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Biomeccanica corneale: cornea normale 
versus cheratocono



Cross Linking 

�� EnzimaticoEnzimatico::l’enzimal’enzima lisilossidasilisilossidasi (LOX)(LOX) →→ CLCL fisiologicofisiologico deldel collagenecollagene

�� ChimicoChimico:: gluteraldeide,gluteraldeide, formaldeideformaldeide;; perper eses.. lele aldeidialdeidi deldel glucosioglucosio
attraversoattraverso gligli AGEsAGEs (Advanced(Advanced EndEnd--products)products)→→ CLCL nelnel diabetediabete tipotipo II ee IIII
(reazione(reazionedidi Maillard)Maillard)

MetodicaMetodica cheche incrementaincrementa ii pontiponti molecolarimolecolari tratra lele fibrefibre deldel collagenocollageno stromalestromale

(reazione(reazionedidi Maillard)Maillard)

�� FotochimicoFotochimico::raggiraggi UV,UV, radiazioniradiazioni ionizzantiionizzanti

�� FotoFoto--ossidativoossidativo::RIBOFLAVINARIBOFLAVINA –– UVAUVA

•• FisiologicoFisiologico::etàetà--dipendentedipendente

•• PatologicoPatologico::dismetabolicodismetabolico

•• TerapeuticoTerapeutico::fotobiologicamentefotobiologicamente indottoindotto



Studi preclinici sul Cross-Linking corneale
•• PrimiPrimi annianni ’’9090 studistudi fotobiologiafotobiologia perper individuazioneindividuazione didi ““collanticollanti biologicibiologici””

attivabiliattivabili concon sorgentisorgenti termichetermiche oo luminoseluminose perper incrementareincrementare lala resistenzaresistenza
deldel collagenecollagene stromalestromale (l’azione(l’azione collantecollante èè mediatamediata dada unun meccanismomeccanismo
ossidativoossidativo indottoindotto dalladalla liberazioneliberazione didi radicaliradicali ossidrilici)ossidrilici)

•• MetàMetà annianni ’’9090 gruppogruppo didi ricercatoriricercatori dell’Universitàdell’Università didi DresdaDresda (Germania)(Germania)
(Gregor(Gregor Wollensak,Wollensak, TheoTheo SeilerSeiler eded EberhardEberhard Spoerl)Spoerl) studistudi perper rallentarerallentare oo
bloccarebloccarelalaprogressioneprogressionedeldel cheratoconocheratocono

�� AumentoAumento didi resistenzaresistenza alloallo stiramentostiramento

�� IlIl comportamentocomportamento termotermo--meccanicomeccanico

�� AumentoAumento delladella resistenzaresistenza allaalla proteolisiproteolisi enzimaticaenzimatica

�� AumentoAumento didi spessorespessore delledelle fibrefibre collagenecollagene

�� ApoptosiApoptosi deidei cheratociticheratociti

�� DensitàDensità delledelle cellulecellule endotelialiendoteliali

bloccarebloccarelalaprogressioneprogressionedeldel cheratoconocheratocono



Aumento di resistenza allo stiramento

Stress-strain measurements of human and porcine corneas after riboflavin-

ultraviolet-A-induced cross-linking

Wollensak G et al. J Cataract Refract Surg 2003

�� AumentoAumento didi resistenzaresistenza strutturalestrutturale delladella corneacornea sottopostasottoposta aa crosscross--linkinglinking
cheche mantienemantiene lala suasua formaforma rispettorispetto aa quellaquella nonnon trattatatrattata

�� IncrementoIncremento didi resistenzaresistenza alloallo stiramentostiramento delladella corneacornea dopodopo crosscross--linkinglinking deldel
collagene,collagene, rispettorispetto allaalla corneacornea didi controllocontrollo ((stressstress--strainstrain testtest))

�� LaLa resistenzaresistenza èè maggioremaggiore aa caricocarico deidei 300300 µµ piùpiù anteriorianteriori dellodello stromastroma
cornealecorneale graziegrazie all’assorbimentoall’assorbimento aa questoquesto livellolivello delladella riboflavinariboflavina cheche
aumentaaumenta l’efficacial’efficacia deidei raggiraggi UVAUVA nelnel collagenecollagene cornealecorneale



Comportamento termo-meccanico

Biomechanical evidence of the distribution of cross-links in corneas treated with 

riboflavin and ultraviolet A light

Kohlhass M et al. J Cataract Refract Surg 2006

�� IlIl 6565--7070%% deidei raggiraggi UVAUVA vieneviene assorbitoassorbito daidai 200200 µµ piùpiù anteriorianteriori delladella
corneacornea

�� CorneeCornee trattatetrattate piùpiù resistentiresistenti allaalla degradazionedegradazione termicatermica ((7575°°)) rispettorispetto allealle
nonnon trattatetrattate ((7070°°)) ee lala porzioneporzione anterioreanteriore rispettorispetto allaalla posterioreposteriore ==
preservazionepreservazione dell’endoteliodell’endotelio ee delladella curvaturacurvatura cornealecorneale

Termomechanical behaviour of collagen-cross-linked porcine cornea

Spoerl E et al. Ophthalmologica 2004



Aumento della resistenza alla proteolisi enzimatica

Increased resistance of cross-linked cornea against enzymatic digestion 

Spoerl E et al. Curr Eye Res 2004

�� MaggioreMaggiore resistenzaresistenza all’azioneall’azione delledelle collagenasicollagenasi rispettorispetto allealle corneecornee nonnon
trattatetrattate((↑↑ attivitàattivitàcollagenasicacollagenasica== assottigliamentoassottigliamentocornee)cornee)trattatetrattate((↑↑ attivitàattivitàcollagenasicacollagenasica== assottigliamentoassottigliamentocornee)cornee)

�� TempoTempo didi digestionedigestione enzimaticaenzimatica maggioremaggiore nellenelle corneecornee trattatetrattate rispettorispetto allealle
nonnon trattatetrattate

�� TempoTempo didi digestionedigestione enzimaticaenzimatica aumentaaumenta inin basebase all’energiaall’energia irradiata,irradiata,
risultandorisultando adad un’energiaun’energia didi 33 mW/cmmW/cm22 paripari alal doppiodoppio ((1515 giorni)giorni) rispettorispetto
allealle corneecornee nonnon trattatetrattate ((66 giorni)giorni)



Aumento di spessore delle fibre di collagene

Collagen fiber diameter in the rabbit cornea after collagen cross-linking by 

riboflavin/UVA 

Wollensak G et al. Cornea 2004

�� AumentoAumento didi spessorespessore delledelle fibrefibre didi collagenecollagene stromalestromale (metà(metà anterioreanteriore dellodello
stromastroma >> metàmetà posteriore)posteriore) ==maggioremaggiore resistenzaresistenza ee stabilitàstabilità biomeccanicabiomeccanica

�� IlIl diametrodiametro delledelle fibrefibre dellodello stromastroma anterioreanteriore aumentaaumenta didi ~~ 1212..22%%,, mentrementre
quelloquello delledelle fibrefibre posterioriposteriori didi ~~ 44..66%% concon formazioneformazione didi finissimefinissime
microfibrillemicrofibrille cheche compattanocompattano lele fibrefibre collagenecollagene ==maggioremaggiore regolaritàregolarità ee
rigiditàrigidità strutturalestrutturale



Apoptosi dei cheratociti

Keratocyte apoptosis after corneal collagen cross-linking using riboflavin/UVA 

treatment

Wollensak G et al. Cornea 2004

�� IlIl dannodanno apoptoticoapoptotico èè dosedose--dipendentedipendente

�� LaLa dosedose didi UVAUVA didi 33 mW/cmmW/cm22 provocaprovoca apoptosiapoptosi cellularecellulare finofino adad unauna
profonditàprofonditàdidi 300300µµ == giustagiustaquantitàquantitàdidi UVAUVA dadautilizzareutilizzare

�� AlleAlle 2424 daldal trattamentotrattamento l’apoptosil’apoptosi èè limitatalimitata allaalla solasola porzioneporzione anterioreanteriore
(assenza(assenza totaletotale deidei cheratociti),cheratociti), mentrementre lala porzioneporzione posterioreposteriore presentapresenta unauna
densitàdensità stromalestromale cheratocitariacheratocitaria normalenormale

Treatment of progressive keratoconus by Riboflavin-UVA-Induced Cross-Linking 

of Cornea Collagen: Ultrastructural Analysis By Heidelberg Retinal Tomograph 

II In Vivo Confocal Microscopy In Humans 

Mazzotta C et al. Cornea 2007

profonditàprofonditàdidi 300300µµ == giustagiustaquantitàquantitàdidi UVAUVA dadautilizzareutilizzare



Densità delle cellule endoteliali

Riboflavin/ultraviolet-A-induced collagen cross-linking for the tretament of 

keratoconus

Wollensak G et al. Am J Ophthalmol 2003

�� NelleNelle corneecornee concon spessorespessore << 400400 µµ l’effettol’effetto citotossicocitotossico sull’endoteliosull’endotelio vieneviene
raggiuntoraggiunto concon lala dosedose didi UVAUVA paripari aa 33 mW/cmmW/cm22 == dannidanni irreparabiliirreparabili deldel
crosscross--linkinglinking susu corneecornee didi spessorespessore << 400400 µµ



3 cardini fondamentali del CXL  

�� DensitàDensità didi potenzapotenza dada trasferiretrasferire alal tessutotessuto paripari aa 33 mW/cmmW/cm22 perper 3030 minutiminuti

�� ConcentrazioneConcentrazione delladella soluzionesoluzione fotosensibilizzantefotosensibilizzante ee deldel filtrofiltro UVAUVA
(Riboflavina(Riboflavina fosfatofosfato alloallo 00..11%% inin soluzionesoluzione didi DestranoDestrano TT 500500 alal 2020%%))

�� SpessoreSpessore cornealecorneale minimominimo paripari aa 400400 µµ (epitelio(epitelio compreso)compreso)



Meccanismo d’azione del CXL foto-ossidativo 

•• PrimaPrima fasefase deldel processoprocesso didi fotopolimerizzazionefotopolimerizzazione::deaminazionedeaminazione ossidativaossidativa

concon formazioneformazione deidei legamilegami frafra filamentifilamenti didi collagenecollagene adiacentiadiacenti contenuticontenuti
all’internoall’interno delladella stessastessa fibrillafibrilla

•• SecondaSeconda fasefase deldel processoprocesso didi fotopolimerizzazionefotopolimerizzazione::ripopolamentoripopolamento cellularecellulare
concon cheratociticheratociti “sani”“sani” provenientiprovenienti dalladalla porzioneporzione cornealecorneale posterioreposteriore ee (solo(solo
parzialmente)parzialmente) perifericaperiferica delladella corneacornea concon duratadurata benben superioresuperiore alal tempotempo didi
rinnovamentorinnovamento deldel collagenecollagene cornealecorneale ((2424 –– 3636 mesi)mesi)



Valutazione preoperatoria 

�� ImportanzaImportanza dell’esamedell’esame didi microscopiamicroscopia confocaleconfocale

•• LaLa presenzapresenza didi striestrie reticolarireticolari èè considerataconsiderata fattorefattore didi rischiorischio perper lolo
svilupposviluppo didi hazehaze postoperatoriopostoperatorio

•• LaLa presenzapresenza didi nucleinuclei attivatiattivati didi cheratociticheratociti nellonello stromastroma anterioreanteriore
rappresentarappresentaunun fattorefattore didi rischiorischio perper lolo svilupposviluppo didi hazehaze precoce,precoce,rappresentarappresentaunun fattorefattore didi rischiorischio perper lolo svilupposviluppo didi hazehaze precoce,precoce,
frequentementefrequentemente correlatocorrelato all’etàall’età (<(< 2020 anni)anni)



Indicazioni 
�� ElettiveElettive

•• EtàEtà 1212 –– 2626 annianni

•• CurvaturaCurvatura cornealecorneale mediamedia << 5353 DD

•• ProgressioneProgressione clinicaclinica ee strumentalestrumentale (refrattiva,(refrattiva, topografica,topografica, pachimetrica,pachimetrica,
aberrometricaaberrometrica ee confocale)confocale) neglinegli ultimiultimi 66 –– 1212 mesimesi

•• SpessoreSpessore cornealecorneale≥≥ 400400 µµ inin thinnestthinnest pointpoint

•• “Clear“Clear cornea”cornea” biomicroscopicamentebiomicroscopicamente ee confocalmenteconfocalmente

•• EctasieEctasieiatrogeneiatrogene(post(post––LASIK,LASIK, postpost––PRK)PRK)•• EctasieEctasieiatrogeneiatrogene(post(post––LASIK,LASIK, postpost––PRK)PRK)
�� NonNon elettiveelettive

•• EtàEtà 2626 –– 4040 annianni

•• CurvaturaCurvatura cornealecorneale mediamedia >> 5353 DD

•• StrieStrie didi VogtVogt (anche(anche lievi)lievi)

•• SignificativaSignificativa ametropiaametropia sfericasferica ee anisometropicaanisometropica (>(> 44 D)D)

•• IntolleranzaIntolleranza allealle lentilenti aa contattocontatto

•• PeggioramentoPeggioramento soggettivosoggettivo nonnon strumentalmentestrumentalmente evidenteevidente

•• MeltingMelting cornealecorneale



Controindicazioni  
•• EtàEtà >> 4040 annianni

•• StabilitàStabilità clinicaclinica ee strumentalestrumentale (refrattiva,(refrattiva, topografica,topografica, pachimetrica,pachimetrica,
aberrometricaaberrometrica ee confocale)confocale) neglinegli ultimiultimi 66 –– 1212 mesimesi

•• SpessoreSpessore cornealecorneale << 400400 µµ inin thinnestthinnest pointpoint

•• CicatriciCicatrici cornealicorneali centralicentrali

•• RidottaRidotta compliancecompliance deldel pazientepaziente

•• InfezioniInfezioniconcomitanticoncomitantieepregressapregressacheratitecheratiteerpeticaerpetica•• InfezioniInfezioniconcomitanticoncomitantieepregressapregressacheratitecheratiteerpeticaerpetica

•• MalattieMalattie autoimmuniautoimmuni

•• DryDry eyeeye severosevero



Siena staging based therapeutic approach in Siena staging based therapeutic approach in 
keratoconus  keratoconus  

STAGE I

• Optical/HRGP correction       +++

• Cross-linking  (pathogenetic approach) +++ 

• Intrastromal rings segments   ++ -

• Lamellar keratoplasty             + - -

• Penetrating Keratoplasty         - - -

STAGE II

• Cross-linking                    + + +

• Intrastromal rings             ++ -

• Lamellar keratoplasty       + + + 

• Penetrating keratoplasty   + - -

STAGE III

• Cross-linking            + - - (adiuvant)

• I C R S - - -

• DALK + + + +

• PK + + + -

STAGE IV

• Cross-linking - - -

• I C R S           - - -

• DALK  + - -

• PK + + + +



Nostro approccio terapeutico per CXL

•• Cheratocono  Cheratocono  

•• Età compresa fra 10 e 40 anniEtà compresa fra 10 e 40 anni

•• Progressione documentata clinica e strumentaleProgressione documentata clinica e strumentale

•• Peggioramento dell’acuità visiva non corretta (UCVA) e corretta (BSCVA) Peggioramento dell’acuità visiva non corretta (UCVA) e corretta (BSCVA) 
negli ultimi 3negli ultimi 3--6 mesi ( ≥1 linee di Snellen)6 mesi ( ≥1 linee di Snellen)

•• Aumento topografico dei K (> 0.5 D) e/o riduzione della pachimetria nel punto Aumento topografico dei K (> 0.5 D) e/o riduzione della pachimetria nel punto •• Aumento topografico dei K (> 0.5 D) e/o riduzione della pachimetria nel punto Aumento topografico dei K (> 0.5 D) e/o riduzione della pachimetria nel punto 
più sottile (≥10 µm)più sottile (≥10 µm)

•• Valore dei K value < 55 DValore dei K value < 55 D

•• Pachimetria US ed ottica ≥ 400 µm nel punto più sottilePachimetria US ed ottica ≥ 400 µm nel punto più sottile

•• Assenza di opacità corneali e strie di Vogt (in cornea chiara) all’esame con LFAssenza di opacità corneali e strie di Vogt (in cornea chiara) all’esame con LF



Strumentario
�� RICROLINRICROLIN®® (Riboflavina(Riboflavina 00..11%% ee DestranoDestrano TT500500 2020%%))

•• SoluzioneSoluzione oftalmicaoftalmica perper usouso parachirurgicoparachirurgico aa PHPH 77..2525

•• NonNon haha controindicazionicontroindicazioni néné effettieffetti collateralicollaterali

•• RiboflavinaRiboflavina (Vitamina(Vitamina BB22))(isolata(isolata nelnel 19271927 dada PaulPaul Gyorgy,Gyorgy, sintetizzatasintetizzata nelnel 19351935
dada RichardRichard KuhnKuhn;; compostocomposto eterociclicoeterociclico ottenutoottenuto dada unauna molecolamolecola didi isoallossazinaisoallossazina
cuicui èè legatalegata unauna catenacatena formataformata dada ribitoloribitolo;; didi colorecolore giallo,giallo, pocopoco solubilesolubile inin acqua,acqua,
stabilestabilealal calorecaloreeefluorescentefluorescentesesesottopostasottopostaaaluceluceultraviolettaultravioletta;; sesecolpitacolpitadalladallalucelucestabilestabilealal calorecaloreeefluorescentefluorescentesesesottopostasottopostaaaluceluceultraviolettaultravioletta;; sesecolpitacolpitadalladallaluceluce
sisi haha unauna reazionereazione didi fotolisifotolisi concon distaccodistacco didi unun radicaleradicale ribitoloribitolo ee perditaperdita
dell’azionedell’azione vitaminica)vitaminica)



Funzioni nel CL

��RiboflavinaRiboflavina 00..11%%

•• FavorisceFavorisce l’assorbimentol’assorbimento ee lala concentrazioneconcentrazione delladella radiazioneradiazione UVUV aa livellolivello
dellodello stromastroma cornealecorneale anterioreanteriore--intermediointermedio

•• FungeFunge dada agenteagente fotosensibilizzantefotosensibilizzante concon produzioneproduzione didi speciespecie reattivereattive
dell’ossigenodell’ossigeno

•• GarantisceGarantisce lala protezioneprotezione dell’endoteliodell’endotelio ee delledelle altrealtre strutturestrutture sensibilisensibili
dell’occhiodell’occhio (effetto(effetto barriera)barriera) riducendoriducendo deldel 9595%% l’intensitàl’intensità didi energiaenergia(senza(senza
RiboflavinaRiboflavina 3030%% didi assorbimentoassorbimento energeticoenergetico sull’endoteliosull’endotelio ee 5050%% sulsul
cristallino)cristallino)

��DestranoDestrano TT500500 2020%%

•• MantenimentoMantenimento delladella osmolaritàosmolarità stromalestromale (no(no imbibizioneimbibizione ee rigonfiamentorigonfiamento
cornealecorneale durantedurante ilil trattamento)trattamento)



Strumentario
�� CSOCSO CC..BB..MM.. VEGAVEGA MedicalMedical DeviceDevice ((20062006))

•• SorgenteSorgente luminosaluminosa aa diodidiodi

•• EmissioneEmissione UVAUVA conconλλ didi piccopicco 370370 nmnm concon uniformitàuniformità >> 9090%%

•• DensitàDensità didi potenzapotenza didi 33 mW/cmmW/cm22

•• DiaframmaDiaframma didi emissioneemissione dada 44..55 aa 1111 mmmm didi ØØ

•• DistanzaDistanza focalefocale 5454 mmmm

•• SistemaSistema didi collimazionecollimazione concon 22 LEDLED intermittentiintermittenti aa luceluce rossarossa

•• MiraMira luminosaluminosa didi fissazionefissazione coassialecoassiale allaalla telecameratelecamera integrataintegrata nellanella testatesta otticaottica

•• SchermoSchermo LCDLCD didi controllocontrollo (taratura(taratura dellodello strumento,strumento, fasefase didi stainingstaining concon relativorelativo timertimer
dada 1010 aa 3030 minuti,minuti, contaminuticontaminuti deldel tempotempo didi esposizioneesposizione aa stepstep didi 55 minutiminuti concon
evidenziazioneevidenziazione dellodello stepstep dada 11 aa 66))

•• ComandoComando aa pedalepedale perper ilil sistemasistema didi accensioneaccensione ee spegnimentospegnimento dell’illuminatoredell’illuminatore



Tecnica

3. Pre-medicazione con pilocarpina 1% ( 120 – 60 – 30 minuti prima)

1. Apertura sterile in sala operatoria

2. Verifica dell’energia UVA mediante power – meter 

4. Anestesia topica (lidocaina 4% coll.)ogni 15 minuti per 1 ora prima

5. Posizionamento blefarostato e disepitelizzazione corneale 5. Posizionamento blefarostato e disepitelizzazione corneale 

6. Instillazione di lidocaina 4% collirio

7. Instillazione di riboflavina ogni 2 minuti per 10 –15 minuti 

8. Instillazione di riboflavina ogni 2 – 3 minuti per 30 minuti (6 steps 
da 5 minuti) durante l’irradiazione corneale dei 9 mm centrali 

9. Lavaggio con BSS, medicazione con colliri, bendaggio con LAC



Rischi per le strutture dell’occhio
•• NessunNessun effettoeffetto collateralecollaterale perper l’endoteliol’endotelio cornealecorneale alloallo statostato attualeattuale

•• NessunNessun effettoeffetto collateralecollaterale perper lala lentelente alloallo statostato attualeattuale

•• NessunNessun effettoeffetto collateralecollaterale perper lala retinaretina alloallo statostato attualeattuale

•• DoloreDolore postpost--operatoriooperatorio ee sensazionesensazione didi corpocorpo estraneoestraneo perper 2424 –– 4848 oreore finofino
allaalla riepitelizzazioneriepitelizzazione completatacompletata

•• IperlacrimiaIperlacrimia perper 2424 –– 7272 oreore

•• EdemaEdemacornealecornealetransitoriotransitorioconconappannamentoappannamentovisivovisivo perper3030––6060giornigiorni•• EdemaEdemacornealecornealetransitoriotransitorioconconappannamentoappannamentovisivovisivo perper3030––6060giornigiorni

•• EdemaEdema cornealecorneale persistentepersistente oltreoltre ilil secondosecondo mesemese

•• HazeHaze cornealecorneale



Protocollo terapeutico 
��PrePre crosscross--linkinglinking
•• AminoacidiAminoacidi perper osos ((11 settimana)settimana)

(L(L--ProlinaProlina 11..7575g/die,g/die, GlicinaGlicina 11..55g/die,g/die, LL--LisinaLisina 00..2525g/die)g/die)

��PostPost crosscross--linkinglinking

•• AminoacidiAminoacidi perper osos ((11 settimana)settimana)

(L(L--ProlinaProlina11..7575g/die,g/die,GlicinaGlicina11..55g/die,g/die,LL--LisinaLisina00..2525g/die)g/die)(L(L--ProlinaProlina11..7575g/die,g/die,GlicinaGlicina11..55g/die,g/die,LL--LisinaLisina00..2525g/die)g/die)

•• CiclopentolatoCiclopentolato colliriocollirio

•• ParacetamoloParacetamolo--codeina,codeina, ketorolacketorolac

•• FluorochinoloniciFluorochinolonici adad usouso topicotopico perper 2020 giornigiorni

(Ofloxacina,(Ofloxacina, Levofloxacina,Levofloxacina, etcetc..))

•• FANSFANS (Flurbiprofene,(Flurbiprofene, Diclofenac,Diclofenac, Indometacina,Indometacina, etcetc..)) perper 4040 giornigiorni

•• SostitutiSostituti lacrimalilacrimali aa basebase didi acidoacido ialuronicoialuronico ee didi fosfolipidifosfolipidi

•• CorticosteroidiCorticosteroidi inin casicasi selezionatiselezionati



Scopo della terapia medica nel CL

•• CreareCreare lele condizionicondizioni ottimaliottimali perchéperché sisi possapossa avereavere ilil migliormiglior effettoeffetto crosscross--
linkantelinkante ee contemporaneamentecontemporaneamente favorirefavorire ii processiprocessi didi guarigioneguarigione

•• EliminareEliminare oo comunquecomunque rendererendere sopportabilesopportabile lala sintomatologiasintomatologia dolorosadolorosa
postpost--operatoria,operatoria, unicounico raroraro disturbodisturbo soggettivosoggettivo fastidiosofastidioso perper ilil pazientepaziente

•• AccelerareAccelerare lala riepitelizzazioneriepitelizzazione delladella corneacornea “denudata”“denudata” dall’epiteliodall’epitelio perchéperché
lala riboflavinariboflavina penetripenetri inin modomodo ottimaleottimale nellonello stromastroma aa tuttotutto spessorespessore

•• Ricostruire,Ricostruire, aa brevebreve –– mediomedio termine,termine, unauna normalenormale citocito--architettonicaarchitettonica dellodello
stromastroma

•• NonNon interferireinterferire ee possibilmentepossibilmente incentivareincentivare lala formazioneformazione deidei crosscross--linkslinks
intraintra eded intermolecolariintermolecolari deldel collagenecollagene aa brevebreve terminetermine

•• NonNon inibireinibire ee possibilmentepossibilmente promuoverepromuovere lala neoneo--sintesisintesi didi collagene,collagene,
fondamentalefondamentale perper ottenereottenere unun risultatorisultato positivopositivo ee stabilestabile aa mediomedio –– lungolungo
terminetermine



Valutazione postoperatoria 
�Timing
•• 11,, 33,, 66,, 1212 ee 2424 mesimesi

�Esami clinico-strumentali

•• EsameEsame deldel visusvisus (UCVA,(UCVA, BSCVA)BSCVA)

•• BiomicroscopiaBiomicroscopia•• BiomicroscopiaBiomicroscopia

•• FotoFoto deldel segmentosegmento anterioreanteriore

•• TonometriaTonometria adad applanatioapplanatio

•• TopografiaTopografia

•• TopoTopo--aberrometriaaberrometria

•• PachimetriaPachimetria otticaottica

•• MicroMicro--morfologiamorfologia (Confoscan)(Confoscan)



Dopo crosslinking non si ha una riduzione della pachimetria: i dati
da Orbscan sono solo apparenti e correlati a limitazioni fisiche della
sorgente luminosa dovute al cambiamento nella densità e reflettività
stromali (multiple scattering)



Pazienti trattati 

• Occhi : 35 (15 OD/20 OS) 

• Età media:29.75 anni(21 – 40 anni)
• Sesso: ♂ 16♀ 8
• Pazienti affetti da cheratocono progressivo
• Trattamento di crosslinking UVA con riboflavina(secondo il protocollo di Siena –• Trattamento di crosslinking UVA con riboflavina(secondo il protocollo di Siena –

Dresden modificato) 
• Valutazione:Pre-op, 1, 3, 6, 12, 24 mesi
• Pachimetria:458,7 µm (402 – 577µm)
• IOP:13,9 mmHg(11 – 18 mm Hg)
• Conta cellule endoteliali:2348 cell/mm2 (media)
• Follow – up: 11.3 mesi (6/24 mesi)
• Occhi trattati con follow – up di 6 – 11 mesi:18 occhi
• Occhi trattati con follow – up di 12 – 23 mesi:16 occhi
• Occhi trattati con follow – up di 24 mesi:1 occhio



Mean K during follow-up Simmetry Index Results

Mean functional results in follow-up 
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Corneal Wavefront Results



The reduced mean K can explaine the increased UCVAbut only
the increased symmetry of the cornea help to explaine the
improvement in BSCVA.



Nostra esperienza�� RisultatiRisultati
•• ScarsiScarsi ee transitoritransitori effettieffetti collateralicollaterali osservatiosservati

•• RiduzioneRiduzione deldel MeanMean KK topograficotopografico:: >> 33 DD

•• MiglioramentoMiglioramento UCVAUCVA mm:: 22 SnellenSnellen lineslines

•• MiglioramentoMiglioramento BSCVABSCVA mm:: 22..55 SnellenSnellen lineslines

•• MiglioramentoMiglioramento delladella simmetriasimmetria:: >> 8080%%

•• RiduzioneRiduzione significativasignificativa dell’aberrazionedell’aberrazione comaticacomatica

•• StabilitàStabilità refrattivarefrattiva aa 1212 –– 2424 mesi,mesi, senzasenza ripresaripresa didi malattiamalattia (topografica(topografica ee funzionale)funzionale)

�� ComplicanzeComplicanze��

•• EdemaEdema cornealecorneale ((77 giorni/giorni/33 mesi)mesi):: 2020//3535 ((5757%%))

•• EdemaEdema persistentepersistente (>(> 66 mesi)mesi):: 0202//3535 ((55..77%%))

•• RitardoRitardo didi riepitelizzazioneriepitelizzazione (>(> 66 giorni)giorni):: 0505//3535 ((1414..22%%))

•• PerditaPerdita >> 22 SnellenSnellen lineslines:: ((11°° mese)mese) 0303//3535;; (>(> 66 mesi)mesi) 00//3535

•• HazeHaze allaalla biomicroscopiabiomicroscopia:: ((00 –– 66 mesi)mesi) 0505//3535;; (>(> 66 mesi)mesi) 22//3535 ((55..77%%))

•• MeltingMelting cornealecorneale:: 0000//3535..

•• IpertonoIpertono (primi(primi 33 mesi)mesi) 0202//3535;; (>(> 66 mesi)mesi) 0000//3535

•• DannoDanno endotelialeendoteliale:: 0000//3535

•• ProgressioneProgressione deldel cheratoconocheratocono:: 0000//3535..



�� ProceduraProcedura scarsamentescarsamente invasiva,invasiva, didi facilefacile esecuzione,esecuzione, ripetibileripetibile nelnel tempo,tempo,
semplicesemplice ee sicurasicura sese sisi seguonoseguono lele giustegiuste indicazioniindicazioni

�� EffettiEffetti limitatilimitati localmentelocalmente ee nessunnessun dannodanno perper l’endoteliol’endotelio cornealecorneale
(trasparenza(trasparenza delladella cornea)cornea)

�� NessunaNessuna controindicazionecontroindicazione all’esecuzioneall’esecuzione didi eventualieventuali procedureprocedure chirurgichechirurgiche
didi cheratoplasticacheratoplastica

�� CapacitàCapacità didistabilizzarestabilizzare lele corneecornee concon cheratoconocheratocono progressivoprogressivo(aumento(aumento delladella
resistenzaresistenzastrutturalestrutturalealloallo stiramentostiramentomeccanico,meccanico,incrementoincrementodidi temperaturatemperaturaee

Conclusioni

resistenzaresistenzastrutturalestrutturalealloallo stiramentostiramentomeccanico,meccanico,incrementoincrementodidi temperaturatemperaturaee
dell’attivitàdell’attività deglidegli enzimienzimi litici)litici)

�� ÈÈ l’unical’unica terapiaterapia concon finalitàfinalità etioetio--patogeneticapatogenetica

�� ImpattoImpatto sociosocio--sanitariosanitario didi grandegrande rilievorilievo (potenziale(potenzialeriduzioneriduzionedelladella necessitànecessità
didi trapiantitrapianti cornealicorneali intornointorno alal 5050%%))

�� ImportanzaImportanza delladelladiagnosidiagnosi precoceprecoceconcon revisionerevisione delladella strategiastrategia attendistaattendista finofino
adad oggioggi inin usouso perper lolo spostamentospostamento dell’obiettivodell’obiettivo terapeuticoterapeutico dall’effettodall’effetto
(decadimento(decadimento proprietàproprietà ottiche)ottiche)allaalla suasua causacausa(indebolimento(indebolimento strutturalestrutturale delladella
cornea)cornea)
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