som har bildats genom fotoaktivering
av riboflavin, skadar genetiskt material
(DNA och RNA) och cellmembran hos
manga mikrober och leder till att dessa

dor genom apoptos eller att de ej langre
kan foroka sig (9, 27). Detta ér en effekt
som man redan sedan tidigare nyttjat i
hantering av blodprodukter for transfusion
(9). En ytterligare positiv effekt ar att
bindningarna blockerar de kollagenolytiska
proteasernas klyvningsstallen i viss man,
varfor metoden har flera egenskaper som
talar for dess anvandbarhet for behandling
av smiltande sér (23). Termen Phozo-
Activated Chromophore for Keratitis (PACK-
CXL) antogs i slutet av 2013 som term for
att beskriva metoden vid behandling av
infektios keratit, for att sirskilja frin CXL
vid behandling av progressiva ektasier
(18).

Behandlingsprotokoll
Det ursprungliga protokollet for CXL
(Dresdenprotokollet) utvecklades for att

stabilisera stromat pa sa djup niva som
mojligt utan att skada endotellagret

(40). Protokollets princip gér ut pa att
avldgsna epitelet (epi-off CXL) for att
tillaita maximal penetrans av riboflavin
ner i stromat. Riboflavinlésning (0,1 %
riboflavin i 20 % dextran) droppas under
30 minuter pé blottat stroma. Slutpunkt
for riboflavinbehandlingen ar nér ribo-
flavinet kan ses i frimre kammaren med
hjélp av ett biomikroskop. Hornhinnan
stralas darefter i UV-ljus (UVA) med
vaglangd 365 nm och med en ljusintensitet
om 3 mW/cm? under 30 minuter. Detta
motsvarar en total exponeringsdos om
5,4 J/cm?. Under strilningen droppas
ytterligare riboflavindroppar var 3-5:e
minut. Riboflavin absorberar stralarna
och agerar ddirmed som en skold for

de djupare strukturerna (descemets
membran, endotel, lins, retina). De
fotokemiska effekterna dr mer uttalade i
den framre delen av stromat, och minskar
gradvis djupare ner i stromat (19, 40).

Modifierade protokoll
Olika protokoll har tagits fram i forsok
att optimera metoden. For att kunna
behandla hornhinnor som &r tunnare
an de 400 um, som Dresdenprotokollet
kraver for att ej orsaka skada pa djupare
strukturer, kan hypo-osmolar riboflavin-
16sning anviandas. Hornhinnan svullnar
och okar ddrmed i tjocklek innan den
utsatts for stralning (39, 40). For att
minska negativa effekter sdsom smarta,
infektion och opacitet i hornhinnan efter
behandling, har protokoll utvirderats for
behandling av hornhinnor med intakt
epitel (epi-on CXL). Dessa protokoll har
dock visat sig ha betydligt siamre effekt
dn protokoll med avlagsnat epitel, dels pa
grund av att riboflavin 4r en stor molekyl
som har svart att ta sig forbi epitelets tita
fogar, dels beroende pa att en stor andel
UV-ljus absorberas av epitelcellerna och
ddrmed minskar dosen som nar stromat
(16). En hypo-osmolir riboflavinlésning
mojliggor, forutom behandling av tunna
hornhinnor, battre penetrens genom
intakta tdta fogar mellan epitelcellerna
(41). En annan metod som har studerats
for att 6ka riboflavinets formaga att pene-
trera epitellagret dr genom att tillsdtta en
svag elektrisk strom (iontofores) (24),
men metoden star sig daligt i jamforelse
med absorptionen av riboflavin vid
avldgsnat epitel (5).

Accelererad CXL ér ett annat modifierat
protokoll, som grundar sig pa recipro-
citetslagen for fotokemiska system;

exponering = ljusintensitet = tid. Ljus-
intensitet och behandlingstid kan justeras
medan den totala exponeringsdosen
fortsatt halls till 5,4 J/cm?. Teoretiskt
borde alltsa 3 mW/cm? x30 minuter =5,4
J/cm? ge samma effekt som 9 mW/cm?
x10 minuter, 30 mW/cm? x 3 minuter
och sa vidare. Forsok pa bade katter och
hundar med ljusintensitet 30 mW/cm?
och vaglingd 370 nm under tre minuter
gav en forkortad lakningstid och minskad
smarta (13, 14).

PACK-CXL inom veterindrmedicin
PACK-CXL avser behandling av bakteriella
keratiter till skillnad frain CXL som enligt
antagen definition fran 2013 syftar att
behandla progressiva ektasier (18). Ett
flertal studier har presenterats fran ar 2013
och framat. En mindre pilotstudie som
omfattade tre hundar och tre katter (39)
visade goda resultat vad giller avstannande
av smiltning och ldkning utan kirurgisk
atgird. Famose (14) publicerade samma
ar en studie som omfattade atta hundar
som hade behandlats med ett accelererat
protokoll, ddr samtliga individer likte
utan kirurgisk atgird. Samma forfattare
upprepade protokollet pa tio katter med
liknande resultat (13). Komplikationer
som har ndmnts i dessa studier ar kvar-
staende fibros, stromal pigmentering,
sekvester (katt) och bullés keratopati.

En mer omfattande icke-randomiserad
kontrollstudie (N=49) pa bade katter och
hundar utférdes mellan 2009-2012 av
Pot et al (35). 19 av dessa 6gon behand-
lades med PACK-CXL; man valde de
djupare och storre saren for denna grupp.
Smaltningen avstannade pa 14 av dessa,
de resterande fem kriavde kirurgisk
atgird. Vid uppfoljning var saren generellt
betydligt djupare i kontrollgruppen 4n de
som hade behandlats med PACK-CXL.
Metoden har dven utvérderats pa nio
histar med hornhinnesar, varav fyra med
smiltande hornhinnesér, dar smaltningen
avstannade inom 24 timmar. Man kom
fram till att metoden inte bara 4r anvind-
bar pa hist, utan dven genomforbar pa
stdende (sederade) hastar (20). I en
studie publicerad 2019 (21) jamforde
Hellander-Edman et al behandling med
PACK-CXL och medicinsk behandling
med 12 héstar i vardera gruppen. Av de
fyra histarna (tvd i vardera gruppen)
med smiltande hornhinnesar hade
smiltning avstannat i bada grupperna
inom 24 timmar. I de 6gon som hade
behandlats med PACL-CXL avstannade
smiltningen omedelbart, men da en av
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Riboflavin.

de tva hastarna i PACK-CXL-gruppen
initialt hade behandlats med antibiotika
kunde inga slutsatser dras. Forfattarnas
uppfattning ar att PACK-CXL inte bor
anviandas som monoterapi i infekterade,
eller misstankt infekterade hornhinnesar,
utan bor kombineras med medicinsk be-
handling (antibiotika). PACK-CXL kan
potentiellt ersitta antibiotikaprofylax i
icke-infekterade hornhinnesar (21).

DISKUSSION
Under lang tid har det endast funnits ett
begransat antal behandlingsalternativ
for att forsoka stabilisera en sméltande
hornhinna. Prognos for bevarad syn vid
behandling av smiltande hornhinnesar
beror till stor del pa hur mycket stroma
som har gétt forlorat innan behandling
satts in, och att korrekt behandling med
adekvat frekvens leder till att smaltning
avstannar.

PACK-CXL dr ett attraktivt alternativ

Riboflavin appliceras i ett hastoga.

da metoden inte bara stabiliserar stromat
och minskar aktivitet av proteaser, utan
aven verkar direkt pa mikrober i séret.
Tetracykliner foreslas i litteraturen (1, 2,
6, 7) som anviandbara proteashimmare
men anvandning av dessa riskerar att
driva utveckling av antibiotikaresistens.
PACK-CXL har potentialen att minska
anvindningen av antibiotika och vara till
hjélp vid behandling av infektioner med
antibiotikaresistenta bakterier. Fotoaktiverat
riboflavin i kombination med UVA har
bittre effekt mot Staphylococcus aureus
och Pseudomonas aeruginosa én enbart
UVA-strélning (33) men PACK-CXL har
idag dalig antimikrobiell effekt vid djupa,
stromala infektioner och svampinfektioner
(31). Identifiering av andra kromoforer,
med bittre penetrans i epitelet, skulle
kunna forbattra den antimikrobiella
effekten. Vidare bor olika kombinationer
och kromoforkoncentrationer utvirderas,
i kombination med accelererade protokoll,

da en tidseffektiv behandling dr av storre
vikt inom smadjurssjukvéirden 4n inom
humanviarden, dir patienten inte kraver
narkos. Ut6ver narkosbehovet, som ar
en uppenbar negativ faktor, behéver
hornhinnan vara minst 400 nm djup for
inte skada underliggande celluldra vavnader
och strukturer. En frisk hornhinna hos
hund 4r ungefir 600 nm djup (45).
Hornhinnan méts med opzical coherence
tomography (OCT) som ger en bild av
hornhinnan i tvirsnitt. CXL-utrustningen
samt forbrukningsmaterial (eg. riboflavin-
16sning) dr kostsam och det finns endast
en UV-lampa pa marknaden som ar
framtagen for veterinart bruk (Peschke
PXL velvet 345). I Geneve pagar
forskning f6r att ta fram en spaltlampa
for CXL (36), forhoppningsvis ir detta
nagot som i framtiden kan géra metoden
mer tillgdnglig. Baserat pa befintliga
studier verkar behandlingen relativt
saker ur ett risk/nytta-perspektiv, de
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Bullos keratopati hos katt.

Figur 1. Sméltande hornhinnesar pa ung mopstik. Bild i profil (a) och framifran (b). Djurdgaren
avbojde initialt kirurgisk atgérd. Djuret stationérvérdades och intensiv medicinsk behandling
sattes in. Ogat enukleerades efter tva dagars medicinsk behandling.

risker som har diskuterats ar att de
epiteliala stamcellerna vid limbus riskerar
att skadas av stralningen. For att skydda
dessa celler ar det viktigt att avskdrmningen
blir korrekt vilket kan vara svart att uppna
med mobila enheter och kréver sévda
patienter inom smadjurssjukvarden for att
minska risken for stralningsskador. Utover
skador pé stamceller kan stralningen
skada de keratocyter som finns mellan
kollagen-lamellerna i hornhinnan. Studier
har visat att keratocyterna i den frimre
delen av stromat dor i samband med
CXL-behandling men att populationen
av keratocyter gradvis atergar till det
normala over tid (42—44). I dessa studier
ndmns inget om huruvida dessa kerato-
cyters dod forlanger den totala laknings-
processen vid djupare defekter. En del
komplikationer som har uppkommit efter
behandling har dven beskrivits: nagra
katter utvecklade sekvester efter behand-
lingen och pigmentférandringar noterades
hos mopsar. Dock kan varken sekvester
eller pigmentférandringar relateras direkt
till CXL-behandlingen utan kan ha
uppkommit som en konsekvens av saret i
sig. I ménga fall kvarstar dven fibros. Det
skulle vara intressant med en studie som
syftade till att jamféra om det dr nagon
skillnad vad giller opacitet, utbredning
och organisering av fibros mellan medi-
cinsk behandling och CXL, nagot som
Hellander-Edman et al (41) tar upp, men
inte kan dra négra slutsatser om, da detta
ej omfattats av deras studie.

Baserat pa publicerat material har
PACK-CXL en given plats i behandling
av smiltande hornhinnesar hos hund och
katt i en snar framtid. Metoden har potential
att kunna bli standard som behandling av
sterila sméltande hornhinnesar hos hund
och katt och som adjunktiv terapi i infek-
terade sar. For att mojliggora detta kréavs
det att utrustningen blir mer tillgénglig,
och att behandlingen ir kostnadseffektiv.
De UV-lampor och riboflavinlosningar
som idag finns tillgdngliga pa marknaden
ar kostsamma. Vid behandling av sméltande
sar, oavsett behandlingsmodalitet, ar
tiden en stor utmaning da smaltning har
ett snabbt forlopp, kraver behandling
som ar skraddarsydd for varje patient
samt noggrann monitorering. Prognosen
ar individuell och helt beroende av att
smdltningen avstannar.

SUMMARY

Melting keratitis is a condition in which
an imbalance between protease and
protease-inhibitors in the cornea and
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precorneal tear film (PTF) develops (4,
6, 34). Melting keratitis usually occurs

as a complication of predisposing factors
such as entropion, decreased corneal
sensation, trauma or tear film deficiencies
(39). Melting keratitis has traditionally
been treated conservatively with protease-
inhibitors such as serum, ethylenediamine-
tetraacetic acid (EDTA), N-acetylcysteine
(NAC) (3) and antibiotics (4, 8, 26).

If treatment fails, surgical options may
be explored. Surgical options include
conjunctival grafts and enucleation, both
causing negative impact on visual ability
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