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Prezentarea generala a tezei

Cataracta reprezintd prima cauza de cecitate In lume [1]. Aceasta este, insd o cauza
reversibild. Odata cu evolutia tehnologiei medicale, operatia de cataractd nu numai cd vindeca
aceastd patologie, dar ofera si posibilitatea obtinerii unei acuitéti vizuale bune fara ca
pacientul sd@ mai necesite corectie optica externd. Pentru obtinerea unor rezultate
postoperatorii optime, este necesara indeplinirea concomitenta a urmatoarelor conditii:
evaluare preoperatorie adecvata, tehnica chirurgicald corecta cu evitarea aparitiei
complicatiilor intra- si postoperatorii, implantarea unui pseudofak care sa indeplineasca
caracteristicile optice si biologice dorite si evolutie postoperatorie predictibila si favorabila.

Prima conditie pentru obtinerea unei refractii reziduale cat mai aproape de tinta
refractiva propusa este reprezentata de existenta unor aparate a caror tehnologie sd permita
calcularea dioptriei pseudofakului de implantat. La baza acestei tehnologii stau formulele
matematice si fizice ce permit obtinerea unor rezultate ideale.

Biometrele utilizate pentru evaluarea pacientilor pot fi ultrasonice prin aplanatie [2]
sau prin imersie [2], in coerenta optica bazate pe interferometrie in coerenta partiala PCI [3]
sau in coerentd joasd OLCI [4], sau tip ,,swept-source” SS-OCT [5]. Primul biometru in
coerentd optica utilizat in elaborarea studiilor care evalueaza erorile refractive a fost biometrul
IOLMaster® (Carl Zeiss Meditec, Berlin, Germany), care foloseste interferometria in
coerentd partiald pentru calculul lungimii axiale[3,4,6]. Biometrul Aladdin HW3.0 (Topcon,
Tokyo, Japan) utilizat in acest studiu, este un interferometru optic in coerenta joasa care s-a
dovedit a fi comparabil cu IOLMaster® in privinta rezultatelor si poate fi utilizat in vederea
evaludrii pre-operatorii si in studiul erorilor refractive [4].

Formulele de calcul biometric pentru determinarea cristalinului de implantat sunt Intr-
o continud schimbare, si pentru evaluarea eficacitatii acestora este nevoie de studii care sa
determine in ce circumstante sunt mai eficace unele formule in comparatie cu altele din
generatii anterioare, sau din aceeasi generatie. Din punct de vedere al perioadei aparitiei si al
evolutiei, formulele biometrice cele mai uzuale sunt impartite in:

- formule de generatia I teoretice (Fyodorov [7], Colenbrander [8], Binkhorst[9]) si
empirice (SRK 1[10-12]);

- formule de generatia a II-a teoretice (Binkhorst I1[13]) si empirice (SRK II [14]);

- formule de generatia a I1I-a (SRK/T [15], Hoffer Q [16], Holladay 1 [17]);

- formule de generatia a IV-a (Holladay 2 [18], Haigis [19], Olsen [20-23], Barrett
Universal II [24]);



- formule bazate pe inteligenta artificiald si formule ce utilizeaza tehnica de ,,ray-
tracing”, care nu se regasesc in clasificarea clasica a formulelor biometrice;

Formulele biometrice de generatia a [V-a reprezinta formule matematice ce au inceput
sa fie utilizate recent in calculul dioptriei implanturilor intraoculare utilizate in chirurgia
cataractei. Desi se considera a fi mai eficiente [18-24], unii chirurgi evita a le folosi, preferand
sa utilizeze formule de generatia a IlI-a, cu care rezultatele postoperatorii sunt predictibile si
cunoscute, dupd indelunga utilizare in chirurgia cataractei [16,17]. Din aceasta cauza este
incurajata elaborarea pe plan international a cat mai multor studii care sa sprijine ipoteza ca
formulele de generatia a IV-a sunt compatibile cu orice tip de viciu de refractie.

In prezent exista consensuri legate de utilizarea acestor formule biometrice de
generatia a [V-a [25-29], dar Inca sunt intalnite erori, cu imposibilitatea obtinerii unei tinte
refractive ideale 1n unele cazuri. Chirurgii folosesc formule diferite, cristaline diferite, iar
pacientii au caracteristici diferite, existand astfel numeroase elemente de variabilitate ce
influenteaza rezultatul postoperator.

La nivel national nu s-a realizat Inca un studiu de amploare care sa ajute la clarificarea
indicatiei de folosire a anumitor formule de generatia a IV-a, neexistand autori romani care sa
evalueze evolutia unor loturi mari de pacienti si s compare mai multe formule biometrice
prin mai multe metode statistice. De aici necesitatea realizarii unui studiu axat pe aceasta
tema, ce va avea un impact semnificativ in lumea oftalmologiei.

Pana la imbunatatirea tehnologiei si la Timbogétirea bazelor de date de care se folosesc
formulele ce au la baza inteligenta artificiald, formulele de generatia a III-a si a IV-a raman in
prezent cele ce ofera rezultatele cele mai predictibile pentru toate viciile de refractie [26,28-
33].

In prima sectiune “Stadiul actual al cunoasterii”, teza de doctorat cu titlul “Formule
Biometrice de Ultima Generatie in Cura Chirurgicald a Cataractei” isi propune sistematizarea
informatiilor teoretice cu privire la embriologia, anatomia si fiziologia cristalinului, principiul
ochiului schematic, generalitéti privind viciile de refractie si metodele de corectie ale
acestora, principiile chirurgiei cataractei si tipurile de implanturi intraoculare utilizate,
evaluarea biometrica a pacientului candidat la cura chirurgicala a cataractei, formulele
biometrice existente in momentul de fata, precum si mecanismele aparitiei posibilelor erori de

calcul ale implanturilor intraoculare.
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Rezumatul cercetarii personale
Obiectivele cercetarii personale

Obiective generale ale lucrarii sunt reprezentate de studierea si optimizarea metodelor
de analiza biometrica in practica de zi cu zi, cu adaptarea acestora la noile deziderate ale
chirurgiei cristalinului, si analiza rezultatelor postoperatorii pentru identificarea formulelor de
calcul ,,ideale” in concordanta cu profilul refractiv al fiecarui pacient in parte.

Prin efectuarea acestei lucrari de cercetare doresc sa identific si sa ierarhizez
eficacitatea si predictibilitatea formulelor biometrice de generatia a [V-a, respectiv Barrett
Universal II si Haigis, pentru fiecare viciu refractiv in parte, in vederea optimizarii
protocolului de alegere a dioptriei de implantat, pentru obtinerea unor rezultate refractive
ideale postoperator. Formulele sunt evaluate pentru trei tipuri de implant utilizate frecvent in
clinicd: implanturile monofocale Acrysof® IQ SN60WF si Tecnis® ZCB0O0, si implantul
multifocal Acrysof® IQ PanOptix TFNTO. Aceste constatdri sunt menite si foloseasca intregii
comunitati de chirurgi care efectueaza cura chirurgicald a cataractei sau inlocuirea
cristalinului transparent in scop refractiv.

In urma tratarii pacientilor prin implant de pseudofak, a cirui dioptrie a fost stabilita
cu ajutorul ultimelor generatii de formule de calcul, si utilizdnd parametri de lucru
individualizati fiecarui pacient se doreste:

- atingerea si mentinerea refractiei tinta si implicit a acuitatii vizuale dorite;

- satisfactie maxima a pacientului referitor la calitatea vietii vizuale;

- elaborarea unor protocoale de alegere a formulei de calcul ideale pentru fiecare
viciu de refractie 1n parte, raportat la rezultatele refractive postoperatorii ale
studiului nostru;

Eficacitatea atingerii tintei refractive pentru fiecare caz in parte, a fost evaluata prin
analiza erorii refractive de predictie, care se calculeaza ca diferenta dintre echivalentul sferic
obtinut si refractia tintd. Analiza statistica a acestei erori In functie de incadrarea intr-o
anumita grupa de lungime axiald (<22 mm, 22-24.5 mm, >24.5 mm), a fost efectuatd pe baza
mediei, deviatiei standard, intervalului si incadrarii in grupe dioptrice.

O altd modalitate de urmarire a eficacitatii a fost compararea erorii absolute de
predictie, care reprezintd o metoda de calcul a erorii refractive de predictie indiferent de semn.

In majoritatea cazurilor, tinta refractivi a fost emetropia. Au existat insa si cazuri in
care s-a optat pentru implantarea unui pseudofak monofocal care sa ofere independenta la
vederea de citit, cu mentinerea unei corectii pentru vederea la distanta, situatie Intalnita la

majoritatea pacientilor miopi. Aceste cazuri nu au influentat intr-un mod particular analiza



statistica, deoarece aceasta a fost facuta raportat la eroarea refractiva de predictie si nu

conditionat de atingerea emetropiei.

Metodologia cercetarii personale
Studiul a fost realizat prospectiv, nerandomizat, interventional, pe pacienti cu diverse
grade de cataracta, care s-au prezentat in Spitalul Clinic de Urgenta ,,Profesor Doctor Agrippa
Ionescu” din Bucuresti, in perioada 1 ianuarie 2018 — 31 decembrie 2019, in vederea curei
chirurgicale a cataractei sau a inlocuirii cristalinului in scop refractiv. Pacientii au semnat
consimtdmantul informat, in conformitate cu Declaratia de la Helsinki si studiul a fost aprobat
de catre Comisia de Eticd a spitalului.
Dintre pacientii operati in clinicd in perioada 1 ianuarie 2018 — 31 decembrie 2019, au
fost inclusi 1n studiu doar pacientii care indeplineau criteriile de includere si excludere (1192
ochi proveniti de la 1158 de pacienti dintre care 34 de pacienti au fost operati la ambii ochi,
32 dintre ei au beneficiat de implant multifocal si 2 de implant monofocal, si 1124 de pacienti
operati la un singur ochi), la care s-a implantat unul dintre cele trei tipuri de pseudofak mai
frecvent utilizat in clinica (Acrysof® IQ SN60WF — 714 ochi, Tecnis® ZCB00 — 390 de ochi,
Acrysof® IQ PanOptix TFNTO — 88 de ochi) in vederea realizarii unor loturi uniforme, care sa
respecte normele indicate in vederea studiului erorilor refractive [34]. Cele trei loturi compuse
din ochii cu fiecare tip de implant au fost impartite la rdndul lor in catre trei cohorte in functie
de lungimea axiala a ochilor operati:
1. Ochi cu implant monofocal Acrysof® IQ SN60OWF (Alcon Laboratories, Inc.) (714
ochi) (Figura 10.4.1.)
- Grupul 1.1. cu AL <22 mm (42 ochi)
- Grupul 1.2. cu AL intre 22 mm si 24.5 mm (354 ochi)
- Grupul 1.3. cu AL >24.5 mm (318 ochi)
2. Ochi cu implant monofocal Tecnis® ZCBO00 (Johnson & Johnson Vision) (390 de
ochi) (Figura 10.4.2.)
- Grupul 2.1. cu AL <22 mm (96 ochi)
- Grupul 2.2. cu AL intre 22 mm si 24.5 mm (234 ochi)
- Grupul 2.3. cu AL >24.5 mm (60 ochi)
3. Ochi cu implant multifocal Acrysof® IQ PanOptix TFNTO (Alcon Laboratories, Inc.)
(88 de ochi) (Figura 10.4.3.)
- Grupul 3.1. cu AL <22 mm (14 ochi)
- Grupul 3.2. cu AL intre 22 mm si 24.5 mm (68 de ochi)
- Grupul 3.3. cu AL >24.5 mm (6 ochi)



Pentru fiecare pacient s-au colectat date care au fost centralizate intr-o baza de date
Excel® (versiunea 15.0, Microsoft Corp.), in vederea prelucririi statistice ulterioare. Analiza
statisticd a fost realizata utilizand programul SPSS (versiunea 24, IBM® SPSS® Statistics,
IBM Corp.).

Formulele evaluate au avut urmatoarele constante, ilustrate in Tabelul I, care au fost
optimizate Tnaintea Inceperii studiului in colaborare cu producatorii fiecarui tip de implant.
Retrospectiv, au fost reoptimizate constantele pentru patru dintre cele cinci formule testate
(Barrett Universal II, Hoffer Q, Holladay 1, SRK/T), utilizdnd un calculator disponibil online
LCO V 5.1 [35] in care au fost introduse rezultatele refractive postoperator, generand noi
constante (Tabelul I), pentru cazurile cu implant monofocal SN60OWF si ZCBO00. Diferentele
intre rezultatele refractive obtinute Tnainte si dupd aceasta optimizare sunt prezentate intr-un

capitol separat.

Tabelul I. Diferentele Intre constantele utilizate in studiu initial si constantele reoptimizate cu

calculatorul online [35].

Constanta Utilizata

Implant Formula

Reoptimizata

SN60OWEF | Barrett Universal II LF 1.884 1.962
Haigis a0 -0.769 -
al 0.234 -
a2 0.217 -
Hoffer Q pACD 5.640 5.690
Holladay 1 SF 1.840 1.910
SRK/T Constanta A 119.0 119.15
ZCB00 Barrett Universal II LF 2.041 1.999
Haigis a0 1.302 -
al 0.210 -
a2 0.251 -
Hoffer Q pACD 5.800 5.710
Holladay 1 SF 2.020 1.950
SRK/T Constanta A 119.3 119.22
TENTO Barrett Universal II LF 1.936 -
Haigis a0 1.390 -
al 0.400 -
a2 0.100 -
Hoffer Q pACD 5.630 -
Holladay 1 SF 1.830 -
SRK/T Constanta A 119.1 -




Analiza statistica a constat intr-o etapa descriptiva, realizata in cazul tuturor
cohortelor, si o etapa inferentiald care a fost realizatd in cazul cohortelor ce au avut un numar
de ochi mai mare ca 30. In functie de situatie, s-a urmirit evaluarea rezultatelor refractive,
dupa verificarea normalitatii distributiei variabilelor continue prin testul Shapiro-Wilk. Pentru
variabilele cu distributie Gaussiana s-au utilizat teste parametrice, iar pentru variabilele cu
distributie non-Gaussiana teste nonparametrice.

Pentru compararea erorii refractive de predictie pentru fiecare formuld biometrica am
utilizat testul ANOVA iar pentru testarea corelatiilor intre variabile am utilizat testul Tukey.
Diferentele intre erorile absolute de predictie ale formulelor au fost evaluate prin Testul
Friedman cu analiza post-hoc prin testul Wilcoxon signed-rank cu corectie Bonferroni.
Incadrarea erorii refractive de predictie in grupe dioptrice a fost comparati prin testul Cochran
Q cu analiza post-hoc prin testul McNemar cu corectie Bonferroni. Semnificatia statistica
pentru toate testele utilizate, atat parametrice cét si nonparametrice, a fost stabilitd pentru o
valoare P mai mica de 0.05, iar semnificatia statistica pentru testul Wilkoxon signed-rank si
testul NcNemar a fost stabilitd pentru o valoare P mai mica de 0.01, dupa aplicarea corectiei
Bonferroni, care presupune impartirea valorii lui P la numarul de formule evaluate (P=
0.05/5=0.01). Variabilele au fost exprimate ca medie, mediand, deviatie standard, minim si

maxim, iar proportiile au fost redate procentual.

Rezultatele cercetarii personale
Tabelele II.1, II1.1. si IV.1. prezinta analiza sintetica a erorii refractive de predictie si a erorii
absolute de predictie pentru cohortele cu fiecare dintre cele trei categorii de lungime axiala.
Tabelele I1.2., I11.2. si IV.2. releva incadrarea erorii refractive de predictie in grupe dioptrice
pentru aceleasi cohorte.

In cazul pacientilor cu lungime axiali sub 22 de mm, unde numarul de cazuri analizat
a fost peste 30 (Grupul 1.1 si Grupul 2.1.), analiza statistica a urmarit o etapa descriptiva cat si
una inferentiald, si s-au obtinut rezultate comparabile cu cele ale unor studii publicate in
literatura internationala de specialitate [26-29,36], insa antitetice altor studii mai vechi
[25,37,38], referitoare la eficienta formulei Hoffer Q in cazul ochilor cu lungime axiald mica.
Formula Barrett Universal II a avut rezultate superioare pentru majoritatea cazurilor incluse n
studiu. Eroarea refractiva de predictie s-a incadrat in £1.50 D pentru toate formulele studiate,
insa nu si in intervalul £1.00 D, unde rezultatele au variat intre 81.3% (pentru formula Hoffer
Q in cohorta cu implant Tecnis® ZCBO00) si 100% (pentru restul formulelor din cohorta cu
implant Acrysof® IQ SN60WF). Numarul de ochi incadrati in intervalul £0.50 D a fost si mai
redus, intre 50% (pentru formula Hoffer Q in cohorta cu implant Tecnis® ZCBO00) si 85.7%



(pentru formula Barrett Universal II in cohorta cu implant Acrysof® IQ SN60WF), aspect ce
sugereaza faptul cd, pentru ochii hipermetropi, Inca existad variabilitate mare a rezultatelor
refractive, cu necesitatea Imbunatatirii eficientei formulelor biometrice, constatare ce a fost
facuta si de catre alti autori [26,29,39]. Tabelele I1.1. si I1.2. ilustreaza sintetic rezultatele
obtinute in cohortele cu lungime axiald sub 22 de mm.

In cazul pacientilor cu lungime axiala intre 22 si 24.5 mm analiza statistica a urmarit o
etapa descriptiva cat si una inferentiala pentru toate cohortele, si s-au obtinut rezultate
asemandtoare studiilor publicate n literatura internationala de specialitate, studii care sunt in
numar mai mare fata de cele adresate lungimilor axiale extreme. Numarul de ochi incadrati in
intervalul £0.50 D a fost si mai mare fatd de cohortele cu lungimi axiale extreme, cu un
minim de 74.3% (pentru formula Haigis in cohorta cu implant Tecnis® ZCB00). Atat formula
de generatia a [V-a Barrett Universal II cat si formula de generatia a I1I-a Holladay 1 au fost
semnificativ superioare celorlalte formule. Tabelele II1.1. si II1.2. ilustreaza sintetic rezultatele
obtinute in cohortele cu lungime axiald intre 22 si 24.5 mm.

In cazul pacientilor cu lungime axiali peste 24.5 mm, unde numirul de cazuri analizat
a fost peste 30 (Grupul 1.3. si Grupul 2.3.), analiza statistica a urmarit o etapa descriptiva cat
si una inferentiald, si s-au obtinut si aici, rezultate comparabile cu cele ale studiilor publicate
in literatura internationald de specialitate, respectiv superioritatea formulei Barrett Universal
1T [28,40-47] si inferioritatea formulei Hoffer Q care se recomanda a fi utilizata in cazurile cu
lungime axiala mica, nu mare [25,37,38,48,49]. Tabelele IV.1. si [V.2. ilustreaza sintetic
rezultatele obtinute In cohortele cu lungime axiala peste 24.5 mm.

Valorile P obtinute in urma analizei statistice a rezultatelor refractive pentru cele cinci
formule, trei categorii de lungime axiald si trei tipuri de pseudofak sunt prezentate in tabelele
V.1, V.2.s1 V.3.a/b/c.

Dintre pacientii inclusi In studiu, au fost selectate cazurile cu implant monofocal
(Acrysof® IQ SN60WF — 714 ochi, Tecnis® ZCBO00 — 390 de ochi). Variabilele biometrice si
rezultatele refractive postoperatorii au fost introduse retrospectiv intr-un calculator online
LCO V 5.1. [25], care a generat noi constante biometrice pentru patru dintre cele cinci
formule evaluate: Barrett Universal II, Hoffer Q, Holladay 1 si SRK/T (Tabelul I.) [50].

Rezultatele refractive obtinute dupa aceastd optimizare au fost analizate urmarind
erorile absolute de predictie cu aplicarea testului Friedman cu analiza post-hoc prin testul
Wilcoxon signed-rank cu corectie Bonferroni (cu semnificatie statistica pentru P<0.0125).
Valorile P ale testelor aplicate se regasesc in Tabelul VI.1. si Tabelul VI.2.

Se poate afirma ca optimizarea dupa metoda disponibila online [25] a condus la

rezultate similare cu cele obtinute prin utilizarea constantelor optimizate de producatorii



implanturilor, Tnaintea inceperii studiului, Insd cu scaderea diferentelor dintre formule. Pentru
formula Barrett Universal II, dupa ajustarea LF pe baza optimizarii constantei A, nu s-au
inregistrat modificari semnificative a rezultatelor refractive [50].

Formula de generatia a III-a SRK/T nu s-a remarcat Intr-un mod particular pentru nici
o cohorta, obtinand rezultate bune in majoritatea grupurilor. Aceastd formula a fost preferata
si utilizata de multi chirurgi cu succes. La inceputul anilor 1980 formulele biometrice erau
teoretice sau empirice (de regresie), iar cele de regresie precum formula SRK [51], erau
preferate de cétre chirurgi. Aceasta are la baza AL, K si constanta A si functioneaza optim
pentru lungimi axiale medii. Ulterior a fost creatd formula SRK II [14] care ajusteaza
constanta A in functie de lungimea axiald. Aceasta formuld a evoluat ulterior in formula
SRK/T care este bazata pe o combinatie Intre o metoda de regresie lineara (formula empiricd)
si un model de ochi schematic (formula teoretica) [15]. Din 1990 si pana 1n prezent aceasta
reprezinta o formuld de orientare si ramane de incredere. Toate formulele din gama SRK
oferd o bund intelegere asupra influentei lungimii axiale, a keratometriei si a constantei A
asupra dioptriei finale a implantului. Astfel cresterea AL determind scaderea puterii, cresterea
K determind scaderea puterii, i ajustarea constantei A prin cresterea valorii acesteia
determind cresterea puterii.

Formula de generatia a IV-a Barrett Universal II a prezentat rezultatele cele mai bune
pentru toate lungimile axiale, fiind utila pentru toti chirurgii, mai ales prin prisma faptului ca
nu necesita ajustare. Aceasta ia in calcul 5 variabile: AL, K, ACD optic, LT si WTW [24].
Constantele utilizate sunt constanta A si LF care este dependent de constanta A. Aceasta
formuld poate fi utilizata pentru o varietate mare de implanturi, fard ca rezultatele sa fie
influentate de factori precum configuratia optica, grosimea si dioptria implantului. Nu mai
este necesard aplicarea de corectii pentru axuri antero-posterioare extreme, deoarece ia In
considerare schimbdrile in planurile principale care au loc pentru dioptrii diferite ale
implanturilor [24]. Reajustarea LF prin modificarea constantei A dupa metoda prezentata in
capitolul 16, nu a adus modificari semnificative in ceea ce priveste eroarea absoluta de
predictie, fapt care sustine afirmatia cd formula Barrett Universal II este potrivita pentru o

gama larga de lungimi axiale fard a necesita ajustarea constantei.



Tabelul II.1. Analiza sintetica a erorii refractive de predictie si a erorii absolute de predictie

pentru cohortele cu AL sub 22 mm.

Grupul 1.1. (n:42 AL: <22 mm)

Barrett Haigis Hoffer Q Holladay 1 SRK/T
Universal II

MedieRPE(D)+SD -0.014+0.307 | -0.165+0.459 | -0.317+0.321 | -0.200+0.352 | -0.042+0.342
Interval 1.01 1.54 1.06 1.13 1.01
MAE(D)+SD 0.240+0.180 0.331+0.350 0.391+0.215 0.334+0.216 0.282+0.182
MedAE 0.140 0.190 0.320 0.270 0.250
Grupul 2.1. (n:96 AL: <22 mm)
MedieRPE(D)+SD -0.137+0.590 | 0.017+0.611 -0.330+0.631 | -0.145+0.582 | 0.059+0.603
Interval 2.10 2.20 2.17 2.30 2.48
MAE(D)+SD 0.473+0.369 0.472+0.378 0.576+0.410 0.476+0.356 0.449+0.399
MedAE 0.415 0.395 0.510 0.365 0.285

Grupul 3.1. (n:14 AL: <22 mm)

MedieRPE(D)+SD 0.077+0.391 -0.184+0.526 | -0.108+0.317 0.120+0.293 0.170+0.438
Interval 1.28 1.79 1.04 0.75 1.28
MAE(D)+SD 0.297+0.254 0.370+0.408 0.262+0.198 0.220+0.222 0.332+0.322
MedAE 0.190 0.280 0.200 0.100 0.240

MedieRPE(D)+SD: media erorii refractive de predictie + deviatia standard; MAE(D)+SD: media erorii

absolute de predictie + deviatia standard; MedAE: mediana erorii absolute de predictie




Tabelul I1.2. Incadrarea erorii refractive de predictie in grupe dioptrice pentru cohortele cu AL

Grupul 1.1. (n:42 AL: <22 mm)

30 (71.4%)

sub 22 mm.

36 (85.7%)

42 (100%)

42 (100%)

30 (71.4%) 36 (85.7%) 36 (85.7%) 42 (100%)
6 (14.3%) 30 (71.4%) 42 (100%) 42 (100%)
18 (42.9%) 30 (71.4%) 42 (100%) 42 (100%)

Grupul 2.1. (n:96 AL: <22 mm)

24 (57.1%)

30 (31.3%)

36 (85.7%)

66 (68.8%)

42 (100%)

90 (93.8%)

42 (100%)

96 (100%)

36 (37.5%) 60 (62.5%) 84 (87.5%) 96 (100%)
24 (25%) 48 (50%) 78 (81.3%) 96 (100%)
24 (25%) 60 (62.5%) 84 (87.5%) 96 (100%)

Grupul 3.1. (n:14 AL: <22 mm)

42 (43.8%)

60 (62.5%)

90 (93.8%)

96 (100%)




Tabelul III.1. Analiza sintetica a erorii refractive de predictie si a erorii absolute de predictie

pentru cohortele cu AL intre 22 si 24.5 mm.

Grupul 1.2. (n:354 AL: 22-24.5 mm)

Barrett Haigis Hoffer Q Holladay 1 SRK/T
Universal I
MedieRPE(D)+SD 0.186+0.355 0.044+0.416 0.033+0.418 0.075+0.359 0.118+0.357
Interval 1.76 2.19 1.99 1.77 1.60
MAE(D)+SD 0.331+0.223 0.338+0.245 0.337+0.248 0.292+0.221 0.305+0.217
MedAE 0.280 0.270 0.310 0.270 0.260

Grupul 2.2. (n:234 AL: 22-24.5 mm)

MedieRPE(D)+SD -0.061+£0.319 | -0.219+0.405 -0.208+0.395 -0.163+0.349 | -0.108+0.361
Interval 1.30 1.57 1.42 1.39 1.55
MAE(D)+SD 0.246+0.210 0.381+0.255 0.368+0.251 0.319+£0.212 0.296+0.230
MedAE 0.180 0.290 0.340 0.280 0.250

Grupul 3.2. (n:68 AL:

22-24.5 mm)

MedieRPE(D)+SD 0.151+£0.315 0.056+0.365 0.079+0.405 0.140+0.345 0.110£0.110
Interval 1.28 1.33 1.58 1.22 1.35
MAE(D)+SD 0.292+0.187 0.300+0.213 0.327+0.249 0.302+0.215 0.322+0.189
MedAE 0.265 0.270 0.290 0.265 0.295

MedieRPE(D)+SD: media erorii refractive de predictie + deviatia standard; MAE(D)+SD: media erorii

absolute de predictie + deviatia standard; MedAE: mediana erorii absolute de predictie




Tabelul I11.2. Incadrarea erorii refractive de predictie in grupe dioptrice pentru cohortele cu

AL intre 22 si 24.5 mm.

Grupul 1.2. (n:354 AL:22-24.5 mm)

156 (44.1%)

270 (76.3%)

354 (100%)

354 (100%)

168 (47.5%) 270 (76.3%) 354 (100%) 354 (100%)
150 (42.4%) 264 (74.6%) 348 (98.3%) 354 (100%)
168 (47.5%) 300 (84.8%) 354 (100%) 354 (100%)

174 (49.2%)

Grupul 2.2. (n:234 AL: 22-24.5 mm)

156 (66.7%)

288 (81.4%)

198 (84.6%)

354 (100%)

234 (100%)

354 (100%)

234 (100%)

96 (41%) 174 (74.3%) 228 (97.4%) 234 (100%)
60 (25.6%) 180 (76.9%) 234 (100%) 234 (100%)
102 (43.6%) 192 (82.1%) 234 (100%) 234 (100%)

120 (51.3%)

Grupul 3.2. (n:68 AL: 22-24.5 mm)

20 (29.4%)

186 (79.5%)

68 (100%)

234 (100%)

68 (100%)

234 (100%)

68 (100%)

22 (32.4%) 62 (91.2%) 68 (100%) 68 (100%)
20 (29.4%) 62 (91.2%) 68 (100%) 68 (100%)
20 (29.4%) 68 (100%) 68 (100%) 68 (100%)
12 (17.6%) 64 (94.1%) 68 (100%) 68 (100%)




Tabelul IV.1. Analiza sintetica a erorii refractive de predictie si a erorii absolute de predictie

pentru cohortele cu AL peste 24.5 mm.

Grupul 1.3. (n:318 AL: >24.5 mm)

Grupul 2.3. (n:60 AL: >24.5 mm)

Barrett Haigis Hoffer Q Holladay 1 SRK/T
Universal II
MedieRPE(D)+SD 0.038+0.335 -0.032+0.350 | 0.169+0.370 0.071+0.378 0.016+0.424
Interval 1.28 1.55 1.60 1.62 1.83
MAE(D)+SD 0.273+0.196 0.278+0.214 0.334+0.230 0.316+0.217 0.344+0.246
MedAE 0.250 0.250 0.300 0.300 0.290

Grupul 3.3. (n:6 AL: >24.5mm)

MedieRPE(D)+SD 0.019+0.203 -0.226+0.188 0.022+0.242 -0.049+0.133 0.066+0.157
Interval 0.73 0.72 0.87 0.47 0.49
MAE(D)+SD 0.131+0.153 0.272+0.106 0.162+0.177 0.113+0.082 0.148+0.079
MedAE 0.080 0.260 0.140 0.080 0.160

MedieRPE(D)+SD -0.163+0.201 | -0.250+0.062 | -0.093+0.045 | -0.176+0.028 | -0.196+0.100
Interval 0.43 0.13 0.10 0.06 0.22
MAE(D)+SD 0.223£0.112 0.250+0.062 0.093+0.045 0.176+0.028 0.196+0.100
MedAE 0.240 0.220 0.100 0.190 0.170

MedieRPE(D)+SD: media erorii refractive de predictie + deviatia standard; MAE(D)+SD: media erorii

absolute de predictie + deviatia standard; MedAE: mediana erorii absolute de predictie




Tabelul IV.2. Incadrarea erorii refractive de predictie in grupe dioptrice pentru cohortele cu

Grupul 1.3. (n:318 AL:>24.5 mm)

AL peste 24.5 mm.

162 (50.9%)

270 (84.9%)

318 (100%)

318 (100%)

168 (52.8%) 270 (84.9%) 318 (100%) 318 (100%)
150 (47.1%) 252 (79.2%) 318 (100%) 318 (100%)
144 (45.3%) 240 (75.5%) 318 (100%) 318 (100%)

Grupul 2.3. (n:60 AL: >24.5D)

144 (45.3%)

54 (90%)

246 (77.4%)

54 (90%)

318 (100%)

60 (100%)

318 (100%)

60 (100%)

30 (50%) 60 (100%) 60 (100%) 60 (100%)
48 (80%) 54 (90%) 60 (100%) 60 (100%)
60 (100%) 60 (100%) 60 (100%) 60 (100%)

Grupul 3.3. (n:6 AL: >24.5 mm)

54 (90%)

60 (100%)

60 (100%)

60 (100%)




Tabelul V.1. Rezultatele obtinute la aplicarea testelor Friedman si Wilcoxon signed-rank cu

corectie Bonferroni pentru loturile cu peste 30 de cazuri.

Valoarea P pentru Valoarea P pentru testul Wilcoxon signed-rank cu corectie

testul Friedman Bonferroni

AL: <22 mm

Grupul 1.1. 0.096 - -
Grupul 2.1. 0.116 - -
Grupul 1.2. <0.001 Holladay 1 — Hoffer Q <0.001
Holladay 1 — Haigis 0.001
Grupul 2.2. <0.001 Barrett Universal II — Haigis <0.001
Barrett Universal II — Hoffer Q <0.001
Barrett Universal II — Holladay 1 <0.001
Hoffer Q — Holladay 1 0.002
Hoffer Q — SRK/T 0.008
Haigis — Holladay 1 0.004
Haigis — SRK/T 0.007
Grupul 3.2. 0.287 - -
Grupul 1.3. 0.001 Barrett Universal Il — Hoffer Q 0.001
Barrett Universal II — Holladay 1 0.009
Barrett Universal II - SRK/T 0.001
Haigis — Holladay 1 0.001
Grupul 2.3. 0.001 Barrett Universal II — Haigis 0.009
Haigis — Holladay 1 <0.001
Haigis — SRK/T 0.001
Semnificatie statistica: test Friedman cu P <0.05; test Wilcoxon signed-rank cu corectie Bonferroni cu P <0.01




Tabelul V.2. Rezultatele obtinute la aplicarea testelor ANOVA si Tukey pentru loturile cu

peste 30 de cazuri.

Valoarea P pentru Valoarea P pentru testul Tukey

testul ANOVA

AL: <22 mm

Grupul 1.1. 0.178 - -
Grupul 2.1. 0.085 - -
Grupul 1.2. 0.054 ] ]
Grupul 2.2. 0.037 Barrett Universal II — Haigis 0.048
Grupul 3.2. 0.495 - -
Grupul 1.3. 0.002 Hoffer Q — Haigis 0.001
Hoffer Q — SRK/T 0.024
Grupul 2.3. <0.001 Haigis — Barrett Universal 11 0.001
Haigis — Hoffer Q 0.001
Haigis — Holladay 1 0.03
Haigis — SRK/T <0.001
Semnificatie statistica: test ANOVA cu P <0.05; test Tukey cu P <0.05




Tabelul V.3.a. Rezultatele obtinute la aplicarea testelor Cochran Q si McNemar cu corectie

Bonferroni pentru loturile cu peste 30 de cazuri si AL <22 mm.

Valoarea P pentru ~ Valoarea P pentru testul McNemar cu corectie

testul Cochran Q Bonferroni

AL: <22 mm

Grupul 1.1. +/-0.25D 0.03 Barrett Universal II — Hoffer Q 0.008
Haigis — Hoffer Q 0.008
+/-0.50 D 0.615 - -
+/-1.00 D 0.092 - -
Grupul 2.1. +/-0.25D 0.225 - -
+/-0.50 D 0.225 - -
+/-1.00 D 0.048 Hoffer Q — SRK/T 0.031
Semnificatie statistica: test Cochran Q cu P <0.05; test McNemar cu corectie Bonferroni cu P <0.01




Tabelul V.3.b. Rezultatele obtinute la aplicarea testelor Cochran Q si McNemar cu corectie

Bonferroni pentru loturile cu peste 30 de cazuri si AL 22 — 24.5 mm.

Valoarea P pentru ~ Valoarea P pentru testul McNemar cu corectie

testul Cochran Q Bonferroni

AL: 22-24.5 mm

Grupul 1.2. +/-0.25D 0.685 - -
+/-0.50 D 0.061 - -
+/-1.00 D 0.092 - -

Grupul 2.2. +/-0.25D <0.001 Barrett Universal II — Haigis <0.001

Barrett Universal I — Hoffer Q <0.001

Barrett Universal II — Holladay 1 <0.001

Hoffer Q — Haigis 0.009

Hoffer Q — Holladay 1 <0.001

Hoffer Q — SRK/T <0.001
+/- 0.50D 0.181 - -
+/-1.00 D 0.092 - -

Grupul 3.2. +/-0.25D 0.654 - -
+/-0.50 D 0.110 - -
+/-1.00 D 0.900 - -

Semnificatie statistica: test Cochran Q cu P <0.05; test McNemar cu corectie Bonferroni cu P <0.01




Tabelul V.3.c. Rezultatele obtinute la aplicarea testelor Cochran Q si McNemar cu corectie

Bonferroni pentru loturile cu peste 30 de cazuri si AL >24.5 mm.

Valoarea P pentru ~ Valoarea P pentru testul McNemar cu corectie

testul Cochran Q Bonferroni

AL:>24.5 mm

Grupul 1.1. +/-0.25D 0.564 - -
+/-0.50 D 0.065 - -
+/-1.00 D 0.900 - -

Grupul 2.1. +/-0.25D 0.009 Haigis — Barrett Universal 11 0.009

Haigis — Holladay 1 0.002

Haigis — SRK/T 0.008
+/-0.50 D 0.092 - -
+/-1.00 D 0.900 - -

Semnificatie statistica: test Cochran Q cu P <0.05; test McNemar cu corectie Bonferroni cu P <0.01




Tabelul VI.1. Valorile P obtinute prin analiza statistica a rezultatelor pre-reoptimizare.

AL: <22 mm

Valoarea P pentru | Valoarea P pentru testul Wilcoxon signed-rank cu corectie
testul Friedman Bonferroni
Grupul 1.1. 0.048 Barrett Universal II — Hoffer Q 0.035
Barrett Universal 11 — Holladay 1 0.070
Grupul 2.1. 0.045 Barrett Universal II — Hoffer Q 0.014
Barrett Universal 11 — Holladay 1 0.027

AL: >24.5 mm

Grupul 1.2. <0.001 Holladay 1 — Hoffer Q <0.001
Grupul 2.2. <0.001 Barrett Universal II — Hoffer Q <0.001
Barrett Universal Il — Holladay 1 <0.001

Hoffer Q — Holladay 1 0.002

Hoffer Q — SRK/T 0.008

Grupul 1.3. 0.001 Barrett Universal II — Hoffer Q 0.001
Barrett Universal II — Holladay 1 0.009
Barrett Universal II - SRK/T 0.001

Grupul 2.3. 0.5 - -

P <0.0125

Semnificatie statistica: test Friedman cu P <0.05; test Wilcoxon signed-rank cu corectie Bonferroni cu




Tabelul VI.2.. Valorile P obtinute prin analiza statistica a rezultatelor post-reoptimizare.

AL: <22 mm
Valoarea P Valoarea P pentru testul Wilcoxon signed-rank cu corectie
pentru testul Bonferroni
Friedman
Grupul 1.1. 0.271 - )
Grupul 2.1. 0.163 - )
AL: 22-24.5 mm
. 0.007
Grupul 1.2. <0.001 Barrett Universal I — Hoffer Q
Holladay 1 — Hoffer Q <0.001
Hoffer Q — SRK/T 0.001
. 0.001
Grupul 2.2. <0.001 Barrett Universal I — Hoffer Q
Barrett Universal 11 — Holladay 1 0.003
AL:>24.5 mm
Grupul 1.3. 0.187 - )
. 0.030
Grupul 2.3. 0.001 Barrett Universal I — Hoffer Q
Holladay 1 — Hoffer Q 0.039

Semnificatie statistica: test Friedman cu P <0.05; test Wilcoxon signed-rank cu corectie Bonferroni

cu P <0.0125




Concluziile cercetarii personale

Cercetarea realizata in cadrul tezei de doctorat ,,Formule Biometrice de ultima

generatie in chirurgia cataractei” a determinat conturarea urmatoarelor concluzii:

1.

Analiza statistica a fost realizata pe un numar de 1192 de ochi proveniti de la 1158
de pacienti, operati in scop refractiv sau in vederea curei chirurgicale a cataractei,
utilizand predictia a cinci formule biometrice incorporate in programul biometrului
in coerenta opticad Aladdin HW3.0 (Topcon, Tokyo, Japonia).
Studiul a fost de tip prospectiv, nerandomizat, interventional, cazurile fiind urmarite
pentru o perioada de 1 luna. Au existat sase cohorte de studiu, in functie de lungimea
axiala (sub 22 mm, intre 22 si 24.5 mm, peste 24.5 mm) si de tipul de implant
(Acrysof® IQ SN60WF, Tecnis® ZCB00, Acrysof® IQ PanOptix TFNTO0).
Scopul principal al studiului a fost evaluarea rezultatelor refractive obtinute in urma
aplicarii celor cinci formule biometrice evaluate: eroarea refractiva de predictie, cu
analiza mediei, deviatiei standard si a intervalului acesteia; eroarea absoluta de
predictie, cu analiza mediei si a medianei acesteia; incadrarea erorii refractive de
predictie in grupe dioptrice. Raportarea rezultatelor s-a realizat in concordanta cu
normele recomandate international pentru lucrari ce studiaza eficacitatea formulelor
biometrice [330,331].
Analiza statistica a fost facuta pentru o gama larga de lungimi axiale n vederea
stabilirii eficientei formulelor inclusiv pentru ochii cu dioptrii extreme:

e AL <22 mm

- Acrysof® IQ SN60WF intre 21.39 si 21.99 mm (medie 21.767+0.247 mm)

- Tecnis® ZCBOO intre 20.68 si 21.94 mm (medie 21.550+0.423 mm)

- Acrysof® IQ PanOptix TENTO intre 21.57 si 21.96 mm (medie 21.842+0.139

mm)

o AL 22-24.5 mm

- Acrysof® IQ SN60WF intre 22.03 si 24.35 mm (medie 23.313+0.595 mm)

- Tecnis® ZCBOO intre 22.07 si 24.44 mm (medie 23.122+0.667 mm)

- Acrysof® IQ PanOptix TENTO intre 22.09 si 24.27 mm (medie 23.325+0.612

mm)

e AL >24.5 mm

- Acrysof® IQ SN60WF intre 24.42 si 30.01 mm (medie 25.647+1.176 mm)

- Tecnis® ZCBOO intre 24.52 si 25.73 mm (medie 25.095+0.454 mm)

- Acrysof® IQ PanOptix TENTO intre 24.54 si 25.5 mm (medie 25.050+0.431

mm)



10.

11.

12.

Pentru cohortele cu lungime axiald <22 mm, contrar asteptarilor, formula de
generatia a [II-a Hoffer Q, recomandata acestei categorii de ochi [48,49], a avut
cele mai slabe rezultate. Formula Barrett Universal II a avut rezultate superioare
pentru majoritatea cazurilor incluse 1n studiu.

Pentru cohortele cu lungime axiala Intre 22 si 24.5 mm atit formula de generatia a
IV-a Barrett Universal II, cét si formula de generatia a I1I-a Holladay 1 s-au
comportat optim.

Pentru cohortele cu lungime axiald >24.5 mm, s-a constat superioritatea formulei
Barrett Universal II si inferioritatea formulei Hoffer Q, rezultat similar constatarilor
din literatura de specialitate [25,28,37,38,40-46,48,49,52].

Formula de generatia a III-a SRK/T nu s-a remarcat intr-un mod particular pentru
nici o cohortd, obtinand rezultate bune in majoritatea grupurilor, aspect care reflecta
siguranta acesteia, si motivul pentru care este utilizatd cu succes de mult timp si de
multi chirurgi. Formula SRK/T reprezinta o formula de orientare si raimane
incontestabild si de incredere.

Formula de generatia a [V-a Barrett Universal II a prezentat cele mai bune rezultate
pentru toate lungimile axiale, si este utila pentru toti chirurgii, mai ales prin prisma
faptului cad nu necesita ajustare.

Reajustarea LF prin modificarea constantei A dupa metoda prezentatd in capitolul
16, nu a adus modificari semnificative in ceea ce priveste eroarea absoluta de
predictie, fapt care sustine afirmatia cd formula Barrett Universal II este potrivita
pentru o gama larga de lungimi axiale fard necesitatea ajustarii constantei.

Formula de generatia a [V-a Haigis nu a avut o performanta asa de buna fata de ce
era de asteptat, relevand importanta optimizarii tuturor celor 3 constante, optimizare
care este insd dificild pentru clinicile cu flux mare de pacienti cu toate tipurile de
patologii, unde timpul limitat reprezinta un obstacol.

Intr-un capitol separat au fost prezentate cateva exemple ale unor cazuri particulare,
si anume:

- doud cazuri cu lungime axiald sub 22 de mm, unul exemplificdnd eficienta
redusa a formulei Hoffer Q, contrar asteptarilor, si al doilea relevand
diferenta mare intre erorile refractive de predictie ale formulelor testate;

- doud cazuri cu lungime axiald peste 24.5 mm, primul prezentand eficienta
tuturor formulelor pentru un ochi de peste 30 de mm, si al doilea
exemplificand un caz atipic unde formula Hoffer Q s-a comportat cel mai

bine, paradoxal observatiilor din literatura de specialitate;



- un caz care nu a fost inclus in analiza statistica, deoarece nu a indeplinit
criteriile de includere, dar care prezintd importanta semnificativa a efectudrii
unei biometrii corecte.

Aceste cazuri prezintd importanta stiintifica, atragand atentia asupra variabilitatii
rezultatelor de care chirurgii Inca se lovesc. Este relevata atat importanta
perfectiondrii metodelor de obtinere a rezultatelor refractive optime, cat si
posibilitatea aparitiei unor factori de eroare precum astigmatismul indus chirurgical,
sau erorile de biometrie, care pot influenta rezultatele.

13. Intr-un alt capitol separat s-au optimizat retrospectiv, printr-o metoda disponibila
online, constantele pentru patru dintre cele cinci formule evaluate initial (Barrett
Universal 11, Hoffer Q, Holladay 1, SRK/T) si s-au analizat statistic erorile absolute
de predictie. S-a constatat cd, desi a scazut diferenta intre formulele evaluate,
relevata prin cresterea valorilor lui P la testul Freidman, rezultatele refractive nu au
suferit modificari semnificative, tragandu-se concluzii similare ca inainte de
reoptimizare. Formula Barrett Universal II si-a pastrat superioritatea pentru

majoritatea loturilor studiate.

Contributiile proprii si originalitatea cercetarii stiintifice

In ceea ce priveste contributia personald si originalitatea cercetdrii stiintifice n cadrul

acestei teze de doctorat se formuleaza urmatoarele aspecte:

1. Conform lucrarilor accesate 1n literatura de specialitate in vederea redactarii tezei,
cercetarea de fatd reprezinta prima lucrare din Romania care descrie intr-un format
standardizat [34,53], rezultatele refractive obtinute In urma aplicarii a cinci
formule biometrice, pentru o gama larga de lungimi axiale, grupate in trei
categorii.

2. Lucrarea de fatd, nu numai ca analizeaza eficienta formulelor biometrice in functie
de lungimea axiald, ci prezintd rezultate pentru trei tipuri de implant, cu proprietati
optice diferite, relevand importanta realizarii de studii personalizate in functie de
caracteristicile implanturilor.

3. Odata cu progresul medicinei si al tehnologiei a avut loc si imbunatatirea
rezultatelor refractive obtinute in urma operatiei de cataractd. Astfel au crescut si
asteptarile pacientilor, ceea ce a determinat si cresterea importantei determinarii

unor formule biometrice, care sa ofere aceste rezultate favorabile. Lucrarea are o



deosebita importanta 1n acest aspect, in special prin analiza rezultatelor in lotul cu
implant multifocal.

Complexitatea cercetarii stiintifice in teza de fatd este data de analiza statistica
variata, implementata pe un numar mare de cazuri operate, ce au fost impartite in
sase cohorte diferite, in functie de tipul de implant (Acrysof® IQ SN60OWF,
Tecnis® ZCB00, Acrysof® IQ PanOptix TFNTO) si incadrarea intr-o anumita
categorie de lungime axiald (<22 mm, 22-24.5 mm, >24.5 mm), fiecare dintre
acestea avand particularitati diferite in ceea ce priveste proprietatile optice ale
implanturilor, variabilele ochilor evaluati si constantele formulelor biometrice
utilizate.

Rezultatele obtinute in cadrul acestei cercetari au fost analizate comparativ din
punct de vedere statistic cu rezultatele a numeroase studii publicate in literatura
internationala de specialitate, urmarind raportari privind eroarea refractiva de
predictie cu medie, deviatie standard si interval, eroarea absolutd de predictie cu
medie si mediand, si incadrarea erorii refractive de predictie in grupe dioptrice. In
urma analizei acestor parametri, am obtinut rezultate comparabile cu diverse
raportari din lucrari internationale, unde au fost operati ochi cu lungimi axiale

corespondente si au fost evaluate aceleasi formule biometrice.

Contributiile originale ale acestei teze de doctorat imbogatesc nivelul de cunoastere in

domeniul chirurgiei cataractei si al chirurgiei refractive cristaliniene, att in Romania cat si la

nivel international, Tn contextul unei tehnologii in curs de perfectionare, si al dorintei

chirurgilor oftalmologi de a obtine pentru pacientii lor rezultate refractive cat mai aproape de

1deal.
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