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Introducere 

 

Keratoconusul (KC) este o boală ectatica corneană, caracterizată printr-o subțiere 

progresivă a corneei, care conduce la miopie, astigmatism și o scădere a acuității vizuale 

ce nu mai poate fi corectată prin intermediul corecției optice aeriene [1]. Afecțiunea este 

bilaterală, asimetrică având o evoluție insidioasă care apare la populația tânără în timpul 

pubertății, evoluând în decadele a doua și a treia și stabilizându-se în jurul vârstei de 40 de 

ani. Constatările examinării cu lampa cu fantă în stadiile incipiente ale keratoconusului pot 

fi aparent normale, devenind evidente abia în stadiile avansate. Acuitatea vizuală este 

diminuată, ceea ce duce la o calitate a vieții mai scăzută în rândul tinerilor. Incidența este 

estimată la 1,5 - 25 de cazuri la 100.000 de persoane/an, cu o rată mai mare la pacienții din 

Orientul Mijlociu și Asia [1].  

Topografia corneană este esențială în diagnosticarea precoce a bolii, analizând 

geometria corneană și ajutând astfel la stabilirea metodei de tratament și la urmărirea 

evoluției pacienților. Această investigație permite stadializarea keratoconusului, oferind 

markeri specifici ai acestei patologii și sprijinind clinicienii în gestionarea mai bună a 

acestei afectiuni subdiagnosticate care afectează tinerii.[2] 

Proprietățile biomecanice corneene prezintă din ce în ce mai multă semnificație în 

patologia oculară, fiind utile atât în progresia glaucomului, cât și în erorile de refracție și 

patologia keratoconusului.[3][4][5] Histerezisul cornean (CH) și factorul de rezistență 

corneană (CRF) pot fi măsurați cu ajutorul Analizorului de Răspuns Ocular (ORA), 

existând studii care arată că valorile acestor parametrii biomecanici sunt semnificativ 

statistic mai mici în keratoconus în comparație cu persoanele sănătoase. În plus cu cât 

keratoconusul avansează, biomecanica corneana pare a fi mai afectată. [18] 

Un pas semnificativ în tratamentul keratoconusului a fost reprezentat de reticularea 

colagenului cornean (CXL), introdusă în practica clinică în anii 2000, care oprește 

progresia ectaziei [6]. CXL își propune să stabilizeze ectazia corneană, fiind o procedură 

chirurgicală utilizată pentru a crește rezistența biomecanică a corneei prin formarea de 

legături chimice între fibrele de colagen, ceea ce duce la inhibarea progresiei 

https://paperpile.com/c/BIHYma/HvN49
https://paperpile.com/c/BIHYma/yE6Th
https://paperpile.com/c/BIHYma/58LdD
https://paperpile.com/c/BIHYma/5Rjw4
https://paperpile.com/c/BIHYma/neUx7
https://paperpile.com/c/BIHYma/57p1u
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keratoconusului, menținând astfel acuitatea vizuală în timp și prevenind complicațiile 

[7][8][9]. 

Tehnica CXL de îndepărtare a epiteliului a fost aplicată pentru prima dată în 

corneele cu keratoconus uman în 1998 și consta într-o îndepărtare epitelială, după care 

stroma corneană este saturată cu riboflavina (vitamina B2), un fotosensibilizator, timp de 

30 de minute. Apoi, se aplică radiații ultraviolete A (UVA, 370 nm), care produc specii 

reactive de oxigen, care la rândul lor induc legături încrucișate interfibrilare de colagen. 

Motivul îndepărtării epiteliului a fost descris ca fiind permiterea penetrării adecvate a 

riboflavinei în țesutul stromal, unde absoarbe lumina UVA și produce legături încrucișate 

efective între fibrele de colagen din stroma corneană. Numeroase tehnici de crosslinking 

corneean au fost create de-a lungul anilor în încercarea de a găsi o metodă care sa combată 

disconfortul ocular creat de dezepitelizarea corneana și de durata lungă a procedurii și care 

sa ofere același rezultat de oprire a evoluției bolii [10][11][12]. 

Microscopia speculară este o tehnică neinvazivă care ne permite să vizualizăm și să 

analizăm endoteliul cornean. Endoteliopatia corneană este un termen larg utilizat pentru a 

clasifica mai multe boli și afecțiuni clinice care afectează structura și funcția endoteliului 

cornean. Una dintre funcțiile fiziologice ale endoteliului este de a secreta o matrice de 

colagen care formează membrana Descemet, dar funcția fiziologică principală a 

endoteliului cornean este de a menține sănătatea și transparența stromei corneene [13]. 

Tehnicile de crosslinking cornean care au ca obiectiv să întrerupă evoluția ectatică 

caracteristică a keratoconusului, au fost create astfel încât să nu lezeze endoteliul cornean, 

a cărei posibilitate de regenerare este limitată. Totuși de-a lungul anilor studiile nu au 

reușit să stabilească în mod concret, dacă apar modificări endoteliale din cardul acestei 

patologii, părerile fiind contrare.  

Patologia încă pe deplin neînțeleasă, face ca lucrarea de fata sa abordeze o tema de 

actualitate din cadrul afectiunilor ectatice corneene și își propune sa evalueze endoteliul 

cornean, corelând parametrii oferiti de microscopia speculara cu parametrii topografici și 

ai biomecanicii corneene. Prin studierea celor doua loturi de pacienți, mi-am propus sa 

urmăresc parametrii endoteliali corneeni în funcție de stadiul afectiunii corneene și să 

cercetez dacă exista modificări apărute după intervenția de crosslinking. Avand in vedere 

ca linia de demarcație corneana poate fi urmărită după procedura pentru a observa gradul 

profunzimii reticularii corneene, voi analiza dacă exista diferente între cele doua tehnici de 

CXL epi-off (standard și accelerat) care sa ridice problema, afectarii endoteliale sau a 

parametrilor biomecanici și topografici. 

https://paperpile.com/c/BIHYma/G7F8T
https://paperpile.com/c/BIHYma/je5tV
https://paperpile.com/c/BIHYma/ewwoY
https://paperpile.com/c/BIHYma/Bul40
https://paperpile.com/c/BIHYma/DE6o0
https://paperpile.com/c/BIHYma/Ct63N
https://paperpile.com/c/BIHYma/XlILC
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 Ipoteza de lucru şi obiectivele generale 

 

Scopul acestei cercetări este reprezentat de explorarea evoluției parametrilor 

endoteliali, biomecanici și topografici corneeni la pacienții cu keratoconus, înainte și după 

intervenția de stopare a progresiei - crosslinking cornean, fie protocolul standard, fie 

protocolul accelerat. 

Obiectivele primului studiu vizează aprofundarea unei serii de idei principale și 

analize corelaționale, bazate pe lotul de pacienți înrolați în studiu:  

- Evaluarea existenței unor corelații între stadializarea afecțiunii și parametrii 

măsurați cu ajutorul microscopiei speculare, a Ocular response analyser și a 

topografiei corneene; 

- Evaluarea parametrilor topografici (keratometrie minima, maximă, medie, 

astigmatism cornean),  endoteliali (densitate celulară, suprafața medie celulară, 

variabilitate și hexagonalitatea celulelor, atât central, cât și paracentral),  

biomecanici (histerezis cornean și factor de rezistență corneană) și grosimea 

corneeană înainte de procedura de crosslinking cornean epi-off și la o lună și la 6 

luni după efectuarea procedurii; 

 

În plus, în cadrul celui de-al doilea studiu au fost evaluate o serie de ipoteze legate 

de comparația celor două proceduri de crosslinking cornean, protocolul standard și 

protocolul accelerat: 

- Evaluarea parametrilor topografici corneeni (keratometrie minimă, maximă, medie, 

astigmatism cornean), grosimii corneene centrale, biomecanici corneeni (histerezis 

cornean și factor de rezistență corneană) înainte de procedura de crosslinking 

cornean protocol standard și la 12 luni după efectuarea procedurii și evaluarea 

liniei de demarcație la 12 luni după efectuarea procedurii, atât standard cât și 

accelerat pentru a observa dacă exista diferente între cele doua proceduri aplicate și 

dacă adancimea liniei de demarcație diferă ca profunzime între cele două proceduri 

astfel încât să altereze parametrii endoteliali corneeni.  
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Studiul I: Efectul crosslinking-ului asupra endoteliului cornean în 

keratoconus 

 

Metodologia generală a cercetării 

 

Acest studiu este conceput ca un studiu intervențional prospectiv și retrospectiv, 

nerandomizat. Toți pacienții care s-au prezentat și au fost diagnosticati cu keratoconus la 

Clinica Oftaclinic din București între data 2019 și 2024 au fost selectați pentru includerea 

în studiu. Cohorta de studiu a fost formată prin aplicarea criteriilor de includere și 

excludere. Toți pacienții și, în cazul minorilor, reprezentanții lor legali, și-au dat 

consimțământul informat. Studiul a fost aprobat de Comisia de Etică al Oftaclinic. 

Criteriul de includere a fost diagnosticul de keratoconus progresiv. Keratoconusul a 

fost diagnosticat și stadializat conform stadializarii Amsler-Krumeich, iar progresia a fost 

definită drept o creștere de cel puțin 1 dioptrie (D) în decurs de un an de urmărire a celui 

mai abrupt meridian cornean (Kmax) [14].  

Criteriile de excludere din studiu au constat în:prezența alte patologii oculare 

(patologie vitreo-retiniană, glaucom, cataractă, alte ectazii corneene sau antecedente de 

chirurgie corneană), sarcina și alăptarea,nerespectare investigațiilor necesare (de exemplu, 

scor scăzut al formei de undă la testarea Ocular Response Analyser),prezența a oricare 

dintre contraindicațiile CXL cunoscute (sensibilitate cunoscută la ingredientele utilizate în 

timpul procedurii, grosimea corneei sub 400 μm, antecedente de patologie corneană). [15] 

Toți pacienții au fost supuși unei consultații oftalmologice complete, care a inclus 

acuitatea vizuala (fără și cu corecție), biomicroscopia, refracția manifesta, topografia 

corneana (Topcon, Tokyo, Japonia), examenul biomecanicii corneene (Ocular Response 

Analyser), grosimea corneană centrală și microscopia speculara(Nidek, Gamagori, 

Japonia).  

Datele analizate în cadrul acestui studiu provin din consultația pre-intervenție și din 

consultația efectuată la 1 luna și 6 luni după intervenția CXL “epi-off”. 

Datele analizate în acest articol au fost testate cu testul Levene, urmat de testul t 

dependent, pentru a identifica diferențe semnificative între examinări (același pacient - 

https://paperpile.com/c/BIHYma/ipxK3
https://paperpile.com/c/BIHYma/0Glz1
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înainte de intervenție, la o lună și la 6 luni după intervenție). Cele 4 stadii de keratoconus 

au fost comparate folosind testul ANOVA unidirecțional, urmat de testul Tukey pentru 

analiza post-hoc. 

Coeficientul de corelație Pearson („r Pearson”) a fost calculat pentru a determina 

gradul de corelație dintre variabile (corelație slabă: r Pearson între 0,3 și -0,3, corelație 

moderată: 0,3 - 0,5 sau -0,3 - -0,5, corelație puternică: peste 0,5, sub -0,5). Valoarea p de 

0,05 a fost considerată pragul de semnificație statistică. Analiza statistică a fost efectuată 

utilizând pachetul statistic IBM SPSS Statistics pentru Windows, versiunea 26 (IBM 

Corp., Armonk, NY, SUA). 

Rezultate 

Acest studiu a inclus 47 de pacienți și a analizat 66 de ochi (diagnosticați cu 

keratoconus progresiv, eligibili pentru intervenția de crosslinking). Din totalul pacienților, 

17,02% dintre pacienți au fost femei, iar 82,98% bărbați. Vârsta medie a fost de 25,43 de 

ani (DS 6,68). Conform clasificării Amsler-Krumeich, 48,48% dintre ochi erau în stadiul I 

(32 ochi), 33,33% în stadiul II (22 ochi), 12,12% în stadiul III (8 ochi) și 6,06% în stadiul 

IV (4 ochi).  

 

Figura 1.  Distribuția pacienților cu keratoconus în funcție de vârsta 



9 

 

Figura 2. Distribuția pacienților în funcție de stadiul Keratoconusului 

Parametrii de la nivelul endoteliului nu au prezentat diferențe semnificative între 

stadiile KC: variabilitatea celulară a crescut pe măsură ce ectazia a avansat (p = 0,033) 

(valoarea medie 24,81% în stadiul I, 24,77% în stadiul II, 26,00% în stadiul III și 28,75% 

în stadiul IV). Cu toate acestea, hexagonalitatea endoteliului cornean nu a fost modificată 

semnificativ (67,19% în stadiul I, 69,96% în stadiul II, 65,50% în stadiul III și 71,25% în 

stadiul IV). Alți parametri au prezentat diferențe semnificative: CRF a fost mai mic 

(valoarea p  0,006), iar grosimea corneei centrale a fost mai mică (p < 0,001). De 

asemenea, parametrii topografici au fost mai avansați, cu valori mai mari ale keratometriei 

minime, maxime și medii și ale astigmatismului (p < 0,001) în cazurile mai avansate. 

 

 

Figura 3. Distribuția valorii medii a factorului de rezistenta corneana între stadiile 

keratoconusului conform clasificării Amsler-Krumeich (înainte de CXL) 
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Grupul KC stadiul I a fost compus din 32 de ochi. Testul T, care a comparat 

variabilele pre-CXL cu valorile post-CXL la 1 luna și la 6 luni,  a arătat că foarte puțini 

parametri s-au modificat după procedură. Numărul de celule, hexagonalitatea și densitatea 

celulară paracentrală au scăzut semnificativ la 6 luni comparativ cu valoarea inițială, iar 

variabilitatea celulară a crescut semnificativ atât la 1 luna, cât și la 6 luni, comparativ cu 

grupul KC pre-CXL. 

 

 

Figura 4.  Creșterea valorii medii a coeficientului de variație la 6 luni post CXL în 

KC I și Figura 5.  Scaderea mediei celulelor hexagonale post CXL în stadiul I KC 

 

Grupul pacienților cu KC stadiul II a inclus 22 de ochi. Testul T, ce a comparat 

parametrii pre-CXL cu cei post-CXL la 1 și 6 luni, a evidențiat modificări în număr redus 

după procedură, însă diferențele devin semnificative după 6 luni. Densitatea celulară a 

scăzut semnificativ la 6 luni, variabilitatea au crescut semnificativ comparand cu grupul de 

bază. De asemenea, atat Kmax cat și K average au scăzut semnificativ la 6 luni post-CXL. 
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Figura 6. Creșterea coeficientului de variație la 6 luni post CXL în KC II 

Grupul Keratoconus Stadiul III a fost compus din 8 ochi. Testul T pereche, care 

compară variabilele pre-CXL cu valorile post-CXL la una și șase luni, dezvăluie că CRF 

se îmbunătățește semnificativ după o lună, iar hexagonalitatea paracentrală este afectată 

numai după 6 luni. 

 Grupul cu keratoconus în stadiul IV a fost compus din 4 ochi. Testul T pereche, 

care compară variabilele pre-CXL cu valorile post-CXL la una și șase luni, relevă doar o 

medie CRF modificată la o lună după procedură. 

 

 Corelații în întreaga cohortă 

Au existat corelații semnificative statistic între parametrii endoteliului cornean 

paracentral și variabilele topografice inițiale. Există corelație semnificativă, slabă și 

pozitivă între variabilitatea celulară paracentrală și keratometria medie și minimă. Există 

de asemenea corelații semnificative, moderate, negative între numărul celulelor endoteliale 

la nivel paracentral și keratometria maximă, minimă și medie. 
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Figure 7. Corelații între keratometria medie și variabilitatea celulară paracentrală, pe 

întreaga cohortă studiată înainte de crosslinking. 

 

Figure 8. Corelații între keratometria medie și numărul paracentral de celule endoteliale, pe 

întreaga cohortă studiată înainte de crosslinking. 

De asemenea, așa cum era de așteptat,  au fost identificate corelații semnificative 

între parametrii biomecanici și cei topografici: CH a prezentat corelații negative moderate 

cu keratometria minimă, maximă și medie, CRF s-a corelat negativ moderat cu 

keratometria minimă, maximă și medie și astigmatismul, iar CCT a fost corelată negativ 

moderat-puternic cu keratometria minimă, maximă și medie. 

 

Figura 9. Corelații între keratometria minima și histerezisul cornean, în întreaga 

cohortă studiată înainte de crosslinking. 

 

Discuții 

Deși studiul a fost efectuat pe un număr redus de pacienți, rezultatele obținute au 

arătat diferențe semnificative în funcție de stadiul keratoconusului, în funcție de 
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severitatea ectaziei corneene. Conform clasificării Amsler-Krumeich, cu cât stadiul este 

mai avansat, cu atât astigmatismul cornean și keratometria sunt mai mari, iar grosimea 

corneei mai mică, lucruri identificate și la nivelul cohortei noastre. 

 Sturbaum și Peiffer (1993) au descoperit că în stadiile incipiente ale 

keratoconusului, endoteliul apare normal. Pe măsură ce afecțiunea progresează și stroma 

corneană se subțiază, celulele endoteliale se aplatizează. Aceasta reflectă, cel mai probabil, 

întinderea celulelor endoteliale în încercarea lor de a menține continuitatea de-a lungul 

suprafeței posterioare ce suferă un proces de ectazie continuă [16]. Mai târziu, în cursul 

bolii, modificările endoteliale includ pleomorfism, polimegatism, degenerare a celulelor 

endoteliale și prezența de fibrină, celule inflamatorii sau ambele pe suprafața endotelială. 

Rupturile endoteliului și ale membranei Descemet apar în 11% până la 35% din corneele 

KC, iar vindecarea acestor defecte poate duce, de asemenea, la pleomorfism și 

polimegatism.[16]. Deși pierderea progresivă a celulelor endoteliale poate reduce acuitatea 

vizuală prin pierderea transparenței stromale, momentan nu există un tratament definitiv 

pentru a opri pierderea celulară [17]. 

Au existat studii în literatură care sugerează o modificare a stratului de celule 

endoteliale în keratoconus. Un studiu amplu, ce a cuprins peste 700 de ochi, a arătat că în 

cazurile mai avansate există o densitate celulară mai scăzută și o variabilitate mai mare 

[18]. Aceasta se datorează, probabil, numărului mic de pacienți cu stadii avansate incluși 

în studiul nostru. Aceste rezultate sunt similare cu ale studiului nostru, doar variabilitatea 

fiind semnificativă în cohorta noastră. Pe de altă parte, există studii în literatură care nu au 

găsit diferențe în ceea ce privește densitatea, variabilitatea și hexagonalitatea între stadiile 

KC Amsler-Krumeich [19]. 

Un studiu care a utilizat tehnologii de tip deep learning a constatat că numărul 

mediu de celule în keratoconus este 175,00, comparabil, dar ușor mai mare decât valoarea 

de aproximativ 137 găsită în prezentul studiu [20]. Mai important, această medie a diferit 

semnificativ față de cea a ochilor miopi, care au fost incluși ca grup de control [20]. Un alt 

studiu recent a inclus pacienți egipteni cu keratoconus, cu stadii 1-3 Amsler-Krumeich, și a 

găsit o scădere semnificativă a densității celulare și o creștere a variabilității [21]. 

Comparativ cu cohorta noastră, acești parametri au relevat o alterare mai importantă a 

stratului endotelial, sugerând că sunt necesare mai multe studii pentru a înțelege 

comportamentul endotelial al keratoconusului în diferite populații și ce factori pot 

influența sănătatea endoteliului. Important, în cohorta noastră, densitatea medie centrală a 

https://paperpile.com/c/BIHYma/nLpyc
https://paperpile.com/c/BIHYma/nLpyc
https://paperpile.com/c/BIHYma/qQilV
https://paperpile.com/c/BIHYma/L94uo
https://paperpile.com/c/BIHYma/LM9WP
https://paperpile.com/c/BIHYma/gvwIR
https://paperpile.com/c/BIHYma/gvwIR
https://paperpile.com/c/BIHYma/M3vyD
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celulelor endoteliale a fost suficientă pentru a menține transparența corneei (peste 2900 

celule/mm²), iar scăderea densității celulare nu a fost semnificativă după CXL. 

Keratoconusul este o afecțiune care implică degradarea fibrelor de colagen. Din 

punct de vedere histologic, KC se caracterizează printr-un număr mai mic de fibre de 

colagen, împreună cu o stromă mai subțire, keratocite anormale, membrana Bowman 

afectată și membrana bazală cu depozite de fier [22]. Creșterea expresiei metaloproteinazei 

matriceale (MMP-1) duce la degradarea matricei extracelulare, afectând colagenul, iar 

scăderea expresiei unei enzime responsabile pentru crosslinking-ul natural al colagenului 

contribuie la o structură corneană mai deficitară în keratoconus [23], la care se adaugă o 

concentrație lacrimală mai mare de markeri inflamatori la pacienții cu keratoconus [24]. 

Deoarece colagenul este responsabil pentru elasticitatea și rezistența corneei, se știe că HC 

și FRC sunt scăzute în keratoconus. Un studiu comparativ amplu a găsit o medie de 7,5 

mmHg pentru HC și 6,2 mmHg pentru FRC, semnificativ mai mici decât media de 10,8 și 

respectiv 11,0 la ochii normali [25]. Aceste valori sunt comparabile cu mediile obținute în 

studiul nostru. Mai mult, așa cum era de așteptat, variabilele keratoconusului (keratometria 

medie și grosimea corneană) se corelează bine cu HC și FRC, similar altor rezultate din 

literatură [26]. 

Evaluarea biomecanică a corneei are o valoare mare, deoarece modificările focale 

pot să apară înainte ca cele topografice să devină evidente, având astfel un potențial mare 

în diagnosticarea precoce a ectaziei [27] HC și, mai ales, FRC reprezintă o bună acuratețe 

în diferențierea corneei normale de cea ectazică. [27] Similar, în studiul nostru doar FRC, 

nu și HC, a diferit semnificativ între stadiile keratoconusului, susținând rolul FRC în 

diagnosticul și stadializarea KC. 

Pe lângă relația variabilă cu stadiul bolii, în cohorta noastră proprietățile 

endoteliale s-au corelat cu alți parametri specifici KC – anume astigmatismul cornean și 

valorile keratometrice (minime, maxime și medii). Aceste constatări au fost observate 

anterior în literatură, densitatea celulelor endoteliale fiind negativ corelată cu meridianele 

cele mai bombate și mai plate ale corneei și pozitiv corelată cu grosimea minimă a corneei  

[28].. 

Crosslinking-ul corneean este un tratament bine stabilit în keratoconus, cu 

îmbunătățiri bine cunoscute ale acuității vizuale, valorilor refractive și aspectului 

topografic [29]. În studiul nostru, nu au existat modificări statistic semnificative în ceea ce 

privește topografia corneei sau parametrii biomecanici, deoarece perioada de urmărire 

raportată a fost de doar 6 luni. Studii care au urmărit pacienții de la un an până la 7 ani 

https://paperpile.com/c/BIHYma/LtVjZ
https://paperpile.com/c/BIHYma/lACrf
https://paperpile.com/c/BIHYma/AV7YP
https://paperpile.com/c/BIHYma/YPCyX
https://paperpile.com/c/BIHYma/Ko51S
https://paperpile.com/c/BIHYma/nYkik
https://paperpile.com/c/BIHYma/nYkik
https://paperpile.com/c/BIHYma/pdkls
https://paperpile.com/c/BIHYma/2ReX2
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descriu îmbunătățiri semnificative în keratometrie și erori refractive, dar mai puțin în 

parametrii biomecanici [30][31]. Pe de altă parte, anumite modificări endoteliale au fost 

observate în cohorta noastră, precum variabilitatea celulară crescută și aria medie a 

celulelor, precum și o scădere a numărului de celule în zona paracentrală. Un studiu 

similar al nostru, cu follow-up de un an, nu a găsit diferențe în ceea ce privește densitatea 

celulară, însă nu a investigat alți parametri endoteliali pe care noi i-am găsit diferiți înainte 

și după CXL [32]. Un alt studiu recent a arătat o scădere semnificativ statistică a densității 

celulare după 6 luni, însă densitatea finală nu afectează funcția endotelială și claritatea 

corneei. [33] Variația semnificativă a parametrilor endoteliali în zona paracentrală după 

crosslinking obținută în studiul nostru ar putea fi explicată și prin faptul că zona 

paracentrală la pacienții din studiu este cea mai deformată și cu cea mai mică rezistență 

corneană (coincide cu zona de ectazie corneană). Deși aceste modificări au fost statistic 

semnificative, este puțin probabil ca ele să fie clinic semnificative. Utilizarea riboflavinei 

previne leziunile celulelor endoteliale cauzate de UVA, iar mai multe studii nu au raportat 

nicio scădere a densității celulelor endoteliale și mult mai puține studii au raportat scăderi 

ale densității celulelor endoteliale după CXL [34]. Cel mai probabil, modificările 

semnificative apar în corneele KC foarte subțiri, unde endoteliul primește o doză mai mare 

de UVA [35]. Reacția UVA din procesul de crosslinking afectează nervii sub-bazali 

[36][37], care sunt esențiali pentru pompa endotelială. Astfel, apar modificări în celulele 

endoteliale. În timp, celulele care nu au fost afectate tind să le înlocuiască pe cele 

deteriorate[36]. 

În studiul nostru, a existat o creștere semnificativă a hexagonalității. În stadiul IV, 

fibrele nervoase sunt mai evidente și, probabil, prin procesul de iradiere, funcția 

endoteliului este afectată și, ulterior, procesul de regenerare duce la o creștere a 

hexagonalității. Edemul stromal începe să se reducă după prima lună de la CXL, când 

apare și regenerarea fibrelor nervoase și o creștere a densității stromale[37]. Totuși, 

numărul redus de subiecți în stadiul IV AK reprezintă o limitare a studiului nostru, fiind 

necesare mai multe cercetări pentru a determina dacă această creștere post-CXL a 

hexagonalității se poate reproduce în alte cohorte. 

Studiul II: Compararea crosslinking-ului standard și accelerat în 

keratoconus 

Metodologia generală a cercetării 

 

https://paperpile.com/c/BIHYma/zZnyI
https://paperpile.com/c/BIHYma/l4MnN
https://paperpile.com/c/BIHYma/HLPnJ
https://paperpile.com/c/BIHYma/uo8SJ
https://paperpile.com/c/BIHYma/r7RrV
https://paperpile.com/c/BIHYma/6dLCA
https://paperpile.com/c/BIHYma/SEw35
https://paperpile.com/c/BIHYma/xpIAy
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Acest studiu retrospectiv evaluează evoluția cazurilor de keratoconus la un an după 

efectuarea CXL accelerată sau standard utilizând metoda epi-off. Toți pacienții care s-au 

prezentat la Clinica Oftaclinic din București între 2021 și 2022 au fost selectați pentru 

criteriile de includere. Pacienții și reprezentanții lor legali (în cazul minorilor) și-au oferit 

consimțământul informat. Studiul a fost aprobat de Comitetul de Etică Oftaclinic. 

Toți pacienții au fost supuși unei consultații oftalmologice complete, care a inclus și 

înregistrări ale refracției (folosind înregistrări auto-refractometrice), dioptrii corneene 

maxime și minime măsurate cu topografie corneană Aladdin (Topcon, Tokyo, Japonia), 

adâncimea liniei de demarcație, măsurată cu Tomografie de Coerență Optică (OCT), 

grosimea corneană centrală (CCT), proprietăți biomecanice corneene: histerezis cornean 

(CH) și factor de rezistență corneană (CRF), măsurat cu Analizorul de Răspuns Ocular 

(ORA) (Reichert Ophthalmic Instruments Inc, Depew, NY, SUA).  

Pacienții au fost incluși dacă îndeplineau criteriile pentru keratoconus progresiv: 

creșterea dioptriei corneene pe meridianul cel mai abrupt (Kmax) cu mai mult de 1 D, 

creșterea medie a dioptriei corneene cu mai mult de 0,75 D, creșterea echivalentului sferic 

(SE) cu mai mult de 0,50 D, subțierea grosimii corneene cu mai mult de 5% sau cu mai 

mult de 20 microni, antecedente de scădere a acuității vizuale. 

Criteriile de excludere au fost reprezentate de grosimea corneei mai mică de 400 

microni, antecedente de keratită sau intervenție chirurgicală corneană, sarcină și cicatrici 

corneene. 

Clasificarea Amsler Krumeich a fost utilizată pentru stadializarea cazurilor de 

keratoconus, un sistem care ia în considerare gradul de miopie și astigmatism, 

keratometria medie și grosimea corneeană centrală minimă [38]. 

Pentru a identifica diferențe semnificative între momentele de timp ale aceluiași 

pacient (înainte și după CXL), a fost efectuat testul Levene, urmat de testul t dependent. 

Pentru a identifica diferențe semnificative între procedura accelerată și cea standard, a fost 

efectuat testul Levene, urmat de testul t independent. Gradul de corelație dintre variabile a 

fost calculat folosind coeficientul de corelație Pearson („r Pearson”), iar corelațiile au fost 

considerate slabe (r Pearson între 0,3 și -0,3), moderate (r Pearson 0,3 - 0,5 sau -0,3 - -0,5) 

și puternice (r Pearson peste 0,5, sub -0,5). Valoarea p de 0,05 a fost considerată pragul 

pentru semnificație statistică. Analiza statistică a fost efectuată utilizând pachetul statistic 

IBM SPSS Statistics pentru Windows, versiunea 26 (IBM Corp., Armonk, NY, SUA). 

 

https://paperpile.com/c/BIHYma/IhhQv
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Rezultate 

 

Rezultate descriptive 

Cohorta cu pacienți cu keratoconus care au efectuat CXL accelerat a cuprins 20 de 

ochi, 15,00% femei și 85,00% bărbați, cu o vârstă medie de 24,55 ± 6,27 ani. Conform 

criteriilor Amsler-Krumeich, doi ochi au fost diagnosticați cu keratoconus stadiul I, zece 

ochi cu stadiul II, doi ochi cu stadiul III și șase ochi cu stadiul IV. 

Cohorta cu pacienți cu keratoconus care au efectuat  CXL standard a cuprins 21 

de ochi, 33,33% femei și 66,67% bărbați, cu o vârstă medie de 19,80 ± 5,99 ani. Conform 

criteriilor Amsler-Krumeich, trei ochi au fost diagnosticați cu keratoconus stadiul I, nouă 

ochi cu stadiul II, doi ochi cu stadiul III și șapte ochi cu stadiul IV. 

Cele două cohorte au avut caracteristici de bază similare. Cu toate acestea, vârsta a fost 

semnificativ mai mică (valoare p 0,018), iar valoarea refractivă cilindrică a fost 

semnificativ mai mare în grupul cu procedură standard (valoare p 0,026). 

Protocolul de CXL accelerat a dus la îmbunătățiri semnificative. După CXL, 

valoarea refractivă cilindrică, echivalentul sferic și Kmax au fost semnificativ reduse, iar 

CCT și CRF au fost semnificativ mai mari. 

 

Figura 10 Echivalentul sferic la pacienții care au efectuat CXL accelerat după și înainte de 

intervenție 
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Figura 11 Grosimea centrala corneana la pacienții care au efectuat CXL accelerat după și 

înainte de intervenție 

 

Rezultate similare au fost găsite și în grupul cu protocolul CXL standard. După CXL, 

valoarea cilindrică refractivă, echivalentul sferic și Kmax au fost semnificativ reduse, iar 

CCT și CRF au fost semnificativ mai mari. 

 

Figura 12 Grosimea centrala corneana la pacienții care au efectuat CXL standard după și 

înainte de intervenție 
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Figura 13. Factorul de rezistenta corneana la pacienții care au efectuat CXL standard după 

și înainte de intervenție 

 

Comparând celor două protocoale, ambele s-au dovedit a fi la fel de eficiente. Nu au 

existat diferențe statistic semnificative în magnitudinea îmbunătățirii ES, CCT, 

keratometriei maxime și minime, CH, CRF sau adâncimii liniei de demarcație. 

Important de menționat este ca niciun pacient nu a avut o creștere a Kmax cu mai 

mult de o dioptrie după intervenție. Un procent similar de pacienți a avut un Kmax stabil 

(schimbări +1 D la -1 D) în cele două grupuri (40,0% pentru CXL accelerat și 38,09% 

pentru CXL standard). 

 

 

Figura 14 Distribuția pacienților care au efectuat CXL accelerat în funcție de gradul de 

aplatizare Kmax și Figura 15 Distribuția pacienților care au efectuat CXL standard în 

funcție de gradul de aplatizare Kmax 
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Linia de demarcație a fost identificată utilizând OCT de Segment Anterior și 

adâncimea raportată la grosimea totală a corneei a fost calculată. Adâncimea absolută 

medie a fost de 278,90 micrometri în grupul accelerat și de 280,43 micrometri în grupul 

standard. Adâncimea medie raportată la grosimea corneei a fost de 61,21% în grupul 

accelerat și de 60,04% în grupul standard. Cele două grupuri nu au diferit semnificativ în 

ceea ce privește adâncimea liniei de demarcație (valoare p 0,904) sau în ceea ce privește 

adâncimea relativă (valoare p 0,574) 

Au existat mai multe corelații semnificative între diferențele de dinainte și de după 

procedură și caracteristicile inițiale ale pacienților. Gradul de îmbunătățire refractivă 

(scăderea SE) a fost cu atât mai mare cu cât pacientul era mai miop și mai astigmat 

(corelație negativă r cu dioptriile sferice inițiale -0,332, p = 0,034 și cu dioptriile cilindrice 

inițiale r -0,319, p = 0,042), și cu cât forma inițială a corneei avea o curbura mai abruptă 

(corelații pozitive cu Kmax r 0,529, valoare p < 0,001, cu Kmin r 0,465, valoare p = 

0,002). 

 

Figura 16. Corelația între eroarea relativa cilindrica inițială în întreaga cohortă și 

îmbunătățirea SE după procedura CXL. 
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Figura 17. Corelația între Kmax inițial în întreaga cohortă și îmbunătățirea SE după 

procedura CXL. 

Îmbunătățirea parametrilor biomecanici ai CRF-ului a fost corelată pozitiv cu 

valorile cilindrice (r 0,326, valoare p = 0,038) (cu cât eroarea cilindrică a fost mai mică, cu 

atât îmbunătățirea CRF-ului a fost mai bună). Îmbunătățirea topografică a Kmax a fost de 

asemenea corelată pozitiv cu valoarea cilindrică de bază (r 0,327, valoare p = 0,037), ES (r 

0,417, valoare p = 0,007) și FRC (r 0,378, valoare p = 0,015), și corelată negativ cu Kmin 

de bază (r -0,515, valoare p = 0,001) și Kmax (r -0,532, valoare p < 0,001) – cu cât corneea 

era mai bombată și cu cât astigmatismul a fost mai mare înainte de procedură, cu atât 

Kmax a fost mai aplatizat după procedură.  

 

 

Figura 18. Corelația între CRF inițial în întreaga cohortă și îmbunătățirea Kmax după 

procedura CXL. 

Adâncimea absolută a liniei de demarcație a avut o corelație negativă atât cu Kmax 

(r -0,416, valoare p = 0,007), cât și cu Kmin (r -0,314, valoare p = 0,045) (linia de 

demarcație a fost mai adâncă cu cât corneea era mai plată)  
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Discuții 

În acest studiu, prezentăm eficiența crosslinking-ului corneean în oprirea și chiar 

reversia progresiei keratoconusului. Aplicând fie protocolul accelerat, fie cel standard, s-au 

obținut îmbunătățiri statistic semnificative în mai mulți parametri specifici. 

Eficiența și siguranța protocolului standard CXL au fost demonstrate de numeroase 

studii, însă, pentru a reduce disconfortul intervenției prelungite, protocolul de CXL 

accelerat epi-off a fost introdus în practica clinică [39]. Acesta necesită o schimbare în 

compoziția soluției de riboflavină, pentru a îmbunătăți penetrarea stromală. Este bine 

cunoscut că fotooxidarea în crosslinking și siguranța acesteia depind de cantitatea de 

riboflavină din stroma corneei. În acest studiu, am utilizat o soluție de riboflavină ce 

conținea hipromeloză, care facilitează difuzia substanței active în stratul stromal. Se știe că 

progresia bolii este mai probabilă în rândul pacienților tineri și studiile arată eficiența 

metodei standard [39][40]. 

Unii autori recomandă CXL accelerat pentru copii, deoarece procedura este mai 

rapidă, în timp ce alții sugerează că perioadele de urmărire mai lungi pot revela evoluții 

divergente ale celor două grupuri [39]. Astfel, eficiența celor două proceduri epi-off a fost 

comparată, iar un studiu din 2020 a găsit că după 2 ani de urmărire, copiii care au suferit 

procedura accelerată au avut o evoluție mai proastă decât cei care au urmat procedura 

standard, în termeni de refracție, topografie și acuitate vizuală. [41] O meta-analiză recentă 

a comparat cele două protocoale utilizate în keratoconusul pediatric și nu a găsit nicio 

diferență în ceea ce privește Kmax, SE și CCT, dar o evoluție mai bună a CXL standard în 

ceea ce privește acuitatea vizuală după doi ani. [42].De aceea, în studiul nostru, cele două 

grupuri de protocol au diferit semnificativ: pacienții din grupul standard au fost 

semnificativ mai tineri și au avut un grad de astigmatism semnificativ mai mare, deoarece 

procedura standard era preferată în cazul pacienților tineri, pediatrici. [39], [41][42] 

Este important de menționat că, în această cohortă, nu au existat diferențe în 

adâncimea liniei de demarcație (ca procent din grosimea totală a corneei) – care a fost 

folosită ca un indicator indirect de eficiență. [39] Prin urmare, rezultatele noastre 

sugerează că, în această cohortă, eficiența este comparabilă între CXL standard și CXL 

accelerat.[39] 

În acest studiu, ambele protocoale au fost utile pentru a opri progresia ectaziei 

corneene și chiar pentru a inversa parametrii refractivi, pachimetrici, topografici și 

biomecanici, după un an. Când studiul a fost efectuat pe grupurile individuale, s-au găsit 
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rezultate similare. Valorile refractive ale dioptriilor sferice și cilindrice și keratometria 

maximă au fost reduse, iar CH și CRF au fost crescute. 

Evaluarea pacienților nu a demonstrat progresia keratoconusului după procedură. 

40% din cazurile din grupul protocolului accelerat și 38,09% din cazurile din grupul 

protocolului standard au menținut parametrii constanți, iar aproximativ 60% dintre cazuri 

au prezentat îmbunătățiri. Un registru australian a arătat că ambele protocoale CXL sunt 

sigure și eficiente, însă procedura standard duce la o acuitate vizuală mai bună, o 

aplatizare mai semnificativă a meridianului cel mai abrupt, împreună cu o șansă mai mare 

de a obține un efect mai mare de o dioptrie.[43] 

Rezultate similare cu ale noastre au fost obținute în literatură, comparând 

procedurile CXL epi-off standard și accelerat. Într-un studiu de urmărire pe doi ani al unei 

cohorte din România, acuitatea vizuală, refracția, grosimea corneei și meridianul cel mai 

bombat al corneei s-au îmbunătățit similar, cu mici diferențe precum: acuitatea vizuala s-a 

îmbunătățit mai rapid în grupul accelerat, iar cazul grupului standard a fost obținută o linie 

de demarcație mai adâncă [29]. 

În studiul nostru, a fost observată o scădere a erorii refractive cilindrice și a 

echivalentului sferic, în relație cu scăderea keratometriei maxime. Această schimbare a 

fost mai mare în grupul standard (Kmax a scăzut în medie cu 1,462 D, comparativ cu 

1,276 D în grupul accelerat), ceea ce poate fi explicat prin pacienții mai tineri din grupul 

standard, care erau încă în creștere și aveau fluctuații hormonale  [44]. 

Întrucât procedura CXL întărește legăturile dintre fibrele de colagen din stroma 

corneeană, s-a sugerat în literatura de specialitate că proprietățile biomecanice ale corneei 

ar trebui să se îmbunătățească după procedură. Studiile preclinice care implică cornee 

umane ex vivo demonstrează că rigiditatea este de peste trei ori mai mare, iar diametrul 

fibrelor de colagen crește în urma crosslinking-ului în modelele animale.[45][46][[47] 

Având în vedere numărul mic de cazuri pentru fiecare grup de studiu, pentru a 

efectua o analiză semnificativă statistic, au fost evaluate corelațiile pentru întreaga cohortă 

de cazuri. Au fost observate mai multe corelații între gradul de îmbunătățire a parametrilor 

corneei și caracteristicile inițiale ale pacienților. Scăderea echivalentului sferic a fost mai 

pronunțată în cazurile cu valori inițiale mai mari în ceea ce privește valorile dioptriilor 

cilindrice ale refracției și valorile dioptrice ale corneei. Diferența CRF a fost corelată cu 

valoarea cilindrică inițială, iar diferența Kmax a fost corelată cu FRC, SE și Kmax și Kmin 

de bază. [27]. Conform analizei statistice, îmbunătățirea factorului de rezistență corneeană 

a fost corelată pozitiv cu îmbunătățirea valorii dioptrice corneene pe meridianul cel mai 
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refractiv ca urmare a schimbărilor histopatologice induse de crosslinking, și anume 

creșterea diametrului fibrelor de colagen și formarea de noi legături între acestea [23]. O 

analiză multivariată a identificat SE și Kmax de bază ca predictori pentru aplatizarea 

semnificativă a Kmax [27][28]. 

În ceea ce privește siguranța procedurii, grosimea corneei tuturor pacienților din 

studiul nostru a fost peste 400 de microni, o valoare care evită toxicitatea UVA asupra 

endoteliului corneean. OCT de segment anterior este esențial în investigarea grosimii 

corneei și în detectarea adâncimii liniei de demarcație, vizualizată ca o bandă 

hiperreflectivă în mijlocul stromei. În studiul actual, linia de demarcație a fost identificată 

la o adâncime medie de 278,90 micrometri în grupul accelerat și la 280,43 micrometri în 

grupul standard. Linia de demarcație a fost detectată la o adâncire mai mare în cazurile cu 

valori mai mici ale puterii dioptrice corneene.[48] [49] 

 

Concluzii și Contribuții personale 

 

1. În keratoconusul mai avansat, există o creștere a variabilității, care ar părea a fi 

corelată cu avansarea ectaziei corneene. Polimegetismul crescut este primul semn 

de afectare endoteliala. Deși creșterea lui nu este semnificativă clinic, posibilitatea 

existenței lui ar putea fi justificată de existența protruziei corneene cauzatoare de 

stres în straturile mai profunde ale corneei.  

2. În keratoconusul mai avansat, hexagonalitatea, deși fără valoare semnificativă 

statistic, a fost mai crescută, ceea ce poate atrage atenția că atunci când corneea 

devine mai abruptă, pleomorfismul cornean crește, incercand sa compenseze gradul 

de tensiune corneana apărută. Niciunul dintre pacienții din studiul de față nu a avut 

o valoare a celulelor hexagonale în afara limitelor, ceea ce întărește ideea ca 

structura patului endotelial reușește să-și mențină structura și funcția chiar și  în 

cazul unui keratoconus avansat.  

3. Rezultatele au arătat odată ce keratoconusul avansează valorile medii ale grosimii 

corneene centrale scad, valorile medii ale factorului de rezistenta corneeană se 

reduc, iar valorile medii ale keratometriei medii și ale astigmatismului cresc. 

4. Studiul nostru a arătat ca în cazul stadiului I al keratoconusului, dupa efectuarea 

crosslinking-ului cornean, apare o scadere semnificativa ale mediilor unor 

parametri endoteliali la 6 luni după procedura, respectiv a numărului de celule, a 
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hexagonalitatii și a densității celulare paracentrale comparativ cu lotul de bază, iar 

variabilitatea celulară a crescut semnificativ atât la o luna cât și la 6 luni. 

5. În ceea ce privește stadiul II, modificările endoteliale au apărut strict la 6 luni și au 

constat într-o scădere semnificativă a valorii medii ale densității celulare și o 

creștere semnificativă a valorii medii a variabilității celulare. 

6. Stadiile III și IV de keratoconus din studiul nostru, relevă însă modificări minime 

asupra parametrilor endoteliali, existand doar o creștere a valorii medii a celulelor 

hexagonale centrale în stadiul III.  

7. Efectuarea corelației între parametrii endoteliului cornean paracentral și variabilele 

topografice inițiale, pe întreaga cohortă de studiu a arătat că există o corelație 

semnificativă, slabă și pozitivă între variabilitatea celulară paracentrală și 

keratometria medie și minimă și corelații semnificative, moderate, negative între 

numărul celulelor endoteliale la nivel paracentral și keratometria maximă, minimă 

și medie. 

8. În ceea ce privește studiul II, așa cum era de așteptat ambele proceduri, au arătat o 

eficienta similara asupra indicilor topografici și a biomecanicii corneene, astfel 

ambele proceduri aduc o reducere semnificativă asupra astigmatismului cornean, 

echivalentului sferic și keratometriei maxime și o creștere a factorului de rezistenta 

corneana și a grosimii corneene centrale.  

9. Din punct de vedere statistic, între cele doua loturi de pacienți nu au existat 

diferențe statistic semnificative între magnitudinea îmbunătățirii parametrilor 

topografici și biomecanici corneeni. 

10. Cele două grupuri nu au diferit semnificativ în ceea ce privește adâncimea liniei de 

demarcație sau în ceea ce privește adâncimea relativă, aceasta reflectând eficienta 

tratamentului în ambele tipuri de proceduri. 

11. În studiul nostru, adâncimea absolută medie și adâncimea medie a liniei de 

demarcație raportată la grosimea corneei a fost similară în ambele loturi de 

pacienți, profunzime care nu determina toxicitate endoteliului cornean.  
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Contribuții personale 

 

Singura metodă de tratament pentru stoparea evoluției keratoconusului în stadii 

incipiente este crosslinking-ul cornean. Patologia acestei afecțiuni rămâne încă neînțeleasă 

în zilele noastre, existând studii care demonstrează afectări ale stromei și epiteliului 

cornean, ale membranelor Bowman și Descemet, însă în ceea ce privește modificările 

stratului endotelial, cercetările rămân contradictorii. Contribuțiile personale ale studiului I 

au constat în identificarea diferențelor și corelațiilor între parametrii corneeni topografici, 

biomecanici și endoteliali, între diferite stadii de evoluție ale acestei patologii, precum și 

înainte și după intervenția de crosslinking prin tehnica “epi-off”. Studiul al II-lea a constat 

în corelarea parametrilor evolutivi ai bolii, topografici și biomecanici, și urmărirea 

efectului celor două proceduri de crosslinking epi-off, respectiv standard și accelerat, prin 

linia de demarcație. Cele două proceduri au fost aplicate în studiul II, asigurând o 

eficacitate similară statistic și nu produc efecte diferite asupra endoteliului cornean, 

ambele având o profunzime a liniei de demarcație similară.  

Ținând cont că este o afecțiune ce afectează în principal populația tânără, în viitor 

este importantă lărgirea lotului de studiu, în special în cazurile avansate și nediagnosticate, 

dar și urmărirea pe termen mai lung a cohortei actuale.  

Având în vedere dezvoltarea de noi tehnologii, care caută să studieze tot mai 

amănunțit această patologie, oferind indici cât mai preciși și de depistare cât mai precoce a 

bolii, ne dorim că această patologie să fie cât mai bine înțeleasă. 
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