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Partea generala este structurata in 8 capitole. Primul capitol sintetizeaza date
despre anatomia §i embriologia corneei si despre filmul lacrimal. Al doilea capitol
sumarizeaza date despre proprietdtile biomecanice corneene, in timp ce capitolul 3
evidentiazd nofiuni generale despre etiopatogeneza keratoconusului. Capitolele 4 si 5
includ date despre diagnosticul clinic si paraclinic in keratoconus, iar capitolul 6 descrie
clasificdrile acestei afectiuni. Tn capitolul 7 sunt revizuite metodele de tratament
disponibile in prezent. Notiunile expuse 1n stadiul actual al cunoasterii constituie o baza
justificativa pentru studiile care alcatuiesc partea de contributii personale.

Trecerea de la partea generala la partea speciala se realizeaza coerent, in capitolul 8
fiind descrise aspecte referitoare la motivatia alegerii temei de doctorat prin prezentarea
datelor actuale si a principalelor ipoteze de lucru, precum §i scopul §i obiectivele studiilor
intreprinse.

Tema abordata in lucrarea de fatd este de actualitate Tn domeniul oftalmologiei
intrucat desi keratoconusul constituie o patologie corneana intens studiata, etiopatogeneza
este incomplet inteleasd, iar metodele de detectare precoce si terapeutice raman limitate.
Mai mult decat atat, modificarile proprietatilor biomecanice corneene la pacientii cu
keratoconus au fost amplu studiate Tn ultimii ani, cu speranta de a utiliza indicii
biomecanici pentru detectarea keratoconusului subclinic, pornind de la faptul ca acestia se
modifica inainte ca afectiunea sa poata fi evidentiata topografic. De asemenea evaluarea
proteomului asociat keratoconusului, prin evaluarea compozitiei lacrimilor poate furniza
date importante referitoare la Inelegerea mecanismelor etipatogenice din keratoconus.

Obiectivele urmarite de cercetarea doctorald au fost urmatoarele:

v’ evaluarea nivelurilor de albumind, lizozim si lactoferind, in lacrimile
pacientilor cu keratoconus, comparativ cu ale unui lot control, de subiecti
normali.

v' determinarea existentei unor corelatii intre aceste proteine si parametrii
importanti ai afectiunii.

v' raportarea rezultatelor la 2 ani ale crosslinking-ului cornean conventional cu
dezepitelizare (tehnica epi-off) protocolul standard comparativ cu ale

crosslinking-ului accelerat, la pacientii cu keratoconus progresiv.



v’ evaluarea eficientei si sigurantei la 1 an a crosslinking-ului conventional cu
dezepitelizare-tehnica epi off folosind riboflavind 0,1% cu dextran 20%
comparativ cu utilizarea roboflavinei 0,1% cu hidroxipropilmetilceluloza

1.1% la pacientii cu keratoconus progresiv.

Partea speciala cuprinde 3 studii, fiecare dintre ele incepand cu enuntarea
obiectivelor, continuand cu consideratiile etice luate in calcul, enuntarea criteriilor de
includere si excludere, metodele de examinare utilizate, analiza statisticd efectuata si
prezentarea rezultatelor obtinute cu ajutorul a numeroase tabele si grafice, terminandu-se
cu discutii si concluzii.

Primul studiu efectuat a fost un studiu prospectiv observational 1n care am evaluat
mai multe proteine componente ale filmului lacrimal la pacientii cu keratoconus
comparativ cu un lot martor. De asemenea am realizat o evaluare descriptiva si statistica a
rezultatelor, pentru a stabili existenta unor posibile corelatii Intre datele obtinute.

Material si metode

Pentru lotul martor au fost selectati participan{i cu examen oftalmologic normal,
astfel incat distributia de varsta si sex si fie similara in ambele loturi.

In componenta lotului de studiu au fost selectati pacienti diagnosticati cu keratoconus
care au fost examinati prin evaluare oftalmologica standard.

Atat paticipantii care au apartinut lotului martor cét si pacientii recrutati au fost
selectati din randul subiectilor care s-au prezentat in perioada ianuarie 2017- iunie 2017 la
clinica Oftaclinic, Bucuresti, pentru consult oftalmologic.

Studiul s-a desfasurat Tn conformitate cu Declaratia de la Helsinki si cu aprobarea
comisiei de etica a Universitatii de Medicina si Farmacie Carol Davila Bucuresti.

Toti pacientii au semnat un consimtdmant informat care a fost explicat individual
fiecarui pacient in parte pe intelesul acestuia. Pacientii au fost informati cu privire la
scopul acestui studiu, metodologia de cercetare, testele la care vor fi supusi.

Criteriile stabilite In vederea includerii in studiu pentru grupul cu keratoconus au
fost: aspect al topografiei corneene sugestiv pentru keratoconus si conform clasificarii
Amsler Krumeich bazata pe valorile refractiei, grosimea corneand si pe valorile dioptrice
corneene pe meridianul cel mai refringent, pacienti care au fost supusi interventiei de

crosslinking cornean fotooxidativ.



Criteriile de excludere pentru grupul cu keratoconus au fost urmatoarele: existenta
unei alergii oculare sau sistemice, existenta inflamatiei locale sau sistemice, tratamente cu
antiinflamatorii locale sau sistemice, sindrom de ochi uscat.

Au fost recrutati 16 pacienti cu keratoconus si 14 pacienti cu examinare
oftalmologica normala. in cazul pacientilor cu keratoconus, pentru includerea in studiu si

analiza statistica a fost ales ochiul cu stadiu mai avansat de boala.

Recoltarea probelor biologice

Colectarea de lacrimi a fost efectuata cu atentie, fara anestezie locald. Pentru a evita
lacrimarea reflexa, am colectat probele intr-o Incdpere slab iluminatd. Am utilizat tuburi
capilare de 50 pl pentru a colecta un minim de 15 pl de lacrimi din sacul conjunctival
inferior prin atractie capilard. Dupd procedura de colectare lacrimile au fost transferate Tn
tuburi Eppendorf . Pentru fiecare egsantion am folosit microcapilare si tuburi Eppendorf noi.
Dupa recoltare probele au fost depozitate la -80°C in decurs de o ord, fara centrifugare,

pana la analiza.
Rezultate

Concentratia lactoferinei in lacrimile pacientilor cu keratoconus comparativ cu
lotul martor

In cazul lactoferinei (exprimati in mg/ml), prin analiza ELISA a lacrimilor
pacientilor si subiectilor din lotul martor am obtinut concentratii de 0.20+0.21mg/ml, si,

respectiv, 1.06+1.17 mg/ml (Fig. 1).
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Fig. 1 Mediile concentratiei de lactoferini, exprimata in mg/ml in lacrimile
pacientilor cu KC, comparativ cu lotul de control



Concentratia lizozimului in lacrimile pacientilor cu keratoconus comparativ cu
lotul martor

In lacrimile pacientilor cu keratoconus, concentratia lizozimului a atins valori de
2.85+2.08 mg/ml, in timp ce 1n lacrimile participantilor care au format lotul de control s-au

inregistrat valori de 1.63+0.3 mg/ml. (Fig. 2)
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Fig. 2 Mediile concentratiei de lizozim, exprimata in mg/ml in lacrimile pacientilor cu
KC, comparativ cu lotul de control

Concentratia albuminei serice in lacrimile pacientilor cu Keratoconus
comparativ cu lotul martor

In cadrul acestui studiu, s-a masurat concentratia albuminei serice in lacrimi §i am
obtinut urmatoarele rezultate.

Prin analiza ELISA a lacrimilor, am obtinut valori medii de 7.49+5.06 ug/ml, pentru
lotul format din pacienti diagnosticati cu keratoconus si 4.35+2.43 pg/ml, pentru lotul

format din participanti sanatosi (Fig. 3).

Concentratia de albumina serica(pug/ml)

keratoconus control

Fig. 3 Mediile concentratiei de albumina, exprimata in ug/ml in lacrimile pacientilor
cu KC, comparativ cu lotul de control



Tabel 1 Corelatie intre stadiul bolii si proteinele determinate in filmul lacrimal
al pacientilor cu keratoconus - Coeficientul de corelatie Sperman

Corelatii
stadiu [Lactoferind|Lizozim|Albumina
Correlation Coefficient| 1.000| -.7797 | 7427 | 340
stadiu Sig. (2-tailed) . .000 .001 197
N 16 16 16 16
Correlation Coefficient|-. 779" 1.000 | -.571" | -368
Lactoferina Sig. (2-tailed) .000 . 021 161
N 16 16 16 16
Spearman's rho . .
Correlation Coefficient|.742 =571 1.000 .100
Lizozim Sig. (2-tailed) .001 .021 . 713
N 16 16 16 16
Correlation Coefficient| .340 -.368 .100 1.000
Albumina Sig. (2-tailed) .197 .161 713
N 16 16 16 16

**_Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).

In tabelul de mai sus sunt prezentati coeficientii de corelatie rezultati in urma analizei
statistice cu testul Spearman.

Asadar, putem observa corelatii puternice statistice intre lactoferind, lizozim si
severitatea bolii ( cuantificatd prin stadiul Amsler), cu un nivel de incredere de 99%,
exceptand corelatia dintre albumina si stadiul bolii, care este slabd si nesemnificativa din
punct de vedere statistic.

Dupd cum putem observa valoarea coeficientului de corelatie Spearman dintre
lactoferind si severitatea bolii indica o corelatie puternicd, negativa, indirectd ( rho= -
0.799, p=0.0001*%*) , ceea ce semnificd faptul ca atunci cand boala este Intr-un stadiu mai
avansat, concentratia de lactoferind este mai scazutd. Valoarea coeficientului de corelatie
Spearman dintre lizozim si severitatea afectiunii indica de asemenea o corelatie puternica,
dar directa, pozitiva ( tho= 0.742), ceea ce semnifica faptul ca atunci cand boala este intr-
un stadiu mai avansat, existd o crestere mai mare a concentratiei de lizozim in filmul

lacrimal. De altfel, valoarea coeficientului de corelatie Spearman dintre albumina si stadiul
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bolii indicd o corelatie slaba, directd ( rho= 0.340, p= 0.197), fara a fi semnificativa

statistic cu un nivel de Tncredere de peste 95 %.

Tabel 2 Corelatie intre CH si proteinele determinate in filmul lacrimal al
pacientilor cu keratoconus - Coeficientul de corelatie Spearman

Corelatii
CH |Lactoferina|Lizozim|Albumina
Correlation Coefficient[1.000| .837" =571 | -.386
CH Sig. (2-tailed) . .000 .021 140
N 16 16 16 16
Correlation Coefficient[.837"| 1.000 [ -571" | -.368
Lactoferina Sig. (2-tailed) .000 . .021 161
N 16 16 16 16
Spearman's rho . .
Correlation Coefficient|-.571 -.571 1.000 .100
Lizozim Sig. (2-tailed) .021 .021 . 713
N 16 16 16 16
Correlation Coefficient|-.386| -.368 .100 1.000
Albumina Sig. (2-tailed) .140 .161 713
N 16 16 16 16

**_Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).

In tabelul de mai sus sunt prezentati coeficientii de corelatie rezultati in urma analizei
statistice cu testul Spearman.

Asadar putem observa, o corelatie puternica, pozitiva, directd (rho=0.837, p=0.0001)
intre histerezisul cornean si concentratia lactoferinei, cu un nivel de incredere de 99%, ceea
ce semnificd faptul ca o crestere cu 1 unitate a histerezisului cornean se coreleazd cu o
crestere a concentratiei lactoferinei. De asemenea, se observd o corelatie moderata,
negativd , indirectd (rtho= - 0.571, p= 0.021), cu un nivel de incredere de 95% intre
histerezisul cornean si lizozim, ceea ce indica faptul ca o crestere cu 1 unitate a
histerezisului cornean se coreleaza cu o scadere a concerntratiei de lizozim, fiind valabila
si reciproca i anume o crestere a concentratiei lizozimului din filmul lacrima se coreleaza

cu o scadere a histerezisului cornean. Valoarea coeficientului de corelatie Spearman dintre
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histerezis si albumina aratd o corelatie slaba, negativa ( rho= -0.368, p=0.161), dar fara a

atinge nivelul semnificatiei statistice.

Tabel 3 Corelatie intre CRF si proteinele determinate in filmul lacrimal al

pacientilor cu keratoconus - Coeficientul de corelatie Spearman
Corelatii

CRF [Lactoferina|Lizozim|Albumina

Correlation Coefficient| 1.000 [ 779" [-.6707 [ -.038
CRF Sig. (2-tailed) . .000 .005 .888

N 16 16 16 16
Correlation Coefficient|.779"[ 1.000 [ -571" | -.368
Lactoferina Sig. (2-tailed) .000 . 021 161

N 16 16 16 16

Spearman's rho o .

Correlation Coefficient|-.670 =571 1.000 .100
Lizozim Sig. (2-tailed) .005 021 . 713

N 16 16 16 16

Correlation Coefficient| -.038 -.368 .100 1.000

Albumina Sig. (2-tailed) .888 .161 713
N 16 16 16 16

**_Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).

Dupa cum se observad mai sus, valoarea coeficientului de corelatie Spearman indica:

-o corelatie puternicd Intre factorul de rezistentd corneana si lactoferind ( 0.779, p=
0.0001), semnificativa statistic cu un nivel de incredere de 99 % . Aceasta corelatie este
una directa (avand semnul pozitiv), valoare ce indica faptul cd o scadere a CRF-ului cu 1
unitate se coreleaza cu o scadere a concentratiei lactoferinei;

-o corelatie moderata intre factorul de rezistentd corneana si lizozim ( - 0.670, p=
0.005), semnificativa statistic cu un nivel de incredere de 99%. Aceasta corelatie este una
indirecta ( avand semnul negativ), valoare ce indica faptul cd o scadere a CRF-ului cu 1
unitate se coreleaza cu o scadere a concentratiei lizozimului;

-absenta unei corelatii intre CRF si albumina ( - 0.038 , p=0.888)
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Discutii

Keratoconusul rdméne o afectiune oftalmologica incomplet inteleasd in ciuda
studiilor de baza si clinice extinse. Studiul prezent a evaluat modificarile proteinelor
filmului lacrimal si a unor parametrii ai afectiunii la pacientii cu keratoconus, comparativ
cu participanti cu evaluare oftalmologicad normald, cu parametrii demografici similari,
precum si existenta unor corelatii intre acestea. S-au observat diferente statistic
semnificative intre cele doud loturi pentru aproximativ toti parametrii studiati.

Studiul actual demonstreaza ca profilul proteic al filmului lacrimal la pacientii cu
keratoconus este modificat. Concentratiile de lactoferind, lizozim si albumind la subiectii
cu examinare oftalmologica normala din acest studiu seamana cu cele raportate in literatura
de specialitate (1) (2) (3) (4) (5) .

Am observat cd lacrimile pacientilor cu keratoconus prezintd o scadere marcatd a
concentratiei de lactoferind, precum si o crestere a concetratiilor de lizozim si albumina.

Studiile au demonstrat cad lactoferina din filmul lacrimal are proprietati
antimicrobiene si antiinflamatoare (4). Astfel o scadere a concentratiei lactoferinei n
filmul lacrimal ar putea explica cresterea markerilor inflamatori prezen{i in lacrimile
pacientilor cu keratoconus. In consecint, toate cele mentionate mai sus pot sugera ci,
lactoferina ar putea avea un rol protector in keratoconus datoritd proprietatilor sale in
scaderea expresiei citokinelor si colagenazelor proinflamatorii (1).

Fiind o proteind care leagd fierul, nivelul redus de lactoferind duce la cresterea
concentratiei de fier liber, care se depune astfel pe endoteliul cornean al pacientilor cu
keratoconus ducand la aparitia semnului clinic numit inelul lui Fleisher (3).

Studiul prezent a demonstrat o crestere a concentratiei de lizozim n lacrimile
pacientilor cu keratoconus, comparativ cu participantii cu evaluare oftalmologica normala.
Aceasta sugereaza ca, In keratoconus, linia de aparare antibacteriand este crescutd. Studii
similare raporteazd de asemenea o crestere a concentratiei de lizozim in lacrimile
pacientilor cu keratoconus (6).

Prezenta albuminei serice in lacrimi indicd afectarea barierei hemato-oculare, iar
concentratia sa poate creste rapid Tn anumite conditii fiziopatologice (3). Studiul nostru a
aratat o crestere a concentratiei albuminei in lacrimile pacientilor cu keratoconus
comparativ cu lotul martor, chiar daca nu a atins semnificatie statistica, ceea ce sugereaza

ca s-a produs exudarea albuminei din vasele de singe. Niveluri crescute ale concentratiei
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de albumina au fost raportate in literatura de specialitate si in lacrimile pacientilor cu
sindrom de ochi uscat (7). Avand in vedere cd se cunoaste faptul ca, inflamatia este unul
din principalii factori determinanti ai keratoconusului, prin urmare nu este surprinzator
faptul cd unii markeri cum ar fi lactoferina si albumina au concentratii asemanatoare
(scazute sau crescute) in lacrimile pacientilor cu keratoconus, respectiv cu sindrom de ochi
uscat. De asemenea alte studii au raportat niveluri scazute ale concentratiei albuminei 1n
lacrimile pacientilor cu keratoconus (2). Sunt necesare studii suplimentare pentru a
determina efectul keratoconusului asupra albuminei din filmul lacrimal.

In plus, 1n studiul de fata, analiza statistica avansatd a demonstrat corelatii Spearman
puternice intre concentratia lactoferinei si respectiv a lizozimului si stadiul afectiunii
(cuantificat prin stadiul Amsler), aratand ca valorile concentratiilor acestor doua proteine
sunt corelate cu severitatea bolii, dar si cd o modificare a K max are impact direct asupra
concentratiilor acestor proteine. Rezultate similare au fost evidentiate si de alte studii cum
ar fi cel al lui Balasubramanian si colaboratorii care in anul 2012 au aratat ca in cazul
pacientilor cu keratoconus, o valoare dioptricd corneand pe meridianul cel mai refrigent
mai mare se asociazd cu o concentratie mai mica de lactoferina, respectiv Ig A secretorie
(3).

Studiul biomecanicii corneene prezintd un interes din ce in ce mai mare in cercetarile
actuale datoritd dezvoltarii tehnicilor chirurgicale efectuate la nivel cornean si a riscului de
ectazie corneana postoperatorie (8).

Studiile efectuate au aratat faptul ca valorile CH si CRF sunt semnificativ statistic
mai reduse in cazul pacientilor cu keratoconus comparativ cu cei sanatosi, iar valorile sunt
cu atdt mai scazute cu cat keratoconusul este mai avansat (9) (10). Programele mai noi de
analiza ORA au introdus si alti parametrii pentru identificarea si urmadrirea cazurilor cu
keratoconus: indicele de keratoconus (KMI) si indicele de probabilitate a keratoconusului
(KMP) (11).

Atat histerezisul cornean, cadt si factorul de rezistentd corneand si indicele de
keratoconus sunt considerate instrumente utile pentru evaluarea pacientilor cu keratoconus
si sunt utilizate pe scara largd pentru aprecierea statusului biomecanicii corneene (12).

Dupéd cunostintd autorilor, acesta este primul studiu care a evaluat existenta unor
corelatii intre proteinele filmului lacrimal si parametrii biomecanici corneeni.

Limitarile studiului sunt legate de numarul redus de pacienti, aceste date necesitand
s fie confirmate de studii mai extinse, randomizate i pe loturi mai mari de participanti

egal distribuiti in cele doua loturi, pentru a putea creste puterea statistica.
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Cel de-al doilea studiu s-a desfasurat pe o perioadd de 25 de luni ( mai 2016-iunie
2018) in clinica Oftalinic Bucuresti. S-a analizat intreaga baza de date, iar dupa aplicarea
criteriilor de includere si excludere studiul a inclus un numar de 79 de ochi de la 62 de
pacienti astfel incit perioada de urmadrire sd fie de 2 ani pentru fiecare pacient. Au fost
evaluati 42 de ochi de la 32 de pacienti care au fost tratati cu procedeul standard si care au
fost comparati cu un lot format din 37 de ochi de la 30 de pacienti diferiti supusi
protocolului accelerat.

Studiul a fost realizat Tn conformitate cu Declaratia de la Helsinki adoptata in iunie
1964 si cu aprobarea comisiei de eticd a Universitatii de Medicina si Farmacie Carol
Davila din Bucuresti. Toti pacientii au semnat un consimtamént informat la momentul
procedurii.

Criteriile de includere au fost: varsta peste 18 ani, keratoconus progresiv, indicand
necesitatea tratamentului si documentat prin examinari seriate. Progresia a fost definitd de
o crestere a keratometriei maxime de cel pufin 1 dioptrie, documentata prin topografii
corneene repetate sau de o crestere a cilindrului manifest de minimum o dioptrie 1n
ultimele 12 luni.

Din studiu au fost exclusi pacientii cu boli ale sistemului imunitar, gravidele,
pacientii cu alte afectiuni oculare si corneene de tipul keratita herpetica, sindromul de ochi
uscat, cicatrici corneene.

Toti pacientii au fost examinati la momentul initial si la 1, 3, 6, 12, 24 de luni de la

interventie.

Procedurile

Crosslinkingul cornean-procedeul standard

Acesta a fost efectuat la 42 de ochi (32 pacienti) inclusi 1n studiu. Pentru a reduce
riscul de expunere la radiatii UVA, s-au instilat 2 picaturi de pilocarpina 2% cu 30 minute
inaintea procedurii. Interventia a fost efectuatd sub anestezie topicd, utilizind
oxibuprocaina 0.4%, in conditii sterile. Indepartarea epiteliului a fost realizati cu ajutorul
unui cutit crescent, apoi a urmat etapa de Incarcare stromald cu riboflavind. S-a instilat
riboflavind izoosmolara 0.1% Tmbogatita cu dextran 20% (Peschke D, Peschke Meditrade
GmbH, Switzerland) la fiecare 3 minute timp de 15 minute.

Iradierea a fost efectuata cu o lampa UVA cu o lungime de unda de 370 nm timp de
30 min la 3mW/cm® de la o distanta de 5 cm. in timpul etapei de expunere la UVA

continud instilarea de riboflavina la fiecare 5 minute, acest lucru fiind necesar pentru a
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mentine concentratia acesteia in stroma corneeand. Postoperator, dupd lavajul corneei s-a
aplicat o lentild de contact terapeuticd pana la vindecarea epiteliala completd. Medicatia
postoperatorie a constat in picaturi de moxifloxacind(Vigamox, Alcon), antiinflamatoare

nesteroidiene-pranoprofen (Pranoflog, Sifi).

Crosslinkingul cornean-procedeul accelerat

Acesta a fost realizat pentru 37 de ochi de la 30 de pacienti. Etapele interventiei au
fost aceleasi ca la procedeul standard cu mentiunea cé etapa de expunere la UVA cu o
lungime de unda de 370 nm a fost realizatd cu o intensitate de 9mW/cm?, timp de 10
minute.

Rezultate

Acest studiu retrospectiv a comparat evolutia pe parcursul a 24 de luni a doua
grupuri cu crosslinking pentru keratoconus progresiv. Primul grup a inclus 42 de ochi de la
32 de pacienti care au fost supusi procedeului standard, iar cel de-al doilea grup a fost
alcatuit din 37 de ochi provenind de la 30 de pacienti care au fost supusi procedeului
accelerat. Loturile au fost comparabile, fara diferente semnificative in ceea ce priveste
parametrii demografici si clinici urmariti.

Caracteristicele celor doua loturi inainte de efectuarea interventiei de crosslinking
sunt prezentate in tabelul ,,tabel 4”.

Tabel 4 Caracteristicile la baseline in loturile studiate

Standard CXL Accelerat CXL Valoarea p
Gen,n(%) Barbati 31 (73.8%) 26 (70.3% ) 0.730
Femei 11 (26.2%) 11 (29.7%)

Varsta, ani 23.3+6.40 25.6 £5.63 0.091
UDVA, zecimal 0.22+£0.19 0.23£0.18 0.864
CDVA, zecimal 0.51 £0.20 0.47£0.12 0.263

Sfera, D -3.7+2.86 -2.8+£2.42 0.123
Cilindru, D -4.6 £2.49 -3.6+£2.13 0.065
K max, D 52.7+£4.93 51.63 +4.81 0.334

K min, D 46.91 £3.63 46.14 £3.70 0.355
Pahimetrie, um 455.38 +41.42 460.51 £42.56 0.589
CH 8.4+1.25 8.8+2.33 0.278

CRF 7.0 +1.26 7.6 +2.18 0.120
KMI 0.242 +0.25 0.237 £0.34 0.940
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UDVA-acuitatea vizuala la distantd fara corectie ( uncorrected distance visual
acuity), CDVA- acuitatea vizuala la distanta cu corectie ( corrected distance visual acuity),
K max-keratometria maxima, K min-keratometria minimd, pahimetria-grosimea corneana
in punctul cel mai subtire, CH- histerezis cornean ( corneal hysteresis), CRF —factor de
rezistenta corneana ( corneal resistance factor), KMI- indice de keratoconus ( keratoconus

match index)

Acuitatea vizuala fara corectie

Nu a existat diferentd semnificativ statistica n valorile medii ale UDVA intre cele
doua loturi de pacienti, inainte de efectuarea interventiei de crosslinking(tabel 4).

Acuitatea vizuald fara corectie a Tnceput sd se Tmbunatateascd mai rapid in lotul
accelerat, Tncepand cu 3 luni postoperator, tendinta spre ameliorare fiind semnificativd in
cele doud grupuri, dar fara sa existe diferente statistic semnificative Intre cele doud loturi

pe parcursul celor 24 de luni de urmarire ( tabel 5 ).

Tabel 5 Evolutia acuitatii vizuale fara corectie in grupul de crosslinking
cornean-procedeul standard si procedeul acceleratla 1, 3, 6, 12 si 24 de luni
comparativ cu baseline

Parametru UDVA, unitati zecimale
Grup CXL standard CXL accelerat stdCXL vs accCXL
1 lund 0.25 +0.20 0.25+0.18 0.901
3 luni 0.26 £0.19 0.29 £0.19% 0.487
6 luni 0.28 £0.21%* 0.32 £0.20%* 0.472
12 luni 0.30 £ 0.23%* 0.29 £0.21* 0.861
24 luni 0.27 £0.21%* 0.29 £0.22% 0.674

*p<0.05, diferenta statistic semnificativa fata de baseline

Acuitatea vizuala cu corectie

Acuitatea vizuald cu corectie Tnainte de efectuarea crosslinkingului a fost
comparabila Intre cele doua loturi ( tabel 4).
Acuitatea vizuald cu corectie s-a ameliorat semnificativ In cele doud grupuri,

incepand cu vizita de 1 lund in grupul accelrat si cu vizita de 3 luni in grupul standard si a
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continuat sd se amelioreze pe tot parcursul perioadei de urmadrire, fard sa existe diferente
semnificativ statistice Intre cele doua loturi (tabel 6).

Tabel 6 Evolutia acuititii vizuale cu corectie in grupul de crosslinking cornean-
procedeul standard si procedeul accelerat la 1, 3, 6, 12 si 24 de luni comparativ cu
baseline

Parametru CDVA, unitati zecimale
Grup CXL standard CXL accelerat stdCXL vs accCXL
1 lund 0.58 +£0.19 0.52 +0.10%* 0.081
3 luni 0.60 +0.21%* 0.55 £ 0.14* 0.262
6 luni 0.62 + 0.20* 0.61 £0.13* 0.748
12 luni 0.65 +0.19%* 0.62 +0.22%* 0.422
24 luni 0.61 +0.24* 0.64 +0.24* 0.583

*p<0.05, diferenta statistic semnificativa fata de baseline

Histerezisul cornean

La baseline, valorile medii ale histerezisului cornean au fost comparabile intre
grupuri (tabel 4).

Valorile histerezisului cornean nu au inregistrat modificari Tn niciunul dintre grupuri
in primele 6 luni de urmarire. La controalele de 12 si 24 de luni s-a remarcat o imbunatatire
a histerezisului in grupul standard. In grupul accelerat imbunititirea histerezisului a fost
evidentiata la 24 de luni postoperator.

Nu s-au evidentiat diferente semnificative statistic In ceea ce priveste valorile

histerezisului cornean Intre cele doua loturi, pe tot parcursul perioadei de urmarire (Fig.5).
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—&—Standard Accelerat

Fig. 5 Evolutia valorii medii a histerezisului cornean in grupul CXL-standard si
CXL-accelerat
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Factorul de rezistenta corneana

La momentul initial, factorul de rezistentd corneand nu a fost semnificativ statistic
diferit Intre cele 2 grupuri de tratament (tabel 4)

Factorul de rezistentd corneani a evoluat diferit dupa crosslinking. In grupul CXL-
standard, CRF s-a imbunatatit Tn prima lund, apoi s-a mentinut stabil, ulterior Tnregistrand
o crestere semnificativa statistic pe parcursul intregii perioade de urmarire. In grupul CXL-
accelerat, CRF a prezentat imbunatatiri semnificative din punct de vedere statistic la 1 luna

si la un an de la interventie (Fig. 6).
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Fig. 6 Evolutia valorii medii a factorului de rezistenta corneana in grupul CXL-
standard si CXL-accelerat

Indicele de keratoconus
Preoperator, indicele de keratoconus a fost comparabil Tntre grupuri (tabel 4).
Valorile KMI au inceput sa creasca incepand cu 6 luni postoperator in ambele
grupuri. Tendinta spre ameliorare a acestui parametru biomecanic a continuat pe tot
parcursul perioadei de urmarire, fard sd existe o diferentd semnificativa statistic intre

grupuri la nici unul dintre momentele de urmarire ( Fig. 7).
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Fig. 7 Evolutia valorii medii a indicelui de keratoconus in grupul CXL standard
si CXL accelerat

Linia de demarcatie

La 1 luna postoperator a fost efectuatd, la toti pacientii, tomografia in coerenta optica
a segmentului anterior.

In grupul standard CXL, linia de demarcatie a fost identificatd la 90% dintre pacienti
cu o profunzime medie de 301.34 + 27.02 pm. In grupul CXL accelerat a fost identificata
la 89% dintre pacienti dar cu o profunzime medie mai mica decét in grupul standard, de
286.18 + 37.85 um ( Fig.8; Fig.9). Un raport similar a fost obtinut pentru adancimea liniei
de demarcatie in raport cu grosimea totald a corneei in grupul standard fata de grupul tratat

cu protocolul accelerat ( Fig.10).

100%

80%

60%

40%

20%

0%

Standard Accelerat

m LD vizibil LD invizibil

Fig. 8 Vizibilitatea liniei de demarcatie la o luna postoperator comparativ in cele doui
grupuri de tratament
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Fig. 9 Valoarea absoluti a liniei de demarcatie la 1 luni postoperator comparativ in
cele doui grupuri de tratament.
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Fig. 10 Valoarea relativa a liniei de demarcatie la o luni postoperator comparativ in
cele doua grupuri de tratament.

Crosslinkingul cornean reprezintd un tratament promititor pentru oprirea progresiei
ectaziilor corneene. Multe studii efectuate in ultimii ani au dovedit eficienta
crosslinkingului, utilizdnd protocolul standard de la Dresda, in stoparea progresiei
keratoconusului progresiv (13) (14) (15) (16).

Cu toate acestea, acest protocol este consumator de timp, astfel cd eforturile de
reducere a duratei totale a tratamentului au dus deja la introducerea asa numitelor
,protocoale accelerate” de crosslinking. In prezent, dispozitivele de iluminare UVA cu
intensitate nalta propun, Tn conformitate cu legea de reciprocitate Bunsen-Roscoe,
obtinerea aceluiasi efect fotochimic prin cresterea intensitatii iradierii, mentinand constant
nivelul total al energiei printr-o reducere corespunzatoare a timpului de iradiere (17) (18).

Studii clinice anterioare au demonstrat eficacitatea §i sigurantd crosslinkingului

accelerat in stoparea progresiei keratoconusului (19) (20).
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In studiul de fata am raportat rezultatele pe termen lung ale crosslinkgului cornean cu
dezepitelizare protocolul standard comparativ cu crosslinkingul cornean cu dezepitelizare
procedeul accelerat Tn tratamentul keratoconusului progresiv.

Dupa cunostinta noastrd, acesta este primul studiu care compard protocolul standard
cu protocolul accelerat din punctul de vedere al proprietétilor biomecanice corneene, cu o
perioada lungd de urmarire-24 de luni, desi a fost utilizatd o serie mica de cazuri. Loturile
comparate au fost omogene din punctul de vedere al parametrilor demografici si clinici
urmariti.

Studiul nostru a demonstrat o recuperare mai rapida a acuitatii vizuale fara corectie
in grupul CXL accelerat comparativ cu grupul CXL standard. Acest lucru ar putea fi
explicat prin edemul cornean mai scazut, piederea mai mica de keratocite si afectarea
plexului nervos subepitelial mai micad n cazul protocolului accelerat datorita timpului de
expunere mai scurt. Aceste modificdri pot fi obiectivate prin analiza postoperatorie a
microscopiei confocale in vivo,pe care nu am putut-o realiza datoritd lipsei aparatului Tn
clinica noastra, acesta fiind unul din limitele studiului prezent.

Acuitatea vizuald cu corectie s-a imbundtatit in timp la ambele grupuri de pacienti.
Modificarile CDVA au fost mai precoce pentru grupul accelerat, Inregistrind o crestere
semnificativa statistic incepand cu vizita de 1 luna postoperator. Totusi la 1 an si la 2 ani
postoperator, nu s-a evidentiat o diferentd semnificativa statistic intre cele doua loturi.

Rezultatele obtinute sunt in concordanta cu cele obtinute de alte studii (18) (21).

La 1 lund postoperator, tuturor pacientilor inclusi in studiu li s-a efectuat tomografia
in coerenti optica a segmentului anterior pentru a identifica linia de demarcatie. In cazul
grupului CXL standard, linia de demarcatie a fost identificatd la 90% dintre pacientii, cu o
profunzime medie de 301.34 + 27.02 um. In grupul CXL accelerat, linia de demarcatie a
fost identificata la 89% dintre pacienti cu o profunzime medie de 286.18 £ 37.85 um. Din
cele enuntate mai sus putem concluziona ca atat vizibilitatea liniei de demarcatie, cat si
profunzimea ei in valoare absolutd au fost comparabile in cele doud grupuri studiate.
Rezultatele noastre sunt in acord cu cele raportate de Shetty si colaboratorii, care au
identificat o linie de demarcatie cu o profunzime medie de 280 + 47um in grupul standard,
respectiv 292 + 73 um 1in grupul accelerat (22) precum si cu cele ale lui Kymionis si
colaboratorilor care au masurat o linie de demarcatie cu o profunzime medie de 337 +
46.46 um 1n grupul standard, respectiv 322.91 + 48.28 um 1n grupul accelerat (17).

In schimb raportarea liniei de demarcatie la grosimea corneand a identificat o

profunzime mai micd, semnificativa statistic, a liniei de demarcatie in grupul accelerat (62
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%) comparativ cu grupul standard ( 66 %) (p=0.02*%). O explicatie posibila o poate
constitui existenta unei rate de difuzie limitatd a riboflavinei cu dextran in corneele tratate
pentru un timp redus in cazul protocolului rapid.

Rezultatele noastre sunt partial in acord cu cele raportate de Sara Brittingham si
colaboratorii, care, utilizind aceleasi protocoale , au identificat o profunzime mai mare a
liniei de demarcatie in grupul standard CXL, exprimata atat ca valoare absoluta cat si ca
valoare relativa (23).

Analiza statistica post-hoc a datelor experimentale aratd absenta unor corelatii
semnificative statistic intre linia de demarcatie si dioptria pe meridianul cel mai refringent
in ambele grupuri de trament, atit la 12 luni cat si la 24 luni postoperator. Aceste date
confirma datele raportate de studii precedente (25).

In schimb s-au identificat corelatii moderat-puternice intre linia de demarcatie si
modificarea factorului de rezistentd corneand n ambele grupuri de tratament care au aratat
ca atunci cand adancimea linia de demarcatie creste, factorul de rezistentd creste si el,
adicd cu cit linia de demarcatie e mai adanca, deci riboflavina patrunde mai mult la nivelul
stromei corneene, existd o Tmbunatatire a factorului de rezistenta corneana.

Luand in considerare mentiunile de mai sus, diferite protocoale de tratament par sa
inducd diferite adancimi ale liniei de demarcatie stromale. Chiar dacad ochii care au fost
tratati conform protocolului standard Dresden au aratat o linie de demarcatie mai profunda,
exprimatd ca procent din grosimea corneand centrald, §i o aplatizare semnificativd a
corneei atit la 12 luni cat si la 24 luni postoperator, interpretarea adincimii stromale a
liniei de demarcatie ca fiind un parametru al eficacitatii procedurii, poate fi pusa la
indoiala, intrucat o asociere semnificativa intre adiancimea linei de demarcatie si reducerea
K max nu a fost gasita in niciunul din grupuri.

Acesta este primul studiu care comparad pe termen lung protocolul standard de CXL
cu protocolul accelerat din punct de vedere al proprietatilor biomecanice corneene si care
investigheaza relatia dintre linia de demarcatie si biomecanica corneeana.

Studiul nostru demonstreaza cd atit procedeul standard de crosslinking cat si
procedeul accelerat au prezentat Tmbunatatiri ale parametrilor vizuali, refractivi,
topografici si biomecanici la sfarsitul celor 24 luni de urmarire. De asemenea am
identificat o ameliorare mai rapida a acuitatii vizuale atat fard corectie cat si cu corectie,
ceea ce reprezintd un avantaj important al protocolului accelerat deoarece permite o

recuperare mai rapida si o reintegrare precoce in cAmpul muncii.
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Ca o consideratie practicd, trebuie sa ludm in considerare avantajele protocolului
accelerat, nu numai datoritd reducerii timpului de tratament si confortului crescut al
pacientului, dar si datoritd recuperdrii mai rapide a acuitdtii vizuale si existentei unui
“haze” cornean mai redus postoperator la examinarea biomicroscopica, in comparatie cu

protocolul standard Dresden.

Cel de-al 3-lea studiu s-a desfasurat pe o perioadd de 25 de luni ( mai 2016-iunie
2018) in clinica Oftalinic Bucuresti.

S-a analizat intreaga bazd de date, iar dupa aplicarea criteriilor de includere si
excludere studiul a inclus un numar de 60 de ochi de la 51 de pacienti astfel Incat perioada
de urmdrire sa fie de 1 an pentru fiecare pacient si loturile sd fie omogene. Au fost evaluati
30 de ochi de la 26 de pacienti care au fost tratati cu riboflavina 0.1% cu dextran 20% si
care au fost comparati cu un lot format din 30 de ochi de la 25 de pacienti diferiti tratati cu
riboflavind cu HPMC 1.1%.

Studiul a fost realizat In conformitate cu Declaratia de la Helsinki adoptata in iunie
1964 si cu aprobarea comisiei de eticd a Universitatii de Medicind si Farmacie Carol
Davila din Bucuresti. Toti pacientii au semnat un consimtamént informat la momentul
procedurii.

Criteriile de includere au fost: varsta peste 18 ani, keratoconus progresiv, indicand
necesitatea tratamentului si documentat prin examindri seriate, pacienti supusi interventiei
utilizand protocolul standard. Progresia a fost definita de o crestere a keratometriei maxime
de cel putin 1 dioptrie, documentata prin topografii corneene repetate sau de o crestere a
cilindrului manifest de minimum o dioptrie in ultimele 12 luni.

Din studiu au fost exclusi pacientii cu boli ale sistemului imunitar, gravidele,
pacientii cu alte afectiuni oculare si corneene de tipul keratitd herpetica, sindromul de ochi
uscat, cicatrici corneene, pacienti supusi interventiei utilizind protocolul accelerat de
crosslinking.

Toti pacientii au fost examinati la momentul initial si la 1, 3, 6, 12 luni de la

interventie.
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Procedurile

Crosslinkingul cornean-procedeul standard utilizind riboflavina 0.1% cu
dextran 20 %

Acesta a fost efectuat la 30 de ochi (26 pacienti) inclusi 1n studiu. Pentru a reduce
riscul de expunere la radiatii UVA, s-au instilat 2 picaturi de pilocarpina 2% cu 30 minute
inaintea procedurii. Interventia a fost efectuatd sub anestezie topicd, utilizind
oxibuprocaina 0.4%, in conditii sterile. Indepartarea epiteliului a fost realizati cu ajutorul
unui cutit crescent, apoi a urmat etapa de Incarcare stromald cu riboflavind. S-a instilat
riboflavind izoosmolara 0.1% imbogétitd cu dextran 20% (Peschke D, Peschke Meditrade
GmbH, Switzerland) la fiecare 3 minute timp de 15 minute.

Iradierea a fost efectuata cu o lampd UVA cu o lungime de unda de 370 nm timp de
30 min la 3mW/cm® de la o distanta de 5 cm. in timpul etapei de expunere la UVA
continud instilarea de riboflavinad la fiecare 5 minute, acest lucru fiind necesar pentru a
mentine concentratia acesteia in stroma corneeand. Postoperator, dupd lavajul corneei s-a
aplicat o lentild de contact terapeutica pana la vindecarea epiteliald completa. Medicatia
postoperatorie a constat in picaturi de moxifloxacina(Vigamox, Alcon), antiinflamatoare

nesteroidiene-pranoprofen (Pranoflog, Sifi).

Crosslinkingul cornean-procedeul standard utilizind riboflavina cu HPMC

1.1%-

Acesta a fost realizat pentru 30 de ochi de la 25 de pacienti. Etapele interventiei au
fost aceleasi ca la procedeul descris anterior cu mentiunea ca riboflavina utilizatd a avut ca
molecula transportoare hidroxipropilmetil celuloza- Peschke M, Peschke Meditrade

GmbH, Switzerland.

Rezultate

Acest studiu retrospectiv a comparat evolutia pe parcursul a 12 luni a doua grupuri
cu crosslinking pentru keratoconus progresiv. Primul grup a inclus 30 de ochi de la 26 de
pacienti care au fost supusi procedeului standard utilizdnd riboflavina 0.1 % cu dextran
20%, iar cel de-al doilea grup a fost alcatuit din 30 de ochi provenind de la 25 de pacienti
care au fost supusi procedeului standard dar la care s-a utilizat riboflavind 0.1% cu

hidroximetilpropil celuloza 1.1%.
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Caracteristicele celor doua loturi inainte de efectuarea interventiei de crosslinking

sunt prezentate in tabelul,, Tabel .

Tabel 7 Caracteristicile la baseline in loturile studiate

Riboflavina cu Dextran Riboflavina cu HPMC | Valoarea p
Gen,n(%) | Barbati 22 (73.3%) 26 (86.7% ) 0.203
Femei 8 (26.7%) 4 (13.3%)

Varsta, ani 23.53+4.76 2547 £691 0.213
UDVA, zecimal 0.23 £0.20 0.25+£0.23 0.764
CDVA, zecimal 0.48 £0.17 0.51+0.13 0.510

Sfera, D -3.78 £2.48 -3.34£2091 0.530
Cilindru, D -3.77+£1.74 -4.26 £3.02 0.444
K max, D 51.59 £4.35 52.40 £4.65 0.492

K min, D 47.03 +£3.70 46.48 £ 3.68 0.564
Pahimetrie, um 450.20 £37.96 468.93 +40.95 0.071
CH 8.36 £1.29 8.99 +1.36 0.073

CRF 7.02 £1.08 7.64 £1.71 0.102
KMI 0.220 £ 0.26 0.268 +£0.32 0.529

UDVA-acuitatea vizuald la distantd fara corectie ( uncorrected distance visual

acuity), CDVA- acuitatea vizuala la distanta cu corectie ( corrected distance visual acuity),
K max-keratometria maxima, K min-keratometria minima, pahimetria-grosimea corneana
in punctul cel mai subtire, CH- histerezis cornean ( corneal hysteresis), CRF —factor de
rezistenta corneana ( corneal resistance factor), KMI- indice de keratoconus ( keratoconus

match index)

Histerezisul cornean

La baseline, valorile medii ale histerezisului cornean au fost comparabile intre
grupuri (tabel 7).

Valorile histerezisului cornean nu au inregistrat modificari Tn niciunul dintre grupuri
in primele 6 luni de urmarire. La controlul de 12 luni s-a remarcat o imbunatatire a
histerezisului n ambele grupuri de tratament.

Incepand cu controlul de 3 luni postoperator, valorile histerezisului cornean au fost
mai mari in grupul pacientilor tratati cu riboflavind cu hipromelozd comparativ cu grupul

pacientilor tratati cu riboflavina cu dextran (tabel 8).
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Tabel 8 Evolutia histerezisului cornean in grupul pacientilor tratati cu
riboflavina cu dextran si grupul pacientilor cu riboflavina cu HPMC la 1, 3, 6, 12
luni comparative cu momentul initial

Parametru Histeresis cornean

Grup DEXTRAN HPMC Dextran vs HPMC
1 luna 8.5+1.40 9.1+1.74 0.116

3 luni 8.2+ 1.15 9.0+ 1.56 0.020"

6 luni 84+1.14 9.1 +1.69 0.041"

12 luni 8.5+ 1.24% 9.2+1.58 0.047'

*p<0.05, diferenta statistic semnificativa fata de baseline

Tp<0.05, diferenta statistic semnificativa intre grupuri

Factorul de rezistenta corneana

La momentul initial, factorul de rezistentd corneand nu a fost semnificativ statistic
diferit intre cele 2 grupuri de tratament (tabel 7).

Valorile factorului de rezistentd corneand au Inceput sd prezinte Imbunatatiri
incepind cu controlul de la 6 luni postoperator, In ambele grupuri de tratament. De
asemenea se poate observa cd la controalele de 6 luni, respectiv 12 luni postoperator
valorile CRF au fost semnificativ statistic mai crescute In grupul pacientilor tratati cu
riboflavind cu hipromelozd comparativ cu grupul pacientilor tratati cu riboflavind cu
dextran (tabel 9).

Tabel 9 Evolutia factorului de rezistenti corneana in grupul pacientilor tratati
cu riboflavina cu dextran si grupul pacientilor cu riboflavini cu HPMC la 1, 3, 6, 12
luni comparative cu momentul initial

Parametru Factor de rezistentd corneana
Grup DEXTRAN HPMC Dextran vs HPMC
1 luna 7.1+£1.45 7.8 +1.64 0.108
3 luni 7.0+1.12 7.8 +1 .64 0.055
6 luni 7.3+ 1.13% 8.1+1.56 0.029'
12 luni 7.3 +£1.17* 8.0+ 1.71% 0.044"

*p<0.05, diferenta statistic semnificativa fata de baseline

Tp<0.05, diferenta statistic semnificativa intre grupuri
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Indicele de keratoconus

Preoperator, indicele de keratoconus a fost comparabil ntre grupuri (tabel 7).

Valorile KMI au inceput sa creascd incepiand cu 6 luni postoperator in ambele
grupuri. Tendinta spre ameliorare a acestui parametru biomecanic a continuat pe tot
parcursul perioadei de urmarire. De asemenea incepand cu controlul de 6 luni valorile
indicelui de keratoconus au fost semnificativ statistic mai mari Tn grupul pacientilor tratati
cu riboflavina cu hipromeloza comparativ cu grupul pacientilor tratati cu riboflavind cu
dextran (tabel 10).

Tabel 10 Evolutia indicelui de keratoconus in grupul pacientilor tratati cu
riboflavina cu dextran si grupul pacientilor cu riboflavina cu HPMC la 1, 3, 6, 12
luni comparative cu momentul initial

Parametru INDICE DE KERATOCONUS
Grup DEXTRAN HPMC Dextran vs HPMC
1 lund 0.254 £0.27 0.279 £0.32 0.744
3 luni 0.264 +0.23 0.303 +0.27 0.554
6 luni 0.311 £0.22% 0.447 +0.28% 0.046'
12 luni 0.314 +0.24* 0.467 £ 0.32* 0.044"

*p<0.05, diferenta statistic semnificativa fata de baseline

"p<0.05, diferenti statistic semnificativa intre grupuri

Discutii

Existd putfine studii care analizeazd rezultatele crosslinkingului cornean utilizand
comparativ riboflavina cu dextran si cu hidroximetilpropilcelulozd. Aceste studii au
dovedit ca riboflavina cu hipromeloza stabilizeaza grosimea corneand in timpul interventiei
de crosslinking si a fost comparata favorabil cu riboflavina cu dextran (26) (27). Malhotra
si colaboratorii au studiat comparativ utilizarea acestor doua tipuri de riboflavina si au
demonstrat o linie de demarcatie mai adanca in cazul pacientilor la care s-a folosit
riboflavina cu hipromeloza (28).

In studiul prezent, 60 de ochi de la 51 de pacienti cu keratoconus progresiv au fost
repartizati aleatoriu in cele doud grupuri de tratament, utilizand riboflavind cu dextran si
riboflavind cu hipromeloza, dar acelasi procedeu de iradiere si anume cel conventional.
Dupd cunostinta noastrd, acesta este primul studiu care compard cele doud tipuri de

riboflavind din punctul de vedere al proprietatilor biomecanice corneene.
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Un rezultat important al studiului prezent se referd la proprietdtile biomecanicii
corneene. Dupa cunostinta noastrd este primul studiu care evalueaza indicii biomecanicii
corneene postcrosslinking comparativ intre riboflavina cu dextran si riboflavina cu
hipromeloza. Toti parametrii biomecanici urmadriti ( factorul de rezistentd corneana,
histerezisul cornean si indicele de keratoconus) au prezentat valori mai mari Tn grupul
pacientilor tratati cu riboflavina cu hipromeloza comparativ cu grupul pacientilor tratati cu
riboflavind cu dextran. Imbunititirea mai mare a acestor indici in cazul utilizarii
hidroximetil propril celulozei poate fi explicatd de linia de demarcatie mai profunda
intalnita la acesti pacienti.

Limitele studiului nostru sunt legate de natura retrospectivd, de numarul mic de
pacienti, de perioada scurtd de urmarire, de absenfa masurdrii grosimii corneene
intraoperator. O alta limitd o constituie absenta masurarii celulelor endoteliale pentru a
evalua daca cele doud substante determina lezarea endoteliului cornean. Pentru a clarifica
dacd utilizarea unui agent osmotic diferit, dextran sau hidroximetilpropil celuloza
determind rezultate postoperatorii diferite sunt necesare studii prospective cu un numar mai
mare de pacienti $i cu monitorizare pe termen mai Indelungat.

Sumarizand, studiul nostru demonstreaza siguranta si eficacitatea utilizarii celor doua
tipuri de riboflavind la pacientii cu keratoconus progresiv, cu mentiunea ca in cazul
folosirii agentului osmotic hidroxipropilmetil celulozd valorile indicilor biomecanici se

imbunatatesc mai mult.

CONCLUZII

1. in lacrimile pacientilor cu keratoconus a fost demonstratd o scidere marcati a
concentratiei de lactoferina precum si o crestere a concentratiilor de lizozim si albumina,
comparativ cu lotul martor.

2. Studiul nostru a demonstrat corelatii semnificative intre concentratia lactoferinei
respectiv a lizozimului si stadiul Amsler al keratoconusului, aritind ca valorile
concentratiilor acestor doud proteine sunt corelate cu severitatea bolii; nu s-au evidentiat
corelatii semnificative Tntre concentratia albuminei si stadiul bolii.

3. De asemenea au fost demonstrate corelatii semnificative intre concentrafia
lactoferinei, respectiv a lizozimului si valoarea dioptricd corneand pe meridianul cel mai

refringent, aratand ca o modificare a Kmax are impact direct asupra concentratiilor acestor
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proteine; nu s-au evidentiat corelatii semnificative intre concentratia albuminei si dioptria
pe meridianul cel mai refringent.

4. Au fost demonstrate corelatii semnificative intre concentratia lactoferinei,
respectiv a lizozimului si parametrii biomecanicii corneene ( histerezis cornean, factor de
rezistenta corneana, indice de keratoconus); nu s-au evidentiat corelatii semnificative intre
concentratia albuminei §i parametrii biomecanici ai corneei.

5. Toate aceste rezultate determind aparifia unor noi posibilitati de cercetare. Astfel,
analiza compozitiei lacrimilor prezintd un interes din ce in ce mai mare in cercetdrile
actuale, 1n vederea identificarii unor biomarkeri care sa permitd diagnosticul si interventia
terapeutica precoce la pacientii cu keratoconus. In acest fel, s-ar putea elabora algoritmi de
diagnostic si tratament care sa cuprinda atat informatiile biochimice cat si cele topografice.

6. Pentru a aprofunda datele furnizate de studiul prezent, am putea analiza aceleasi
proteine in serul pacientilor cu keratoconus, in vederea identificarii unor corelatii intre
proteinele din lacrimi cu cele din ser.

7. Procedeul accelerat de crosslinking cornean a avut o eficacitate §i siguranta
comparabile cu ale procedeului standard, in stabilizarea bolii la pacientii adulti cu
keratoconus progresiv, urmariti pe o perioada de 24 de luni.

8. Procedeul accelerat are avantajul unei reabilitdri mai rapide a acuitdtii vizuale,
ceea ce permite, teoretic, o reintegrare profesionald mai rapida.

9. Alt avantaj al protocolului accelerat este reprezentat de reducerea timpului de
tratament, crescind asftel atit confortul pacientului cat si al medicului.

10. Parametrii biomecanici corneeni au avut o evolutie comparabila Intre cele doua
grupuri de tratament, fara sa se evidentieze diferente semnificativ statistice intre procedeul
standard si accelerat.

11. Atat vizibilitatea liniei de demarcatie, cét si profunzimea ei in valoare absoluta au
fost comparabile intre procedeul standard si accelerat; in schimb raportarea liniei de
demarcatie la grosime corneand a identificat o profunzime mai micd, semnificativa
statistic, a liniei de demarcatie in grupul accelerat comparativ cu grupul standard.

12. Studiul nostru a identificat corelatii intre linia de demarcatie si modificarea
factorului de rezistentd corneand in ambele grupuri de tratament care au aratat ca atunci
cand adancimea liniei de demarcatie creste, factorul de rezistenta creste si el, adica cu cat
linia de demarcatie e mai adanca, deci riboflavina patrunde mai mult la nivelul stromei

corneene, exista o imbunatatire a factorului de rezistentd corneana.
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13. Utilizarea riboflavinei cu dextran a avut o eficacitate si sigurantd comparabile cu
riboflavina cu hidroximetilpropril celulozd, in stabilizarea bolii la pacientii adulti cu
keratoconus progresiv, urmarifi pe o perioada de 12 luni.

14. Linia de demarcatie exprimatd atdt ca valoare absolutd cat si raportata la
grosimea corneand a avut o profunzime mai mare, semnificativd statistic, in grupul
pacientilor tratati cu riboflavind cu hidroxipropilmetil celuloza comparativ cu grupul
pacientilor tratati cu riboflavina cu dextran.

15. Studiul nostru a demonstrat valori mai mari ale tuturor parametrilor biomecanici
urmariti ( histerezis cornean, factor de rezistentd corneand, indice de keratoconus) in
grupul pacientilor tratati cu riboflavind cu hipromeloza comparativ cu grupul pacientilor
tratati cu riboflavind cu dextran.

16. Sunt necesare studii prospective cu un numdr mare de pacienti §i cu o urmarire
mai Indelungatd pentru validarea rezultatelor noastre in protocoalele de management al
keratoconusului.
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