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TIMOLOL 0,5% IN TRATAMENTUL
ATACURILOR MIGRENOASE

Rezumat

Migrena este deseori asociatd cu fotofobie, fonofobie, vertij,
uneori vomd, fatigabilitate. De obicei, in tratamentul ata-
curilor migrenoase sunt recomandate anitiinflamatoarele
nesteriodiene, preparate de ergot, triptanii. Determinarea
particularitdtilor oftalmologice la pacientii cu migrend si
studierea eficientei sol. Timolol 0,5% in atacul migrenos. In
revista literaturii sunt prezentate datele unor autori care au
folosit picdaturile oftalmice sol. Timolol 0,5% la pacientii cu
migrend. Colirul oftalmic Timolol 0,5% este un remediu efi-
cace, bine tolerat, sigur si simplu in tratamentul antimigrenos
de crizd si preventiv.

Cuvinte-cheie: migrend, sistem nervos autonom, beta-blo-
cant, Timolol

Summary

Use of Timolol 0.5% ophthalmic solution in the treatment
of migraine attack

Migraine is often associated with photophobia, phonophobia,
dizziness, sometimes vomiting, and fatigue. Usually, in the
treatment of migraine attacks, non-steroidal anti-inflamma-
tory drugs, ergot preparations, triptans are recommended. De-
termination of ophthalmic features in patients with migraine
and study of the efficacy of Timolol 0.5% in migraine attack.
The literature review presents the data of some authors who
used ophthalmic drops sol. Timolol 0.5% in migraine patients.
Cases of complete resolution of ophthalmoplegia and visual
field deficiency have been reported in patients with hemiplegic
migraine. This method of treatment may have a beneficial
effect in preventing migraine attacks. Timolol eye drops 0.5%
is an effective, well-tolerated, safe and simple remedy in crisis
and preventive anti-migraine treatment.

Keywords: migraine headaches; autonomic nervous system;
timolol; beta-blockers

Pe3tome

IIpumenenue 0,5% Tumonona odpmanvmonozuueckozo pac-
meopa 01a npoPunaxmury npucmyna MmuzpeHu.

Muepenv wacmo couemaemcs co c6emo60a3Hv10, PoHoPo-
Oueii, 201080KpyIAHCEHUEM, UHO20a PBOMOL, NOBBIUEHHO
ymomnaemocmuio. [I0cKonvKy MuepeHo3Has 207106HAS 6071b
4acmo céA3aHa ¢ pempoopoumanvHoil 60vio, 6vina oue-
Hena agdexmusHocmy mecmuozo npumenenus Tumonona
0,5% npu neueHuu u npodunaxmuxe muepenu. B 063ope
numepamypol npeocmaenervl 0aHHble HEKOMOPbIX ABHOPOS,
ucnonv3osasuiux enasnvie kannu Tumonon 0,5% y 60mvHbIX
muzpenvio. Coo6U4ANOCH 0 CAYHAAX NONHO20 PA3PeUleHUs
ogpmanvmonnezuu u depuyuma nonesi 3peHuUst y NayUeHmos
€ 2eMunieueckoti Muzpervio. Imorm memoo siedeHuss mo-
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JHem 6vimy IPPeKMUBHVIM 8 NPedOMBPAU4eHUU NPUCTNYHOB
muepenu. Inasuvie kanau Tumonon 0,5% - spdexmueroe,
XOpouio neperocumoe, 6e30NAcHOe U NPOCoe CPeodcrneo
npu muzperu.

Kniouesvie cnosa: muzpenn, sezernamusHas HepeHas cu-
cmema, 6ema-aopeHoOnoKamop, Mumoson

Introducere

In prezent, patofiziologia migrenei este in pro-
ces de studiu si teoriile existente nu satisfac rdspun-
sul la numeroase intrebari. Multiplele ipoteze care
explica mecanismul patogenetic implica varietatea
remediilor medicamentoase utilizate in tratamentul
migrenei.

Migrena se caracterizeaza prin atacuri recurente
de cefalee severd, pulsatila, de obicei unilaterala,
agravata de miscare, cu durata de 4 - 72 de ore,
acompaniata de disfunctie autonoma (greatd, voma),
foto- si/sau fonofobie, precedatd sau insotita la unii
pacienti de fenomene neurologice focale tranzitorii
(aura) [1].

Este cunoscuta metoda de tratament a paci-
entilor cu migrena cronica prin administrarea sol.
Timolol 0,5% 1 pic x 2 ori/zi (in ochiul ipsilateral
durerii), care trebuia sa fie administrata permanent
[2]. Dezavantajele acestei metode constau in ad-
ministrarea permanenta a medicamentului, chiar
in absenta cefaleei, ceea ce nu este comod pentru
pacienti. Administrarea sistematicd a medicamentu-
lui creste probabilitatea de manifestare a efectelor
sale adverse.

Timololul reduce producerea de umoare apoa-
sa prin blocarea receptorilor beta-adrenergici din
epiteliul corpului ciliar. Solutia oftalmica Timolol*
se livreaza sub forma de solutie apoasa, izotonica,
sterila, in doza de: Timolol* 0.25% and Timolol*
0.5%, ce contine 2.5 mg/ml si 5 mg/ml respectiv.
Timolol* este aplicat topic, precum o solutie oftal-
mica. Avantajele metodei constau in comoditatea
de administrare a beta-blocantului sub forma colir
oftalmic in perioada de prodrom a crizei migre-
noase, ce stopeaza accesul migrenos sau reduce
intensitatea cefaleei. Metoda este foarte comoda,
iefting, cu efect rapid si accesibila pentru pacienti.
Probabilitatea reactiilor adverse ale medicamentu-
lui este cu mult mai mica.




Scopullucrariia constatin studierea publicatiilor
din ultimii 20 de ani pentru confirmarea eficientei co-
lirului Timolol 0,5% in accesul migrenos la pacientii
cu migrenad episodica.

Materiale si metode

Au fost analizate publicatiile stiintifice si s-a
efectuat un review a literaturii pentru a studia efi-
cienta colirului Timolol 0,5% in accesul migrenos.

S-a efectuat un review al literaturii de speciali-
tate in care strategia de cautare a fost baza de date
MEDLINE. S-au cdutat informatii folosind motorul
PubMed, HINARIimpreuna cu baza de date PsychAr-
ticles in perioada 2000 -2021.

Cdutarea initiald a recuperat 64 de referinte
din PubMed si 12 referinte din HINARI. Dintre care
12 lucrari au fost initial eliminate din cauza dupli-
carii. Alte 40 de inregistrari au fost eliminate dupa
examinarea prin titluri si rezumate. Pentru celelalte
24 de lucrari, am revazut cu atentie textul complet
siam exclus 6 articole suplimentare din urmatoarele
motive: (1) studiu pe animale, (2) grupul de control
nu era sanatos sau (3) nu existau date exacte . In cele
din urma, au fost incluse 18 articole care au evaluat
eficienta colirului Timolol in tratamentul migrenei.

Rezultate

Metoda consta in instilarea de solutie oftal-
mica Timolol 0,5% imediat dupa ce incepe faza de
prodrom a durerii sau aura migrenoasa. La debutul
primelor semne prevestitoare ale durerii, pacientul
instileaza cate 1 picatura de sol. Timolol 0,5% in

/ Cortex

Thalamus

ganglion

e

Trigeminovascular input
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ambii ochi, peste fiecare 15 minute de 3 ori. Aceste
semne de prodrom pacientul le cunoaste din ex-
perienta proprie a debutului crizelor migrenoase.
Daca timp de 2 ore de la prima administrare trata-
mentul nu este efectiv, atunci pacientul recurge la
administrea unui alt medicament recomandat in
Criza migrenoasa.

Tratamentul migrenei se rezuma la cel de atac
sau acut (terapia simptomatica) si cel profilactic al
atacurilor (terapia preventiva) [1, 2].

Pentru tratamentul profilactic al atacurilor mi-
grenoase se recomanda: antidepresante, flunarizina,
inhibitorii canalelor de calciu, antiepileptice, blocanti
B-adrenergici etc. [3].

in pofida unei game largi de medicamente
utilizate in tratamentul si profilaxia migrenei, uneori
nu reuseste asigurarea reducerii esentiale a durerii.

Analizand aspectele patogenetice ale migrenei,
exista doua teorii privind structurile care declansea-
za atacul migrenos: trunchiul cerebral sau scoarta
cerebrala [2].

Conform primei ipoteze, sub influenta factorilor
declansatori exogeni (zgomot, lumina intensa, trau-
me cranio-cerebrale) sau endogeni (stres, hipoglice-
mie), care induc suprasolicitarea sistemului nervos
central al pacientului cu migrena, se produce o solici-
tare exageratad a mecanismelor trunchiului cerebral,
care in mod normal moduleaza nociceptia cerebrala
[4,5]. Astfel, producand activarea nucleului locus
coeruleus cu eliberare excesiva de noradrenalina si
activarea nucleului dorsal al rafeului cu eliberarea
excesiva de serotonina (Schema 1).

4.\ Dorsal raphe
b= L Migraine
Locus = center
| j—rcoeruleus

Plerygopalatine
ganglion

Schema 1. Mecanismele patofiziologice ale migrenei.




Neuromediatorii eliberati la nivel cortical
determina o scurta faza de hiperemie in microcir-
culatia corticala la nivelul lobului occipital, urmata
de scaderea fluxului sangvin local, directionat spre
lobul frontal [5].

Scdderea fluxului sangvin local cu aproximativ
20% determina o ischemie neuronala focala, cu
manifestari clinice diverse ce provoacd aura migre-
noasa [6, 7.

Subinfluenta descarcarilor in trunchiul cerebral,
se produce o scadere a activitatii neuronale la nive-
lul lobului occipital, o depresie electrica, ce se mai
numeste ,spreading cortical depression”- fenomen
ce sta la baza manifestarilor aurei neurologice in mi-
grena [7].1n extensia fenomenului neuronal cortical
se depolarizeaza terminatiile nervoase trigeminale
ce inconjoara vasele piale, determinand eliberarea
locala a peptidului calcitonin-gena dependent si a
substantei P.

Aceste procese produc vasodilatatia si cresterea
permeabilitatii vasculare cu extravazarea proteine-
lor, provoaca sinteza tromboxanilor de macrofagi,
degranuleaza mastocitele cu eliberare de histamina,
activeaza limfocitele rezultand o inflamatie aseptica
neurogena cu component algogen [8, 9].

Transmiterea antidromica a influxului nervos
produce o noua depolarizare cu eliberare de o serie
de neuropeptide, cu extensia fenomenelor inflama-
torii locale [9].

in fenomenele de vasodilatatie si inflamatie ne-
urogena un rol important are serotonina de origine
centrala (nucleul dorsal al rafeului) si de origine pe-
riferica, astfel potentind fenomenul de vasodilatare
centrala [10].

Receptorii 5-HT2B/5-HT2C din substanta cere-
brald, care declanseaza criza migrenoasa, provoaca
eliberarea de oxid nitric ce are potential vasodila-
tator si de initiere a inflamatiei neurogene aseptice
eliberand peptidului legat de gena calcitoninei [11].

Tot mai frecvent in tratamentul de preventie
a atacurilor migrenoase se utilizeaza blocantele
[B-adrenergice [11]. Ele actioneaza patogenetic sta-
bilizand serotonina la nivel intrasinaptic in neuronii
serotoninergici. Beta-blocantele sunt un grup de
medicamente cu actiunea competitiva si antagonista
asupra receptorilor B-adrenergici.

Mecanismul de actiune al beta-blocantelor este
inca insuficient studiat si cu diferente importante
intre reprezentantii aceluiasi grup. in general, beta-
blocantele antagonizeaza stimularea adrenergica a
receptorilor -adrenergici in mod competitiv. Recep-
torii 1 sunt situati preponderent la nivelul cordului
si rinichilor, astfel mediaza efectele catecolaminelor
asupra miocardului. Receptorii 32 se gasesc in mus-
culatura neteda a vaselor sangvine si a bronhilor, in
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muschii scheletici, receptorii 3 sunt situati la nivel
de adipocite si cord.

in orice tesut numarul receptorilor se poate
micsora datorita stimularii cronice sau poate sa creas-
ca laadministrarea frecventd de beta-blocante [12].

Blocarea receptorilor 1 va determina:

- scaderea frecventei cardiace;

- scaderea contractilitatii miocardului;

- scaderea automatismului;

- scaderea consumului miocardic de oxigen;

- inhibarea eliberarii de renina la nivelul

aparatului juxtaglomerular;

- scaderea activitatii sistemului renina-angi-

otensina-aldosteron.

Blocarea receptorilor 32 poate determina
cresterea rezistentei vasculare periferice si scaderea
presiunii arteriale. Prin blocarea receptorilor 32 se
produce bronhoconstrictia ce cauzeaza cresterea
rezistentei in caile aeriene [5].

Efectele utilizarii beta-blocantelor:

- Efectul antiischemic

- Efectul antihipertensiv

- Efectul antiaritmic

- Efectul metabolic

— Activitatea simpatomimetica intrinseca.

Farmacocinetica

Beta-blocantele cu liposolubilitate ridi-
cata (propranololul, metoprololul si timololul) sunt
absorbite la nivelul tractului gastrointestinal rapid
si complet si metabolizate preponderent la nivelul
ficatului, avand o biodisponibilitate redusa atunci
cand se administreaza oral si prezinta variatii mari
ale concentratiei plasmatice [6].

Compusii slab liposolubili (atenololul) se
absorb mai anevoios la nivelul tractului gastrointes-
tinal si sunt mai greu metabolizati la nivel hepatic,
biodisponibilitatea lor fiind mare. Aceste medica-
mente se elimina in concentratie mare prin urina,
in formd neschimbata si se recomanda a fi utilizate
cu atentie la pacientii cu insuficienta renala. Timpul
deinjumatatire este relativ scurt pentru majoritatea
beta-blocantelor, durata efectului fiind mai lunga
decat cea prognozabila dupa timpul de injumatatire;
unii metaboliti isi pastreaza activitatea biologica [7].

Indicatiile terapeutice ale beta-blocantelor:

- Managementul sindroamelor coronariene
acute

— Aritmii ventriculare sau alte aritmii

- Hipertensiune arteriala

- Blocarea perioperatorie a receptorilor
B-adrenergici

— Tratamentul intraoperator al ischemiei mio-

cardice




- Glaucom

- Sincope neurocardiogene

- Prevenirea activitatii excesive a sistemului
nervos simpatic

- Pregatirea preoperatorie a hipertiroidienilor

- Tratamentul migrenelor.

Contraindicatii absolute:

Bloc atrio-ventricular de grad mare
Bradicardia severa

Insuficientd cardiaca severd, decompensata
Bronhospasm sever

Depresie severa.

Contraindicatii relative:

- Boala pulmonara obstructiva fara
activitate bronhospastica

- Bolile vasculare periferice

- Diabetul

— Astmul si hipotensiunea sunt contraindicatii
relative la pacientii unde beneficiul administra-
rii de beta-blocante depaseste riscul aparitiei
de efecte adverse [12].

Discutii

Analizand datele literaturii, la administrarea
sistemica a Timololului s-a observat ameliorarea
durerilor in timpul atacurilor migrenoase si scaderea
frecventei acestora [12, 13, 14, 15,16, 17, 18].

Chiam P. J. (2012) in publicatiile sale descrie
cazul clinic al unui pacient cu migrena asociata cu
deficit de camp vizual, care au disparut laadministra-
rea topica a sol. Timolol 0,5% in ambii ochi in timpul
crizei migrenoase [12].

Migliazzo et al. (2014) in publicatia sa prezinta
7 cazuri clinice ale pacientilor cu migrena episodica.
Pacientii administrau in caz de atac migrenos sol.
Timolol 0,5% in ambii ochi cu stoparea acceselor
migrenoase in toate cele 7 cazuri.

Ishikawa H. et al. (2000) au descris cazul unui
copil de 4 ani, care suferea de atacuri de migrena
cu component oftalmoplegic, asociata cu pareze
oculomotorii recurente. La internare pacienta pre-
zenta o ptoza recurenta pe partea stanga, asociata
cu diplopie si oftalmoplegie, ce a disparut peste
cateva zile. La examinarea electroencefalografica,
tomografia computerizata cerebrala dopplerografia
vaselor cerebrale nu au fost depistate schimbari. La
administrarea topica a sol. Timolol 0,25% in ambii
ochi a disparut oftalmoplegia, s-a redus considerabil
frecventa si durata atacurilor migrenoase [14].

J. Bhagey et al. (2004) prezinta cazul clinic al
pacientei cu migrena asociata cu dureri retroorbi-
tale si fotofobie, la care tratamentul cu preparate
antimigrenoase nu a fost eficient. Oftalmologul a
diagnosticat hipertensiune oculara si s-a indicat
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administrarea topica a sol. Timolol 0,5% 1 pic x2 ori/
zi in ambii ochi, permanent. Pacienta a fost urmarita
in dinamica si timp de 18 ani nu a mai avut atacuri
migrenoase [15].

Timololul blocheaza receptorii 3-adrenergici
micsorand tensiunea intraoculara prin scaderea
producerii de umoare apoasa, relaxarea muschiului
dilatator al pupilei ca rezultat al inhibitiei activitatii
simpatice la nivelul ocular si este indicat in tratamen-
tul glaucomului [16].

Cossack et al. (2018) au testat eficienta colirului
Timolol 0,5 % pentru tratamentul de atac al migrenei
si au demonstrate eficienta acestuia la unii pacienti.

in studiul cu grup placebo au fost inclusi 10 adulti
cu migrend recurentd, pacientii fiind selectati din
clinica neurologica si oftalmologica. Pacientii au fost
repartizati aleatoriu si rugati sa administreze colirul de
Timolol 0,5% sau lacrimi artificiale (placebo) 1 picatura
in fiecare ochi la debutul migrenei si apoi peste 30
de minute. Participantii au fost examinati lunar timp
de 4 luni (5 vizite per pacient), dupa ce pacientilor
din grupul de studiu le-a fost administrat placebo
si invers. Pacientii au inregistrat severitatea fiecarui
atac migrenos folosind scala de la 0 la 3 (maximum)
si au evaluat eficienta tratamentului utilizind scala de
la 1 (minimum) la 4 (maximum). Cei 10 pacienti au
prezentat 198 de atacuri migrenoase in perioada de
studiu. Patru pacienti au raportat ca timololul a fost
foarte eficientin comparatie cu placebo; un alt pacient
aobservat contrariul. Treizeci si sapte (67%) din 55 de
atacuri migrenoase au au fost caracterizate de pacienti
de 1-2 puncte, fata de 58 (75%) din cele 77 de atacuri
migrenoase in timpul utilizarii placebo [16].

Kurian A. et al. (2020) au efectuat un studiu ran-
domizat, cu grupul placebo-control, in care au fost
inclusi 50 de pacienti cu migrena episodica. Analiza
statisticd a datelor a aratat reducerea scorului durerii
la in grupul tratat cu timolol, comparativ cu grupul
placebo, cu o medie (SE) de 4,63 puncte (0,34) (P <
0,001) [17].

Solutia oftalmica Timolol se livreaza sub forma
de solutie apoasa, izotonica, sterila, in doza de: Ti-
molol 0,25% siTimolol 0,5%, care contine 2,5 mg/ml
si, respectiv, 5 mg/ml substanta activa. Timolol este
aplicat topic, precum un colir.

Solutia oftalmica Timolol aplicata topic la nive-
lul ochilor este rapid absorbita in circulatia sistemica
prin canalul nazolacrimal si mucoasa nazofaringiana.

Analiza plasmocinetica a demonstrat ca ad-
ministrarea a cate 1 picatura de solutie oftalmica
Timolol 0,5% in ambii ochi atinge o concentratie
plasmatica de 2 ng/ml in 10-15 minute. Aceasta
concentratie plasmatica asigura blocarea recepto-
rilor 3-1 si -2 in circa 80% din cazuri.




in cadrul studiilor efectuate de citre Brar A et al.
(2021) si Katz BJ (2020) s-a propus reducerea atacului
migrenos prin administrarea unui agent beta-blocant
cat mai curand posibil, preferabil in timpul prodromu-
lui sau la debutul atacului migrenos. Este important ca
preparatul sa fie mentinut la o concentratie sangvina
adecvata timp de cel putin doua ore de la debutul
atacului. Succesul administrdrii colirului oftalmic sol.
Timolol in atacul migrenos este datorat absorbtiei
rapide in circuitul sistemic, ajungand la concentratia
plasmatica terapeutica in 4-10 minute [18,19].

Studiile de mai sus reprezinta un mare interes
practic si stiintific, ele afirma reducerea simptomelor
de acces migrenos la administrarea colirului oftalmic
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picaturile sunt instilate cat mai curand posibil dupa
debutul simptomelor.

Analiza comparativa a celor 8 publicatii incluse
in studiu este prezentatd in tab. 1. Toate aceste studii
includ descrierea eficientei tratamentului cu admi-
nistrarea colirului Timolol 0,5% la acces migrenos.
Din tabel se observa clar tendinta de includere a
unui numar mai mare de cazuri pentru observatie.
Daca studiile 1-3 au descris doar 1 caz, incepand cu
studiul 4 numarul de cazuri a sporit de la 7 (4), pana
la 19-20 (5, 8) si chiar 50 de observatiiin 6si 7. O alta
tendinta este durata de observatie raportatd de la 8
la 36 de luni.

cu beta-blocant si efectul este mai mareatuncicand  concluzii
Tabelul 1
Caracteristica comparativa a studiilor
Nr. Autor, anul publicatiei Tipul Designul studiului Durata Eficienta
migrenei studiului | tratamentului
1. Ishikawa H. et al. (2000) episodicd 1 caz clinic - +
2. Bhagey J. et al.(2004) 1 caz - +
3. Chiam PJ. (2012) episodicd 1 caz clinic - +
4, Migliazzo. et al. (2014) episodica 7 cazuri clinice +
5. Cossack. et al. (2018) episodicd 20 pacienti 8 luni +
Studiu randomizat cu grup
placebo control
6. Kurian A. et al.(2020) episodicd 50 pacienti 22 luni +
cronica Studiu randomizat cu grup
placebo control
7. Katz BJ (2020) episodicd 50 pacienti 36 luni +
cronica Studiu randomizat cu grup
placebo control, crossover
8. Brar A. etal. (2021) episodicd 19 pacienti 10 luni +
cronica Studiu randomizat cu grup
placebo control, crossover

1. Instilarea colirului Timolol 0,5% la debutul pri-
melor semne ale cefaleei pare a fi eficienta in
tratamentul crizei migrenoase.

2. Avantajul metodei consta in comoditatea de
administrare a beta-blocantului sub forma de
colir oftalmic in perioada de prodrom a crizei
migrenoase, ce stopeaza accesul migrenos sau
reduce intensitatea cefaleei.

3. Metoda este foarte comoda, ieftina, cu efect
rapid si accesibila pentru pacienti. Probabilita-
tea reactiilor adverse ale medicamentului este
mica.

4. Analiza comparativa confirma actualitatea sin-
tezei literaturii intreprinse si continuarea cerce-
tarilor in domeniu, in special in anii 2018-2021.
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VISUAL ACUITY
AND EYE REFRACTION

DISTURBANCES FOLLOWING
BRAIN INJURY IN SCHOOL-AGED
CHILDREN

Summary

Visual disturbances may result in a long-term complication
after mild traumatic brain injury(mTBI) in children. The
purpose of the study was to assess the visual acuity (VA)
disturbances and refractive status in children with persisting
symptoms after mild traumatic brain injury. The research
aimed 48 patients with persisting visual symptoms after mTBI.
Visual symptoms and refractive status were assessed. Thus,
in the mTBI group, the visual acuity for the right eye was of
0.09—0.5 in 83.7% (40 patients), in 16.3% (8 patients) - right
eye 0.6—0.8, compared to the control group, were 62% of
patients had the visual acuity ranged almost in 1.0, just 14%
(7 patients) was ranged 0.09-0.5 and in 24% (12 patients) -
la 0.6—0.8. The visual acuity for the left eye in the research
group was of 0.09—0,5 in 89.8% (43 patients), in 10.2% (5
patients) —for the left eye was 0.6—0.8, compared to the con-
trol group, were 66% of patients had the visual acuity ranged
almost in 1.0, just 24% (12 patients) was ranged 0.09-0,5 and
in 14% (5 patients) - 0,6—0.8. VA is affected primarily after
head trauma although it improves in a time perioranginged
between 3 and 6 months after the trauma. Autorefraction data
usually will reveal slight hyperopia with a possible astigmatic
component ranging between 1D to 3D, and in 4.1%-8.2%
cases slight myopia also ranged between 1D and 3D.

Keywords: visual acuity, brain injury, children

Rezumat

Deregliri ale acuitdtii vizuale si refractiei in cazul copiilor
dupad traumatism cranio-cerebral

Afectiunile vizuale la copii pot surveni in urma unui trau-
matism cranio-cerebral (TCC). Scopul studiului a fost de a
determina incidenta deregldrilor vizuale apdrute in urma
unui TCC in cadrul populatiei pediatrice. Studiul a inclus 48
de pacienti cu afectiuni vizuale persistente post TCC. A fost
examinatd acuitatea vizuald (AV) si refractia. Astfel, in cadrul
lotului de pacienti post TCC, AV pentru ochiul drept a fost
de 0.09-0.5 la 83.7% (40 de pacienti), la 16.3% (8 pacienti)
- ochiul drept 0,6-0,8, comparativ cu lotul de control, unde
62% dintre pacienti aveau AV de aproximativ 1.0, doar 14%
(7 pacienti) au prezentat 0.09-0.5 si la 24% (12 pacienti) - la
0.6—0.8, conform tabelei Snellen.

AV pentru ochiul stang in lotul cercetat a fost de 0.09—0,5 la
89.8% (43 de pacienti), la 10.2% (5 pacienti) - 0.6—0.8, in
comparatie cu lotul de control, 66% de pacienti au prezentat
AV de aproape 1.0, doar 24% (12 pacienti) au prezentat 0.09-
0,5 si 14% (5 pacienti) - 0,6—0.8.

AV este afectatd in primul rand dupd un TCC, desi se
amelioreaza simtitor in decurs de 3-6 luni dupd traumatism.

Datele autorefractometriei aratd o usoard hipermetropie cu o
posibild componentd astigmaticd cuprinsd intre 1D si 3D, iar
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in 4.1%-8.2% din cazuri o usoard miopie care, de asemenea,
variazd intre 1D si 3D.

Cuvinte-cheie: acuitate vizuald, traumatism cranio-cerebral
la copii

Pe3srome

Hapywenue ocmpomuvi 3penust u pedparxuuu npu uepento-
M03208601i mpasme y Oemeii

3pumenvHole 0CTIONHEHUS NPU HePeNHO-MO0320601i mpasme
y Oermeil Mo2ym NOA6UMCS KAK 6 OCMPOM, makK U 6 6osee
nosoHem nepuode. Llenvio uccnedo8anus Ovino oyeHUMb
Hapywenus ocmpomot 3penusi (03) u pedpaxyuonnozo
cmamyca y demeti ¢ COXPAHAIOULELCST CUMNMOMAMUKOLU
nocrne uepenHo-mo320801i MpPasmoL.

B uccnedosanue 6vinu eknwouenv 48 nayuenmos c
COXPAHAOULUMUCT 3PUMESTbHBIMU CUMNINOMAMU NOCTIe
nepenecennoii YMT. Ouenusanuco spumesnvHoie CUMNINONDL
u pedpakyuonnviti cmamyc. Takum obpasom, 6 zpynne
navyuenmos ¢ IMT ocmpoma 3peHus 0nsg npasozo 2nasa
cocmasuna 0.09—0. 5 ed. y 40 6onvrvix (83.7%), y 8 6onmvHbix
(16.3%) - 0.6-0.8 €., no cpasHeHLI0 ¢ KOHMPOTLHOLL 2pyNot,
20e y bonvuiurcmea 6onvHoix (62%) ocmpoma 3peHus
cocmasuna noumu 1.0 ed., monvxo y 14% (7 6onvroix) — O3
6vina 6 npedenax 0,09-0,5 ed., u'y 24% (12 6onvtvix) - 0,6-
0,8 e0. Ocmpoma 3peHuUs 71€6020 2N1A3a 6 OCHOBHOL epynne
cocmasuna 0.09—0,5. ed y 89.8% (43 nayuenmos), y 10.2% (5
nayuenmos) — 0.6—0.8 e0., a 6 KoHmponvHoli 2pynne, y 66%
ocmpoma 3penust cocmasuna 1.0 ed., y 24% (12 nayuenmos)
-0.09-0,5€0. u y 14% (5 nayuenmos) - 0,6—0.8 ed. Ocmpoma
3PeHUS CHUNACTNCS CPA3Y NOCTIe HePeNnHO-MO320601i MPABMbL,
u yryuuaemcs vepes 3-6 mecsAues nocsue mpasmbi.

Hannvie asmopedpakyuu 06614HO BbIAEATIOM N1€2KYI0
2UNEPMEMPONUI0 C ACTNULMAMUUECKUM KOMNOHEHIMOM 6
npedenax 1D-3D, a 6 4.1%-8.2% cnyuaes neexas Muonus
makxe Haxooumcsi 8 ouanasore om 1D 0o 3D.

Kniouesvie cnosa: ocmpoma 3penus y oemeil, uepento-
M03208a5 Mpasma

Introduction

Traumatic brain injury is one of the most com-
mon causes of neurological morbidity and is more
often encountered in childhood and adolescence
than at any other time of life [1-3]. Concussions in
young people are usually diagnosed in about 90%
of all traumatic brain injuries [4]. One in five children
will experience a concussion by the age of 10 years
[5]. As more frequent are referred falls (51%) and




sports-related activities (25%) [5, 6]. Over the last se-
veral decades’sport-related concussions have been
recognized as a major health concern in young athle-
tes, being a public health problem [7,8]. Speaking of
the reported rate of concussion, contact football has
the highest incidence, although all sports-related
activities entail some risk [9].

Concussion is defined as a form of mild-trau-
matic brain injury that occurs because of a direct
impact to the head orimpact to the body that causes
transmission of forces to the head and brain [10].

The pediatric brain has different mechanical
and compositional properties (e.g., increased water
content, decreased myelin, increased transition of
acceleration-deceleration forces due to decreased
neck strength). This increases the possibility for brain
tissue displacement and shear injury [11,12]. These
properties can amplify the complicated neurometa-
bolic cascade that comes after a concussion injury,
resulting in increased vulnerability of the immature
brain to secondary insults (e.g., second-impact
syndrome) and more prolonged recovery [13-15].
As for the future, the prefrontal cortex, the region
responsible for executive function, is particularly
vulnerable to injury in adolescence [15,16].

A patient with mTBI presents with a constellati-
on of general dysfunctions [17]. This is not surprising
as referred to the global nature of the 2-phase brain
insult that is typical in mTBI [18]. This initially involves
the cranial area and underlying brain tissue in the
region of the direct external force (i.e., the coup).
This primary phase is then followed by the secondary
phase of the brain injury occurring from days to
months afterward, with it being of a biochemically
based nature [19]. Together, the comprehensive and
global effects of the primary and secondary injury
phases will produce abnormalities in the sensory,
motor, perceptual, cognitive, attentional, behavioral,
pharmacologic, somatic, and linguistic domains in
many patients with TBI [17].

Eye tracking correlated with concussion symp-
toms and detected convergence and accommoda-
tive abnormalities associated with concussion in
the pediatric population. It demonstrates utility as
a rapid, objective, noninvasive aid in the diagnosis
of concussion [21].

In the beginning, we mentioned that the
middle brain is the most sensible area for mTBI in
children. The ciliary ganglion contains two types
of postganglionic neurons: one innervates smooth
muscle of the iris and is responsible for pupillary
constriction, and the other innervates ciliary mus-
cle and controls the curvature of the lens [20]. The
affirmation would be whether the stretching and
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twisting of this area would induce a prevalence
of hyperopia in children after mTBI. The latter can
be explained by an abnormally functioning pa-
rasympathetic system. Thus, the ability to increase
accommodation to compensate for any residual,
uncorrected hyperopia is compromised, and hence
the latent hyperopia becomes manifest, perhaps
with intermittent blur reflecting the ability to
compensate only partially [17]. On the other hand,
increased myopia can be explained by an abnor-
mally functioning sympathetic system, common in
mTBI, so that the pharmacologic control system of
the crystalline lens cannot reduce “relax” accommo-
dation fully and sufficiently with distant gaze, and
thus increased myopia and blur become manifest.
Sympathetic preganglionic neurons originate in the
lateral horns of the 12 thoracic and the first 2 or 3
lumbar segments of the spinal cord [20]. And here
comes the paradigm, since the spinal cord comes
less more involved during mTBI why than should
we confront with myopia in this case.

Traumatic myopia is a clinical entity that may
be seen following ocular blunt trauma and is charac-
terized with a usual range of -1.00 to -6.00 diopters
(D) in the injured eye, or sometimes in both eyes. It
is sudden onset and mostly transient, recovering
within a few weeks after the trauma, although some
cases may stand for a longer period. Possible causes
that may lead to this condition are as follows: spasm
of the ciliary body, increased crystalline lens effective
power secondary to its forward shift, ciliochoroi-
dal effusion causing forward displacement of the
crystalline lens-iris diaphragm, axial thickening of the
natural lens, and other sources of choroidal [23]. As
we go back to anatomy innervation peculiarities of
the ciliary body, we can find out that the ciliary body
isalso known to receive sympatheticinnervation via
long ciliary nerves [20]. And this would explain why
we can confront with myopia after head injury.

Among patients with lesions of the dorsal
midbrain, accommodative paresis may change with
accommodative spasm. This suggests a linkage of
the mechanisms involved in excess and deficient
accommodation while brain stem damage is present.
Accommodative spasm tends to occur in young
individuals because they have such strong accom-
modative reserve [22].

The aim of the study is to determine the entity
and incidence of visual acuity loss and eye refraction
disturbance after mTBI in children.

Materials and methods

Forty-eight patients had been referred to the
Department of Emergency Unit of the State Mother




and Child Health Care Institute from Chisinau, Mol-
dova due to persisting visual symptoms after mild
traumatic brain injury. The patients were examined
for visual dysfunction primary in the first 72 hours
after the trauma occurred.

Results

As mTBI appears unpredictable most of the pa-
tients have been hospitalized in the first 6 h- 87.8%
(43 patients), that is 98%. Of the patients, 81.7% (40
children) have been hospitalized for more than 7
days, making possible a more complex examination.
Visual acuity was measured in 48 traumatic brain
injury patients. All studies used a Snellen chart/card
or comparable metric to assess visual acuity. The
measures noted a clear decreased visual acuity in the
initial acute phase for both eyes after trauma (fig. 3-4).

The cycloplegic refraction is being evaluated
individually after head trauma as mentioned by di-
fferent authors. Hughes et al. (2017) mentioned that
two drops of 1% w/v sulfate administered into the
patient’s right eye provided immediate relief of the
patient>s visual symptoms in a 34-year-old female
who developed sudden onset of blurred distance
vision after a rear impact car crash, having previously
been emmetropic [39].0n the other hand, another
group of authors used in their clinical trial cycloplegic
refraction evaluated with one drop of tropicamide
1% which was instilled every five minutes for three
times, and auto refraction was repeated 30 minutes
after the last drop [23]. Also, cycloplegic refraction
performed by using cyclopentolate of 1% in a trial of
117 children with bilateral nasolacrimal duct obstruc-
tion has been reported in the review literature [40].
Due to the fact that, specific cycloplegic refraction
used in neurological compromised patients has not
been found in the review literature, or authors didn’t
mention a clear propensity for it, as for example in a
trial of children with cortical impairment, in which all
children underwent a complete neuro-ophthalmolo-
gic examination including VA, cycloplegic refraction,
and sensorimotor testing [41]. Thus, we decided to
use the method of tropicamide 1% already used in
our research.

Results As we refer to the age of the patients, we
may outline that teenagers’boys have been the most
affected, age ranged between 15-18 years-45%, also
11-14 years 25% and school children age ranged 7-10
years 29.2% (table 1-2). We may outline that most
of the mTBI occur in teenagers followed by school
children, while the children with the age ranged from
11-14 years has been less referred as being affected
(x2=3.412a, gl=2, p<0.01).

Referring to the type of trauma we may outline
that mTBl occurred mostly, being divided as localized
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trauma lesion in 39.6%, localized lymphatic lesionsin
18.7%, cranium deformities in 14.6%, clear concus-
sion in 16.7% and associated epidural hemorrhages
in 10.4%. The patients hospitalized with concussion
have been later re-evaluated and determined to have
mTBI as diagnose. The natures of trauma have been
classified as following: falling from heights 54,2%,
vehicle accidents in 31.2%, falling objects in 8.3%
and sport related in 6.3%. For the patients involved in
vehicle accidents, the ophthalmologic examination
has been undergone later as the general status of
the child was compromised.

Speaking deficiency has been determined
in 37.5% (18 patients), while 62.5% (30 patients) —
presented a clear, but delayed speech. A peripheral
nervous system examination revealed an average
disturbance of 41.7% (20 patients), while for the
58.3% (29 patients) no problems have been determi-
ned. Pathologic reflexes have been presentin 39.6%
(19 patients).

Cranial nerve examination, oculomotor (lll), tro-
chlear (IV),and abducens (VI), that are involved in eye
motion and stability in 1/3 (15 patients) revealed: late
photoreaction and anisocoria. Mostly the changes
have been determined in the group of patients that
have been involved in intracerebral hematoma eva-
cuation Ocular motility has been decreased in most
of the axes, with a lack of motion in case of patients
presenting hematoma of the periorbital tissue.

Examination of general motility revealed a pe-
ripheral paresis in 6.3% (in 3 patients), in 56.2% (27
patients) had a complete peripheral motion, whilein
18 patients (37.5%) it was not possible to evaluate.

Examination of the vestibular function has
been undergone in 25 patients since in the rest of
the patients it was not possible to perform due to
the unclear general state. Thus, positive results have
been determined in 79.2% (19 patients), in 8.3% (2
patients) — unstable results, in 12.5% (3 patients) —
unstable results from left to right.

Thus, in the mTBI patients the VA for the right
eye was of 0.09-0.5 in 83.3% (40 patients), in 16.7% (8
patients) — AV OD 0.6-0.8, comparing to the control
group, were 60.4% (29 patients) had the VA ranged
0.9-1.0, just 25% (12 patients) VA was ranged 0.09-
0.5 and in 14,6% (7 patients) — VA was established
between 0.6-0.8 (x2=46,929a, gl=2, p<0,001) (fig. 3).

For the left eye we had the following results. Thus,
in the mTBI patients the VA for the left eye was of 0.09-
0.5 in 89.6% (43 patients), in 10.4% (5 patients) — VA
for the left eye was 0.6-0.8, comparing to the control
group, were 62.5% (30 patients) had the VA ranged
almost in 1.0, just 27.1% (13 patients) VA was ranged
0.09-0.5 and in 10.4% (5 patients) - VA was established
between 0.6-0.8 (x2=51.281a, gl=2, p<0.001).




While examining patients in 3-6 months after
the mTBl occurred we had the following numbers: VA
for the right eye was of 0.09-0.5 in 4.2% (2 patients),
in 6.2% (3 patients) - AV OD 0.6-0.8, and 0.9-1.0 in
89.6% (43 patients) comparing to the control group,
where 50% 24 patients had the VA ranged 0.9-1.0,
just 25% (12 patients) VA was ranged 0.09-0.5 and
in 25% (12 patients) - la 0.6-0.8 (x2= 46,9293, gl=2,
p<0,001) (fig. 4).

For the left eye we had the following results.
VA was of 0.09-0.5 in 4.2% (2 patient), in 8.3% (4
patients) — AV OD 0.6-0.8, and 0.9-1.0 in 87.5% (42
patients) comparing to the control group, were
58.3% (28 patients) had the VA ranged 0.9-1.0, just
33.3% (16 patient) VA was ranged 0.09-0.5 and in
8.3% (4 patients) - la 0.6-0.8 (x2= 51,281a, gl=2,
p<0,001).

So, we may notice that mTBI patients present
a clear visual deficiency occurrence as compared to
the control group of patients.

Thus, after the measurements we may conclude
that most mTBI patients present hyperopic values for
both eyes (Table 1).

Table 1
Refraction status
Eye | Refraction Research Control x? gl P
(sph diopters)
Pa- % Pa- | %
tients tients
Right[0.00 till +3.00(45 93.75 |34 70.8(9.523* 2 |<0.001
0.00 till -3.00 (3 6.25 (14 29.2
Left [0.00 till +3.00(46 95.8 (32 66.7(15.682* (2  |<0.001
0.00 till -3.00 (2 42 |16 333

For the astigmatic compound we may outli-
ne that we received hyperopic values mostly
(Table 2).

Table 2
Refraction status
Eye | Refraction Research Control X’ gl | p
(cyl diopters) group
Nr. % Nr. %
abs abs
Right|0.00 till +3.00 |33 |68.75 |27 [56.25 |0.924* |1 |<0.001
0.00till -3.00 {15 (31.25 |21 |43.75
Left |0.00till +3.00 [40  |83.33 |27 [56.25 |11.578* |2 |<0.001
0.00 till -3.00 |8 16.67 |21 [43.75

Patients have been re-evaluated after a period
of time scheduled between 3-6 months after the
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trauma. The examination concerned refraction status
for both groups.

The repeated measurements for refraction
status revealed a more average spread for values
(Table 3).

Table 3
Refraction status in 3-6 months after mTBI
Eye | Refraction | Research Control x? gl P,
ey | P T % | Pa- 170
tients tients
Right |0.00 till +3.00(36 |75 (22  |45.8 |9.523* (2 |<0.01
0.00 till -3.00 (12 |25 |26 54.2
Left |0.00 till +3.00({34 |70.8 (32  [66.7 |15.682* |2 |<0.001
0.00 till -3.00 (14 |29.2 {16  |33.3

For the astigmatic compound we may outline
that we received hyperopic values mostly (Table 4).

Table 4
Refraction status in 3-6 months after mTBI
Eye Refraction Research Control x? gl .
(cyl diopters)
Pa- | % | Pa- | %
tients tients
Right {0.00 till +3.00 |31 64.6(34 70.8 [9.523* |2 |<0.05
0.00 till -3.00 |17 354|14 29.2
Left [0.00 till +3.00 |36 75 |35 73 [15.682* |2 |<0.05
0.00 till -3.00 |12 25 |13 27
Discussions

The examination in children may be affected
along with the general status of the patient also the
age inducing a non-cooperation patient, unable to
clearly name the pictures or letters on the chart. The
inability of children to self-assess and report symp-
toms after a brain injury can lead to the misdiagnosis
of visual disturbance and a poor prognosis, and early
diagnosis and proper treatments are keys to a better
prognosis. Thus, early ophthalmologic examinations
should be compulsory for children with head and
face injuries.

As far as investigating the visual acuity loss in
children our primary goal was to establish whether
changes that appear may be considered permanent
and important to be treated by vision therapy or
glasses prescription. For that, we tried on focusing
on the patient’s primary vision concerns (inability/
difficulty to read, draw, combine puzzle figures) and
objective refractive data in order to reveal induced
myopias /hyperopia by TBI. As it all comes from
anatomical trails, we tried on explaining whether
a cause of the resulted myopia may be referred to




the possible damaged pathways after a trauma. The
afferent pathways that are coming from each optic
nerve will eventually emerge into the visual cortex
back to the occipital lobe. On the other hand, we
have the efferent fibers that come from the frontal
eye fields and synapse near the Edinger-Westphal
nuclei. Anatomically the last ones are located in
the immediate neighborhood for the oculomotor
nuclei, and that is why even a mild trauma in this
region could cause a lesion of the Edinger-Westphal
nuclei [24]. The type of trauma can be also impor-
tant in determining the kind of consequences we
may face. For instance, whiplash-type trauma has
been reported on causing decreased accommoda-
tion, muscle paresis, and even maculopathy, along
with jaw-neck function affection [25.26]. But some
others declare unique cases of accommodation
spam also present in this kind of trauma [24], thus
making possible a different ophthalmologic out-
come after mTBI. Data that reveal accommodative
dysfunction have been also reported by several
other authors and this may involve accommodative
insufficiency, accommodative infacility, or accom-
modative spasms that can cause a pseudo-myopia
[27].With a mild spasm, the patient may be making
themselves pseudo-myopic with blurred vision
[28]. The role of the ophthalmologist in this case is
very important because it should be the first one
that starts a visual rehabilitation procedure. And
this may involve prescribing glasses for reading
or practicing rehabilitation visual exercises Mana-
gement of accommodative disorders may include
reading glasses with increased plus at near, or
vision rehabilitation exercises [29.30]. As we refer
to children, authors outline that in case of non-
presbyopia patients, vision exercises are usually
recommended as the first line treatment and may
include accommodative lenses apply as well as
accommodative push-up techniques. There is some
evidence that 87-100% of patients with accommo-
dative dysfunctions may show good results after
with vision therapy [30].

Treatment may include tinted lenses and over-
lays, corrective and prismatic lenses, vision therapy
and rehabilitation [32]. Special attention should be
given to latent or uncorrected hyperopic patients,
who may become symptomatic following aTBI, some
of researchers declare [31]. Ophthalmologists should
always remain suspicious of nonorganic visual loss
in case there is inconsistency between symptoms
and findings [36].

A Low-Concentration Atropine for Myopia Pro-
gression (LAMP) Study has revealed that 0.05, 0.025,
and 0.01% atropine could prevent the progression
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of myopia [33]; although, there has not been any
guideline for atropine concentration for accommo-
dative spasm. Some of authors [34] prescribed 1%
atropine once a day and spectacle of +1.0 in both
eyes to control the accommodation of patient with
near reflex spasm. While administered 1% atropine
[35] twice a day for 1 week with punctual occlusion
has been reported to relax the accommodation of a
patient with the spasm of near reflex.

The ability to increase accommodation to com-
pensate for any residual, uncorrected hyperopia is
compromised (e.g., slowed, delayed, ill-sustained),
and hence the latent hyperopia becomes manifest,
perhaps with intermittent blur reflecting the ability
to compensate only partially [17]. There are small
data that refer to visual acuity alteration in children
and we would definitely agree with some of the
researches that claim that the clinical findings in
some of the patients can be marginal and would not
necessarily prompt spectacle treatment in healthy
subjects [37]. Despite this, the spectacles may appear
to provide a subjective relief. This appears to confirm
with previous clinical observations that patients
with acquired brain injury may be hypersensitive to
even low degrees of refractive error and binocular
functional anomalies [38].

Conclusions

Visual acuity disturbance can be commonly
experienced in children after mTBI being ranged
below 0.5 as referred to the Snellen chard in up to
83.3%-89.6% cases in the first 24-72 hours. But it can
be considered as being a transient situation since
it becomes improved with no particular therapy in
about 4-6 months after head traumain 89.6%-87.5%
in up to 0.8-1.0 as referred to the Snellen chart.

Exacerbated hyperopia is mostly encountered
in children after head injury in the acute phase
ranging from 93.75%-95.8% for the spherical com-
pound as low as +3.00D and 68.75%-83.3% for the
astigmatic compound. This issue can be explained
by an accommodative disfunction since most of the
patients complained of difficulties reading and near
work blurred perception. As going through time in
4-6 months after mTBI we may outline that hypero-
pia persists in almost 70.8% -75% for the spherical
compound as low as +3.00D and 64.6%-75% for the
astigmatic compound.

Induced myopia can be less determined in
children after head injury in the acute phase ranging
from 4.2%-6.25% for the spherical compound as
low as -3.00D and 16.67%-31.25% for the astigma-
tic compound. As going through re-evaluation in
4-6 months after mTBI we may outline that myopia




persists in almost 25%-29.2% for the spherical com-
pound as low as -3.00D and 25%-35.4% for the astig-
matic compound. The entity of post mTBI myopia is
still discussed between a hypothesis a ciliochoroidal
effusion, chanke of the iris-lens diaphragm oraccom-
modative spasm.

Refraction state after mTBlin children should be

re-evaluated since it has a passing character. Glass
prescription should be done carefully being related
to the objective disturbance a child may have at near
work or visual perception in the far.
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Rezumat

Una din problemele chirurgiei fistulizante in glaucom este
aparitia procesului de cicatrizare in zona interventiei si, intr-o
serie de cazuri, modificdrile presionale se limiteazd treptat,
presiunea intraoculard fiind iarasi in ascensiune. Pentru pre-
venirea acestui dezavantaj se propun noi metode operatorii
care sd evite deficientele evolutive mentionate. Elaborarea
si dezvoltarea in practica clinicd a unor noi modalitdti si
remanieri de orientare patogenicd pentru tehnicile de micro-
chirurgie a glaucomului care sd garanteze diminuarea sigurd
si durabild a PIO, precum si stabilizarea functiilor vizuale
ale bolnavilor cu glaucom. Unii autori propun includerea sub
voletul scleral si conjunctival a diferitor auto- sau alodrenaje.
(11 Noi, insd, propunem utilizarea drenajului bioabsorbant
»Glautex”, model DDA si SDA, in chirurgia glaucomului
refractar. Studiul a inclus 24 de pacienti cu glaucom, virsta
pacientilor fiind intre 42-63 de ani, care anterior au suportat
o interventie fistulizantd. Preoperator toti pacientii au fost
supusi examindrii complexe. La toti pacientii interventia
chirurgicald a fost efectuatd pe zona neafectatd anterior. Ter-
menul de observatie a fost de un an, timp in care pacientii au
fost examinati succesiv la fiecare 1-3-6-12 luni. Implantarea
drenajului ,Glautex”, model DDA si SDA, a permis reducerea
PIO si mentinerea efectului hipotensiv in perioada postopera-
torie precoce in toate cazurile, iar la distanta de un an postop-
erator, PIO fiind de 20,5 + 2,5 mmHg, la 17 ochi (70,8%) fard
utilizarea terapiei medicamentoase, in 4 (16,6%) cazuri doar
cu monoterapie, la 2 ochi (8,3%) au fost necesare medicamente
combinate, intr-un caz PIO a fost subcompensata (4,1%).
Bula de filtratie a fost moderat difuzd in 95.9% cazuri, iar in
4.1% cazuri bula a fost platd. Trabeculectomia cu implant de
drenaj bioabsorbant ,,Glautex” este o noud variantd care are
drept scop prevenirea procesului de cicatrizare sclero-scleral
si sclero-conjunctival.

Cuvinte-cheie: glaucom, chirurgie, ,,Glautex”

Summary
»Glautex” in refracter glaucoma fistulizing surgery

One of the problems of fistulizing surgery in glaucoma is the
appearance of the healing process in the area of the interven-
tion and in a number of cases the pressure changes are gradual-
ly limited. The Intraocular Pressure is rising again. To prevent
this disadvantage, new surgical methods are proposed to avoid
these evolutionary deficiencies. Elaboration and development
in clinical practice of new ways and remodeling of pathogenic
orientation for glaucoma microsurgery techniques to ensure
safe and sustainable reduction of IOP as well as stabilization
of the visual functions of patients with glaucoma. The authors
propose the inclusion under the scleral and conjunctival flap
of different auto or allodrainage.! However, we propose the

,GLAUTEX”
IN CHIRURGIA FISTULIZANTA
A GLAUCOMULUI
REFRACTAR

METODE MODERNE DE DIAGNOSTIC $SI TRATAMENT IN GLAUCOM

19

CZU: 617.7-007.681-089

Aglaia LOBCENCO', Irina CHETRART,

Eugeniu BENDELIC?

'IMSP Spitalul Clinic Republican ,Timofei Mosneaga”
*Catedra de oftalmologie, IP Universitatea de Stat

de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”

din Republica Moldova

https://doi.org/10.52556/2587-3873.2022.1(92).03

use of bioabsorbent drainage ,Glautex” model DDA and
SDA in refractory glaucoma surgery.The study included 24
glaucoma patients, the age of the patients being between 42-
63 years, who previously underwent fistulizing intervention.
Preoperatively, all patients underwent complex examination.
In all patients, surgery was performed on the previously unaf-
fected area. The observation period was 1 year, during which
time the patients were examined in a complex schedule every
1-3-6-12 months. The implantation of the “Glautex” drainage
model DDA and SDA allowed the reduction of IOP and the
maintenance of hypotensive effect in the early postoperative
period in all cases and at a distance of 1 year postoperatively,
IOP being 20.5 + 2.5 mmHg, at 17 eyes (70, 8%) without the
use of drug therapy, in 4 (16.6%) cases on a monotherapy
background, in 2 eyes (8.3%) they needed combined drugs,
in one case IOP was undercompensated (4.1%). Moderately
diffuse filtration bubble in 95.9% of cases, and in 4.1% of cases
the bubble is flat. Trabeculectomy with bioabsorbent drainage
implant “GLAUTEX” a new variant that aims to prevent the
sclero-scleral and sclero-conjunctival healing process.

Keywords: glaucoma, surgery, ,Glautex”

Pesrome

«Inaymexc» 6 pucmynusupyrouseii xupypzuu pedpax-
mepHoli enayKomol

O0Hotl us npobnem pucmynusupyoweti Xupypeuu npu enay-
KoMe AB7ITeMCs NosiéeHue npouecca pyouesanus 6 obnacmu
emeuamenvcmea U 6 psode Cryuaes noCMeneHHo 6Hympu-
enasnoe oasnerue (BI]), 6noév nosvimaemcs. Ymobot npe-
domepamumy 3mMom HedoCMamox, npednazarmcs Hogvle
MemoObl XUpypeuueckozo eMeulamenyCmaa, no3eonsoujue
usbexamv ImMu 3600UUOHHDIE HeOocmamku. Paspabomka
U 6HeOpeHuUe 8 KAUHUHECKYIO NPAKMUKY HOBbIX Memodos
U NpednoNeHUll ¢ NAmozeHeMu4eckum HAnpasreHuem 6
MUKPOXUPYP2UU 2/IayKOMblL, 00ecneuusarousux 6e3onacHoe
u cmotikoe cHuxcerue BIJ] u cmabunuzayuio 3pumenvHuix
PyHKUULL y 60NbHBIX 2n1AYKOMOTL. Asmopvl npednazarom
86€0eHUS N00 CKAEPATLHOKOHBIOHKMU-BATIbHILL IOCKY M
DpasnuuHbLX a8mo unu annooperaxceti. Mot npednazaem uc-
nonv30-8anue 6uoabcopbupyroueeo operaxca «Inaymexc»
mooenu [JJJA u CIJA. B uccnedo-sarue Ovinu 8Ka04eHbL
6onvHuvle enaykomoti (24), 6 eo3pacme om 42 do 63 nem,
KOMOPbIM paHee 8bINONIHAIUCL PUCYTUSUPYIOUsUe BMEUIA-
menvcmaa. [Jo onepayuu 8cem 60IbHLIM HPOBOOUTIOCH KOM-
nnexcHoe o6cnedosarue. Y 6cex nauueHmos onepamueHoe
BMEULANENbCMBO BLINONIHSTIOCH HA HENOPANEHHOU 00nacmiL.
Cpox Habnodenus cocmasun 1 200, 8 meueHue KOMopozo
6onvHble 00C1€008AUCH NO KOMNIIEKCHOTL CXeMe KanOvle




1-3-6-12 mec. Vimnnanmayus openaxcrvix modeneti JJJA u
CIA «Inaymexc» nossonuna chusumos BIJ] u coxpanumeo
2UNOMEeH3UEHDLL dPPeKm 6 paHHem NOCreonepayuoOHHOM
nepuode 80 8cex cryuasx, a uepes 200 nocne onepavuu BIJ]
20,5 + 2,5 mmHg na 17 enasax. (70,8%) 6e3 npumereHus
MmeduxamenmosHoi mepanuu, 6 4 (16,6%) cnyuasx Ha ¢ore
moHomepanuu, Ha 2 enasax (8,3%) nompebosanuco Kom-
6uHuposartvle npenapamuvi, a 8 00Hom cnydae BIJ] 6vino
cybxomnercuposano (4,1%). QunvmpayuonHas nodyuixa
6 95,9% cnyuaes Ovuna ymepeHHo svipaxcerna Oudgdysnas,
a 6 4,1% cnyuaes - nnockas. Tpabexynakmomus ¢ 610a6-
copoupyrouum OpeHaNHoImM umnaanmamom «Inaymexc»
310 HOBYLLL 6APUAHM, HANPABIIEHHDLTL HA NpedomepateHe
npoyeccos cKepo-ckaepanbHozo U CKaepo- KOHBIOHKMU-
6a71bHO20 PYOUEBAHUS.

Kniouesvie cnosa: znayxoma, xupypeus, «Inaymexc»

Introducere

Glaucomul este o afectiune cronica degenera-
tiva care afecteaza nervul optic, caracterizatd prin
lezarea fibrelor nervoase si prin ingustarea campului
vizual, aceasta fiind suprafata perceputa cand privi-
rea este fixata drept inainte. Fara tratament lezarea
fibrelor nervoase poate duce la orbire.Glaucomul
reprezintd o problema sociala majora: este a doua
cauza de orbire la nivel mondial si afecteaza aproxi-
mativ 60 de milioane de oameni, 8 milioane dintre
acestia pierzandu-si vederea. In plus, aproximativ
50% dintre bolnavii de glaucom nu constientizeaza
boala.

Glaucomul se caracterizeaza prin cresterea
tensiunii intraoculare si scaderea acuitatii vizuale,
pierderea campului vizual asociat glaucomului este
permanenta si ireversibila. Tratamentul chirurgical
al glaucomului primar este recunoscut drept cel mai
eficient in compensarea presiunii intraoculare (P10)
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si in prevenirea dezvoltdrii accelerate a neuropatiei
glaucomatoase [4].

Pentru solutionarea chirurgicala a glaucomului
cu unghi deschis (GPUD), se aplica o serie de tehnici
operatorii cu justificare patogenica. Dar se cere de
remarcat faptul ca intr-o serie de cazuri modificarile
presionale se limiteaza treptat, PIO fiind iardsi in as-
censiune [9]. Cel maifrecventinsuccesul se datoreaza
cicatrizarii bulei de filtratie (30%), adeziunii cicatri-
ciale a voletului scleral cu loja sa (20%) si blocarii
orificiului de filtratie cu radacina irisului (20%) [7].

Recidivele de hipertensiune oculara dupa
operatiile hipotensive fistulizante se produc cu o
incidenta de 3.2 % pana la 30% cazuri, interventia
repetata fiind necesarain 1,1% - 16.7% din cazuri [5].

Pentru prevenirea acestui dezavantaj si
incident, specialistii din domeniu au propus si
valorificat tehnici microchirurgicale combinate
care ar preveni procesul de cicatrizare. Se propune
implantarea de drenaje artificiale sau din tesut
propriu, insd nu toate permit obtinerea unui efect
hipotensiv stabil [7]. Nu este clar care drenaj este
mai potrivit: cel artificial permanent sau cel bioa-
bsorbabil (biodegradabil). Atentia noastra a fost
atrasa de drenajul bioabsorbabil ,Glautex”- DDA
(imaginea 1) si SDA (imaginea 2).

Scopul studiului a constat in elaborarea si va-
lorificarea in practica clinica a modalitatilor si rema-
nierilor noi de orientare patogenica pentru tehnicile
de microchirurgie a glaucomului care sa garanteze
diminuarea sigura si durabila a PIO, precum si stabili-
zarea functiilor vizuale ale bolnavilor cu glaucom re-
fractar prin intermediul operatiei antiglaucomatoase
fistulizante cu implantarea drenajului bioabsorbabil
,Glautex”-DDA si SDA.

Imaginea 1. Drenajul bioabsorbabil ,Glautex” DDA.
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Imaginea 2. Drenajul bioabsorbabil ,Glautex” SDA.

Materiale si metode

Aceastd varianta nouad o practicam in ultimii ani
si am aplicat-o la un numar de 24 de bolnavi (24 de
ochi) cu glaucom refractar necompensat. PIO tono-
metrica varia intre 34-39 mmHg, varsta pacientilor
fiind intre 42-63 de ani. Preoperator toti pacientii au
fost supusi examinarii complexe: vizometrie, biomi-
croscopie, camp vizual, gonioscopie, oftalmoscopie
cu aprecierea corelatiei cupd/disc, tomografia PNO.

La toti pacientii interventia chirurgicala a fost
efectuata pe zona neafectata anterior. Este discutabil
faptul aprecierii zonei pentru efectuarea interventiei
repetate. Unii autori propun efectuarea operatiei
repetate in aceeasi zona, altii prefera alt sector ne-
afectat. Noi optam pentru efectuarea interventiiei
repetate in sectorul de sus neafectat.

Caracteristica drenajului ,,Glautex”:

«  prezinta o pelicula poroasa de culoare albg;

« areforma dreptunghiulara cu grosimea de

80 mkm si diametrul de 30 mkm;

+ nuare capacitatea de a se mdri in volum si

nu supune presiunii tesutul adiacent;

«  poate fi modelat in timpul interventiei;

« este biorezortiv si are capacitate de perme-

abilitate pentru lichidul intraocular;

+  perioada de resorbtie este de 4-5 luni; timp

care permite formarea cadilor de evacuare
a lichidului intraocular, evitand reactiile
nedorite la implantarea materialului nere-
sorbtiv artificial;

« este compatibil cu tesutul uman.

Tehnica operatiei:

1. Modelarea lamboului conjunctival in sectorul
superior neafectat, asigurand o vizualizare buna a
zonei operatorii.

21

2. Hemostaza vaselor sclerale.

3. Separarea voletului scleral de forma drept-
unghiulara cu laturile de 4x4x4 mm si %2 din grosi-
mea sclerei pana la lamele superficiale ale corneei
(fotografia 1).

4.Trasarea prin incizii superficiale a limitelor zo-
neitrabeculare de marimea de 3x1 mm,,imbracarea”
pe voletul scleral a drenajului,Glautex” (fotografiile
25si 3).

5. Disectia si extirparea fasiei corneo-sclerale
de 3x1 mm, care contine trabeculul, urmata de iri-
dectomia periferica.

6. Aplicarea microsuturilor la voletul scleral si
conjunctival (fotografia 4).

&

Fotografia 1. Separarea voletului scleral de forma
dreptunghiulard cu laturile de 4x4x4 mm si ¥z din gro-
simea sclerei pand la lamele superficiale ale corneei.




Fotografia 2. Trasarea prin incizii superficiale a limitelor
zonei trabeculare de mdrimea 3x1 mm.

Fotografia 3. ,/mbrdcarea” drenajului ,Glautex” pe
voletul scleral.

Fotografia 4. Aplicarea microsuturilor la voletul scleral
si conjunctival.
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Rezultate si discutii

Termenul de observatie a fost de unan, timp in
care pacientii au fost examinati complex la fiecare
1-3-6-12 luni. In majoritatea cazurilor evolutia a fost
relativ simpla, areactiva, necesitand instilatii repetate
de antibiotice, antiinflamatoare, midriatice. in timpul
interventiei chirurgicale complicatii nu s-au observat.

In perioada postoperatorie la 3 pacienti (12.5%)
s-a observat atalamie, la un pacient (4.1%) - hifem de
2 mm. Toate complicatiile au fost inlaturate pand la a
treia zi postoperator. Dinamica presiunii intraoculare in
perioada postoperatorie precoce a fost in limitele 14.0
+ 2.5 mmHg, bula defiltratie fiind difuza (fotografia 5).

La o lund postoperator PIO era in limitele 17,5
+ 2,5 mmHg la 23 de pacienti (95,8%) fara utilizarea
medicamentelor antihipertensive, iar intr-un caz
(4,2%) a fost necesara monoterapia. Bula de filtratie
moderat difuza, drenajul fiind vizibil sub conjunctiva.

La 6 luni postoperator, nivelul PIO a fost de
19,5 + 1,5 mmHg la 19 ochi (79,1%) fara medicatie,
la 4 ochi (16,6%) cu monoterapie si intr-un caz a
fost necesara terapia cu hipotensive combinate. La
aceasta distanta postoperator drenajul nu mai era
vizibil (absorbit integral).

Fotografia 5. Bula de filtratie prima zi postoperator.

Fotografia 6. Bula de filtratie la un an postoperator.




La un an postoperator, PIO era in limitele
20,5 + 2,5 mmHg, la 17 ochi (70,8%) fara utilizarea
terapiei medicamentoase, la 4 ochi (16,6%) pe fon
de monoterapie, la 2 ochi (8,3%) au fost necesare
medicamente combinate, iar intr-un caz PIO a fost
subcompensata (4,1%) pe fon de tratament medi-
camentos combinat.

Bula de filtratie fiind moderat difuza la 23 din
pacienti, iar intr-un caz bula fiind plata. Bula de
filtratie la un an postoperator este prezentatd in
fotografia 6.

Concluzii

Trabeculectomia cu implant de drenaj bioab-
sorbant ,Glautex”- o noua varianta care are drept
scop prevenirea procesului de cicatrizare sclero-
scleral si sclero-conjunctival.

Implantarea drenajului ,Glautex”, mo-
del DDA si SDA, in chirurgia glaucomului refractar
are un efect hipotensiv stabil.

Operatia este recomandatd in majoritatea for-
melor de glaucom, in special, in cazul glaucomului
refractar.

Autorul nu are niciun interes financiar.
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ETIOPATOGENIA
GLAUCOMULUI INFLAMATOR.
ELEMENTE DE TRATAMENT

Rezumat

Glaucomul inflamator (uveitic) este un tip de glaucom secun-
dar, care apare din cauza inflamatiei oculare, se caracterizeazd
prin cresterea persistentd sau periodicd a presiunii intra-
oculare (PIO) si afectarea glaucomatoasd a nervului optic.
Mecanismul prin care inflamatia creste PIO nu este incd pe
deplin elucidat, iar cdile patogenice ramdn invaluite de mister.
Consecintele bolii duc la scdderea drasticd a acuitdtii vizuale
si invalidizarea pacientilor tineri, apti de muncd. Tratamentul
acestui tip de glaucom va fi personalizat pentru fiecare pacient,
urmdrind administrarea remediilor antiglaucomatoase stan-
dard, efectuarea interventiilor chirurgicale dacd sunt indicatii
si aplicarea noilor tendinte terapeutice. Acest articol vine
cu detalii despre etiopatogenia si tratamentul glaucomului
uveitic pentru a sustine si directiona clinicistul in gestionarea
cazului. Reprezintd un studiu epidemiologic secundar de tip
sintezd a literaturii si datele prezentate vor fi de folos pentru
depistarea cauzelor si intelegerea cdilor patogenetice implicate
in dezvoltarea glaucomului inflamator cu aplicarea mdsurilor
corespunzatoare de tratament si pdstrarea functiilor vizuale
ale pacientului pentru o perioadd cat mai indelungatd.

Cuvinte-cheie: glaucom inflamator, uveitd, presiune
intraocularda

Summary

Etiopathogenesis of inflammatory glaucoma. Treatment
aspects

Inflammatory (uveitic) glaucoma is a type of secondary
glaucoma, which occurs due to eye inflammation, is char-
acterized by a persistent or periodic increase in intraocular
pressure (IOP) and glaucomatous lesions of the optic nerve.
The mechanism by which inflammation increases IOP is not
yet fully elucidated, and pathogenic pathways remain shrouded
in mystery. The consequences of the disease lead to a drastic
decrease in visual acuity and invalidation of young, able-to
work patients. The treatment of this type of glaucoma will be
personalized for each patient, aiming at the administration of
standard antiglaucomatous remedies, performing surgeries if
indicated and applying new therapeutic trends. This article will
be useful for the clinician to help a patient with inflammatory
glaucoma. It aims to elucidate the etiopathogenesis and key
treatment elements. Being a review of literature, it will be
helpful in determining the cause, understanding all known
pathogenetic pathways and making a therapeutical decision.
All this steps are designed to preserve visual function at the
best possible level.

Keywords: inflammatory glaucoma, uveitis, intraocular
pressure
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Pesrome

Omuonamozene3 socnanumenvHoii 2NIAYyKoOMbl. Acnexmuvt
eueHuss

Bocnanumenvtas (yseanvhas) enaykoma — pasHo8UOHOCHD
BMOPUUHOTL 27IAYKOMYL, KOMOPAS B03HUKAEM 6Ce0CEUe
80CNANEHUS 27143, XAPAKMEPUSYemcS CMOUKUM UTU
nepuoOUUecKUM NOBbIUEHUEM BHYMPULTIA3HO20 0ABIEHUS
(BI]) u enayxomamo3Hbim nopaxeHuem 3pumenvHozo Hepaa.
Mexanusm, ¢ noMOUbI0 KOMOPO20 B0CHATIEHIE NOBbIULAETH
BIJ], euje nonnocmovio He 8vLACHEeH, a NYymu namozeHe3a
ocmaiomest 3a2a0xoil. Ilocnedcmeus 3a60ne6aHus nPUB0Osm
K Pe3KOMY CHUMEHUIO OCHIPOMbL 3PeHUS U UHBATUOU3AUUL
MO700bLX MPy00CcnocobHux 6onvHbX. JleweHue amozo
muna enaykomul 6yoem nepcoHanu3upo8ano Osi Karoozo
nayuenma, HanpaeneHHo20 Ha HA3HAYeHUe CTAHOAPMHbIX
AHMULTIAYKOMHBLX CPeOCNe, 6bINONIHeHUe ONepayull no
NOKA3AHUAM U NpUMEHeHUE HOBbIX 1MepanesmuiecKux
Hanpaenenuil. JJanHas cmamos 6y0em nonesHa KIUHUUUCIY
0717 0OKA3AHUST NOMOULU NAYUEHMY € 80CHATUMENbHOT
enayxomoti. OHa HANPAB/IeHA HA BLCHEHUE SMUONAMO02eHe3a
U KII0UeBblX I7eMeHIno6 nedeHus. byoyuu o63opom
umepamypot, ona 6ydem nonesHa 0ns onpedeneHus
NPU4UHDL, NOHUMAHUS BCEX U3BECTNHbIX NAMO2EHEMUUECKUX
nymeii u NpUHAMUS Mepanesmu4eckoeo peuieHust. Bce amu
wazy Npu3Bamvl COXPAHUMb 3PUMENLHYI0 PYHKYUI0 HA
MAKCUMATILHO 803MONCHOM YPOBHE.

Kmouesvie cnosa: socnanumenvHas enayKkoma, yeeum,
8HympuenasHoe dasneHue

Introducere

Glaucomul inflamator, cunoscut si prin termenul
de glaucom uveitic, este un tip de glaucom secundar,
care reprezinta cea mai gravd complicatie a inflamatiei
intraoculare. Uveita, ca proces inflamator ocular, are
o prevalenta mondiald cu limite foarte variate, fiind
38-730 cazurila 100 000 populatie. in Statele Unite ale
Americii, prevalenta uveitei constituie 115 cazuri la
100 000 populatie. Studiile arata ca fiecare al cincilea
pacient care sufera de uveita va dezvolta glaucom
inflamator, o cifrd surprinzator de mare cu prognostic
mai mult sau mai putin nefavorabil. Inflamatia oculara
sta la baza cresterii persistente sau periodice a presiu-
nii intraoculare cu aparitia unor schimbari anatomice
sifiziologice. Patogenia glaucomului uveitic este foar-
te complexa si multe detalii ramin inca neelucidate,
dar cert este faptul ca toate consecintele acestui tip
de glaucom duc la scaderea drastica si ireversibila a




acuitatii vizuale, la invalidizarea pacientilor, care in
marea lor majoritate sunt tineri si constituie forta
de munca a societatii. Asadar, impactul glaucomului
inflamator este considerabil. Abordarile terapeutice
sunt variate si depind de cauza inflamatiei oculare,
cel mai frecvent fiind incriminate bolile sistemice. In
acest caz devine imperativa cooperarea interdiscipli-
nard cu colegii reumatologi, care vor administra toate
remediile necesare pentru a controla inflamatia siste-
mica, iar noi ca oftalmologi vom administra remedii
antiglaucomatoase si/ sau alte terapii necesare sivom
monitoriza indeaproape evolutia bolii, cu scopul de a
pastra cat mai mult timp functiile vizuale ale pacien-
tului si a ii oferi sansa la o calitate bund a vietii.
Scopul cercetarii a presupus studierea deta-
liata si expunerea intr-un mod practic a etiologiei,
patogeniei si a unor aspecte de tratament ale glau-
comului inflamator pentru a simplifica procesul de
diagnosticare si a directiona etiopatogenetic terapia.

Materiale si metode

Am utilizat in cercetare bazele de date PubMed,
NCBI si SCOPUS, folosind cuvintele cheie: glaucom
inflamator, glaucom uveitic, inflamatie oculara, uve-
ita. Au fost gasite 89 articole, in detaliu am studiat
34 dintre ele, care contineau informatie relevanta
atingerii scopului nostru. Sursele studiate au fost
publicate in perioada 1985-2021, iar 16 dintre ele
sunt din 2015-2021.

Rezultate si discutii

Pentru a diagnostica corect pacientul care
suferd de glaucom secundar inflamator este nevoie
sd cunoastem cateva aspecte decisive. Este foarte im-
portant de a stabili daca glaucomul a aparut pana la
dezvoltarea uveitei sau dupa ea, deoarece de exacti-
tatea acestei informatii depinde corectitudinea diag-
nosticului nostru. Glaucomul inflamator apare doar
la ochiul care a suportat anterior un proces uveitic,
iar presiunea intraoculara este obligatoriu marita. O
alta conditie necesara pentru diagnosticarea glauco-
mului uveitic este leziunea glaucomatoasa a nervului
optic si/ sau modificarile specifice depistate la exam-
enul cdmpului vizual. Vom fi foarte precauti in cazul
pacientilor cu leziuni de cdmp vizual necaracteristice
pentru glaucom si la care papila nervului optic este
intr-o stare normald, deoarece in multe forme de
uveitd, in special cele posterioare, se dezvolta focare
inflamatorii corioretinale si leziuni la nivelul nervului
optic, care au drept rezultat dezvoltarea unor defecte
de camp vizual, necaracteristice glaucomului. Un alt
aspect important in plan de diagnostic diferential
intre tulburarile de cdmp vizual consta in stabilirea
exacta a unor detalii precum ca cele cauzate de un
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proces inflamator activ, cu terapie adecvata, pot
regresa sau chiar dispdrea, in timp ce modificarile
glaucomatoase de camp vizual sunt ireversibile [1-5].

Glaucomul inflamator poate fi: cu unghi de-
schis; cu unghiinchis cu bloc pupilar si unghi inchis
fara bloc pupilar.

Glaucomulinflamator cu unghi deschis poate fi
pretrabecular si trabecular. Cel pretrabecular presu-
pune existenta unui obstacol (de ex. membrana care
acopera reteaua trabeculara) care impiedica efluxul
umorii apoase. O astfel de membrana se poate forma
din tesut conjunctiv, celule endoteliale si epiteliale.
Glaucomul trabecular consta in blocarea propriu-zisa
aretelei trabeculare cu proteine, eritrocite, eritrocite
degradate, macrofage, pigment si pseudoexfoliatii.
Celulele inflamatorii, precipitatele, detritusul, cicatri-
zarea secundara a structurilor si neovascularizarea
unghiului iridocorneal duc la obstructia si edemul
retelei trabeculare. In cazul formarii sinechiilor se
poate dezvolta glaucom secundar cu unghi inchis.
In acest tip de glaucom inflamator are loc reducerea
evacuarii umorii apoase din cauza suprapunerii iri-
sului periferic peste reteaua trabeculara (iris bombe
din cauza blocului pupilar); suprapunerea irisului
peste trabecula din cauza contractiei membranei
inflamatorii sau fibrovasculare (glaucom neovascular
tardiv) [1-7].

Exemple de formulare a diagnosticului: "Glaucom
inflamator, secundar, trabecular/ pretrabecular, cu
unghi deschis”; " Glaucom inflamator, secundar, cu
unghi inchis.”

Cele mai frecvente inflamatii oculare asociate cu
apatritia si dezvoltarea glaucomului secundar.

Evolutia glaucomului uveitic depinde foarte
mult de etiologia uveitei. Circa 20% dintre pacientii
cu uveite cronice vor dezvolta glaucom inflamator.
Cel mai frecvent se incrimineaza: keratouveita her-
petica (in 54% din cazuri), uveita cauzata de virusul
varicelo-zosterian (38%), sarcoidoza (34%), iridocicli-
ta asociatd cu artrita reumatoida, iridociclita hetero-
croma Fuch’s (27%), sindromul Posner-Schlossman,
artrita juvenila idiopaticd, uveita asociata cu boala
Lyme, uveitele asociate cu cancerul, sifilis, boala
Behcet, oftalmia simpatica, pars planita. In continu-
are vom oferi o descriere succintd a unoradintre ele.

Keratouveita herpeticd. Aceastd infectie virald
(HSV) poate cauza aparitia conjunctivitei recur-
ente, keratitei si uveitei. Studiile efectuate asupra
pacientilor cu aceasta afectiune au demonstrat ca
circa 28-45% dintre cei cu keratouveita herpetica
manifesta cresterea tranzitorie a presiunii intra-
oculare, iar 10-54% dezvolta glaucom inflamator.
PIO in keratouveita herpetica creste pe o durata
de aproximativ 2 luni si are loc din cauza cresterii




vascozitatii umorii apoase, blocarii retelei trabecu-
lare cu detritus inflamator si trabeculita cu edemul
retelei trabeculare. Iridociclita activa asociata cu
cresterea brusca a PIO sunt elemente caracteristice
infectiei herpetice. in majoritatea cazurilor sunt
implicati virusul herpes simplex si virusul varicelo-
zosterian. Boala decurge, de obicei, unilateral, iar in
cazuri severe se poate asocial cu hifema, hipopion,
depuneri de fibrina si formarea sinechiilor anterio-
are. Tratamentul va fi aplicat cu precautie si va viza
3 aspecte: infectia, inflamatia si glaucomul. Se vor
administra trifluorotimidina topic, corticosteroizi,
cicloplegice si preparate antiglaucomatoase care
reduc producerea umorii apoase. Uveita herpetica
are un caracter exploziv si se caracterizeaza prin mul-
tiple recurente, de aceea, de multe ori va fi necesara
administrarea indelungata a preparatelor antivirale,
cu scop profilactic [1,2,8].

Sarcoidoza este o afectiune inflamatorie
multisistemica, care se intalneste mai frecvent la
persoanele cu varsta cuprinsa intre 20 si 40 de ani,
cu incidenta mai mare la sexul feminin si la per-
soanele de culoare. La examenul biomicroscopic
se vizualizeaza semne de panuveita, precipitate
corneene grasoase, noduli Bussaca si Koeppe,
semnul bulgdrilor de zapada, a picaturii de ceara si
flebita. La 11% dintre aceste cazuri apare glaucomul.
La gonioscopie se observa obstructia retelei trabecu-
lare cu detritus inflamator sau noduli. Tratamentul
se bazeaza pe administrarea topica si sistemica
a corticosteroizilor, ceea ce se poate complica cu
formarea cataractei si aparitia glaucomului steroid.
O alta complicatie frecventa este edemul macular
cistoid, care duce la pierderea severd a acuitatii
vizuale [1,2,9].

Artrita reumatoidad juvenild este o boala
autoimuna, care afecteaza copiii cu varsta mai mica
de 16 ani si are o durata de cel putin 6 luni. Uveita
este, de obicei, bilaterald, nongranulomatoasa,
uveita anterioard asimptomatica, precedatd, de obi-
cei, de artrita. Copiii cu iridociclita foarte rar au fac-
torul reumatoid pozitiv, dar anticorpii antinucleari si
antigenul HLA-B27 sunt pozitivi. Unii din ei au semne
de spondilita anchilozanta. Glaucomul secundar se
dezvolta la 14-27% din pacientii cu uveita de lunga
durata, preponderent din cauza blocului pupilar si in-
chiderea acuta a unghiuluiiridocorneal. Tratamentul
va include in mod obligatoriu corticosteroizi topici
si midriatice, iar pentru controlul presiunii intraocu-
lare se vor administra remedii antiglaucomatoase.
Adalimumabul (agent anti-TNF-alfa) si-a demonstrat
eficienta in tratamentul uveitelor refractare si nu
trebuie omis din vizor. In multe cazuri va fi necesara
o interventie chirurgicald antiglaucomatoasad, de

ARTICOLE ORIGINALE

26

prima intentie fiind trabeculectomia sau suntarea.
Goniotomia este o optiune terapeutica eficients,
dar de cele mai multe ori pacientii vor avea nevoie
de administrarea postoperatorie de medicamente.
De asemenea, poate fi efectuatd sclerectomia
profunda nepenetranta cu dispozitive de drenaj si
implantul Molteno. Ca si complicatii, la pacientii cu
artrita reumatoida juvenila siiridociclita, pot apdrea
cataracta, keratopatia in banda si glaucomul [1,2,10].

Iridociclita heterocromd Fuch’s (ICHF). Aceasta
patologie a fost descrisa pentru prima data in anul
1906 de catre Fuch’s. ICHF este o conditie idiopatica,
cronicd, care se manifesta fara durere, iridociclita este
de grad mediu, asociata cu heterocromie din cauza
atrofiei iriene. De obicei, boala debuteaza la varsta
de 20-40 ani, fara a avea o predilectie de sex. Mai
frecvent evolueaza unilateral, dar in 13% dintre ca-
zuri poate fi bilaterald. La examenul biomicroscopic
se vizualizeaza precipitate corneene fine, de forma
stelatd, cu raspandire difuza, unite prin filament
fine, atrofie iriana si neuniformitati la transiluminare
din cauza pierderii epiteliului pigmentar, ceea ce ii
conferd un aspect caracteristic de”mancat de molii".
La examenul histologic se observa depigmentare
stromala anterioard, hialinizarea vaselor sanguine,
infiltrate celulare si corpusculi Russel. Reteaua
trabeculara este infiltrata cu celule inflamatorii,
de obicei limfocite si plasmocite, ceea ce va duce
la dezvolatrea neovaselor, trabeculita si colapsul
canalului Schlemm. Astfel are loc obstructia retelei
trabeculare si cresterea presiunii intraoculare. La
gonioscopie unghiul iridocorneal apare deschis, iar
in cazul prezentei neovaselor, acestea pot sangera
la traumatizare minimala. La angiografie iriana se
observa fenomenul de leakage din vasele irisului,
iar uneori se depisteaza si modificari ischemice. Ca
si complicatii, pot sa apara cataracta subcapsulara
posterioara si glaucomul secundar. Datele estima-
tive spun ca incidenta glaucomului variaza de la 13
la 59%. Acest tip de glaucom nu raspunde la trata-
mentul cu corticosteroizi, care accelereaza formarea
cataractei si duc la cresterea presiunii intraoculare.
Foarte rar are loc formarea sinechiilor. Atat timp cat
nu s-a dezvoltat glaucomul, ICHF este o afectiune
benigna si nu necesita terapie [8, 11].

Criza glaucomatociclitica (sindromul Posner-
Schlossman) a fost descrisa pentru prima data de
catre Posner si Schlossman in anul 1948. Este o
patologie care afecteaza preponderent persoanele
cu varsta cuprinsa intre 20 si 60 de ani, de obicei se
manifesta unilateral drept episoade recurente de
ciclita usoara si heterocromie. Etiopatogenia acestei
boli nu este pe deplin elucidatd, dar au fost descrise
asocieri imunogenetice care implica HLA-Bw54,




infectii virale precum herpes simplex si citomegalo-
virus, boli gastrointestinale si diversi factori alergici
(eczema, urticarie, astm bronsic, rinita, dermatita
de contact, edem angioneurotic, intoleranta la
aspirina si alergii alimentare). In accesele acute,
presiunea intraoculara atinge valori foarte mari, de
40-70 mmHg, si de obicei se rezolva spontan. S-a
depistat o corelatie intre nivelul de prostaglandine in
umoarea apoasa si valoarea presiunii intraoculare. La
examenul biomicroscopic se vizualizeaza precipitate
corneene fine, mici, uniforme si nepigmentate, care
se localizeaza preponderent in regiunea inferioara
a endoteliului cornean. La gonioscopie unghiul iri-
docorneal apare deschis, uneori se observa precipi-
tate in reteaua trabeculara. Tratamentul va include
administrarea de corticosteroizi pentru a controla
procesul inflamator si remedii antiglaucomatoase
pentru controlul PIO. Se pot folosi beta-blocanti si
inhibitori de anhidraza carbonica. in accese acute
este eficienta utilizarea apraclonidinei; din cauza
implicarii prostaglandinelor este eficienta si admin-
istrarea indometacinei (inhibitor de prostaglandine)
per os; tot in accesele acute poate fi administrat
polifloretin (antagonist de prostaglandine) sub-
conjunctival pentru reducerea PIO. Daca in pofida
terapiei medicamentoase maxime, glaucomul nu
poate fi stabilizat, se recurge la chirurgia de filtrare
a glaucomului. Prognosticul bolii este favorabil cu
exceptia pacientilor care dezvolta leziuni glauco-
matoase, ceea ce se intampla in 25% cazuri [2, 3, 8].

Sifilisul. In jur de 15% dintre pacientii cu sifilis
dezvolta keratita interstitiala, care in 96% din cazuri
este bilaterala. Circa 20% dintre pacientii cu keratita
interstitiala dezvolta glaucom secundar. Au fost
raportate cazuri atat de glaucom cu unghi deschis,
cat si cu unghi inchis. In cazul in care unghiul irido-
corneal este deschis, camera anterioara adanca, de
obiceiinflamatia nu este activa, iar glaucomul apare
mai tarziu, cu valori marite ale PIO. Camera anterioara
poate avea o pigmentatie neuniforma si un grad vari-
abil de sinechii. La gonioscopie unghiul iridocorneal
apare deschis si are un aspect "murdar’, cu sinechii
anterioare periferice vechi, cantitatea carora nu
coreleaza cu obstructia efluxului umorii apoase. Ca si
mecanism patogenetic a fost descrisa endotelializa-
rea portiunilor deschise din unghi, cu formarea mem-
branelor de hialina. Acest tip de glaucom raspunde
foarte slab la terapia antiglaucomatoasa si necesita
chirurgie de filtrare a glaucomului. n cazul in care
unghiul iridocorneal este inchis, camera anterioara
ingusta, in ochii cu segment anterior mic, posibil
din cauza keratitei interstitiale in copildria timpurie,
se poate recurge la iridectomie periferica (daca un-
ghiul nu este inchis de sinechii anterioare periferice

METODE MODERNE DE DIAGNOSTIC $SI TRATAMENT IN GLAUCOM

27

permanente) sau goniosinechioliza si chirurgia de
filtrare a glaucomului (daca unghiul este inchis de
sinechii anterioare periferice permanente).
Uveitele anterioare asociate cu HLA-B27.
Spondilita ankilozanta debuteaza in jurul varstei
de 20-30 ani, are etiologie si patogenie neclara
si se diagnosticheaza destul de dificil. Drept cea
mai frecventa manifestare extra-articulara i-a
fost atribuitd uveita anterioara acuta (UAA), care
se depisteaza la circa 20-30% din pacientii cu
spondilita ankilozanta. Aproximativ 50% din toate
uveitele sunt associate cu antigenul HLA-B27. De
multe ori, uveita este prima manifestare a unei boli
reumatice. In majoritatea cazurilor aceste uveite
raspund bine la tratament si au un prognostic
favorabil. Clinic, UAA este reprezentata de irita
sau iridociclita non-granulomatoasa, recurenta,
cu debut acut si durata pana la 3 luni, dar se poate
croniciza cu multiple sechele. Pacientul se prezinta
cu durere, fotofobie, hiperemie, lacrimare si ve-
dere incetosatd. La biomicroscopie se vizualizeaza
precipitate keratice (niciodata de tip grasos),
celularitate si efect Tyndal in camera anterioara,
edem al irisului, sinechii posterioare. Accesele de
UAA alterneaza si nu au loc simultan la ambii ochi.
in caz de cronicizare a procesului inflamator apar
complicatii: cataracta, secluzie si ocluzie pupilara,
glaucom secundar, edem macular cistoid, pliuri
ale membraneilimitante interne si gauri maculare.
Evolutia indelungata si necontrolata a UAA este un
factor de progresie a uveitei spre polul posterior, cu
manifestarile oculare de rigoare [2, 3, 8,11].
Sindromul Vogt-Koyanagi Harada (VKHS).
De obicei, VKHS se manifestd prin panuveita
granulomatoasa bilaterala si asociaza modificari
patologice la nivel de sistem nervos central si tegu-
mente. Au fost depistate corelatii cu antigenul uman
leucocitar (HLA) si anume: HLA-DR4, HLA-DR53 si
HLA-DQ4. Pentru boala Vogt-Koyanagi Harada au fost
descrise patru stadii clinice: prodrom, uveita, stadiul
cronic si stadiul recurent. La examen biomicroscopic
se vizualizeaza precipitate keratice grasoase, noduli
Koeppe si Busacca, sinechii posterioare simembrane
pupilare. In 18-38% cazuri se dezvoltd glaucomul,
care in majoritatea cazurilor este cu unghi inchis
din cauza sinechiilor anterioare periferice extinse.
VKHS este provocator pentru tratament, deoarece
nu raspunde la iridotomie (din cauza edemului si
rotatiei anterioare a corpului ciliar) [2, 12].
Sindromul Grant a fost descris pentru prima data
de catre Chandler si Grant. Este o patologie acutd, cu
debut bilateral, care afecteaza persoanele cu varsta
de peste 50 de ani. De obicei, pacientii nu prezinta
nici un simptom. La gonioscopie se observa pre-




cipitate inflamatorii de culoare gri-galben in reteaua
trabeculara. Aici, valoarea presiunii intraoculare nu
coreleaza cu cantitatea precipitatelor, dar raspunde
bine la terapia cu corticosteroizi. in schimb, remediile
antiglaucomatoase sunt ineficiente. in majoritatea
cazurilor, PIO revine la valorile normale in decurs
de 1-2 saptamani dupa administrarea topica a
corticosteroizilor, care actioneaza asupra reducerii
precipitatelor inflamatorii. In cazul formarii extinse de
sinechii anterioare periferice cu inchiderea ulterioara
a unghiuluiiridocorneal si dezvoltarea glaucomului
secundar cu unghiinchis, poate fi necesara chirurgia
de filtrare a glaucomului [1, 8].

Sclerita este un proces inflamator dureros, care
poate afecta segmentul anterior sau posterior al
ochiului. De obicei, afecteaza persoanele cu varsta
cuprinsa intre 40 si 60 de ani. Presiunea intraoculara
este marita la circa 12-46% dintre pacientii cu sclerita
posterioard. Accesul acut de glaucom se poate
prezenta ca si manifestare a scleritei din cauza efuziei
coroidale cu decolarea ei ulterioara. Alte mecanisme
de aparitie a glaucomului sunt uveita, trabeculita,
glaucomul primar cu unghi inchis, glaucomul prin
bloc pupilar si glaucomul neovascular. Ca si tratament
se vor administra remedii antiinflamatoare sistemice,
medicamente antiglaucomatoase si iridotomie laser
in caz de bloc pupilar [4, 11, 13].

Episclerita. Aproximativ 4% dintre pacientii cu
episclerita dezvolta glaucom secundar cu unghi
deschis. Acest fapt se datoreaza inflamatiei de la
nivelul unghiului iridocorneal si/ sau administrarii
de corticosteroizi [13].

Glaucom uveitic postoperator. Acest tip de glau-
com se poate dezvolta dupa chirurgia complicata
a cataractei. De exemplu: din cauza fragmentelor
restante ale cristalinului cataractat; subluxatia lentilei
intraoculare, care va duce la dispersie pigmentara cu
cresterea PIO; sindromul uveitad-glaucom-hifema, care
este frecvent la pacientii cu lentild intraoculara (LIO)
de camera anterioara sau LIO cu fixatie [1, 2, 8-14].

Pentru o mai buna intelegere a mecanismelor
de crestere a presiunii intraoculare, ne vine in ajutor
urmadtoarea clasificare:

A. Glaucom secundar cu unghi deschis.

1. Cel mai frecvent mecanism de crestere a
presiunii intraoculare se considera a fi obstructia
retelei trabeculare, care poate fi cu celule inflama-
torii sau alte componente sanguine, ca urmare a
dereglarii barierei dintre sange si umoarea apoasa.
Obstructia poate avea loc si din contul edemului
lamelelor trabeculare si a celulelor endoteliale, care
blocheaza efluxul umorii apoase atat mecanic cat si
duce la disfunctia porilor trabeculari cu deteriorarea
lor ireversibila.
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2. Hipersecretia umorii apoase, care este
cauzata de prostaglandinele PGE1 si PGE2 sau
deteriorarea barierei hemato-apoase, cu cresterea
concentratiei proteice in umoarea apoasa si cresterea
ulterioara a vascozitatii acesteia.

3. Cresterea presiunii intraoculare din cauza
administrarii corticosteroizilor.

B. Glaucom primar cu unghi deschis preexistent.

C. Glaucom secundar cu unghi inchis. Acumu-
larea celulelor inflamatorii si a proteinelor in umoarea
apoasa duce la formarea adeziunilor intre iris si crista-
lin, rezultand sinechii posterioare. Acestea pot duce
la bloc pupilar, iris bombe si formarea ulterioara a
sinechiilor anterioare periferice. Uneori apar neovase
in camera anterioara, care alaturi de tesutul fibrovas-
cular contribuie la inchiderea unghiuluiiridocorneal.

D. Predispozitie preexistenta pentru glaucom
primar cu unghi inchis — la ochii cu adancime mica
a camerei anterioare.

E. Glaucom cu mecanism combinat - cicatriza-
rea si obstructia canalelor de eflux a umorii apoase
[1,2,10-15].

Factori care influenteazd modificdrile presiunii
intraoculare in ochii uveitici.

Atat hipertensiunea oculara (HTO) cat si hipoto-
nia ochilor uveitici pot duce la orbire. Au fost raportate
date conform carora de la 10 la 46% dintre pacientii
uveitici dezvolta presiune intraoculara marita, dar
glaucomul secundar apare de obicei la pacientii cu
uveite cronice, cei cu sindrom Posner-Schlossman,
iridociclita heterocroma Fuch’s sau la cei cu uveite
cauzate de infectiile cu herpes simplex virus si viru-
sul varicelo-zosterian. in majoritatea cazurilor, ochii
uveitici cu PIO marita au un prognostic vizual rezervat.

Hipotonia se intalneste mai rar in ochii uveitici,
ea se prezinta in pana la 10% din cazuri si este mai
frecventa la copii, mai ales la cei cu uveita juvenila
idiopatica. La pacientii cu glaucom inflamator exista
o predispozitie pentru a dezvolta hipotonie posto-
peratorie, ceea ce are loc din cauza afectdrii cronice
a corpului ciliar si a naturii recidivante a procesului
inflamator intraocular.

Ca si hipertensiunea oculard, hipotonia ochilor
uveitici este asociata cu un prognostic vizual rezervat
atat la adulti cat si la copii.

Factori care reduc presiunea intraoculard.

Uveitele specifice, cum ar fi cele HLA-B27 aso-
ciate, se pot prezenta cu hipotonie acuta. PIO scade
in uveite din cauza efluxului uveoscleral marit si re-
ducerii productiei umorii apoase (prostaglandinele
reduc PIO prin cresterea efluxului uveoscleral).

Factori care cresc presiunea intraoculara.

La pacientii cu uveite au fost depistate nive-
le elevate a proteinelor in umoarea apoasa, care




obstructioneaza efluxul trabecular, iar in uveitele
acute concentratia proteinelor in camera anetrioara
(CA) este capabila sa produca colaps in drenarea
umorii apoase, mai ales la pacientii cu entitati clinice
in care PIO creste brusc. Merita subliniat faptul ca in
sindromul Posner-Schlossman, care se prezinta cu va-
lori mari ale PIO, concentratia proteica in CAramane
in limitele normei, ceea se semnifica implicarea altor
mecanisme, de exemplu - trabeculita, in cresterea
presiunii intraoculare.

Precipitatele trabeculare, care sunt reprezentate
de proteine, celule inflamatorii si detritus, blocheaza
mecanic reteaua trabeculara. De asemenea, acest
fenomen poate avea loc dupd efectuarea capsu-
lotomiei Nd: Yag laser, care poate cauza aparitia
sindromului de hipertensie oculara. Aparitia HTO
cronice dupa capsulotomie laser descrie efectul
pe termen lung al unui acces de inflamatie oculara
asupra efluxului umorii apoase. La gonioscopie in
unghiul iridocorneal se vizualizeaza obstructie cu
precipitate inflamatorii in cadrul diferitor boli cum
ar fi: sindromul Grant, sindromul pseudoexfoliativ si
glaucomul pigmentar.

Trabeculita sau inflamatia retelei trabeculare
poate cauza cresterea presiunii intraoculare. Un
exemplu elocvent in acest caz este uveita herpetica.
Totusi, implicarea trabeculitei in patogenia glauco-
mului inflamator cu evolutie cronicd, cum ar fiin cazul
iridociclitei heterocrome Fuch’s sau a artritei juvenile
idiopatice ramane inca neclara si necesita cercetare.

La pacientii cu uveite, cea mai raspandita
populatie celulara in umoarea apoasa, corpul vi-
tros, retina si uvee sunt limfocitele T. Limfocitele T
helper-1 au o contributie substantiala in patogenia
uveitei, darimplicarea lor in glaucomul uveitic este
incd in proces de studiu. Interleukina 2 si interfe-
ronul-gama sunt citokine asociate cu limfocitele
Th-1, iar nivelul lor este crescut in ochii uveitici.
Concentratia citokinelor proinflamatorii coreleaza
cu activitatea procesului inflamator din uveite.

La pacientii cu glaucom uveitic au fost depistate
cantitati mai mari de interleukina 6 si 8, proteina
chemotacticd a monocitelor (MCP) - 1, factorul de ne-
croza tumorald alfa (TNF-alfa) si factorul de crestere a
endoteliului vascular (VEGF) comparativ cu pacientii
fara glaucom, care aveau doar cataractd. De aseme-
nea, la pacientii cu glaucom inflamator s-au depistat
in concentratii mai mari interleukina-6, MCP-1 si VEGF
comparativ cu pacientii cu glaucom primar cu unghi
deschis. La pacientii uveitici cu facoemulsificarea
cataractei in anamneza s-au depistat concentratii
marite de IL-6, IL-8, MCP-1 si factor de crestere derivat
din trombocite (PDGF-AB/BB) comparativ cu ochii
fakici. Celularitatea din camera anterioara a fost aso-
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ciatd cu nivele crescute de TNF-alfa, IL-8 si PDGF-AB/
BB. Uveitele infectioase asociaza un nivel mai mare
de PDGF-AB/BB decat cele neinfectioase.

Enzimele specifice, cum sunt enzima de con-
versie a angiotensinei (ECA) si Rho-kinaza, pot fi
implicate in patogeneza glaucomului inflamator.
La pacientii uveitici cu sarcoidoza, in sange si in
umoarea apoasa, au fost depistate cantitati marite
de ECA. La pacientii cu boala Behcet a fost stabilita
0 expresie mai pronuntata a genei Rho-kinazei, care
are un polimorfism genic marit.

Radicalii liberi, produsi de macrofage si neutro-
file, sunt si ei implicati in procesul inflamator ocular.
Ei determina peroxidarea lipidelor membranare si
deteriorarea tesutului retinian. Impactul lor asupra
dezvoltdrii glaucomului uveitic pare a fi dat de lezi-
unile cumulative asupra retelei trabeculare.

Un alt factor important pentru cresterea pre-
siunii intraoculare sunt corticosteroizii, care se ad-
ministreaza pentru controlul inflamatiei oculare la
pacientii cu uveite. Acest fenomen are locin 18-36%
cazuri, iar pacientii se numesc steroid-responderi. in
populatia generald, doar 5% sunt responderi la cor-
ticosteroizi, dar copiii sunt mai susceptibili pentru a
dezvolta cretterea PIO. De obicei, raspunsul la terapia
cu corticosteroizi apare in decurs de 2-6 saptdmani
de la initierea tratamentului, dar poate aparea in
orice moment.

Meritda nominalizat un fapt interesant precum
cd daca presiunea intraoculara scade, gonocitele
percep aceasta stare si secreta mucopolizaharide
polimerizate. Acestea duc la edemarea celulelor
retelei trabeculare, ceea ce in final obstructioneaza
efluxul umorii apoase. Pentru a restrictiona acest
efect si a reduce PIO, hialuronidaza scindeaza mu-
copolizaharidele polimerizate. Corticosteroizii inhiba
aceastd enzima, blocand depolimerizarea mucopo-
lizaharidelor, ceea ce rezulta in elevarea presiunii
intraoculare. Miocilina este o proteina sintetizata de
celulele retelei trabeculare. In caz de administrare a
dexametazonei, expresia acestei proteine creste. Mai
multe studii genetice sugereaza implicarea miocilinei
in procesul de steroid-response, dar datele sunt la
nivel de ipoteze inca [1, 2, 16-28].

Elemente de tratament ale glaucomului infla-
mator.

Tratamentul glaucomuluiinflamator reprezinta
un proces anevoios, indelungat, strict individualizat
fiecdrui pacient si in dependenta de patologia care
a determinat aparitia si dezvoltarea lui. Directiile
principale de tratament vor fi: controlul inflamatiei
oculare, tratarea bolii sistemice cauzatoare si terapia
propriu-zisa a glaucomului. Inflamatia se va trata
cu remedii antiinflamatoare, boala sistemica in co-




laborare cu specialistii de profil, iar glaucomul cu
remedii antiglaucomatoase. in circa 25-30% cazuri
terapia antiglaucomatoasa esueaza si va fi nevoie
de a efectua interventii chirurgicale (iridotomie laser,
trabeculectomie, chirurgie non-penetranta a glauco-
mului, implantarea dispozitivelor de drenaja umorii
apoase, etc.). De curand, in comunitatea medicala, a
devenit curioasa implementarea terapiei biologice,
iar la moment se efectueaza studii in acesta directie.
Noile tendinte terapeutice ar putea avea un efect
favorabil asupra controlului procesului glaucomatos
in ochii cu glaucom uveitic [1, 2, 29-34].

Concluzii

1. Glaucomul inflamator este un glaucom
secundar inflamatiei intraoculare, caracterizat prin
cresterea persistenta sau periodica a presiunii intra-
oculare, leziuni glaucomatoase ale nervului optic si
modificari specifice la examenul campului vizual.

2. Glaucomul inflamator se poate dezvolta
doar la un ochi care a suportat uveita in antecedente,
iar presiunea intraoculara este obligatoriu marita.

3. Cele maifrecvente uveite care duc la aparitia
glaucomuluiinflamator sunt: keratouveita herpetica,
sarcoidoza, artrita reumatoida juvenila, iridociclita
heterocroma Fuch’s, sindromul Posner-Schlossman,
sifilisul si uveitele HLA B27 asociate.

4. Cunoasterea etiologieisi cailor patogenetice
ale glaucomului inflamator permite o abordare spe-
cifica si personalizata, cu aplicarea terapiei oportune.
Aceasta constituie baza unei lupte inarmate contra
consecintelor invalidizante ale bolii.

Conflict de interese: nu exista.
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SISTEME TEHNOLOGICE
INOVATIONALE IN PRELEVAREA
SIPROCESAREA CORNEEI

Rezumat

Dispozitivele si instrumentariul folosite in prelevarea si
procesarea corneei sunt si vor fi una din necesitdtile folosite
de Banca de ochi. Analiza aparatajului si instrumentariului
modern pentru prelevarea si procesarea corneei necesitd un
progres tehnologic si informational ce tinde sd modernizeze
toate tipurile de dispozitive pentru a spori calitatea corneei,
ceea ce permite o stocare ex vivo mai indelungatd, mentinand
in acelasi timp viabilitatea straturilor corneei la nivel epitelial,
stromal si endotelial. Bioreactoarele sunt dispozitive complexe
care mentin depozitarea corneei ex vivo care sunt mai aproape
de norma fiziologicd. Multe studii aratd cd aceste dispozitive
direct sau indirect influenteazd activitatea celulelor.

Cuvinte-cheie: celule endoteliale, mediu de culturd, presiune
intraoculard, celule epiteliale, stromd, bioreactor, bancd de
ochi

Summary

Innovative technological systems in cornea collection and
processing

The devices and tools used in the cornea sampling and process-
ing is and will be one of the requirements used by the Eye Bank.
Analysis of modern corneal sampling and instrumentation
requires technological and informational progress that tends
to modernize all types of devices to induce increased corneal
quality that provides longer ex vivo storage while maintain-
ing the viability of corneal layers at the epithelial, stromal,
and endothelial levels. Bioreactors are complex devices that
maintain the storage of the cornea ex vivo that are closer to
the physiological norm. Many studies show that the materials
that are made of these devices directly or indirectly influence
the activity of the cells.

Keywords: endothelial cells, culture medium, intraocular
pressure, epithelial cells, stroma, bioreactor, eye bank
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Introducere

Corneea reprezinta fereastra ochiului nostru,
permitand luminii sd ajunga la celulele senzoriale si
face posibila vizualizarea lumiiinconjuratoare.La om,
ea are o grosime de 0,5 mm, un diametru de 10-12
mm, o forma sferica ce formeaza o putere refractiva a
ochiului de 43 dioptrii. Din cauza leziunilor corneene
sau a tulburarilor regenerative, infectioase, distrofice
si inflamatorii, numeroase boli ale corneei ducla opa-
citate si orbire. Actualmente, aproximativ 5,2 milioane
de persoane au vederea afectata. Corneea este printre
cele mai reusite tesuturi transplantate [1]. Cu toate
acestea, lipsa unui numar suficient de grefe corneene
creeaza randuri de asteptare, in special in tarile in
curs de dezvoltare [2]. Mai mult, numarul donatorilor
estein scadere din cauza schimbarilor demografice si
a frecventei tot mai mari a interventiilor chirurgicale
pe cornee. Cresterea numarului de transplanturi de
cornee necesita recrutarea mai multor donatori si
stocarea tesuturilor corneene pentru o perioada de
timp mai mare de 30 de zile [3].

Studierea corneei care are la baza mentinerea
viabilitatii celulare cu pastrarea transparentei este
una din provocari pentru cercetatori. Acestia tind
mereu sa implimenteze diverse metode si dispozitive
necesare pentru diverse etape de prelevare si pro-
cesare a corneei care fac ca etapele date sa fie mai
usoare, de scurta durata ce mentin maximal durata
de viata a celulelor sraturilor corneei [4] .

Scopul

Evaluarea aparatajului siinstrumentariului mo-
dern pentru prelevarea si procesarea corneei.

Obiective

Crearea unor instrumentarii si dispozitive
inovationale moderne utilizate la toate etapele de
prelevare si procesare a corneei.




Evaluarea aplicarii dispozitivelor inovationale
la calitatea morfologica a corneei.

Determinarea unor sisteme tehnologice moder-
ne in conservarea cornei (reviul literaturii).

Evaluarea influentei dispozitivelor siinstrumen-
tariului modern in marirea duratei de conservare si
calitatea morfologica ale cornei.

Materiale si metode

Instrumentariul brevetat a fost folosit in diverse
etape de prelevare si procesare a corneeiin BTCU, inpe-
rioada 2013-2021,la312 cornee dela 156 de donatori
(69,8% barbati, 30,2% femei), cu varste cuprinseintre 18
si91 de ani, media de varsta fiind 59,4 de ani.. Corneele
au fost prelevate de la donatorii din Centrul de medi-
cina legala (23,5%), spitale publice autorizate (67,6%)
si donatori de organe (7,1%). Cele mai frecvente cauze
ale deceselor donatorilor au fost bolile cardiovasculare,
traumatismele si bolile cerebrovasculare. Timpul de
pastrare a crescut de la 3,5 la 11,8 zile, de cand mediul
de culturd ainlocuit depozitarea hipotermica. Corneea
a fost invalidatd in 22,8% din cazuri, care au fost de-
terminate de infectii serologice - HBsAg-pozitiv, HCV-
pozitiv, HIV/SIDA - (15%) si de contaminarea biologica
(7,8%).1n total, 77,2% din tesutul corneean prelevat au
fost folosite pentru transplant de cornee (74,8% pentru
keratoplastie penetrantd, 2,1% pentru keratoplastie
lamelara si 1,3% pentru transplanturi nespecificate) si
22,8% au fost distruse.

La etapa de prelevare, s-a inventat in cadru
Laboratorului de inginerie tisulara si culturi celulare
diverse dispozitive, unul din ele fiind ,,Dispozitiv de
sectionare a corneei” (figurile 1 si 2) [5], care permit
sectionarea corneei intr-o etapa fiind confectionat
din inox. Acest dispozitiv este eficient, deoarece
poate fi folosit, reutilizat si este usor de sterilizat.

Figura 1.

Figura 2.

Figurile 1 si 2. Dispozitiv pentru sectionarea corneei,
Brevet MD1048

Sursa: Cociug A., Macagonova O., Nacu V.: Patent. (MD)
1048. Device for cutting of the cornea. BOPI, nr. 6/2016, p.34.

La etapa de procesare a corneei in cadrul Bancii
de tesuturi umane din Republica Moldova sunt fo-
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losite o serie de dispozitive utilizate, care au ca scop
modelarea corneei si inldturarea detriturilor pentru
a mari rezistenta la infectiile bacteriene si fungice.
Unul din acestea este dispozitivul de fixare a corneei
(figurile 3 si 4) [6].

Figura 3.

Figura 4.

Figurile 3 si 4. Dispozitiv pentru fixarea corneei, Brevet
MD1504

Sursa: Cociug A., Macagonova O., Nacu V.: Patent number
1504 MD. Cornea fixation device. BOPI, nr. 2/2021, p.52.

Dupa procesare in sala curata din cadru Bancii
detesuturi umane (BTU), urmeazad etapa de evaluare
morfologicd a integritatii stratului epitelial, opacitatii
sitrasparentei corneei. Numarul celulelor endoteliale
se efectueaza cu ajutorul microscopului cu contrast
de faza inversata la care corneea se amplaseaza in
,Vas pentru enumararea celulelor endoteliale ale
corneei” (figura 5) [7], care este umplut cu mediu de
cultura Tissue ,,C". Corneea se scufunda in acest vas
cu concavitatea in jos si sub microscopul cu contrast
de faza inversata fiind usor cuantificata media celu-
lelor endoteliale.
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Figura 5. Dispozitiv pentru conservarea si examinarea
celulelor endoteliale ale corneei, Brevet MD1311

Sursa: Cociug, A Macagonova O., Nacu V.: 1311 MD Device
for corneal preservation and examination of endothelial cells
of the cornea. BOPI, nr. 2/2019, p. 51.

Stocarea corneelor in diverse medii de cultura
cu marirea viabilitatii celulare mai mare de 30 de
zile, ramane una din problemele nerezolvate pana
in prezent.

Actualmente, se cunosc dispozitive care inde-
plinesc functia similara a globului ocular ce mentin
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suprafata superioard a corneei in mediu bogat cu
CO2 ce induce proliferarea celulelor epiteliale si
pastrarea viabilitatii celulelor endoteliale. Aceste
dispozitive sunt bioreactoarele, ce prezinta un sis-
tem complex automatizat care schimba permanent
mediile de nutritie ale celulelor corneei. Unul din
bioreactoare este proiectat in SolidWorks (Dassault
Systemes SoliWorks Corp, Waltham, SUA). Coroanele
bioreactorului sunt frezate din otel inoxidabil, iar
corpul din polisulfona, prin 3D printare. Materialul
pentru tiparirea 3D este un polimer biocompatibil
acrilat-ba sed (Universitatea Tehnica Minchen, Ger-
mania) (schema 1). S-a stabilit ca schimbarea mediu-
lui de cultura, autoclavarea si pregatirea suprafetei
materialelor sunt factoriimportanti care influenteaza
viabilitatea celulara. Poli (eteretercetond) si titan-
6Al-4V s-au dovedit a fi cele mai potrivite materiale
pentru utilizarea intr-un sistem de bioreactoare
pentru cornee.
A) Bioreactor
septum -
=3

fixator

COorme=a

e
part

Bim

Schema 1. Cultura dinamica a corneei native.

A) O cornee a fost fixata intr-un bioreactor uti-
lizand un fixator personalizat. Sistemul bioreactor
combinat din doua circuite separate. Circuitul 1 cu
pompa P1 a furnizat mediu catre partea endoteliala
a corneei; in circuitul 2, pompa P2 a livrat mediu in
partea epiteliald a corneei pentru a imita lichidul la-
crimal. Senzorul Pla masurat presiunea intraoculara.

Acest bioreactor este implicat doar in studiu
stiintific, drept material biologic fiind ochii de
porcina care au caractere similare dupa marime si
structura straturilor corneei cu cele umane.

Ochii au fost transferati direct in mediu DMEM
(Invitrogen, Darmstadt, Germania) cu 10% ser fetal
de vitel (Lonza, Colog ne, Germania) si 1% Penicilina
/ Streptomicina (PAA, Coe lbe, Germania).

Corneeaamplasata cu fata concava pe suprafata
coroanei (foto 1.) se fixeaza ermetic in care suprafata
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convexa permite a forma o presiune ridicata similara
cu cea in camera anterioara a globului ocular, iar
suprafata convexa formeaza camera care contine
CO2ssi picaturi similare cu continutul lacrimei (brevet
pentru picaturile de ochi (US8648057 B2) ce contine
concentratie sporitd de calciu avind efect pozitiv asu-
pra cresterii epiteliale. in corpul bioreactorului sunt
diverse medii de cultura cel mai potrivit fiind mediu
biocrom 1 (MerckBiochrom GmbH, Berlin, Germania).
Aceasta combinatie de mediu ofera conditii optime
de mediu pentru epiteliu si endoteliu.

Foto 1. Masa de fixare a corneij in bioreactor.

Un alt bioreactor care studiaza corneea este
elaborat in Franta, Quantel Medical Laboratory
(figura 8.), si permite studierea celor trei straturi,
presiunii din interiorul camerei anterioare a globului
ocular si determinarea compozitiei biochimice la
umflarea straturilor dupa scufundarea corneei in
diverse medii.

S-a determinat ca controlul formei, transparentei
si grosimii corneei necesita o pompa endotelialg, inte-
gritate epiteliala, in special cu jonctiuni etanse, conti-
nue intre cele mai superficiale celule si presiunea intra-
oculard normala (PIO). Aceasta presiune de umflare (SP)
(60 mm Hg la oameni si porcine) este contrabalansata
dePIO (15 +5 mm Hg), care impinge constant suprafata
corneei posterioare inainte si de refluxul constant de
apa prin pompa endoteliala. Aceasta pompa contro-
leaza presiunea de imbibitie (IP), iar echilibrul poate
fi rezumat prin ecuatia IP = I0P - SP [8]. Dupa decesul
donatorului si cu atat mai mult dupa excizia corneei,
pierderea IOP si pierderea gradata concomitenta a
functiei de pompare endoteliala explica umflarea rapi-
dd a corneei. Mai mult, conservarea celulelor epiteliale
ale corneeissiacelulelor stem epiteliale limbale necesita
un mediu de cultura specific, expunere intermitentala
aer [9], si eventual stres dupa sectionarea corneei cu
instrumentele chirurgicale [10].




Bioreactorul aplica principiile camerelor de
perfuzie descrise anterior si ale camerelor artificiale
anterioare, [11-17], (foto 2). A fost conceput pentru
a mentine un mediu inchis steril care sa permita
depozitarea pe termen lung. Corneea este strans
fixata la baza bioreactorului, folosind janta sclerala
pentru a separa camerele epiteliale si endoteliale;
fiecare camera este conectata la un sistem distinct
de control al mediului de cultura. O pompa peristal-
tica este controlata de un senzor de presiune si un
analizator reinnoieste continuu mediul de cultura
(MC) laorata de 5 uL/ minut, creand in acelasi timp
o presiune cu 20 mm Hg mai mare decat presiunea
atmosfericd in camera endoteliala. MC pentru cornee
contine 2% ser fetal de vitel (CorneaMax; Eurobio, Les
Ulis, Franta). Camera epiteliala este conectata la o
pompa peristaltica controlata de un microanalizator,
alternand expunerea epiteliului la aer si imersiunea
intr-un MC (denumit in continuare ridicare de aer”).
Acest bioreactor (BR) are doua ferestre transparente,
defiecare parte a corneei, ce permite controlul optic
in timpul experimentelor. BR a fost conceput pentru
a fi compatibil cu sistemele de imagistica oftalmolo-
gice actuale, cum ar fi lampa cu fanta, sistemele de
tomografie cu coerenta optica (OCT) si microscopia
speculara. Sistemul complet, cu exceptia panourilor
sale de control, a fost plasat intr-un incubator uscat
cu 5% CO2la 31°C.

Foto 2. Structura generald al bioreactorului in incu-
bator cu CO2.

Rezultate si discutii

Dispozitivele si instrumentariul folosit in
prelevdrile si procesarea corneei este si va fi una
din necesitati folosite de Banca de ochi. Progresul
tehnologic si informational tinde a moderniza toate
tipurile de dispozitive ce induce la sporirea calitatii
corneei ce ofera o stocare ex vivo mai indelungata
cu pastrarea viabilitatii straturilor corneei la nivel
epitelial, stromal si endotelial mai aproape de norma
fiziologica. Multe studii arata ca aceste dispozitive
direct sau indirect influenteazad activitatea celulelor.
Cele mai aproape de parametrii globului ocular ale
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omului sunt corneele de porcina cu varsta de 6 luni,
ce au aceleasi marimi si structuri celulare. O deose-
bire este doar structura arhitectonicd a stromei care
este mai bogata in fibre reticulare la om ce configu-
reazd forma globului ocular [19]. La porcine, ele sunt
mai mici datorita reticularii neenzimatice legate de
varsta, ce afecteaza fibrilele de colagen stromal [20].
Doar la mentinerea in medii de cultura cu hidratarea
straturilor ele revin la forma normala. in plus, umfla-
rea corneei incepe imediat dupa sectionarea sclerei
(+70 pm in prezentul studiu), sugerand ca micsorarea
fibrelor elastice de colagen tensionate natural joaca
un rol in cresterea grosimii.

Corneele porcine sunt stocate timp de 7 zile in
BR cu 20 mm Hg in camera endoteliala. Aici se face
reinnoirea continud a mediului de cultura si ridicarea
aerului epitelial pastrand parametrii apropiati de cei
ale corneei postmortem pentru fiecare dintre cele
trei straturi: epitelial, stromal si endotelial.

Corneele de porcina disponibile de la abatoare
au in medie 6 luni si sunt mult mai putin rigide decat
corneele umane [18] dupa excizia corneo-sclerala.
Corneea porcina isi pierde forma, spre deosebire de
corneea umana.

Edemul stromal masiv observat in BR numaicu
cornee fara iris creeaza o cale de intrare anormala
pentru apa atunci cand IOP este restabilit. In speci-
al, acest fenomen nu a fost observat in OC(corneea
opticd), deoarece lipsea un gradient de presiune.
Dimpotriva, cand se pastreaza anatomia unghiului
iridocorneal, presiunea restabilita in BR compensea-
za partial SP si astfel limiteaza semnificativ umflarea
stromala. Tumefierea corneei este, de asemenea,
limitata de integritatea barierei epiteliale datorate
jonctiunilor stranse in celulele epiteliale cele mai
superficiale. Corneele stocate raman astfel subtiri
fara adaugarea de macromolecule, utilizate in mod
obisnuit de bancile de ochi in OC conventionale,
pentru a creste osmolaritatea medie. Acest rezultat
poate avea aplicatii pentru Bancile de ochi, deoarece
mediile de dezintegrare hiperosmolare folosite in
timpul stocarii corneei pot fi toxice pentru endote-
liu [21, 22]. In plus, reducerea pliurilor endoteliale
legate de edemul corneean este probabil sa reduca
pierderile epiteliului cornean (EC), avand in vedere
relatia dintre pliurile endoteliale si apoptoza EC [23,
24].1n plus, reinnoirea continud a MC in BR ar putea
imbunatati, de asemenea, supravietuirea EC.

in plus, sistemul de ridicare a aerului din camera
epiteliald ar putea induce o tensiune de forfecare
asupra limbusului care ar putea fiimplicata in regla-
rea celulelor stem epiteliale. Diferentierea celulelor
epiteliale este intr-adevar influentata de prezenta
celulelor endoteliale [25]. Au fost raportate cazuri




de deficienta a celulelor stem limbale secundare
unei disfunctii endoteliale severe, ceea ce sustine si
ipoteza interactiunilor endoteliu-epiteliu [26].

in plus, prezentul studiu arata ca BR este o plat-
forma experimentala inovatoare. Permite stocarea
corneei in conditii sterile, dar si vizualizarea directa
a tesuturilor prin ferestre transparente, fara a intre-
rupe experimentul. Masuratorile optice endotelial si
evaluarea transparentei pot fi astfel realizate in situ.
Presiunea in interiorul camerei endoteliale poate fi
ajustata daca este necesar, iar mediul care scalda
endoteliul si epiteliul poate fi diferit si poate avea
debituri reglabile separat, ca in prezentul studiu. in
plus, probele mediului pot fi colectate cu usurinta
in diferite puncte ale circuitului pentru analize spe-
cifice.

Prin restabilirea unui mediu fiziologic apropiat
corneei (IOP, flux, ridicare epiteliala a aerului, MC
specifica pentru fiecare parte), aceasta versiune
BR pastreaza corneele porcine timp de 1 saptama-
na in conditii care nu au fost atinse anterior, cu o
supravietuire EC excelentd, grosime redusa, forma
intretinerea si integritatea epiteliului si limbusului.
Desi este inca in curs de dezvoltare, acest model
ar putea fi folosit pentru experimentele preclinice.
Cercetdrile sunt in curs pentru a prelungi durata de
depozitare si pentru a crea un test patognomonic
de vindecare a leziunilor corneene.

Concluzii

Dispozitivele folosite la etapele de prelevare cit
si la cele de procesare prezinta unul din elementele
de baza care faciliteaza si garanteaza calitatea mor-
fologicd a corneei.

Folosirea vasului pentru conservarea cornei si
calcularea celulelor endoteliale ale corneei permite
pastrarea sterilitatii corneei pina la etapa de trans-
plantare.

Bioreactoarele sunt dispozitive moderne ce
mentin corneea in mediu apropiat de cel fiziologic,
necesar pentru keratoplastie transfixianta si lamelara.

Modernizarea bioreactoarelor este una din
cdile principale de a conserva viabilitatea celulelor
endoteliale timp mai indelungat.

Actualmente nu exista nici o metoda sau dis-
pozitiv care ar pastra corneele mai mult de 30 zile
cu un numar mai mare de 2000 celule endoteliale
viabile la mm?2.

Mediile de cultura utilizate in bancile de ochi
au fost dezvoltate acum mai bine de 30 de ani si ar
trebui revizuite pentru a beneficia de progresul in
biologia celulara si fiziologie.
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INTERVIUL EFICIENT
CU FAMILIA PENTRU DONAREA
DE ORGANE SI TESUTURI

Rezumat

Sistematizarea experientei noastre poate sprijini crearea
bunelor practici pentru dezvoltarea interviului cu familia
pentru donare de organe si tesuturi in Republica Moldova.
Studiu retrospectiv, realizat in IMSP SCM ,,Sf. Treime”, in
perioada martie 2014 - septembrie 2021, a inclus revizuirea
discutiilor cu 89 de familii care au experimentat un interviu
pentru donare de organe, ca urmare 61 si-au exprimat acor-
dul. Pentru analiza datelor s-a folosit cercetarea tematicd de
continut. S-au identificat trei etape ale interviului: I - comu-
nicarea mortii, care aratd necesitatea cunoasterii istoricului
bolii si a tratamentului pacientului decedat; 1I - etapa de
suport emotional al familiei decedatului (emotii de doliu);
III - informatii despre donatie cu solicitarea pentru donare
de organe/tesuturi. Una dintre principalele dificultdti cu care
se confruntd echipa medicald observatd de noi in cadrul
interviului este identificarea momentului potrivit pentru
initierea subiectului de donare. Pe parcursul anilor nic o
familie care a acceptat donarea de organe si tesuturi nu si-a
exprimat regretul, iar 96% au mentionat un impact pozitiv
prin consimtirea dondrii. Specialistii trebuie sd cunoascd
indiscutabil etapele procesului de donatie si sd ofere timp
maxim familiilor. Experienta noastrd a demonstrat incd o
datd cd sunt imperios necesare pregdtirea in echipd, respectul
fatd de familie, determinat de suportul emotional si timpul
acordat membrilor familiei pentru aprobarea dondrii, precum
si utilizarea unui limbaj simplu si clar.

Cuvinte-cheie: interviu, familie, donare de tesuturi si organe

Summary

An effective enterview with a family for organ and tissue
donation

To systematize our gained experience that can support creat-
ing good practices for initiating the dialogue with the fam-
ily regarding organ and tissue donation in the Republic of
Moldova. A retrospective study, conducted within the PMSI
“Sfinta Treime” MCH, between March 2014 and September
2021, that included a review of the discussions with 89 families
who experienced an interview for organ and tissue donation,
as a result of which 61 of them gave their consent. Thematic
content analysis was used for data analysis. Three stages of the
interview have been identified: 1" - acknowledgement of the
death news, which shows the need to know the history of the
disease and the treatment of deceased patients; 2" - the stage
of emotional support to the family of the deceased (mourn-
ing); 3 - information about the donation with the request for
organ/tissue donation. Professionals need to know the stages
of the donation process and to respect the timespan given to
families. Our experience indicates the need for team train-
ing, family respect, determined by the emotional support and
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extended time given to the family, with the use of a clear and
simple language.

Keywords: interview, family, tissue and organ donation

Pe3srome

ISP dexusnoe cemeiinoe unmepevio Ons 00HOPcMea
opzano6 u mraweil

Cucmemamu3ayus Hauieeo onvima, KOMopPuviil Moxcem
nomouv 8 co30aHuu nepedos8oli NPAKmuxy 0N pa3eumus
UHMeEPBbIO ¢ cembell 07151 0OHOPCMBA OP2aHO8 U MKaHell 6
Pecnybnuxe Mondasuu. V3 89 cemeti, komopuie npousiu um-
mepsuio 10 0OHOPCIEY 0PeaHos, 6 pe3ynvimarne 61 6vipasunu
csoe coznacue. [Ina ananusza HOHOanHvix UCNonb308a71CS
memamuueckuii KoHmeHm-ananu3. Boidenenot mpu smana
UHmMepevio: I - coobuseHue 0 cmepmu, KOMopoe noKA3vieaen
He00X00UMOCTNb 3HAHUS UCIOPUL O0TIE3HU U TIeHeHUs ymep-
wiezo 60mvH020; 1 - cmadus IMOUUOHATLHOLI NOOJePHTKU
cemvu ymepuieeo (amouuu ckopbu); III - ungopmavus o
doHopcmee ¢ 3anpocom 0 JoHOpPCEe 0p2aHos/mKranei.
O0Ha u3 ocHoB8HbIX MPyOHOCIMEl MEOUUUHCKOT 6pueadbl,
KOMOpy10 Mbl HAOMI00ANU 6 MeUeHUe UHMEPBLIO, 3AKI0HA-
emcs 8 Mmom, 4moOvl onpedenumv NPpasuIvLHoe 8pems Ons
86e0eHUsT embl 00HOPCMBa. 3a npouiedusuie 200bi HU 00HA
CeMbS, CO2IACUBULASCS HA OOHOPCIMBO 0P2AHO8 U MKAHel, He
evipasuna coxcaneruti, a 96% ommemunu noLoHUmMenvHoe
enuAHUe NPpuHAMUs 0oHopcmea. Cheyuanucmot 0ONHCHDYL,
HECOMHEHHO, 3HAMb IManbvl npouecca OOHOPCMEa U YOenTmb
cembam Makcumym spemenu. Haw onvim euje pas npodemon-
CPUPOBA HEOOXOOUMOCHIb 00y HeHUS 8 KOMAHOE, YBANEHUS
K cembl, onpedensiemoz0 IMOUUOHANILHOL N000ePHKOTL U
8pemeHeM, YOenAEMbIM CeMbe € UCNONb30BAHUEM ACHO20 U
npocmoezo A3viKa.

Kmioueevie cnosa: unmepsvio; cemvs, 00HOPCME0 mrameil
u op2anos

Introducere

Interviul cu familia potentialului donator pen-
tru donarea de organe si tesuturi este considerata
una dintre cele mai complexe etape ale procesului
de donare de organe si tesuturi [2]. Definitia de ,stire
proasta” (in cazul dat, informatia despre decesul pa-
cientului) este, orice informatie ce afecteaza negativ
si grav viziunea unui individ asupra viitorului sau’,
care se va furniza la intalnirea si/sau reuniunea cu
membrii familiei potentialilor donatori de tesuturi

si organe, dupa ce se constata decesul si implica




diferiti pasi legati de comunicarea mortii, suport
emotional si informatii despre donarea de organe.
Interviul pentru solicitarea de donare de organe
este considerat un moment de extrema importanta
in procesul de donare, fara care nu exista donare.
Este una dintre cele mai dificile discutii cu familia
pentru echipa medicald, avand in vedere ca, in tim-
pul comunicarii, familia si medicii sunt vulnerabili,
stresati si labili emotional din cauza pierderii unui
membru al familiei pentru rude, dar, totodata, si a
pacientului care s-a aflat la ingrijirea acestei echipe
medicale [2, 15, 16].

Scopul cercetarii a constat in identificarea
informatiilor care pot sprijini crearea de algoritme
cu bune practici pentru un impact pozitiv in cadrul
interviului cu familia pentru donarea de organe si
tesuturi.

Materiale si metode

Studiul retrospectiv, realizat in IMSP SCM ,,Sf.
Treime”, in perioada martie 2014 - septembrie 2021,
ainclus revizuirea discutiilor cu 89 de familii care au
experimentat un interviu pentru donare de organe,
ca urmare 61 si-au exprimat acordul. Pentru analiza
datelor s-a folosit cercetarea tematica de continut,
dar si datele sistemului informational SIA , Trans-
plant” al Agentiei de Transplant din Republica Mol-
dova, o abordare comparativa, tematica si statistici
multivariate, concentrate pe detectarea asemanari-
lor si diferentelor importante intre cazuri. Totodata,
articolele care au format baza empirica a studiului au
fost obtinute de la PubMed, un instrument cu acces
gratuit al bazei de date MEDLINE, dar siin baza Guide
to the quality and safety of ORGANS FOR TRANS-
PLANTATION European Committee (Partial Agree-
ment) on Organ Transplantation (CD-P-TO ) EDQM
7th Edition. Au fost selectate articole publicate care
ne-au permis sa analizam practica internationala a
interviurilor de familie bazate pe dovezi [9, 10, 16].

Rezultate

Experienta mai multor tari demonstreaza ca
elaborarea unor informatii practic sistematizate pen-
tru eficientizarea interviului cu familiile pacientilor
decedati pentru donarea de organe si tesuturi va
avea drept scop si diminuarea vulnerabilitatii fami-
liilor in timpul comunicarii decesului prin acordarea
suportului emotional si informarea despre donarea
de organe si tesuturi, care vor prezenta strategii clare
pentru desfasurarea fiecarei etape a interviului [1].
Se considera ca cunostintele obtinute si prezentate
in pasi concreti armonizeaza etapele interviului, pro-
punand rezilienta, umanizare, toleranta, deschidere,
respect, valorificarea fiintei umane, suport acordat
familiei si echipei medicale [2, 3,7, 14, 15].
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Recomandarile de bune practici ale diferitelor
scoli pentru comunicarea mortii impun necesitatea
folosirii unui limbaj simplu si clar, evitand termenii
tehnici medicali, cu oferirea posibilitatii familiei
pentru intrebari si raspunsuri, aceasta fiind strans
cuplat cu abordarea in echipd, posedand abilitati de
aaborda tema mortii [1]. lata de ce in cadrul discutiei
cu familia e necesara implicarea medicului curant, a
psihologului si coordonatorului de transplant, abilitat
pentru explicarea si solicitarea donarii de organe.
Experienta noastra releva faptul ca echipa medicala
trebuie sa fie calificatd, sa prezinte competenta si
abilitatea de a comunica etapele diagnosticului de
moarte cerebrald sau deces prin viziunea si statutul
social al fiecarei familii, luand in considerare cultura,
nivelul de educatie, conflictele familiale, schim-
barile cognitive, emotionale si fizice. Pe parcursul
tuturor discutiilor cu familia s-a observat importanta
obiectivitatii, onestitatii, claritatii, timpului pentru asi-
milarea informatiei, in special despre deces si donare
de organe sau tesuturi. Totodata s-a raportat impactul
emotional asupra echipei medicale dupa discutia
cu familia. Un alt moment important denota timpul
acordat familiei, care de fapt este strategia eficienta
pentru membrii acesteia sa inteleaga ce s-a spus si sa
asimileze informatia despre moartea rudei[2, 7, 8].

S-a observat ca dupa comunicarea decesului
pacientului familia are nevoie de timp pentru accep-
tarea moartii persoaneiinrudite. Noi am observat ca
lipsa de intelegere a notiunii de moarte cerebrala
combinata cu presiunea din partea echipei medicale
de a accepta stirea mortii sunt principalii factori care
determind familiile sa nu accepte donarea de organe
si tesuturi [1, 13, 16].

Dovezile arata ca punctul-cheie in comunicare
cu familiile agresive consta nu numaiin diminuarea
expresiilor verbale si nonverbale expuse de acestea,
care potindica sentimente de doliu, dar si in oferirea
oportunitatii de participare a familiilor la toate eta-
pele diagnosticului de moarte cerebrala sau discutia
cu specialistii investigatori [1]. In timpul si dupa
anuntarea mortii pacientului medicii au nevoie de
abilitati de comunicare verbala si non-vebala, care
se concretizeaza in ascultare activa, empatie si ta-
cere interioard, pentru a surprinde gesturi, atitudini,
emotii care exprima gradul de intelegere si acceptare
a mortii. Aceasta este a doua etapa care impune
sustinerea familiei in degajarea emotionala, si in
niciun caz coordonatorul de transplant nu trebuie
sd prea stresul declansat [11, 12].

Comunicarea decesului este un moment unic,
dificil, deimpact si reprezinta golul, tristetea, durerea
si lipsa de speranta. Medicul in momentul comuni-
carii familiei despre decesul pacientului este expus
emotiilor de neputinta, frustrare si apropierea de




propria moarte. O astfel de situatie tinde sa se inten-
sifice atunci cand decesul s-a produs in urma mortii
cerebrale, deoarece acest diagnostic este complex si
implica diferite etape [2]. Experienta noastra indica
necesitatea de timp pentru ca membrii familiei de-
cedatului sa se poata linisti si restabili dupd impactul
stirilor negative (aceasta situatie provoaca schimbari
cognitive, emotionale si fizice sau, cu alte cuvinte,
alterarea emotionala a familiei). Sprijinul familiei,
atentia si respectarea timpului necesar pentru asi-
milarea vestii despre decesul pacientului sunt, la
aceasta etapd, esentiale pentru succesul discutiei
ulterioare. Deci, echipa medicald (coordonatorul
de transplant, psihologul) doar va asista familia in
momentul degajarii psiho-emotionale. Si aici este
recomandatd asistenta psihologica acordata de cdtre
specialisti calificati,, mai ales in primele doua etape.

Asadar, experienta argumenteaza necesitatea
implicarii specialistilor calificati, care sa faca fata pro-
cesului dat si sd inteleaga vulnerabilitatea familiei in
acest scenariu trist, sa-i ajute pe membirii acesteia sa
depaseasca stresul emotional, promovand confortul
si sprijinindu-iin deciziile ce urmeaza afi luate [8, 9].

Una dintre principalele dificultati pentru echi-
pa medicald, observata de noi in cadrul interviu-
lui, este identificarea momentului potrivit pentru
initierea discutiei despre posibilitatea dondrii de
organe. Aceasta evidentiaza in mod clar importanta
cunostintelor, sigurantei si a capacitatii de a aborda
subiectul donarii de organe si tesuturi si perceptia
momentului ideal pentru a discuta despre donare.
De asemenea, este important ca coordonatorul de
transplant (responsabil de etapa abordarii familiei
despre donarea de organe si tesuturi) sa fie atent
la comunicarea verbala si nonverbald a membrilor
familiei la etapa asimilarii informatiei despre decesul
pacientului.Tn acest scop, ascultarea activa pare sa fie
mai eficienta, fiind una din principalele recomandari.
Astfel se va putea identifica nivelul si necesitatile de
cunostinte ale familiei despre moartea cerebrala,
donarea de organe etc,, realizand in acelasi timp mo-
mentul cand sunt deja capabili sd primeasca informatii
noi fara graba, presiune sau limitare de timp pentru
luarea deciziilor privind donarea de organe si tesuturi.
Ghidurile, protocoalele si liniile directoare actuale
pentru bunele practici in cadrul interviului cu familia
potentialului donator subliniaza importanta timpului
dintre momentul de comunicare a mortii si ascultarea
activa ca uninstrument esential care trebuie adaugat
de cétre profesionistii din domeniul sanatatii. Prin
ascultarea activa, coordonatorul de transplant isi va
da seama de timpul potrivit pentru a initia discutia
despre posibilitatea donarii de organe si tesuturi, care
este unul dintre cele mai dificile momente si mai de
temut pentru echipa medicala. Multor medici le este
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caracteristica frica de a provoca mai multa durere
familiilor, dar in acelasi timp se afld si ei intr-un stres
propriu. O astfel de abordare genereaza nesiguranta,
frica sau chiar dificultati de a discuta despre donarea
de organe si tesuturi. Aceasta realitate poate fi asoci-
ata cu putine cunostinte in materie, cunosterea insu-
ficienta a legislatiei actuale sau chiar cu incapacitatea
de a face fata suferintei familiei. Toate acestea sunt
elemente care constituie bariere, ce pot determina
familiile potentialilor donatori sa nu aiba incredere
in procesul de donare de organe si sa culmineze cu
refuzul donarii [1, 2-71.

Pentru sporirea reusitei interviului cu familia
este necesara planificarea actiunilor echipei medica-
le la fiecare etapa a discutiei, stabilirea rolului fiecarui
participant la intalnire, discutarea unor strategii in
cele mai mici detalii, precum identificarea unui loc
izolat si confortabil pentru a discuta cu familia, tim-
pul potrivit, in care va fi comunicata vestea decesului,
alegerea coordonatorului interviului si a membrilor
familiei care vor fi prezenti la discutie.

Activitatea noastra a aratat incd odata ca plani-
ficarea interviurilor minimizeaza anxietatea echipei
si stabileste increderea familiei in echipa medicala.
Ca rezultat, pe parcursul anilor nicio familie care a
acceptat donarea de organe si tesuturi nu si-a expri-
mat regretul, iar 96% au mentionat un impact pozitiv
prin acceptarea donarii [1-5, 16].

Discutii

Consimtamantul pentru donarea de organe
si tesuturi de la donatorii decedati este autentificat
de legislatiile si reglementarile nationale din fiecare
tara. In general, exista doua sisteme principale de
consimtamant legal pentru exprimarea acordului
individual: un sistem de participare si un sistem de
renuntare. Desi ambele sisteme se bazeaza pe autode-
terminarea persoanei, ele au puncte de plecare opuse.

Conform principiului sistemului de opting-in
(USA, Brazilia, Danemarca, Canada, Marea Britanie,
Ucraina etc.) donarea de tesuturi sau organe poate
fi initiata fie daca persoana decedatad in timpul vietii
si-a exprimat in mod explicit dorinta de a dona, fie
atunci cand un membru desemnat al familiei aces-
tuia isi da consimtamantul. Sistemul de renuntare
(Austria, Franta, Columbia, Norvegia, Italia si Singa-
pore) pleaca de la ideea ca este firesc ca oamenii
sa doneze organe post-mortem si, prin urmare,
donarea de organe are loc atata timp cat nu exista
nicio dovada a vreunei obiectii (de tip legal acceptat)
din partea persoanei decedate (unele tari accepta
si dovezi de relatare orald anterioara a defunctului,
daca rudele le prezinta). in timp ce un sistem de op-
ting-out presupune consimtamantul pentru donarea
de organe, sistemul de opting-in afirma ca donarea




poate avea loc numai dupd consimtamantul explicit.
in Republica Moldova este obligatoriu acceptul fami-
liei persoanei decedate pentru donarea de organesi
tesuturi. lata de ce de eficienta discutiei cu familia
va depinde cresterea numadrului de transplanturide
organe si tesuturi efectuate, drept rezultat fiind mai
multe vieti salvate [9, 16].

Concluzii

Asadar, experienta noastra argumenteaza
cunoasterea si identificarea a trei etape ale interviului
cu familia pentru donare de organe si tesuturi: | - co-
municarea mortii, care arata necesitatea cunoasterii
istoricului bolii si a tratamentului pacientului dece-
dat; Il - etapa de suport emotional oferit familiei
decedatului (emotii de doliu); lll - informatii despre
donare cu solicitarea pentru recoltarea de organe/
tesuturi. La fiecare etapa se atesta nevoia persoa-
nelor cu abilitati profesionale; competenta de a
recunoaste si a intelege nivelul social siinformational
al familiilor pentru unirea lor; importanta utilizarii
instrumentelor de comunicare; suportul emotional
prin ascultare activa si empatie, in combinatie cu
planificarea detaliata a interviurilor cu familia. Pentru
afacilita luarea deciziilor de donare, familiile au avut
nevoie de timp pentru a intelege informatiile oferite,
de grija in modul si contextul in care informatiile au
fost expuse si de atentie la exploziile lor emotionale.

lata de ce specialistii implicati in interviul cu
familia trebuie sa cunoasca etapele procesului de
donare si sa respecte timpul acordat familiilor.
Practica noastra indica necesitatea pregatirii in
echipad prin diferite programe de trainning intra- si
extra-spitalicesc, iar cheia succesului unui interviu
eficient in vederea donadrii de organe si tesuturi este,
indiscutabil, respectul pentru familie, determinat de
suportul emotional, atentia si timpul prolongat acor-
dat familiei cu utilizarea unui limbaj simplu si clar.
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TERAPIA UVEITELOR NEINFECTIOASE:
ACTUALITATI SI PERSPECTIVE

Rezumat

Uveita este o boald oculard caracterizatd prin inflamatia
tunicii vasculare. Pacientii prezintd frecvent insuficientd vi-
zuald, care poate rezulta direct din deteriorarea structurilor
tractului uveal sau poate apdrea din cauza efectelor secundare
asupra tesuturilor invecinate. Diagnosticul etiopatogenic si
tratamentul precoce al uveitelor previn leziunile ireversi-
bile care amenintd vederea cauzate de procesul inflamator
intraocular si complicatiile acestuia, incluzand cataracta,
glaucomul si edemul macular cistoid uveitic. Medicatia in
uveita neinfectioasd are ca scop suprimarea sistemului
imun si a inflamatiei intraoculare, reducerea recurentelor si
reabilitarea functiilor vizuale. Terapia standard include cor-
ticosteroizi, agenti imunomodulatori conventionali si agenti
biologici. Pe termen lung, corticosteroizi provoacd reactii
adverse sistemice §i oculare grave, precum hipertensiunea
arteriald, diabetul, cataracta si glaucomul. Citostaticele si
imunosupresivele pot fi luate in considerare la pacientii cu
boli sistemice, de exemplu sarcoidoza, artrita reumatoida si
artrita idiopaticd juvenild. Acest articol de sintezd a literaturii
contine informatii utile despre evolutia tratamentului uveitelor
neinfectioase si noutdti din domeniu, ceea ce va fi de un real
folos pentru medicul clinician in practica zilnicd. In ultima
perioadd, terapia intravitreand devine de predilectie pentru
majoritatea bolilor oculare, inclusiv a uveitei neinfectioase,
datoritd eficacitatii sale si a profilului de sigurantd mai bun.
Progresele in cercetarea moleculard au permis dezvoltarea
de noi terapii in uveite - agenti biologici, care interfereazd cu
molecule specifice ce provoacd inflamatii si leziuni tisulare.
Inhibitorii Janus kinazei (JAK) si agentii biologici biosimi-
lari pot prezenta o optiune alternativd de tratament pentru
pacientii cu inflamatie oculard autoimund.

Cuvinte-cheie: uveitd, inflamatie oculard, terapie intravitreand

Summary
Treatment of noninfectious uveitis: news and perspectives

Uveitis is an eye disease characterized by inflammation of
the vascular tunic. Patients often have visual impairment,
which may result directly from damage to the structures of
the uveal tract or may be due to side effects on nearby tissues.
The etiopathogenic diagnosis and early treatment of uveitis
prevent irreversible vision-threatening lesions caused by the
intraocular inflammatory process and its complications,
including cataracts, glaucoma and uveitic cystoid macular
edema. Medication in non-infectious uveitis aims to suppress
the immune system and intraocular inflammation, reduce re-
currences and rehabilitate visual functions. Standard therapy
includes corticosteroids, conventional immunomodulatory
agents, and biological agents. In the long run, corticosteroids
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cause serious systemic and ocular side effects such as high
blood pressure, diabetes, cataracts and glaucoma. Cytostatics
and immunosuppressants may be considered in patients with
systemic diseases such as sarcoidosis, rheumatoid arthritis, and
juvenile idiopathic arthritis. This review article comes with
useful information about the evolution of the treatment of
non-infectious uveitis and the news in the field, which will be
of real use for the clinician in daily practice. Lately, intravitreal
therapy has become a favorite for most eye diseases, includ-
ing non-infectious uveitis due to its effectiveness and better
safety profile. Advances in molecular research have led to the
development of new therapies in uveitis-biological agents that
interfere with specific molecules that cause inflammation and
tissue damage. Janus kinase inhibitors (JAKs) and biosimilar
biological agents may present an alternative treatment option
for patients with autoimmune ocular inflammation.

Keywords: uveitis, ocular inflammation, intravitreal therapy

Pe3srome

Jleuenue Heuugﬁexuuouuozoyeeuma: HOBOCMU U nepcneKmueol

Yeeum — enasvoe 3a6onesarue, Xapaxmepusyrouseecs 60c-
nanenuem cocyoucmoti 06onouxu. Ilayuenmul uacmo umerom
HAPyUleHUs 3peHUS, KOmMOopble Mo2ym Obib pe3ybmamom
HENoCpPeOCcBeHH020 NOBPENCOEHUS CIPYKIMYP cOCYOUcmoil
000710UKU 271a3a UTIU MO2YTH Oblmb CTIedcmBUeM NOOOUHbIX -
pexmos Ha bnusnexcausue mxanu. dmuonamozeHemu1eckas
OUazHOCMUKA U panHee fieuerue yeeuma no3eosisiom npedom-
spamump HeoOpaMuMble YZpONcalousue 3peHuI0 nopaxeHus,
B8bI368aHHbIE BHYMPULTLAZHDIM 60CHATIUMENLHBIM NPOUECCOM U
€20 OCTIONCHEHUAMU, BKTIIOUAS KAMAPAKIMNY, ayKOMY U yee-
UMMbILL KUCIO3HYIT MAKYIAPHOITL omeK. Medukamernmostoe
JleveHue HeUHMEKUUOHHO20 YBeUna HanpasIeHo Ha nodassie-
Hue UMMYHHOLU CUCEeMbL U BHYMPULTAZHO20 B0CNATIEHUS,
yMeHvuleHue PeyUoUs08 U 80CCMAHOB/IEHUE 3PUTNENLHDLX
Pynxyuii. Cmanoapmuas mepanusi Kn0UAen KOPMUKO-
cmepoudvl, 00buHbIE UMMYHOMOOYIUPYIOUiUE CPeOCea U
6uonoeuyeckue npenapamol. B doneocpounoii nepcnexmuge
KOpMuUKOCmepoudsl 6bi3bI6a10M cepbe3Hbvle CUCHIEMHDbLE U
2n1a3Hvle no00UHbvIEe IPPeKmbl, MaKue Kax 6biCOKOe KPOBIHOE
daenerue, ouabem, kamapaxma u enaykoma. Ljumocma-
MUKU U UMMYHOOENPeCCanmol MO2YH PACCMAMPUBAMDCA Y
NAUUEHINO08 C CUCTNEMHDIMU 3A0071e6HUAMU, MAKUMU KAK
CapKoud03, peMAamoudHbvIli apmpum u 06eHUIbHBITE UOUO-
namuueckuii apmpum. Ima 0630pHAT cMAMbA CO0ePICUM
No/e3HY10 UHPOPMALUIO 00 I60MIOUUU MEMOO0B TleHeHUS
HeUHMEKUUOHHDIX YBeUMO06 1 HOBOCHU 6 IMoti 0bnacmu,
Komopovie 6y0ym peanvHo nose3Hvl KTUHUUUCIAM 6 n06ce0-
HeeHoll npaxmuke. B nocnednee epems uHmpasumpeanvHas
mepanus cmana Gasopumom npu 6onbUUHCIEE 2NIA3HBIX
3abonesanutl, BKII04AA HeUHPEKUUOHHDILL yeeum, 671a200aps




ee appexmusHocmu U nyduemy npoPumto 6e30nacHoCmu.
Jlocmusiceruist 8 MOTIEKYTIAPHBIX UCCTIE00BAHUSX NPUBETIU K PA3-
pabomke HOBbIX MeNO008 NeHeHUS y8eurma — OUON0UMeCKUX
A2eHIMos, KOmopbie 83aumo0eiicmeym co cneyupuueckumu
MOTIEKYNIAMU, 6bI3LIBAIOUUMU 80CHATIEHUE U NOBPeNcOeHUe
mxaneti. UHeubumopot snyc-kunasot (JAK) u 6uoananozu
Mo2ym npeocmaensmo co60i AnvmMepHAMUsHbI 6apuUanin
JIeUeHUsT NAUUEHTNO8 C AYMOUMMYHHbIM 80CNATIEHUEM 271a3.

Kniouesvie cnosa: yeeum, socnanexue enas, uHmpasumpe-
anvHasgs mepanusi

Introducere

Uveita include un grup de boli heterogene ca-
racterizate prin inflamarea tractului uveal al globului
ocular. Incidenta uveitei in tarile dezvoltate este de
aproximativ 17 pana la 52 de cazuri la 100.000 pe
an, iar prevalenta estimata variazd dela38la714 de
cazuri la 100.000 intr-o populatie [1, 2]. Uveita este
responsabila pentru aproximativ 5% pana la 20% din
orbirea legala atat in Statele Unite, cat si in Europa si
pana la 25% din orbirea din tarile in curs de dezvol-
tare, in special in randul populatiei de varsta activa
[1]. Uveita se clasifica dupa etiologia inflamatiei ca
infectioasa sau neinfectioasa. Fiind o boala mediata
imun, uveita neinfectioasa poate fi asociata cu boli
sistemice, care includ artrita idiopatica juvenila,
spondilita anchilozantd, boala Behget, sarcoidoza,
nefrita tubulointerstitiald, boala inflamatorie intes-
tinald, psoriazisul, sclerodermia sistemicd, artrita
reactiva. Pacientii cu uveite neinfectioase prezinta
un risc crescut de a dezvolta glaucom, cataracta,
dezlipire de retina, edem macular uveitic, precum
si orbire. Pierderea vederii asociata cu uveita are un
impact negativ asupra calitatii vietii acestor pacienti.
Declansatorul etiologic pentru majoritatea entitatilor
uveitice este necunoscut. Se stie ca multe boli uve-
itice sunt puternic asociate cu anumite haplotipuri
HLA. Ipoteza unei patogeneze autoimune este
confirmata de modele experimentale ale uveitei.
Autoantigenele retiniene pot declansa o uveita
autoimuna experimentald, similara cu uveita la
om. Conceptul de baza actual asupra patogenezei
uveitei este reprezentat de rolul celulelor Th CD4
+ [3, 4. Inflamatia intraoculara reprezinta o pro-
vocare terapeutica semnificativa, avand in vedere
heterogenitatea spectrului uveitei si potentialele
riscuri ale complicatiilor oculare [1-3]. Desi pacientii
cu uveita neinfectioasa anterioara raspund pozitiv
la corticosteroizi topici, acest tratament nu este
eficient pentru pacientii cu uveite intermediare,
posterioare sau panuveite, iar utilizarea pe termen
lung a corticosteroizilor poate fi asociata cu reactii
adverse grave [4]. Progresele in cunoasterea pato-
genezei uveitei au adus noi tinte moleculare pentru
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modularea raspunsului imun ocular. Citokinele au
fost recunoscute ca markeri biologici pentru unele
boli inflamatorii intraoculare. La inceputul anilor 90,
ingineria bio-moleculara a venit cu noi medicamen-
te imunosupresoare numite preparate biologice,
reprezentand o revolutie in tratamentul mai multor
domenii medicale. Acele molecule au proprietatea
specificd de a lega citokinele proinflamatorii, condu-
cand la un control rapid si eficient al inflamatiei [5].

Scopul studiului a constat in analiza
particularitatilor terapeutice si identificarea progre-
selor in terapia uveitelor neinfectioase.

Materiale si metode

Au fost analizate sursele bibliografice din bazele
de date PubMed si Google Scholar, utilizand cuvinte-
le-cheie: uveita neinfectioasa, terapie, corticosteroizi,
agenti biologici, fiind selectate aproximativ 450
de articole. Bibliografia finala contine 50 de surse
relevante, care au fost considerate reprezentative
pentru materialele publicate la tema acestui articol
de sinteza.

Rezultate si discutii

Strategiile terapeutice pentru inflamatia ocula-
ra in cazul uveitelor neinfectioase sunt bazate pe o
serie de factori. In primul rand, severitatea uveitei si
ainflamatiei asociate, inclusiv localizarea anatomica
a procesului inflamator, afectarea unui sau a ambilor
ochi, frecventa recidivelor. Tratamentul conventional
include antiinflamatoare sau imunosupresoare si
medicamente antireumatice conventionale (cD-
MARD) [ 2-9]. Desi eficient in majoritatea entitatilor
uveitice, este foarte nespecific si poate duce frecvent
la efecte secundare sistemice. Cu toate acestea, unii
pacienti nu raspund la astfel de terapii. Corticost-
eroizii reprezinta terapia conventionald de prima
linie a uveitelor neinfectioase, fiind administrati
topic, periocular (subconjunctival, subtenonian,
retrobulbar, parabulbar), intraocular (intracameral
sau intravitrean) si sistemic (oral, intramuscular,
intravenos). Prednisonul oral este un corticosteroid
sistemic frecvent utilizat. Doza tipica de intretinere
este < 7,5 mg/zi pentru a minimiza toxicitatea siste-
mica [8,10]; cu toate acestea, uneori sunt necesare
doze mai mari de la 60 pana la 80 mg/zi (utilizate in
faza acuta si, de obicei, corespund dozei de 1 pana
la 1,5 mg/kg). Odata ce rdspunsul antiinflamator este
atins, doza se reduce treptat. Doza mare de metil-
prednisolona (Solu-Medrol) administratd intravenos
pentru a elibera 1000 mg/zi, de obicei pe parcursul
a 3 zile, cand un raspuns rapid este esential [7-10].
in mod ideal, tratamentul ar trebui sa fie directionat
catre mecanismul bolii si localizat la tesut pentru a




maximiza profilul de eficacitate/cost/durata/efect
secundar. Complexitatea tratamentului va depinde,
de asemenea, de forma clinica a uveitei neinfectioase
(adica, episod acut, faza latentd sau cronica). Terapia
pe termen scurt este mai agresiva pentru pacientii
CuU uveita acuta si poate implica corticosteroizi cu
doze mai mari, in timp ce un plan terapeutic, care
vizeaza controlul inflamatiei cu cele mai mici doze
posibile de medicamente pentru a minimiza efec-
tele secundare, va fi utilizat la pacientii cu episoade
recurente sau uveita cronica. Medicatia sistemica cu
doze mari de corticosteroizi este esentiala pentru
obtinerea controlului imediat al inflamatiei, desi
agentiimunosupresori pot fi, de asemenea, necesari
pentru atingerea remisiei complete in cazul formelor
clinice severe ale bolii sau in cazul uveitelor cronice
cu recidive multiple, pentru reducerea dozelor de
corticosteroizi, in cazurile de reactivare a bolii in
timpul reducerii dozelor corticosteroizilor, pentru
a evita efectele adverse si complicatiile potentiale.
Pacientii cu o doza a corticoterapiei orale zilnice >
7,5 mg administrata cronic pot dezvolta efecte ad-
verse pe termen lung. Terapia imunosupresoare este
recomandata ca abordare de substitutie a corticote-
rapiei, atunci cand inflamatia nu poate fi controlata
cu doza sistemica orald < 7,5 pana la 10 mg/zi timp
de 3 luni. Imunosupresoarele utilizate pentru trata-
mentul uveitelor neinfectioase includ antimetaboliti
(azatioprina, metotrexat, micofenolat mofetil), inhibi-
tori ai celulelor T (ciclosporing, tacrolimus) si agenti
de alchilare (ciclofosfamida, clorambucil). Studiile
de cohorta ale terapiei imunosupresive sistemice
pentru bolile oculare (SITE) au ardtat eficacitatea me-
totrexatului, micofenolatului mofetil si azatioprinei
in rezolvarea inflamatiei intraoculare si sistarea sau
reducerea dozelor corticosteroizilor [11-19].
Terapia intravitreana. Pentru a evita efectele ad-
verse asociate cu terapiile sistemice au fost dezvoltate
tratamente localizate, de exemplu, injectia intravitrea-
na sau implanturile intraoculare. Calea intravitreana
permite livrarea medicamentului mai aproape de locul
afectat in cazul uveitelor neinfectioase posterioare, in-
termediare si generalizate (panuveita). In plus, terapia
intravitreana ar putea fi luata in considerare in cazurile
in care medicatia sistemicd e contraindicata [11, 12].
In timp ce uveita cronica bilaterala este adesea tratata
prin abordare sistemicd, in special atunci cand este
asociatd cu o boala sistemicd, uveita neinfectioasd uni-
laterala este tratata mai intai prin terapie intravitreana.
Terapia intravitreana este conceputd ca medicatie de
prima linie posibila, desi adesea este utilizatd ca agent
suplimentar la imunomodulatia sistemica, cum ar fi
in cazul edemului macular cistoid. Cu toate acestea,
terapia intravitreana are o durata limitata si poate
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fi necesara repetarea injectiilor, fiind asociata cu o
presiune intraoculara crescuta si progresia cataractei
[20]. Desi multe diferite formule chimice sunt in curs
deinvestigare, moleculele de corticosteroizi suntinca
singurele disponibile in prezent. Preparatele corticost-
eroidiene sunt fie injectate intravitrean (acetat de tri-
amcinolon 4 mg/0,1 ml), fie implantate chirurgical ca
sistem de livrare a medicamentelor pentru o eliberare
sustinuta. Primul sistem de administrare intravitreana
a medicamentelor pentru uveita a fost propus cu
aproape douazeci de ani in urma. Este un implant de
acetonida de fluocinolona de 0,59 mg (Retisert®) cu
o eliberare sustinuta de medicament de aproximativ
30 de luni. Dispozitivul este implantat prin incizie pars
plana sifixat cu suturi de sclera, similarimplantului de
ganciclovir (Vitrasert®), folosit in trecut pentru retinita
cu citomegalovirus. Intr-un studiu clinic controlat de
faza II/1ll, Retisert® a demonstrat un control superior
al inflamatiei in comparatie cu imunosupresoarele
conventionale[11].1n decurs de 3 ani de laimplantare,
aproape toti pacientii fachici au necesitat operatie de
cataracta siin 37% de cazuri s-a efectuat o interventie
chirurgicald pentru glaucom. Retisert a redus ratele
recidivelor uveitei posterioare in studiul de 34 de sap-
tamani pe 278 de pacienti si o durata de urmadrire de
3 ani, desiimplanturile au fost asociate cu complicatii.
Conform rezultatelor studiului, cel putin doua treimi
din toti ochii tratati cu Retisert au avut PIO crescuta cu
>10mmHg fata de valoarea initiald. O proportie sem-
nificativ mai mare de ochi tratati cu Retisert a necesitat
medicatie pentru scaderea PIO comparativ cu ochii
martor (78% vs 36%; P <0,01); chirurgia glaucomuluia
fost, de asemenea, semnificativ mai frecventa la ochii
cu Retisert comparativ cu ceifara Retisert (40% vs 2%;
P <0,01). In plus, aproape toti pacientii au dezvoltat
cataractd in termen de 3 ani de la implantare.
Ozurdex® este un insert biodegradabil de 0,7
mg dexametazona aprobat pentru tratamentul
uveitei neinfectioase cu afectarea segmentul pos-
terior atat in SUA, cat si in Europa. Studiul initial de
faza II/1ll a sustinut o durata de actiune de pana la
26 de saptamani, experienta clinica a aratat necesi-
tatea reinjectarii in 3-4 luni [11]. Desi a fost aprobat
initial pentru tratamentul inflamatiei intraoculare,
un sondaj in randul specialistilor in uveita a identi-
ficat edemul macular uveitic ca indicatie preferata
[12, 13]. Ozurdex® [21] pare mai putin predispus la
presiunea intraoculara ridicata si aparitia cataractei
decat Retisert®. Rezultatele studiului cu o duratd de
6 luni au relevat diminuarea inflamatiei vitreene si
imbundtatirea acuitatii vizuale la pacientii cu uveita
intermediara sau posterioara neinfectioasa (n =
229). Procentul de pacienti cu IOP >25mmHg a fost
<10% in toate loturile de studiu. Pentru < 23% dintre




pacientii carora li s-a administrat 700-pug Ozurdex a
fost necesara medicatia pentru scaderea PIO.

lluvien® este un implant non-biodegradabil, cu
0,19 mg de acetonidd de fluocinolona, cu o eliberare
sustinuta de medicament de aproximativ pana la 36
de luni. Atat Ozurdex®, cat silluvien® nu se utilizeaza
in ochii afachici, deoarece poate aparea o dislocare
a implanturilor in camera anterioara, care ameninta
endoteliul corneean. In astfel de cazuri, pot fi luate
in considerare 1-4 mg suspensie de acetonida de
triamcinolona.

Sirolimus este un agent modulator imun bine
cunoscut care vizeaza diferentierea celulelor T. Un
studiu de faza Ill [SAKURA] a fost efectuat pentru a
evalua siguranta si eficacitatea sirolimusului intravi-
trean pentru tratamentul uveitei posterioare active,
neinfectioase [12]. Primele cereri de aprobare catre
EMA si FDA au fost retrase sau respinse in 2016 si
2017. Cu toate acestea, in 2018, studiul LUMINA
de faza Ill (NCT03711929 ) a fost introdus pentru
a extinde experienta anterioara, iar acest studiu
multicentric este de asteptat sa fie finalizat in 2022.

Inhibitorii cresterii endoteliale vasculare (VEGF)
ranibizumab (Lucentis®) si aflibercept (Eylea®) au fost
dezvoltati si aprobati pentru utilizare intravitreana
pentru degenerescenta maculara legata de varsta
forma exudativa, edem macular diabetic siedem ma-
cular secundar ocluziei venei centrale a retinei [22].
Factorul de crestere a endoteliului vascular (VEGF)
este un factorangiogenic produs de numeroase celu-
le.Tn umoarea apoasa a pacientilor cu uveita si edem
macular uveitic VEGF a fost descoperit in concentratii
mari. Administrarea intravitreand a agentilor anti-
VEGF bevacizumab (Avastin in doza de 1,25 mg in
0,05 ml), ranibizumab (Lucentis in doza de 0,5 mg
in 0,05 ml) si aflibercept (Eylea in doza de 2 mg in
0,05 ml) au eficacitate documentata in solutionarea
neovascularizarii coroidale uveitice atat infectioase,
cat si neinfectioase[23, 24]. Preparatele anti-VEGF au
dezavantajul unui control insuficient al inflamatiei
oculare, uneori o pot agrava siau o durata de actiune
mai scurtd. O serie de studii mici de cazuri au ardtat
rezultate promitatoare ale agentilor anti-VEGF si in
tratamentul edemului macular uveitic, chiar daca
deseori au fost necesare injectii repetate [25-28].
Avantajul terapiilor locale in uveita neinfectioasa
este de necontestat. Exista o nevoie nesatisfacuta
pentru utilizarea medicamentelorimunomodulatoa-
re nesteroidiene pentru aplicare intravitreand, chiar
daca eficacitatea pe termen scurt ar putea rdmane
o problema pentru o perioada [9, 13].

Agenti biologici. Dezvoltarea conceptului de
terapie tintita si introducerea ulterioara a molecu-
lelor biologice in practica clinica au revolutionat
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prognosticul uveitei. Tinta unei remisii rapide si
sustinute a inflamatiei oculare fara steroizi ar trebui
urmadrita pentru toti pacientii la inceputul evolutiei
bolii, pentru a avea o sansa mai bund de aimbunatati
rezultatul vizual final. Factorul de necroza tumorald
(TNF)-a joaca un rol central in patofiziologia multor
boli, cum ar fi artrita reumatoida, artrita idiopatica
juvenild, boala inflamatorie intestinald si uveita
neinfectioasa [14]. TNF-a este sintetizat in principal
de macrofagele activate, limfocitele T si celulele
Natural Killer. TNF-a leaga in mod specific fie recep-
torul TNF 1 (TNF-R1), fie receptorul TNF 2 (TNF-R2)
si contribiue la cresterea expresiei moleculelor de
adeziune endoteliala. IL-6 este o citokind importanta
in uveita, sporind fenomenele de exudatie vascu-
lara prin secretia anormala a factorului de crestere
a endoteliului vascular (VEGF), implicat in edemul
macular. Modelele murine cu deficit de IL-6 dez-
volta o boalad oculara mai putin severa [17]. In cele
din urm4, rezultatele studiilor uveitelor autoimune
experimentale au raportat un defect in productia
de citokine de reglementare, cum ar fi IL-10 [17]. La
om, niveluri crescute de TNF-q, ceea ce este direct
proportional cu activarea celulelor CD4 +Th [14, 15],
IL-17,IL-1 si IL-6 au fost gasite in fluidele intraoculare
ale pacientilor cu corioretinopatie Birdshot, boala
Vogt-Koyanagi-Harada si boala Behget [20].

Agenti biologici utilizati in tratamentul bolilor
oculare. Agenti anticitokinici - blocatori ai TNF- a
(anticorpi monoclonali, infliximab, adalimumab,
golimumab, receptor solubil: Etanercept); ANTI-IL-1
(canakinumab, gevokizumab, anakinra); ANTI-IL-2:
Daclizumab; ANTI-IL-6: Tocilizumab; ANTI-IL-17:
Secukinumab.

Terapia celulara este reprezentata de ANTI CD-
20: Rutiximab; Inhibitor costimulator: Abatacept.

Alte terapii includ administrarea de Interferon;
imunoglobuline.

Agentii anti-TNF-a sunt considerati cele mai
eficiente arme terapeutice in tulburdrile oculare
mediate imun. Arsenalul de agenti sistemici anti
TNF-a este reprezentat atat de medicamente de
primd generatie, precum etanercept, infliximab,
adalimumab, cat si de cele de generatia a doua
golimumab si certolizumab. Cele mai multe studii
referitoare la tratamentul uveitelor neinfectioase cu
anticorpi monoclonali se referd la Adalimumab (un
anticorp monoclonal complet umanizat care blo-
cheazad interactiunea dintre receptorul TNF-a si TNF
R1 si TNF R2) si Infliximab (un anticorp monoclonal
himeric anti-TNF-a) [29]. La adulti, Adalimumab este
acum aprobat de FDA si de EMA pentru tratamentul
pacientilor care sufera de uveita neinfectioasa non-
anterioara (NINAU) in caz de cortico-dependenta




sau contraindicatie la corticosteroizi. Expertii
internationali recomanda utilizarea Adalimumab
in caz de ineficienta sau intoleranta a medicamen-
telor conventionale imunosupresoare in NINAU
[14,15]. La copii, Adalimumab este aprobat de FDA
pentru tratamentul uveitei anterioare neinfectioase
cronice de la varsta de doi ani si a adolescentilor in
caz de raspuns insuficient sau intoleranta la trata-
mentul conventional, cum ar fi metotrexatul [30].
La pacientii cu uveita si artrita idiopatica juvenila,
agentii anti-TNF-a sunt, de asemenea, recomandati
in caz de corticodependenta topica si ineficientd a
metotrexatului.Primul agent biologic care a atras
atentia cercetatorilor a fost Infliximab, un anticorp
himeric ce vizeaza TNF-a. Infliximab este recomandat
ca terapie de prima liniein caz de uveita ce ameninta
vederea la pacienti cu boala Behget (vasculita severd,
ischemie maculara, edem macular cistoid, pacient
monoftalmic). Alte indicatii includ spondiloartrita
simptomatica axiald, uveita anterioara recurentd
[31]. Mai multe studii au raportat benéeficii ale Inflixi-
mabuluiin tratarea inflamatiei intraoculare severe si
rezistente la tratamentul conventional atat la adulti,
catsila copii [29, 32]. Doza de debut variaza intre 3 si
5 mg/kg greutate corporala intravenos, pana la 10-
20 mg/kg. Un numar mare de publicatii au dovedit
ca Infliximab este un agent imunosupresiv sigur si
eficient pentru pacientii cu uveita refractara. Cu toate
acestea, chiar daca intervalul de perfuzie ar trebui sa
urmeze un regim specific, Infliximabul s-a dovedit
sigur si eficient chiar si la doze mai mari, prin scurta-
rea intervalelor sau prin cresterea dozei per perfuzie
in cazul unui raspuns inadecvat. in plus, a devenit o
practica obisnuita administrarea concomitenta de
antimetaboliti cu infliximab pentru a scadea forma-
rea de anticorpi anti-himerici si pentru a creste, de
asemenea, durata eficacitatii medicamentului [33].

Adalimumab este un anticorp monoclonal anti-
TNF-a complet uman care blocheaza interactiunea
TNF-a si TNF R1 si TNF R2, fiind primul anticorp
monoclonal TNF-a administrat prin injectie subcu-
tanata. O astfel de abordare a fost recunoscuta a fi
revolutionara pentru o administrare mai usor de
utilizat [34]. Doza de adalimumab este de 80 mg la
momentul initial si apoi 40 mg la doua saptamani,
administrata ambulator, fara a fi nevoie de internare.
Calea subcutanata scade riscul unei posibile reactii
alergice imediate si optimizeaza calitatea vietii paci-
entului. Similar altor agenti anti-TNF-a, adalimumab
a fost utilizat anterior off-label pentru multe boli
inflamatorii.

intr-un amplu studiu prospectiv pe 131
de pacienti, Diaz-Llopis si colab. a demonstrat
eficacitatea Adalimumabuluiin controlul inflamatiei
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uveale anterioare si posterioare dupd 6 luni de
tratament. Toti pacientii au avut uveitd refractara la
cel putin un medicament imunosupresor. Pacientii
au prezentat panuveita (43,5%), artrita idiopatica
juvenild (29,7%) sau uveita idiopaticd (20,6%). In
timpul celor 6 luni de studiu, 38,2% dintre pacienti
au prezentat o recidiva. O rezolutie completd a ede-
mului macular a aparut la 70% dintre pacienti.
Eficacitatea Adalimumabului a fost demons-
trata in artrita idiopatica juvenild in doua studii
prospective: SYCAMORE, un studiu randomizat con-
trolat [34, 35] si ADJUVITE. In primul studiu au fost
inclusi pacienti cu inflamatie oculara persistenta care
urmau tratament cu metotrexat si corticosteroizi. 60
de pacienti au fost tratati cu Adalimumab si 30 de
pacienti — cu placebo. Rata esecului tratamentului
a fost semnificativ mai micd cu Adalimumab com-
parativ cu placebo (27% fata de 60%, p = 0,002).
Mai mult, pacientii tratati cu Adalimumab au redus
semnificativ rata picaturilor de corticosteroizi. Stu-
diul ADJUVITE a confirmat aceste rezultate la 31 de
pacienti, cu un control rapid al inflamatiei oculare
dupa doud luni de tratament.Vallet si colab. nu au ga-
sit nicio diferenta semnificativa intre Adalimumab si
Infliximab in ceea ce priveste siguranta si eficacitatea.
La 6 luni, rata recidivelor a variat de la 7% la 38% [14].
Sharma si colab. au efectuat un studiu, comparand
frecventa recidivelor uveitelor la pacientii tratati cu
Adalimumab si Infliximab. Conform rezultatelor stu-
diului 67% dintre pacientii cu Adalimumab au avut
o recidiva in mediu la un interval de 2 ani, in timp ce
53% dintre pacientii cu Infliximab au avut o recidiva,
in mediu la un interval de 3,4 ani [36]. Sunt posibile
mai multe strategii in caz de esec al unui agent anti-
TNF-a: trecerea la un alt agent anti-TNF-q, cresterea
dozei, scurtarea intervalului de injectie sau trecerea
la o alta bioterapie (de ex., agent anti-IL6).
Tocilizumab, un agent anti-IL6, pare a fi cea mai
buna optiunein caz de esec al agentilor anti-TNF-a, in
special in cazul edemului macular uveitic. Al-Janabi
si colab. [37] au studiat eficacitatea pe termen lung a
Adalimumab-ului (60 de pacienti) si a Infliximab-ului
(76 de pacienti) la pacienti cu boala Behget. Acutiza-
rea bolii a aparut la 42,3% din ochi, la un interval de
pana la prima aparitie de 5,4 ani. Esecul tratamen-
tului (recidive repetate =2 sau reactii adverse grave
care necesita sistarea tratamentului) au aparut la
24,3%, durata de supraveghere fiind de 5 ani. Foarte
putine studii s-au axat pe durata terapiei cu agenti
anti-TNF-a. De fapt, nu exista nicio declaratie de
consens cu privire la durata tratamentului in cazul
uveitelor neinfectioase [15], cu exceptia uveitei se-
vere la pacientii cu boala Behget, unde expertii au
recomandat un minim de doi ani de remisie inainte




de a lua in considerare reducerea sau sistarea trata-
mentului anti-TNF-a [26]. In studiul lui Llorenc. [38],
majoritatea pacientilor au sistat tratamentul din
cauza eficacitatii la 60 de luni. Dupa abandonarea
tratamentului anti-TNF-q, riscul de recidiva ramane
ridicat (Shakoor si colab.) [39].

Inhibitorii JAK. Inhibitorii Janus kinazei (JAK)
sunt un grup de medicamente care inhiba activitatea
siraspunsul uneia sau mai multor enzime Janus kina-
zei (JAK1,JAK2, JAK3 siTYK2).Tn mod normal , aceste
enzime promoveaza inflamatia si autoimunitatea.
Prin interferarea cu cdile de semnalizare a enzimelor,
inhibitorii JAK pot fi utilizati pentru a ajuta la tratarea
cancerului si a bolilor inflamatorii, cum ar fi artrita
reumatoida si artrita psoriazica, uveita neinfectioasa.
Intr-un model de boald experimentala a ochilor
uscati, inhibitorii JAK au demonstrat ca scad nivelul
citokinelor in conjunctiva [28]. Eficacitatea tofaciti-
nibului, un agent anti-JAK1-JAK3, a fost raportata
pentru a controla inflamatia oculara refractara [40]
si edemul macular [41]. Miserocchi si colab. [42] au
raportat recent patru cazuri de eficacitate a inhibi-
torului JAK in artrita idiopatica juvenild, dintre care
trei pacienti cu panuveitd si unul cu uveita anterioard,
toti fiind cu edem macular. Pacientii au fost tratati
anterior cu agenti anti-TNF- q, trei cu tocilizumab si
trei cu abatacept. Un pacient cu tofacitinib, unul cu
baricitinib (anti-JAK1-JAK2) ca monoterapie si doi
cu baricitinib si metotrexat. Rezultatele studiului au
prezentat o eficacitate pentru toti pacientii, atat prin
diminuarea inflamatiei oculare, cat sia edemului ma-
cular.intr-un model experimental de uveitd autoimu-
na, s-a constatat ca tratamentul local cu tofacitinib
(0,03%) de trei ori pe zi amelioreaza uveita, clinic si
histologic, si reduce nivelurile intravitreene ale cito-
kinelor inflamatorii si expresia lor genica atat in iris,
catsiin corpulciliar, retina/coroida [43, 44]. Un studiu
clinic de faza 2 a eficacitatii si sigurantei filgotinibului
administrat oral la pacientii cu uveita neinfectioasa
(NCT03207815) este in curs de evaluare.

Se anticipeaza ca inhibitorii JAK vor fi utilizati
din ce in ce mai mult pe masura ce practicile de
prescriere se schimba cu datele de siguranta si
eficacitate pe termen lung la pacientii cu uveita
neinfectioasa. Avand in vedere mecanismul lor de
actiune, inhibitorii JAK par a fi promitatori in trata-
mentul uveitelor neinfectioase.

Preparate biosimilare. Expirarea recenta a
brevetelor pentru agentii biologici de origine
anti-TNF-a a condus la dezvoltarea unor versiuni
similare ale produselor biofarmaceutice originale,
denumite biosimilare. in special, CT-P13 a fost pri-
mul anticorp monoclonal biosimilar care a intrat
pe piata cu denumirile comerciale Inflectra® sau
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Remsima®. Ulterior, au fost inregistrati agenti bio-
similari suplimentari, inclusiv Flixabi® (SB2, un alt
infliximab biosimilar), Benepali® (SB4, etanercept
biosimilar) siImraldi® (SB5, adalimumab biosimilar).
Studiile fizico-chimice, preclinice si clinice au dove-
dit eficacitate, siguranta siimunogenitate similare
intre agentii biologici originali si biosimilari, con-
ducand astfel la aprobarea biosimilarelor pentru
toate indicatiile produsului de referinta [45, 46].
Dincolo de costurile semnificative asociate cu uti-
lizarea remediilor biologice originale, dezvoltarea
produselor biosimilare a avut un impact favorabil
substantial asupra bugetului de sanatate. Din
aceasta perspectiva, numarul pacientilor care ar
putea beneficia de un acces timpuriu la tratament
biologic ar putea creste [47]. Cu toate acestea,
introducerea agentilor biosimilari si trecerea de la
original la un biosimilar genereaza diverse proble-
me medicale. Trecerea de la o optiune in care ras-
punsul individual este cunoscut la o optiune in care
nu este cunoscut poate expune pacientii la riscuri
imprevizibile, inclusiv pierderea eficacitatii. Panad in
prezent, studiile care abordeaza consecintele trece-
rii de la preparate biologice originale la biosimilare
auinclus pacienti cu artrita reumatoida, psoriazica,
spondiloartrita si boli inflamatorii intestinale [48,
49]. Dimpotriva, datele referitoare la pacientii cu
uveita neinfectioasa sunt limitate, iar problema
controlului bolilor oculare dupa aprobarea biosimi-
larelor este in prezent neexplorata. Fabiani C. et al.
[50] au efectuat un studiu al pacientilor cu uveita
neinfectioasa supusi trecerii de la agenti anti-TNF-a
originali la biosimilari (37 de pacienti/62 ochi).
S-a evaluat frecventa recidivelor oculare fnainte
si dupa tratament cu agenti biosimilari, precum
si acuitatea vizuala corectatd, grosimea maculara
centrala, aportul sistemic zilnic de corticosteroizi
si frecventa edemului macular uveitic la initierea
tratamentului cu agenti biosimilari si la urma-
toarele evaluari. Conform rezultatelor obtinute
numarul de acutizari oculare in cursul celor 12 luni
premergatoare trecerii la biosimilari a fost de 16,
corespunzand la 3,6 acutizari/100 pacienti/12 luni;
numarul de acutizari dupa schimbarea tratamentu-
lui a fost de 14, corespunzand la 2,0 acutizari/100
pacienti/12 luni. Nu au fost identificate diferente
semnificative statistic in ceea ce priveste frecventa
acutizarilor (p = 0,84) si in numarul de pacienti
care au prezentat acutizari oculare (p = 0,39). Nu
au fost observate modificari semnificative statistic
ale acuitatii vizuale corectate, (p = 0,27), grosimii
maculare centrale (p = 0,50), frecventei edemului
macular uveitic (p = 0,57) si aportului zilnic de
corticosteroizi (p = 0,42). Trecerea la biosimilare




reprezinta o alegere fezabila de tratament asoci-
ata cu mentinerea eficacitatii clinice la pacientii
cu uveita neinfectioasa tratati anterior cu agentii
biologici originali anti-TNF-a.

Concluzii

1. Uveita cauzeaza pana la 25% din orbirea in
tarile in curs de dezvoltare, iar tratamentul ramane
o provocare semnificativa, avand in vedere hetero-
genitatea spectrului uveitei si potentialele riscuri ale
complicatiilor oculare.

2. Corticosteroizii reprezinta terapia
conventionald de primd linie a uveitelor neinfectioase.

3. Progresele in cunoasterea patogenezei uve-
itei au adus noi tinte moleculare pentru modularea
raspunsului imun ocular si au declansat un impuls
catre o medicina personalizata.

4. Agentii biologici (bDMARDs) au deschis o
noua era in oftalmologie si sunt utilizati pe scara
larga, inclusiv in tratamentul uveitei.

5. Inhibitorii Janus kinazei (JAK) si agentii
biologici biosimilari sunt o optiune terapeu-
tica promitatoare pentru tratamentul uveitei
neinfectioase.
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Rezumat

Ocluzia arterei centrale a retinei (OACR) reprezintd blocarea
bruscd a arterei centrale retiniene cu leziuni celulare rapid
progresive si pierderea vederii. Studiul a inclus 56 de
pacienti (56 ochi) cu varsta medie 64+2 ani, diagnosticati
cu ocluzia arterei centrale a retinei, internati in Sectia
de Oftalmologie si Microchirurgia Ochiului a IMSP SCM
»Sf. Treime”. Pacientii au fost divizati in 2 loturi: pacienti care
s-au adresat in primele 24 de ore de la debutul simptomaticii
(37,5%) si pacientii care s-au adresat dupd 24 de ore (62,5%).
La examinarea acuitdtii vizuale dupd tratamentul adminis-
trat in mediu 7-8 zile, la pacientii cu adresare primard in
primele 24 de ore s-a inregistrat o ratd a cresterii AV maimare
comparativ cu cei care s-au adresat tardiv. Perioada de
timp de la producerea ocluziei arterei centrale a retinei sau
unei dintre ramuri pand la infarctul propriu-zis al retinei este
primordiald pentru diagnosticul si tratamentul OACR.

Cuvinte-cheie: OCT, OACR, AFG, ACR, ocluzie

Summary

Evaluation of the diagnosis and efficacy of the therapy
administered in relation to the time of the addressing of
patients with ramus obstruction or central retinal artery

Central retinal artery occlusion is a major ophthalmological
emergency, the most important tenet of treatment is rapid
identification of occlusion and initiation of a target therapy.
The study was performed based on the examination of visual
acuity in dynamics of two groups of patients with confirmed
diagnosis, the first group with addressing up to 24 hours after
the onset of symptoms, the second group with late addressing.
The patients who addressed more quickly, the rate of increase
in AV was higher compared to those with late addressing. The
result of this study was that the therapy administered in first
hours after occlusion is more efficient and the success rate
depends on the addressing time.

Keywords: OCT, CRAO, AFG, CRA, occlusion

Pesrome

Ouenka ouaznosa u apgexmuernocmu npoeooumoii me-
panuu 6 3aéucumMocmu om épemMeHu 0KA3aAHUT NOMOULU
nayuenmam ¢ o6cmpyKuyueil yeHmpanvHoii apmepuu
cemuamxu 1ub0 ee 6emMeAxX

Oxxntosus yenmpanvroti apmepuu cemuamxu (OLJAC)
SIBTISIEMCS CEPLESHBIM HEOMTIONCHDIM COCHOSTHUEM 6 0P aTlb-
MOI02UU, NOIMOMY HEOOX00UMA  PAHHSSL OUACHOCUKA,
4mo6vl Kak MOIHO cKopee Hauamv HAuboee yeneHanpas-
nerHoe nevenue. Vccnedosanue nposedeHo Ha 0CHOBAHUU
UBYUEHUST OCPOMbL 3PEHUST 8 OUHAMUKE 0BYX 2PYNH OONbHBIX

PATOLOGIILE RETINEI SI NERVULUI OPTIC

EVALUAREA DIAGNOSTICULUI
ST EFICACITATEA TERAPIEI ADMINISTRATE
IN RAPORT CU TIMPUL DE ADRESARE A PACIENTILOR
CU OBSTRUCTIA DE RAM SAU ARTERA CENTRALA A RETINEI
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Introducere

Ocluzia arterei centrale a retinei (OACR) repre-
zinta blocarea brusca a arterei centrale retiniene,
care are ca rezultat hipoperfuzie retiniana, leziuni
celulare rapid progresive si pierderea vederii. Viabi-
litatea retinei depinde de gradul de colateralizare si
de durata ischemiei.

Etiologia OACR este variabild, cel mai des este
provocata de embolii - calciu (10,5%), colesterol
(73%), fibrina trombocitara (15,5%), trombi, embo-
lie grasoasa, embolie gazoasa, maladii ale peretilor
vasculari, depuneri aterosclerotice, coagulopatii,
migrena [8].

Incidenta OACR este de aproximativ 1 la
100.000 de persoane, mai putin de 2% inregistreaza
implicare bilaterala. Varsta medie la prezentare este
de 60 de ani. Barbatii au o incidenta mai crescuta
decat femeile [8].

Retina este organul care are cea mai mare rata
de consum de oxigen din corpul uman, utilizand 13
ml/100 g/min si, prin urmare, este foarte sensibila la
ischemie. Studiile pe animale au aratat ca ischemia
totala a retinei sau anoxia poate fi complet inversata
daca retina este reoxigenatd in 97 de minute de la
debut. Spre deosebire de modelele animale, la om
nu existd o perioada clara pana cand apare oleziune
anoxica ireversibila a retinei. Unii autori sugereaza
un timp mediu de aproximativ 6 ore, dar din cauza
variabilitatii mari dintre pacienti, tipuri de ocluzie si
perfuzie reziduald, acest interval de timp nu este de
incredere. OACR produce scaderea bruscaa AV, totala
sau partiala (in cazul afectdrii unui ram), nedureroasa,
la un singur ochi, midreaza amaurotica, defect major
de camp vizual [6].

Artera centrala a retinei este prima ramura in-
traorbitara a arterei oftalmice. Intra in nervul optic




cu 1 cm posterior de glob si furnizeaza sange retinei.
Ocluzia artereicentraleretiniene are carezultatische-
mie retiniana si eventual necroza.in mod acut, OACR
duce la edem retinian si picnoza nucleelor celulelor
ganglionare. Pe masura ce ischemia progreseaza,
retina devine pala cu aspectul galben-alb, laptos,
disc optic pal cu contur sters, arterele retiniene
subtiri, evidentiereaintreruperii circulatiei sangvine,
macula cu aspect de cireasa rosie in stadiul acut[6].
In cadrul clinic in care ocluzia poate fi incomplets,
revenirea vederii poate fi realizata dupa intarzieri de
8 pana la 24 de ore. Aproximativ 15% din populatie
primeste circulatie colaterala maculara semnificativa
din artera cilioretinala. Pacientii cu aceasta varianta
anatomicad au, de obicei, manifestari mai putin severe
si prognostice mai bune pe termen lung [8].

Importanta diagnosticului precoce reiese din
faptul ca OACR este analog cu accidentul vascular ce-
rebral, doar caimplica retina, astfel diagnosticul este
asemanator cu cel pentru accident vascular cerebral
sau atacuri ischemice tranzitorii. Testele sanguine
initiale trebuie saincluda hemoleucogramacompleta
si coagulograma, colesterolul cu fractiile sale, viteza
de sedimentare a eritrocitelor si proteina C reactiva
pentru a exclude arterita cu celule gigantice (tem-
porale). Alte analize ar fi bine de luat in considerare
in baza factorilor de risc individuali si a istoricului.
Acestea potinclude hemoglobina A1lc, profilul lipidic,
duplexul arterei carotide, electrocardiograma. Daca
este disponibild, se ia in considerare angiografia in-
travenoasa cu fluoresceina si/sau electroretinografia
pentru a confirma diagnosticul.

Timpul critic de la debutul ocluziei complete a
ACR pana la infarctul retinian intern reprezintd o fe-
reastra de oportunitate spre tratamentul de urgenta
pentru a incerca sa previna pierderea vizuala catas-
trofala. Este in general acceptat ca stratul de celule
ganglionare umane va supravietui fard infarct si cu
pastrarea vederii daca circulatia ACR este restabilita
de la 90 pana la 240 de minute de neperfuzie com-
pleta de la ACR [8].

Tratamentele pentru OACR includ: oxigen hi-
perbaric; anticoagulante; vasodilatatie prin injectare
retrobulbara si intravenoasd, dinitrat de izosorbid
sublingual, pentoxifilina orald; agenti hipotensivi
oculari topici, manitol intravenos si acetazolamida
pentru a scadea presiunea tesutului arterial extra-
mural prin scaderea PIO; paracenteza cu eliberare
de umoare din camera anterioara pentru scaderea
PO si restabilirea perfuziei sau dislocarea embolului
ACR, o metoda eficienta de scadere dramatica acuta
a PIO; masaj ocular pentru scaderea PIO sau dislo-
carea embolului sau trombului; terapia fibrinolitica,
tromboliza intraarteriala intravenoasa sau selectiva
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cel mai adesea cu activator tisular de plasminogen
(tPA), popular in unele centre, dar cu complicatii ra-
portate pana la 37% din cazuri; recent, o serie mica
necontrolata care utilizeaza tPA prin microcanulare
arteriala intra-retiniana a fost raportata cu succes
limitat [1, 4, 8].

Scopul lucrarii a constat in evaluarea diagnos-
ticului si eficacitatea terapiei administrate in raport
cu timpul de adresare a pacientilor cu obstructia de
ram sau artera centrala a retinei.

Materiale si metode

Studiulainclus 56 depacienti (56 ochi) cuvarsta
medie 64+2 de ani, din ei: barbati - 27 (48,3%), fe-
mei - 29 (51,7%), cu ocluzia arterei centrale a retinei
internati in Sectia de Oftalmologie si Microchirurgia
ochiului a IMSP SCM ,Sf.Treime”. Paceientii au fost
divizati in 2 loturi: pacienti care s-au adresat in pri-
mele 24 de ore de la debutul siptomaticii (37,5%),
pacientii care s-au adresat dupd 24 de ore (62,5%).

Rezultate

La examinarea acuitatii vizuale dupa tratament
administrat in mediu 7-8 zile, la pacientii cu adre-
sare primard in primele 24h s-a inregistrat o ratd a
cresterii AV mai mare comparativ cu cei care s-au
adresat tardiv.

Cea mai semnificativa rata din primul lot cu
adresare de pana la 24 ore a fost inregistrata la
33,33% din pacienti cu intervalul de crestere a AV,
cuprinsintre 0,06-0,08, iar cea mai mare rata inregis-
trata in lotul 2 este de 31,42%, cuprinsa in intervalul
cresterii AV cu 0,02-0,04. La fel, este evidenta si cea
mai mica rata la primul lot constituie 4,76% a cresterii
AV in intervalul AV nemodificat de 0,02 comparativ
cu lotul 2, unde cea mai mica rata de 2,85% se inre-
gistreaza in intervalul 0,08-0,1.

Tabelul 1
Modificdrile acuitdtii viziuale in raport cu timpul de
adresare la pacientii diagnosticati cu OACR dupa tra-
tament timp de 7-8 zile

1 AV la exter-| Adresare | Procentaj | Adresarea | Procentaj
nare panala 24h, | 37,5% | dupa 24h, 62,5%
21 de ochi 35 de ochi
f“g"ggd‘ﬁcata 1 4.76% 9 | 2571%
0,02 - 0,04 2 9,52% 11 31,42%
0,04 - 0,06 6 28,57% 10 28.57%
0,06 - 0,08 7 33,33% 4 11,42%
0,08 - 0,1 5 23,80% 2,85%

Pentru determinarea cu precizie a diagnosti-
cului si modificarilor retinei s-a utilizat tomografia
in coerenta optica (TCO) pana la internare (tabelul
2) si apoi cu o reexaminare la externare (tabelul 3).
TCO permite obtinerea informatiei detaliate despre
structura retinei, fiind o metoda de diagnostic mo-




derna neinvaziva sinon-contact. TCO a permis vizua-
lizarea la nivel de 5 um a modificarilor RNS si EPR ce
nu pot fi determinate oftalmoscopic. Functionarea
tomografiei in coerentd optica se bazeaza pe o teh-
nica de masurare optica numita interferometrie prin
coerentd joasa. Cand lumina emisa de sursa aparatu-
lui este directionata catre ochi, ea este reflectata de
structurile intraoculare cu proprietati optice diferite.
OCT utilizeaza o sursa de lumina monocromatica cu
lungime de unda de 840 nm. Se obtine o imagine a
ultrastructurii retiniene cu rezolutie axiala (longitu-
dinald) de 5 microni ce prezinta valoarea celui mai
mic element care poate fi diferentiat in imagine.
OCT ofera posibilitatea aprecierii grosimii retinei si
aprecierii cantitative a edemului retinal ce coreleaza
cu gradul de scadere a acuitatii vizuale [4].

Tabelul 2
Modificarea grosimii retineila OCT pand la internare la
pacientii cu OACR

Grosimea Adresarea % Adresarea %
retinei in um | pdnala 24h, pana la
21 de ochi 24h, 35 de
ochi

201-250 0 0 3 8,57
251-300 5 23,80 11 31,42
301-350 6 28,57 8 22,85
351-400 5 23,80 9 25,71
401-450 3 14,28 2 5,71
451-500 1 4,76 1 2,85
501-550 1 4,76 0 0

Tabelul 3

Modificarea grosimii retinei la OCT a pacientilor
cu OACR la externare

Grosimea Adresarea % Adresarea %
retineiin um | pand la 24h, pand la 24h,
21 de ochi 35 de ochi
201-250 20 95,23 32 91,42
251-300 1 4,76 3 8,57

Ocluziaartereiretiniene centralearatd un model
distinct pe imaginile OCT. in faza acut3, imaginile
OCT demonstreaza reflectivitate si grosime crescuta
a retinei interioare si o scadere corespunzatoare a
reflectivitatii in stratul exterior al retinei si a stra-
tului de epiteliu pigmentar retinian/coriocapilar.
Imaginile OCT de urmarire demonstreaza o scadere
a reflectivitatii si grosimii straturilor interioare ale
retinei si o crestere corespunzatoare a reflectivitatii
in retina exterioara siin stratul epiteliului pigmentar/
coriocapilar retinian in comparatie cuimaginea OCT
de baza, sugerand o atrofie generalizata a retinei
neurosenzoriale ca o constatare tarzie. Prin urmare,
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utilizarea OCT poate ajuta la facilitarea recunoasterii
prompte a ocluziei acute si cronice a arterei retiniene
centrale.[2, 9].

In urma examinarii investigatiilor OCT la
pacientii inclusi in acest studiu s-a evidentiat
crestereavadita agrosimiiretinei maximum pana 535
pum in faza acutd, la lotul 1 inregistranduse cresteri
evidentein majoritatea cazurilor, comparativ cu lotul
2, unde la fel inregistram cresteri, dar usor mai mici,
ceea ce demonstreaza ca edemul dupa 24h usor
regreseaza. larin urma examenului OCT la externare,
grosimea retinei scade esential comparativ cu primul
examen, demonstrand resorbtia edemului.

In pofida faptului cd OCT este o metodd mult
mai specifica de diagnostic in OACR, e mai putin
informativa in depistarea vasului ocluzionat sau a
nivelului vasului in care s-a produs ocluzia. Una
din metodele de aur de diagnostic a OACR este
AFG. Fluoresceina se leaga cu albumina plasmei si
are proprietatea moleculelor de a radia lumina cu
lungimea de unda lunga, mai lungd decat lumina
zilei, care stimuleaza moleculele. AFG se bazeaza pe
proprietatea fluoresceinei de a capta lumina albastra
in 95% (maximum de absorbtie 480-500 nm) si aradia
lumina in spectrul galben-verde [11, 5].

S-au efectuat un sir de studii despre raspandirea
fluoresceinei in tesuturile ochiului si s-a demonstrat
cainnormafluoresceinanupenetreaza bariera oftal-
micad, la care se referd vasele retinei ce au in structura
stratul celulelor endoteliale deplin siintact. AFG este
indicata pentru determinarea vasului ocluzionat,
tipului si a localizarii, pentru constatarea prezentei
perfuziei restante sau eficacitatii tratamentului. Pro-
cedura angiofluorografiei nu este atat de inofensiva,
nu se exclud reactii alergice si hipersensibilitate fata
de preparat. AFG este contraindicata persoanelor ce
sufera de astm bronsic, tromboflebitd, boli renale
(insuficienta renald) si vasculita sistemica. La intro-
ducerea intravenoasa a circa 80-85% de fluoresceing,
ea se leaga cu albumina plasmei, aceste legaturi
sunt slabe si labile si depind de temperatura si pH
sangelui. Datorita dimensiunilor mici ale molecu-
lelor si masei moleculare mici, fluoresceina foarte
usor patrunde prin difuzie in multiplele membrane
biologice [5, 111.

Discutii

OACR incompletd sau completa este o urgenta
absoluta. Diagnosticarea prompta si tratamentul
precoce pentru dislocarea sau liza embolului sau
trombului este esentiald pentru a evita afectarea ire-
versibila a retinei si orbirea., Avand in vedere gradele
ulterioare intermitente sau permanente de reper-
fuzie rezultate din spasmul arterial tranzitoriu sau




ruperea embolului sau trombului, pacientilor care
se prezinta cu OACR, de obicei, li se ofera tratament,
chiardacad se considera ca timpul de la debutul oclu-
ziei este de mai multe ore, cand exista incertitudine
cu privire la complexitatea si durata ocluziei. Sunt
studii care releva circulatia reziduala prezenta pe
angiografia cu fluoresceind la majoritatea pacientilor
cu CRAO si chiar si un nivel modest de perfuzie poate
prelungi supravietuirea retiniana interna [8].

Concluzii

Perioada de timp de la producerea ocluziei ar-
terei centrale a retinei sau a unei dintre ramuri pana
la infarctul propriu-zis al retinei este primordiala
pentru diagnosticul si tratamentul OACR.

in OACR grosimea retinei creste odata cu for-
marea edemului, iar debutul ischemiei este puternic
corelat cu acest biomarker structural.

OACR necesita o evaluare urgenta suplimentara
dupad examinare si tratamentul oftalmologic, pentru
a cauta o cauza a ocluziei, deoarece pacientii cu
OACR prezinta un risc crescut de un infarct cerebral
sau miocardic.

Autorul nu are interese financiare.
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Rezumat

Degenerescenta maculard legatd de varsta (DMLV) este o
patologie dobdndita a retinei care provoacd pierderea vederii
centrale. In diferite stadii ale patologiei sunt folosite metode
terapeutice specifice. Tratamentul formei exudative cu inhibi-
torii factorului endotelial de crestere vasculard (anti-VEGEF),
utilizat sub forma diferitor scheme terapeutice, a revolutionat
evolutia acestei patologii. Efectul tratamentului poate fi
influentat de un sir de factori, precum vdrsta, sexul, factori
genetici, factori de mediu si factori clinici. Complexitatea fac-
torilor clinici prezintd un inters deosebit, fiindcd ne pot ajuta
sd prognozdm din start evolutia pacientului sub tratament.
Scopul acestei lucrdri este studierea factorilor de predictie a
evolutiei degenerescentei maculare legate de varstd pentru a
intelege variabilitatea rdspunsului la terapia cu agentii tera-
peutici care inhibd factorul endotelial de crestere vasculard.
Acest articol de sintezd a literaturii vine cu informatii utile
despre efectele anti-VEGF in diferite situatii clinice, pentru a
aduce un folos real in activitatea practicd. Au fost analizate
publicatile de pe portalurile stiintifice PubMed si Google
Scholar, fiind studiate surse relevante pentru materialele
publicate la tema acestui articol de sintezd. S-a stabilit cd fac-
torii genetici, vdrsta, sexul si factorii clinici influenteaza felul
in care evolueazd degenerescenta maculard legatd de varstd
sub influenta tratamentului cu anti-VEGE iar de cele mai
multe ori medicul clinician poate prezice din start care va fi
evolutia ulterioard a patologiei. Analiza factorilor implicati in
variabilitatea raspunsului procesului patologic la tratament cu
anti-VEGF permite elaborarea unui algoritm pentru stratifi-
carea pacientilor cu degenerescentd maculard legatd de virstd.
Cuvinte-cheie: DMLV, degenerescentd maculard, evolutia
DMLYV, tratament DMLYV, anti-VEGF

Summary

Predictive factors of age-related macular degeneration
evolution in response to anti-vascular endothelial growth
factor therapy

Age-related macular degeneration (AMD) is an acquired pa-
thology of the retina that causes loss of central vision. There are
specific therapeutic methods that are used at different stages
of the pathology. Exudative form is treated with inhibitors
of the vascular endothelial growth factor (anti-VEGF) used
in different therapeutic schemes. This work will be focused
more on the effect of bevacizumab. The effect of treatment
is determined by different factors like age, gender, genetics,
environment, and clinical factors. The complexity of the clini-
cal factors is of particular interest because they can help us to
predict the evolution of the pathology from the beginning of
the treatment. The aim of this work is to study the predictors
of AMD in order to understand the variability of response to
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anti-VEGF and to develop a mechanism for determining the
patients who will not respond to anti-VEGE This article comes
with useful information about the effects of anti-VEGF in dif-
ferent clinical situations intending to bring a real benefit in
the practical activity. In this review article were analyzed the
scientific portals like PubMed and Google Scholar. Following
the study of relevant sources it has been concluded that age,
sex, genetics and clinical factors influence to direct the evolu-
tion of AMD under anti-VEGF treatment. The analysis of the
factors involved in the variability of the pathological process
response to anti-VEGF treatment allows the development
of an algorithm for the stratification of patients with AMD.

Keywords: AMD, macular degeneration, AMD evolution,
AMD treatment, anti-VEGF

Pesrome

IIpoznosupytowue daxmopor 360m0UUYU 803PACMHOIL
MAKyASIPHOL OezeHepauuu 6 omeem HA Mmepanuio
uHzUuGUmMOpamMu ccocyoucmozo 3HO0MenUANbLHO20
daxmopa pocma

Bospacmmuas maxynapuas Oezenepayus (BMJI) sensemcs
npuobpermenHviM 3a001€8aHUEM CEMUAMKU, KOMOPOe NPU-
800UM K Nomepe UeHMpAanvHo2o 3peHust. B asucumocmu
O CMAOUL NAMOJI0ZUU UCHOIb3YOMCS PA3TIUHHbLE MENO0bL
mepanuu. Jleuerue 671axHOU HOPpMbL MAKYLOOUCPOPUL
UHeUOUMOPAMU IHOOMENUATLHOZ0 PAKMOpa POcma cocydos
(anmu-VEGE), ucnonv3yemvimu 8 8ude pasnuuHvLx mepa-
NesmMuUecKUX cxem, NPOU3BEN0 PeOTIOUUI0 6 PA3BUMULL
amoti namonozuu. 3onomoim cmandapmom 6 neweHuu BMJ]
ABJIAEMCS BHYMPUBUMPUATIDHOE B6edeHUe UHUOUMOPOs
€OCYOUC 020 IHOOMENUANIbHO20 pakmopa pocma. B dannoii
cmamuve mul cocpedomouumcsi Ha IPdexme besayuzymaba
8 CBA3U C MeM, 4O OH Haule 8Ce20 UCNONb3YEMCS 6 KIUHU-
ueckoti dessmenvHocmu 8 Pecny6nuke Mondosa. Ha pe3yno-
Mam sieueHuss Mo2ym noenusms pso Hakmopos, MaKux
KAK 803pact, noi, eeHemudeckue paxmopovl, Gakmopol
okpyscarouseti cpedvl, knunueckue axmoput. CnoiHocmy
KAUHUMECKUX Pakmopos npedcmassem ocoOviii unmepec,
NOCKObKY OHU MO2Y I HPOZHO3UPOBAIND IBOTIHOULIO 8 Pe3YIib-
mame neveHus. Llenvio 0aHHO20 UCCTIE00BAHUS ABTACINC
usyuenue npeduxmopos npozpeccuposarusi BMJI, umo6ut
NOHAMb 6apUAbeLHOCY 0M6ema Ha JleueOHble BeLectnad,
UHeUOUPYIOU4UE SHOOMENUATILHBLTL COCYIUCHbILL haKmop po-
cta, U paspabomarmv MexaHUu3M 8bisI6/IeHUS NAUEHIN0B, He
peaeupyrouiux Ha neverue aumu-VEGE 0ns ynyuwenus me-
panesmuteckozo npovecca. Ima 00630pHAs crAMbs codep-
Hum nonesmyro unpopmayuro 06 sgpgpexmax anmu-VEGF
8 PA3NUMHBIX KITUHUMECKUX CJLY4ASAX, KOMOPAs npuHecem
peanviyio nonv3y 6 npakmuueckoti dessmenvHocmu. Bounu
NPOAHANUIUPOBAHBL NYOIUKAUUU HA HAYUHBLX NOPMATAX




PubMed u Google Scholar, a makice uzyuenvt coomsem-
CMByIou4lie UCTOYHUKY MAMePUanos, OnyonuKosaxHvie no
meme 0AHHOLL cramvu. YemanosneHo, 4mo eeHemuueckue
paxmopot, 603pacm, N U KIUHUUECK e PaKIMOPbL 6/IUTIONM
Ha 380m0UUI0 Maxkynooucmpopuu 6 neveruu anmu-VEGF
npenapamamui, U 4aue 6ce20 6pa4 MOXerm ¢ Camozo HaUad-
na npedckazamv, Kax 0ydem pazeusamvcs nocnedyrouiee
meuenue 6one3Hy. AHANU3 HAKMOPOS, YHACMBYOUUX 6
sapuabenvHoCmuy omeema namono2ueckKozo npouecca
Ha aumu-VEGF mepanuto, noseonsem paspabomamo
ANROPUMM CMPAMUDUKAUUU NAUUEHINOE C 603PACINHOLL
Mmakynooucmpogueri.

Kntouesvie cnosa: BM[I, maxynsapHuas dezenepauuist, 360710-
uust BMJ[, neuenue BMJI, anmu-VEGF

Introducere

Degenerescenta maculara legata de varsta
(DMLV) este o patologie oculara frecventa care
afecteazad zona centrala a maculei si determind pier-
derea vederii centrale. Aproximativ 288 de milioane
de oameni vor suferi de DMLV pana in anul 2040,
aceasta fiind una dintre cele mai frecvente cauze de
orbire si vedere slaba la pacientii in varsta. Factorii
de risc ai DMLV sunt varsta, sexul, factorii genetici,
fumatul, rasa, radiatia ultravioleta, hipertensiunea
arteriala, dezechilibrul lipidic etc. Cresterea patolo-
gica a concentratiei factorului endotelial de crestere
vasculara (VEGF) este implicata in aparitia zonelor
de neovase, hemoragii, scurgeri si in ultima instanta
orbire. intelegerea aprofundata a mecanismelor pa-
togenetice ale bolii a dus la utilizarea pe scara larga
a preparatelor anti-VEGF, precum bevacizumab.[1]

Sunt cunoscute doua forme ale DMLYV - atrofica
si exudativa. Clasificarea AREDS este utilizata pen-
tru a evalua severitatea si prognosticul patologiei,
fiind diferentiate 5 stadii: absenta DMLYV, stadiul
incipient, intermediar, avansat si terminal. Cresterea
concentratiei VEGF apare in stadiul avansat al formei
exudative (AREDS 4), cand este caracteristica dezvol-
tarea membranei neovasculare coroidiene, prezenta
proliferdrii retiniene angiomatoase, acumularea de
lichid retininan, dezlipirea seroasa sau hemoragica
de epiteliu pigmentar si prezenta exudatelor dure.
Tratamentul patogenetic cu anti-VEGF a revolutionat
pronosticul bolii, stopand evolutia factorilor clinici
enumerati anterior.

Scopul lucarii este studierea factorilor de
predictie a evolutiei degenerescentei maculare de
varstd pentru a intelege variabilitatea raspunsului
la terapia cu agentii terapeutici care inhiba factorul
endotelial de crestere vasculara si elaborarea unui
mecanism de determinare a pacientilor care nu ras-
pund la tratament cu anti-VEGF, pentru eficientizarea
procesului terapeutic.
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Materiale si metode

Au fost analizate publicatiile de pe portalu-
rile stiintifice PubMed si Google Scholar, utilizand
cuvintele-cheie ,degenerescenta maculara legata
de varstd’, ,tratamentul degenerescentei maculare
legate de varstd”, ,evolutia degenerescentei macu-
lare legate de varsta’, ,efectul anti-VEGF in DMLV".
Analizei au fost supuse surse biografice din perioada
2011-2021. Au fost selectate 83 de surse, dintre care
doar 20 relevante pentru materialele publicate la

tema acestui articol.

Rezultate

Studiile stiintifice demonstreaza prezenta facto-
rului genetic in dezvoltarea DMLV, insa nu precizeaza
deocamdatd in ce masurd acesta afecteaza rezultatul
tratamentului, intrucat exista rezultate contradictorii.
Se speculeaza mult ca exista o predispozitie genetica
ce poate contribui la crearea rezistentei la terapia cu
anti-VEGF. Analiza genomului uman a determinat
mai multe gene care pot fi implicate in modificarea
raspunsului organismului la tratament[2, 3]. Van
Asten si co. au aratat ca gena CCT3 este asociata
cu cresterea AV cu 1,7 litere dupd ETDRS, in timp ce
C100rf88 si UNC93B1 prezic un rezultat mai slab,
pierzand in medie 30,6 litere si respectiv 26,5 litere,
in ciuda terapiei cu anti-VEGF [4].

Existd ipoteza cd anumite gene pot fiimplicate
in evolutia DMLV dupa ce sunt detectate anumite
mutatii la nivelul lor sub influenta factorilor de me-
diu nefavorabili, precum poluarea, fumatul, stresul
etc. In aceasta ordine de idei, variatiile genetice
precum genele CFH, HTRA1/ARMS2, C3, CFB/C2 si
APOE sunt asociate cu un risc mai mare de dezvol-
tare a DMLV [5]. In baza studiilor efectuate panain
momentul de fatd, dovezile stiintifice sugereaza
ca genele implicate in patogenia DMLV sau genele
VEGF-A au un efect limitat, in timp ce indicatorii
clinici par a fi mult maiimportanti in conditionarea
rezultatelor tratamentului. Rezultatele acestor stu-
dii sugereaza ca anumite variante genetice specifice
modifica structura proteinelor pe care le expreseaza
schimband raspunsul celular la moleculele de anti-
VEGF la pacientii cu CNV. Tratamentele elaborate
ulterior ar putea fi indreptate anume spre aceste
verigi cu scopul de a individualiza tactica terape-
utica [6]. Merita a fi mentionat faptul ca in prezent
Academia Americana de Oftalmologie nu reco-
manda testarea geneticd de rutind pentru patologii
genetice complexe precum DMLV.




Doverzile stiintifice sugereaza ca pacientii care
dezvolta boala si initiaza tratamentul la o varsta
mai mica au mai apoi acuitatea vizuala maxima cu
corectie (AVMC) mai mica, cu un numdr mai mare de
alele de risc CFH si ARMS2/HTRAT1 si polimorfisme in
genaVEGF-A [6]. Aceasta devine o problemd majora
in conditiile in care patologiile legate de procesul
de imbatranire, printre care si DMLV sunt supuse
unui proces de intinerire, avand debutul bolii mai
devreme. Modul de viata actual va avea un efect tot
mai accentuat in aceatd privinta. Aparitia bolii la o
varsta mai mica va determina inceputul precoce al
tratamentului si cresterea insemnata a costurilor de
tratament cu obtinerea in final a unui rezultat mai
slab privind acuitatea vizuala [7].

Factorii clinici precum o AV mai buna, varsta
mai Tnaintata la debutul bolii si dimensiuni mai
mari a membranei neovasculare la prima prezen-
tare la medic, precum si cresterea perioadei dintre
debutul simptomelor si initierea tratamentului au
impact pozitiv asupra rezultatelor tratamentului. Este
curios faptul ca AV mai mica la prezentare in mod
controversat prezice o crestere mai mare a AV dupa
tratament, spre deosebire de cei care se prezinta
din start cu AV mare. ins3, AV nu va creste suficient
de mult incat sa argumenteze faptul ca pacinetii nu
trebuie sa inceapa tratamentul cu anti-VEGF odata ce
s-a depistat membrana neovasculara. Per ansamblu,
pacientii care se prezinta cu AV buna la primul exa-
men clinic si au indicatii de incepere a tratamentului,
tind sa isi pastreze vederea sub influenta anti-VEGF,
ceea ce ne incurajeaza sa continuam screeningul
populatiei ca sa depistam procesul patogenetic in
stadiile incipiente. [6, 7]

DMLYV este o patologie intalnita maifrecvent cu
aproximativ 10-15% la sexul feminin. S-a demonstrat
ca scaderea estrogenului la inceputul menopauzei
este reponsabil de cresterea riscului de dezvoltare
a DMLV. Smith W, Mitchell P si co. au studiat terapia
de inlocuire hormonala cu estrogeni la pacientele
lainceput de menopauza si au demonstrat ca acesti
hormoni scad riscul de dezvoltare a DMLV avand
efect protector. [8]

Studiile nu demonstreaza insa influenta genului
asupra variabilitatii tratamentului cu anti-VEGF in
DMLYV, ceea ce este obiectul nostru de studiu. Astfel,
genul de unul singur nu este un factor de risc bine
definit pentru dezvoltarea DMLV neovascular. Mai
bine spus, lipsa estrogenilor este factor de risc pen-
tru dezvoltarea DMLV. Totodata, inechitatea dintre
accesul la servicii medicale a persoanelor de gen fe-
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minin poate duce la concluzii eronate in lume privind
acest factor de risc in dezvoltarea degenerescentei
maculare legate de varsta [8].

Factorii clinici pe care ne propunem sa fi stu-
diem sunt: dimensiunile si localizarea membranei
neovasculare, tipul membranei neovasculare,
prezenta lichidului subretinian, prezenta lichidului
intraretinian, caracteristicile druzelor, grosimea reti-
niana centrala. Acumularea lichidului de orice fel la
nivelul retinei este una dintre semnele de activitate
a CNV, alaturi de inrdutatirea AV, prezenta druzelor si
hemoragiilor. Pana la acest moment, s-a demonstrat
o corelatie slabd intre prezenta lichidului retinian si
imbunatatirea AV. Rezultatele dupa doi ani de stu-
diu al CATT au ardtat ca proportia pacientilor care
au obtinut absorbtia totala a lichidului retinian nu
echivaleaza cu proportia pacientilor care au obtinut
AV mai buna dupa tratament. in mod similar, rezul-
tatele studiului VIEW timp de 96 de saptamani au
evidentiat o diferenta nesemnificativa intre pacientii
care au obtinut mai mult de 15 litere si cei la care
lichidul patologic de la nivelul retinei s-a absorbit
[9]. AV este un factor clinic obiectiv influentat intr-
un mod complex de o multitudine de indicatori de
la nivel retinian, cum ar fi starea zonei elipsoidale si
a epiteliului pigmentar retinian, prezenta proceselor
atrofice retiniene, druzelor, exudatelor dure, hemo-
ragiilor, cicatricelor etc. Respectiv, este dificil ca un
singur factor precum acumularea lichiduluila nivelul
retinei sd influenteze de sine statator AVMC [10].

Unele studii sugereaza ca resorbtia lichiduluiin-
traretinian si subretinian nu este un imperativ pentru
obtinerea rezultatelor terapeutice maxime. Uneori,
este posibil ca o cantitate de lichid retinian sa ramana
pentru a extinde intervalul dintre 11V, fard a cauza
un prejudiciu pe termen lung in imbunatatirea AV.
Este posibil ca, in unele cazuri, lichidul subretinian sa
reflecte topografia retinei si a structurilor adiacente,
unde exista deja un decalaj intre varfurile druzelor,
epiteliul pigmentar retinian si retina suprapusa, iar
acesta nu este un indicator de activitate a membra-
nei neovasculare coroidiene.

Un alt studiu pe 214 ochi, care au primit anti-
VEGF pentru tratamentul DMLV neovascular a de-
monstrat ca prezenta combinata a lichiduluiintrare-
tinian si subretinian la inceputul tratamentului a dus
la inrautdtirea AV (20/120) comparativ cu prezenta
doar alichidului subretinian (20/72). La sfarsitul a trei
doze lunare consecutive de incarcare cu anti-VEGF,
ochii cu prezenta mixta a lichidului atat intra-, cat si
subretininan au avut o medie a AV de 20/180, in timp




ce ochii la care lichidul s-a absorbit au avut o medie
de 20/80 (p =0,05). Acest rezultat este comparabil cu
ochii care au doar lichid subretinian (AV = 20/90). in
timp ce acest studiu sugereaza cd lichidul subretinian
poate fi un predictor pentru un rezultat mai bun al
AV la pacientii tratati cu anti-VEGF, nu trebuie ignorat
potentialul rol al altor factori, cum ar fi procesele
fibrotice, atrofice, prezenta tesutului hiperreflectiv
subretinian, care pot influenta interpretarea eronata
a rezultatelor procesului terapeutic [11].

Lipsa completa a lichidului sub- siintraretinian
este echivalenta cu cresterea frecventeillV, ceea ce
se asociaza unui risc mai mare de complicatii (cum
ar fi endoftalmita, cataracta posttraumatica si de-
colare de retind) sau dezvoltarea precoce a atrofiei
geografice. Studiul CATT a demonstrat cresterea cu
59% a riscului de atrofie geografica timp de 2 ani
la pacientii cu injectii lunare cu anti-VEGF (in me-
die 22.5 injectii), in comparatie cu pacientii carora
le-a fost administrat anti-VEGF doar la necesitate
(in medie 13,1 injectii; p = 0,003), dupa indicatorii
clinici [9]. Grunwald si co. au demonstrat ca ochii
cu lichid subretinian subfoveal au un risc mai mic
de a dezvolta atrofie geografica decat cei fara lichid
subretinian timp de 2 ani [12].

Multitudinea de intrebari care au aparut in
legatura cu acest subiect ar trebui sa isi gdseasca
raspuns in studiul FLUID (studiu in faza a IV-a, ran-
domizat, controlat), care investigheaza eficacitatea si
siguranta ranibizumabului la 349 de pacienti. Acesta
este utilizat fie lunar, intr-un mod intensiv de trata-
ment, fie pro re nata (PRN), la necesitate, doar cand
indicatorii clinici justifica pe deplin administrarea
acestuia. Scopul acestui studiu este de a dovedi ca
administarea PRN nu este inferioara administrarii
lunare, ba mai mult, aceasta abordare are anumite
avantaje. Orice acumulare a lichidului subretinian
este tolerata cu exceptia acumuldrii acestuia subfo-
veolar intr-o cantitate mai mare de 200 pum. Aceste
doua abordari total diferite sunt raportate la acuita-
tea vizuald maxima cu corectie (BCVA) dupad 2 anide
tratament [11]. Rezultatele studiului arata o crestere
a BCVA medie cu 3,0 litere dupa ETDRS in grupul care
a primit tratament lunar si cu 2,6 litere in grupul PRN,
ceea ce demonstreaza ca pacientii supusi unei tactici
de tratament mai relaxate nu au obtinut rezultate
inferioare, insa au economisit bani si au avut un risc
mai mic de complicatii dupa fiecare injectie [13, 14].

Unaltindicator clinicimplicat in evolutia DMLV
a fost determinarea volumului druzelor. Abdelfattah
NS si co. au condus un studiu retrospectiv care a in-
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clus 89 de pacienti cu DMLV exdativ, stadiu avansat
la un ochi si stadiu intermediar la ochiul contralate-
ral. A fost masurat volumul druzelor la prezentare si
peste 2 ani. Astfel, dupa 24 de luni, pacientii care au
dezvoltat atrofie geografica sau membrana neovas-
culara aveau volumul druzelor semnificativ mai mare
la primul examen clinic. Pacientii cu volumul druzelor
mai mare de 0,03 mm? au un risc de 4 ori mai mare
de a trece la stadiul avansat, decat cei cu un volum
mai mic al druzelor, ceea ce demonstreaza eficienta
acestui biomarker in aprecierea evolutiei decolarii
druzenoide de epiteliu pigmentar in membrana
neovasculara coroidiand [15].

Discutii

Ameliorarea acuitatii vizuale (AV) si modificarile
structurale asociate tratamentului cu preparate din
grupul inhibitorilor factorului endotelial de crestere
vasculara (anti-VEGF) a degenerescentei maculare
legate de varsta variaza foarte mult de la pacient la
pacient. Acuitatea vizuala este un indicator sensibil
la tratament, care se poate imbunatati cu peste 50%
sau viceversa. Existd si alti factori bine cunoscuti,
care pot stabili din start evolutia bolii, precum
varsta fnainte de initierea tratamentului, durata
patologiei pana la initierea tratamentului, factorii
genetici, prezenta lichidului retinian etc. Totodata,
studiile stiintifice au identificat si o serie de factori
a caror influenta este incd incerta si necesita studii
ulterioare. Imporanta cunoasterii lor aprofundate la
inceputul tratamentului poate schimba totalmen-
te tactica de tratament, crescand in mod radical
eficienta actului terapeutic [1, 16].

Cercetarile stiintifice curente demonstreaza
ca structura si caracteristicile membranei neovas-
culare coroidiene (CNV) pot prezice in mod decisiv
raspunsul DMLV la tratament cu anti-VEGF, in timp
ce ceilalti factori de evolutie au o influentd mai mica
sau necesita a fi studiati mai profund [17]. Societatea
Americana a Chirurgilor Retinieni a elaborat in anul
2018 Sondajul de Preferinte si Tendinte, unde a stabilit
biomarkerii de activitate a DMLYV, printre care au fost
enumerate modificarile AV si prezenta lichidului su-
bretinian la tomografie in coerenta optica (OCT) [20].
Testarea genetica reprezinta o alta abordare pentru
a prognoza conversia DMLV din stadiul incipient sau
intermediar in cel avansat sau evolutia bolii la trata-
ment cu factori biologici.. Aceasta tehnica capata
incredere in ultimii ani, fiind utilizata in Europa si
Statele Unite ale Americii (SUA) de 10% din chirurgii
vitreoretinieni, cel mai des la pacientii inclusi in studii




stiintifice [18]. Testul RetnaGene analizeaza impactul
a 12 variatii genice (polimorfism uninucleotidic)
localizate pe gene care sunt asociate riscului de dez-
voltare a CNV. Cele mai importante doua gene sunt
considerate factorul complement H (CFH) si ARMS2/
HTRA. In prezent, informatia despre structura gene-
ticd a pacientului nu modifica tratamentul acestuia,
servind doar pentru orientarea medicului, pregatirea
psihologica a pacientului sau pentru stiinta.

Identificarea precoce a pacientilor care vor avea
un raspuns nesatisfacator in urma tratamentului este
importanta pentru a diminua procentul pacientilor
care au esuat in tratarea DMLV [19]. Aceste cercetari
ar putea sa se potriveasca perfect pentru noile pre-
parate cu actiune prolongatd, precum brolucizumab,
care par sa dea startul unei noi etape in tratamentul
DMLV. Stabilirea factorilor implicati in variabilitatea
raspunsuluila tratament ar putea ajuta la elaborarea
unui algoritm de stratificare a pacientilor pentru
obtinerea efectului terapeutic maxim.

Concluzii

Determinarea factorilor implicati in variabilita-
tea raspunsului procesului patologic la tratament cu
anti-VEGF permite elaborarea unui algoritm pentru
stratificarea pacientilor cu scopul de a obtine un
efect terapeutic mai bun.

O serie de factori implicati in evolutia DMLV au
fost identificati, insa sunt necesare studii ulterioare
pentru a putea masura influenta lor asupra proce-
sului terapeutic.

Studiul sugereaza ca pacientii cu tratament com-
promis, care nu sunt indeajuns monitorizati, vor avea
rezultate netinferioare, ceea ce reitereazd importanta
tratamentului eficient a DMLV neovascular.

Aparitia noilor metode de tratament cu brolu-
cizumab creste valoarea acestor cercetdri, deoarece
preparatul are actiune de lunga durata si necesita o
investigatie aprofundata a pacientului inainte de a
fi administrat.

Autorul nu are niciun conflict de interese.
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Rezumat

Irationalitatea prescrierilor si utilizarea ineficace a medi-
camentelor provoacd daund sdndtdtii pacientului, sporeste
cheltuielile pacientului si ale institutiei medicale pentru a
inlatura consecintele tratamentului incorect, contribuie la
aparitia ,bolii medicamentoase”, greveazd in mod inutil
costul tratamentului, creste rezistenta microorganismelor
(la antibioticoterapia irationald) si letalitatea bolnavilor din
cauza bolilor infectioase grave, determind, de reguld, o crestere
a frecventei reactiilor adverse si complicatiilor tratamentului
medicamentos. Este important de subliniat faptul cd medica-
mente inofensive nu existd, de aceea trebuie si cunoastem si
sd informdm despre cele mai importante momente, apdrute
in procesul de utilizare a medicamentelor, cu posibilele ma-
suri de prevenire a acestora prin intermediul raspunsurilor la
intrebarea «Cand medicamentele obisnuite devin periculoase
sau nu exercitd actiune?». Cunoasterea mecanismelor de bazd
ale interactiunilor substantelor medicamentoase, evidenta
factorilor riscului acestora in efectuarea farmacoterapiei,
precum si un sistem clar aranjat de informare despre compor-
tamentele clinice importante ale medicamentelor in diverse
situatii contribuie la majorarea eficientei si inofensivitdtii
farmacoterapeutice efectuate.

Cuvinte-cheie: medicament, farmacoterapie, utilizare
rationald, polipragmazie, politerapie, farmacovigilentd

Summary

When do common medicines become dangerous or inef-
ficient?

Irrational prescriptions and ineffective use of drugs cause
harm to the patient’s health, increase the financial costs of
both the patient and the medical institution to remove the
consequences of incorrect treatment, contribute to the oc-
currence of ,,drug disease”, unnecessarily burden the cost of
treatment, increase the resistance of microorganisms ( due to
irrational antibiotic therapy) and the lethality of patients due
to serious infectious diseases usually lead to an increase in
the frequency of side effects and complications of drug treat-
ment. Realizing that harmless drugs do not exist, important
and logical in rational pharmacotherapy, quite desirable, but
also without unpleasant consequences, would be to know and
inform with the most important moments, appeared in the
process of using drugs, with the possible measures to prevent
(avoid) them by answering the question ,When do ordinary
drugs become dangerous or do not work?”. Knowledge of the
basic mechanisms of drug interactions, evidence of risk fac-
tors in performing pharmacotherapy, and a clearly arranged
system of information on important clinical behaviors of drugs
in various situations contribute to increasing the efficacy and
harmless pharmacotherapeutic effect.
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CAND MEDICAMENTELE OBISNUITE
DEVIN PERICULOASE SAU SUNT INEFICIENTE?
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Pe3stome

Koz0a 06v1unvie nexapcmea cmano6simcst OnacHvIMU Uiy
HeaPPexmusHvimu?

Hepayuonanvoe Hasnauenue u HesdexmusHoe ucnomn-
308aHuUe IEKAPCIMBEHHDIX CPEICIE HAHOCAM BPed 300P06bI0
6071bH020, yBenUUUBAIOM (PUHAHCOBbIE 3AMPAMbL KAK
6o7vH020, Mmax u s1e4e6Ho20 yupesdeHUs Ha ycmpaneHue
nocnedcmeuti HenpasunbHo20 e4eHus, cnocobcmayiom
B03HUKHOBEHUIO «TIEKAPCMBEHHOT 60me3HU», Heonpas-
0aHHO 00peMeHsAIOm CIOUMOCHY JleHeHUs, nosbluieHe
pe3UCmeHmHOCmU MUKpoOpeanu3mos (HepauuoHanvHas
AHMUOGAKMePUATLHAS Mepanus) U 1emanbHOCMy 607b-
HbLX 8C7IE0CIBUE TANCENBIX UHPEKUUOHHBIX 3A0071€6aHUT
00bI4HO NPUBOOAM K YEeUUEHUIO HACHOMbL NOOOUHDLX
appexmos u 0cnoNcHeHUTI MEOUKAMEHTNOZHO20 JIeHeHUS.
Baxcro ommemumy, 4mo 6e38pedHvix 1eKapCmes He Cyuie-
cmeyem, noIMomy HeoOx00UMO 3HAMb U Obimb UHGOPMU-
POBAHHDIMU O CAMBIX BANCHDIX MOMEHINAX, 603HUKAIOULUX
8 npoyecce NPUMEHeHUS JIEKAPCIB, 0 BO3MONCHVIX MePAX
npogunakmuxu (npedomepaujerue) ux, omee4as Ha 60-
npoc «Kozda 06viunbie iekapcmea crmano8smcs onacHvimMu
unu He Oeticmeyom?». 3naHue 0CHOBHBIX MeXAHUZMOB
83AUMO0€TiICNBUS IeKAPCINBEHHBIX CPedCcms, BblaseHle
paxmopos pucka npu nposedeHuu papmakomepanuu,
4emKo 0peaHu308aHHAS CUCEMA UHPOPMALUL O BANCHDLX
KAUHUMECKUX 0COOEHHOCMAX NOBEOCHUS IeKAPCHBEHHDLX
cpedcme 6 Pa3nUuHbLX CUMYAUUSIX CHOCOOCIBYI0M NOBbI-
wenuio sdexmusnocmu u 6e3spedHocmu NPo8oOUMOT
papmakomepanuu.

Kmioueevie cnosa: nexapcmeo, papmaxomepanus, payuo-
HAZILHOE UCNONIb30BAHUE, NONUNPAZMA3US, NOTUMEPANUST,
papmaxoradsop

Asigurarea farmacoterapiei eficiente si inofensi-
ve prin promovarea reformelor in domeniul sanatatii
si medicamentului prevede revizuirea si elaborarea
listei medicamentelor esentiale si vital importante,
regulilor de prescriere si livrare a medicamentelor,
promovarea in practica medicalda a DCI (Denumiri
Comune Internationale) a preparatelor medicamen-
toase, standardelor de tratament si protocoalelor
clinice, a sistemului de formular, a activitatilor de
supraveghere si farmacovigilenta, a conceptului
selectarii si utilizarii rationale a medicamentelor
etc. [20, 30].




Conform principiilor medicinei bazate pe
dovezi, utilizarea rationala a medicamentelor pre-
supune si argumentarea stiintifica a administrarii
acestora in diferite maladii, in functie de caracte-
risticile individuale ale pacientului- farmacoterapia
personalizata. Aceasta activitate are o importanta
deosebitd, deoarece ea poate fi adecvata doar
printr-o analiza minutioasa a proprietatilor farma-
codinamice si farmacocinetice ale medicamentului,
inclusiv in functie de maladie si starea patologica a
pacientului. O astfel de utilizare rationala a medica-
mentelor sau tratamentul medicamentos de calitate,
fn mare mdsur3, se datoreaza capacitatii medicului
de a evidentia momentele-cheie in evolutia bolii la
pacient personalizat, urmata de o prescriere corecta
amedicamentului, selectare sau substituire eficienta
a preparatului (medicamentul-P), respectarea cerin-
telor sirecomandarilor protocoalelor si standardelor
clinice cu cooperarea pacientului in respectarea
schemelor tratamentului declansat, prin stabilirea
dozei si regimului de dozare a medicamentului
(tratamentul-P), prevenirea posibilelor fenomene
adverse nefavorabile ale incompatibilitatilor, inclusiv
cele provocate de interactiunea medicamentelor,
precum si de a preveni dublarea neargumentata
a substantelor medicamentoase, prin excluderea
polipragmaziei si politerapiei [4, 19, 23], depistarea
la timp si prevenirea utilizarii medicamentelor falsi-
ficate si, in general, revocarea tuturor provocarilor si
consecintelor irationale ale acestora in diminuarea
responsabilitatii medicilor practicieni.

Practica medicalda mondiala distribuie si utili-
zeaza medicamente cu mai mult de 50.000 de de-
numiri cu activitate biologica inalta. Actualmente,
industria farmaceutica mondiala produce zeci de mii
de preparate medicamentoase prezentate in diferite
forme farmaceutice de inalta tehnologie. Medicul
contemporan dispune de un arsenal enorm de me-
dicamente pentru profilaxia si tratamentul celor mai
diverse afectiuni. Mai mult de 5.000 de medicamente
sub multiple denumiri suntinregistrate si autorizate
pentru utilizarea in practica medicala si in Republica
Moldova [14, 15, 25]. In consecinta, s-a creat un vo-
lum stiintific, farmacologic si medicamentos enorm,
dar, cu regret, nu toate aceste medicamente sunt
de o eficacitate sporitd, nu toate isi gasesc utilizare
larga. Deja s-a demonstrat cd administrarea rationald
a acestora nu este chiar atat de simpla, deoarece:

4+ medicilor le revine sa selecteze, din aceasta
mare bogatie, acele medicamente, care corespund
in cea mai mare masura etiologiei, patogenezei si
tabloului clinic al bolii, adica pe cele mai potrivite
pentru tratarea pacientului concret;

4 grupele farmacologice de medicamente se
prezinta prin mai multe preparate, apropiate dupa

ARTICOLE ORIGINALE

62

proprietatile lor farmacodinamice, dar foarte diferite
dupa cele farmacocinetice, toleranta si alti parametri;

4 actualmente medicamentele sintetice sau
de alta origine sunt mult mai active, poseda mai
multe proprietdti farmacologice, mecanisme de
actiune, precum si reactii adverse, sunt utile in mai
multe scopuri farmacoterapeutice (de exemplu,
beta-adrenoblocantele; antagonistii Ca** - hipoten-
sive, antiaritmice, antianginoase; glucocorticoizii
- antiinflamatoare, imunosupresive, antialergice,
antisoc etc.);

4 un sir de probleme stringente prezinta si
interactiunile medicamentoase, posibile la admi-
nistrarea concomitenta a mai multor medicamente,
precum si influenta lor asupra diferitor parametri
biochimici si de laborator;

4 posibilitatea de a procura liber medicamente,
lipsa prescrierii medicale, nerespectarea ordinelor
cu privire la prescrierea medicamentelor, acestea
fiind concomitent si motivele principale ale auto-
tratamentului;

4 pacientii pot reactiona in mod diferit la unul
si acelasi medicament.

Totodata, e de mentionat ca irationalitatea
prescrierilor si utilizarea ineficace a medicamentelor,
indiferent de indicatii sau contraindicatii:

4 provoacd dauna sanatatii pacientului;

4 sporeste cheltuielile pacientului si ale in-
stitutiei medicale pentru a inlatura consecintele
tratamentului incorect;

4 contribuie la aparitia,bolii medicamentoase”;

4 greveaza in mod inutil costul tratamentului;

4 creste rezistenta microorganismelor la anti-
bioticoterapia irationala si letalitatea bolnavilor din
cauza bolilor infectioase grave;

4 determing, de reguld, o crestere a frecventei
reactiilor adverse si complicatiilor tratamentului me-
dicamentos. E de specificat ca si aparenta economie
amijloacelor financiare la substituirea necorespunza-
toare a preparatelor originale cu cele generice poate
avea consecinte imprevizibile pentru pacient, prin
majorarea frecventei efectelor adverse si reducerea
calitatii vietii bolnavilor, precum si prin atragerea
dupad sine a cresterii considerabile a cheltuielilor [10,
11,12,15,32].

in momentul de fat3, este stringenta problema
administrarii (utilizarii) rationale a medicamentelor,
deoarece situatia este destul de complicata. Astfel, in
baza analizei a 420 de fise de boala in sectii de profil
terapeutic ale spitalelor (republicane si raionale),
cel mai des au fost depistate urmatoarele lacune:
polipragmazia - 71%, politerapia — 42%, prescrierea
ineficace a medicamentelor — 40%, neconsiderarea
contraindicatiilor — 32%, cazuri de administrare con-
comitenta a medicamentelorincompatibile terapeu-




tic (farmacodinamic — antagoniste sau intensificarea
efectelor adverse) - 15% [12, 15, 16, 18].

Asadar, important si logic in farmacoterapia
rationald, destul de dorita, dar totodata si lipsita de
urmari neplacute, ar fi sa cunoastem Cand medi-
camentele obisnuite devin periculoase sau nu
exercita actiune?

S-a constatat ca unele medicamente sunt
periculoase din cauza actiunilor nedorite pe care le
manifesta, iar altele devin periculoase la adminis-
trarea asociata prin:

<> interactiunea medicamentelor sau incom-
patibilitatea lor la nivel farmacocinetic, farmacodi-
namic, farmaceutic;

<> interactiunea medicamentelor cu:

<> produse alimentare (cascaval, ficat de pasare
etc.),

<> bauturi (lapte, cafea, ceai, bere, alcool, sucuri
(grapefruit)),

<> fumul de tigara (benzopiren — inductor en-
zimatic puternic),

<> plante medicinale, ABA - adausurile biologic
active (aditivii alimentari) [1, 13, 16, 17, 18, 21, 27].

Este bine cunoscut faptul ca practic nu exista
medicament absolut inofensiv, deoarece niciunul
nu are actiune absolut selectiva. Orice medicament
este o substanta biologic activa, de regula straina
(xenobiotic) pentru organism, indiferent de prove-
nienta (sinteticd, vegetald, animala, entomologica),
nimerind in,tintd", influenteaza concomitent si alte
structuri, organe, sisteme ale organismului, crescand
riscul reactiilor adverse. Totodata, cresterea volumu-
lui medicamentelor utilizate de catre populatie, de
asemenea, contribuie la aparitia diverselor reactii
adverse si a complicatiilor tratamentului medica-
mentos [1, 14, 15, 28].
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Este stabilit cd, in medie, reactiile adverse nepre-
vazute apar la =10-20% de pacienti spitalizati; in tarile
avansate — la =30-40%. Pacientii spitalizati din cauza
reactiilor adverse constituie de la 3-5% pana la 28% din
numarul total al bolnavilor spitalizati. [2, 3, 5, 26, 32].

Reactiile adverse grave ale medicamentelor cu
sfarsit letal cauzat de acestea reprezinta - 0,1%, iar
cele din cauza interventiilor chirurgicale - 0,01%.

Mortalitatea cauzata de actiunea adversa a
medicamentelor (cu exceptia erorilor medicale
si a abuzului) ocupa locul cinci dupa afectiunile
cardiovasculare, cancer, afectiunile pulmonare,
traume. Din 100 de complicatii farmaceutice 50%
au fost cele greu de prevazut, 30% au reprezintat
erori medicale si farmaceutice, 9% s-au datorat
controlului insuficient, iar 9% autotratamentului
[12,14,16,19, 27].

In Schema ce urmeazé sunt prezentate cele
mai raspandite reactii adverse la medicamente:
disbacterioza de la antibiotice, inhibitie psihica de la
sedative, hemoragii gastrice de la antiinflamatoare
nedestroienite.

Principalele motive de aparitie a RAN (ne-
prevazute) sunt:

v implementarea in practica medicala a pre-
paratelor noi,

v polipragramazia,

v/ utilizarea irationala a medicamentelor,

v erorile medicale si farmaceutice,

v sporirea sensibilitatii populatiei fata de sub-
stantele biologic active si chimice,

v utilizarea preparatelor falsificate, ineficace
si necalitative,

v factorii genetici - enzimopatiile si modifica-
rile functionale ale transportorilor de medicamente
- glicoproteina-P [3, 5, 8, 10, 12].

Medicamente inofensive nu exista

Medicamente

Grupa: AINS (salicilatii)

Grupa: Antibiotice

Grupa: B-adrenoblocantele

Grupa: diuretice

Grupa: antidepresive, sedative

Grupa: preparate hormonale, inclusiv
contraceptivele orale

Influente negative asupra organelor

9

Stomac Rinichi @
(hemoragii) (nefrotoxicitate) /]
Stomac Rinichi

(disbacterioza) (nefrotoxicitate)

Plamani

(bronhospasm)

Inima

(aritmii)

Influenta asupra
psihicului
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Medicamente ce produc cele mai periculoase reactii adverse

Antibiotice:
Reactii toxice, infectii micotice,
alergii. Utilizarea in stadiile
incipiente ale IRVA la copii de
2 ori creste riscul dezvoltarii
astmului bronsic

Antivirale:

risc crescut al complicatiilor
hepatotoxice, nefrotoxice,
fetotoxicitate

Glucocorticoizii:

Preparatele hormonale cresc
riscul dezvoltarii hipertensiunii
arteriale si a diabetului zaharat

Reactiile adverse la medicamente pot fi
cauzate de:

a) din partea medicamentului

Medicamente care posedd, in afara de actiu-
nea lor de baza, multe efecte nedorite (secundare),
inclusiv dezvoltarea dependenteifata de ele[15,27].

Medicamente care nu au fost cercetate mul-
tilateral si ale caror eventuale efecte nocive nu au
fost identificate.

Calitatea joasa a medicamentelor si nerespec-
tarea conditiilor de pastrare a medicamentelor (in
incaperi nepotrivite pentru aceasta sau impreuna
cu alte substante nocive).

Excipienti necalitativi sau in stare sa provoace
reactii adverse.

Numarul mare de medicamente suspecte
(dubioase).

Medicamentele contrafacute.

Medicamente cu termen de valabilitate expirat
[10,15,32].

b) din partea pacientului

Variabilitatea reactiilor pacientilor la medica-
ment.

Intoleranta la unele medicamente.

Cauze genetice - enzimopatiile si modificarile
functionale ale transportorilor de medicamente -
glicoproteina-P.

Administrarea medicamentelor cu termen de
valabilitate expirat.

Autotratamentul [10, 12, 14].

¢) din partea medicului

Utilizarea nerationala a medicamentelor.

Complianta necorespunzatoare a bolnavului
(45%).

Erori de posologie (supradozare) siin modul de
administrare (42%).
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Imunomodulatoare:
Utilizarea lor permanenta poate induce
hipofunctionalitatea propriei imunitati,
cu risc de dezvoltare a tumorilor

Vasoconstictoarele locale (picaturi
nazale): Utilizarea lor mai mult de 3-5
zile contribue la dezvoltarea tolerantei,
cu ulterioara cefalee, insomnie si
hipertensiune arteriala

Antiinflamatoarele nesteroidiene:

Utilizarea lor timp indelungat contribuie

la dezvoltarea complicatiilor din partea

tractului gastointestinal, cardiovascular,
nefrotoxicitate

Selectia incorecta si utilizarea inadecvata a
medicamentelor (22%).

Intarzierea nejustificatd a tratamentului (14%).

Utilizarea asociatd a medicamentelor, interacti-
unile medicamentoase (8%). Polipragmazia (chiar si
in conditiile financiare grele - pe contul pacientului).

Lipsa de competenta a personalului medico-
sanitar (5%).

Abuzul (sau inclinatia) spre medicamentele noi,
putin studiate in clinicd, insa destul de popularizate
(Herbalaif, picaturile Beres).

Limitarea medicului si farmacistului numai la
instructiunea prezentata de catre firma farmaceuti-
ca, care nu intotdeauna reflecta obiectiv informatia
despre reactiile adverse.

Folosirea medicamentelor retrase din utilizare
in alte tari.

Prescrierea medicamentelor din ajutoarele
umanitare cu termen expirat.

Utilizarea medicamentelor inutile, promovate
intens la TV, radio, mass-media.

Insistenta si interesul de a prescrie pacientului

medicamente produse de anumite firme
(medici care obtin un comision de la vanzatorii de
medicamente) [3, 10, 12, 14, 16, 25].

Factorii predispozanti care determina o frec-
venta crescuta a aparitiei efectelor adverse ale
medicamentelor:

4 polipragmazia,

4 automedicatia empirica,

4 imaturitatea enzimatica (la copii) sau redu-
cerea activitatii enzimatice (la varstnici),

4 stari patologice preexistente sau coexisten-




te administrarii medicamentelor (afectiuni renale,
digestive, hepatobiliare, cardiovasculare, defecte ale
unor cdi metabolice),

4 prezenta unor factori toxici: alcool, tutun,
noxe chimice din mediu,

4 malnutritie, reactivitate si sensibilitate in-
dividuala la un medicament (enzimopatii genetice
sau dobandite),

4 medicamente expirate ca termen sau pastra-
te in conditii necorespunzatoare [10, 12, 14, 16, 25].

Automedicatia necontrolata

Posibilitatea de a procura liber medicamente,
eliberarea lor fara retete, nerespectarea ordinelor
si dispozitiilor cu privire la prescrierea medicamen-
telor sunt motivele principale ale automedicatiei.
Conform OMS, automedicatia este administrarea cu
ratiune (chibzuintd) de catre pacient a medicamen-
telor, aflate in libera achizitionare (vanzare) care are
ca scop profilaxia sau tratarea dereglarilor usoare ale
sandtatii pana la acordarea asistentei medicale profe-
sionale. Exista tratament empiric si responsabil. Este
cunoscut faptul ca majoritatea oamenilor prefera sa
se trateze de sine statator. Dar erorile in selectarea
medicamentelor deseori duc la tergiversarea trata-
mentului sila agravarea stdrii pacientului. Din aceste
considerente este gresit ca pacientul sa se conduca
si sa fie influentat de astfel de mituri referitoare la
medicamente, precum: ,medicamentul nou este
mai inofensiv si eficient decat cel vechi’;,,cu cat mai
multe medicamente administrezi, cu atat mairepede
te vei tratezi’,, cu cat medicamentul este mai scump,
Ccu atat acesta este mai eficient’,,daca medicamentul
a fost eficient in cazul altor persoane, ma va ajuta
si pe mine” etc.

Recomandadrile si momentul de conduita in
aceste situatii pot fi obtinute prin examinarea atenta
a rezultatelor cercetarilor clinice sicomportamentul
in continuu al medicamentelor, a datelor nesatis-
facatoare ale polipragmaziei, prin argumentele ca
genericele, fiind si mai ieftine, ajuta la fel de bine ca
si cele originale, scumpe si faptul ca acelasi medica-
ment la diferiti oameni poate actiona in mod diferit
[10, 12,14, 16, 25].

Trebuie de mentionat ca orice medicament
inregistrat este un preparat cu eficacitate demons-
trata. Cele inutile sau daunatoare sunt scoase din
productie. . Consumatorul are posibilitate sa-si de-
termine de sine statator medicamentul maximal efi-
cient.Tn acest fel, pe langa faptul inregistrarii oficiale
a preparatului si existenta informatiei despre acesta
in Registrul de Stat al substantelor medicamentoase,
unde sunt expuse datele cercetarilor clinice, mai
existd si alte modalitati ce contribuie la relevarea/
constatarea preparatelor reale care actioneaza. Ca
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reper poate servi,Lista — model a medicamentelor
esentiale a OMS”sau,Lista Nationala a medicamen-
telor esentiale”. in aceste liste sunt incluse numai
preparatele cu eficacitate inalta si garantie calitativa
[20, 30, 32]. Alte repere de orientare pot servi multi-
plele tratate, compendii cu recomandari referitoare
la utilizarea clinica a medicamentelor. Este esential
sa nu fie administrate fara discernamant toate medi-
camentele pe care le propun si recomanda rudele,
cunoscutii sau farmacistii - este scump si nu prea
eficient. Totodatd, nu este recomandata folosirea
medicamentelor in lipsa indicatiilor respective. in
aceasta ordine de idei, prescriptia medicului este
necesara [14, 16, 20, 30].

Important este si cunoasterea existentei si
utilizarii medicamentelor contrafacute (falsificate).
Deschiderea pietelor, comertului intracomunitar,
aparent o oportunitate pentru extinderea si facilita-
rea accesuluila produse diferite, aduce cu sine efecte
nedorite, precum medicamente contrafdacute, care
suntin crestere in Europa. Evolutia tehnologicd face
ca falsificarile sa devina mai sofisticate, iar riscul ca
medicamentele falsificate sa ajunga la pacientii din
Uniunea Europeand creste cu fiecare an. Pana nu
demult, cele maifrecvent falsificate medicamentein
tarile bogate erau medicamentele scumpe, asa-zisele
medicamente ce tin stilul de viata (life-style), cum
ar fi hormonii, contraceptivele, steroizii si antihista-
minicele, medicamentele pentru disfunctia erectila
etc. In tarile in curs de dezvoltare, cel mai frecvent
sunt falsificate medicamentele folosite pentru a trata
afectiuni care pun in pericol viata, precum malaria,
tuberculoza si HIV/SIDA. Fenomenul medicamen-
telor falsificate a crescut in ultimii ani si s-a extins
in foarte multe tari europene. Amenintarea pentru
sanatatea publica este recunoscuta si de OMS, care
a constituit Grupul Operativ International impotriva
Medicamentelor Contrafacute (IMPACT). IMPACT
a dezvoltat principii si elemente pentru legislatia
nationala impotriva medicamentelor contrafacute,
care au fost avizate de Adunarea Generala IMPACT
de la Lisabona, la 12 decembrie 2007 [29, 31, 32].

in 2011, conform Organizatiei Mondiale a
Sanatatii (OMS), cifra de afaceri pentru medicamente
la nivel mondial a fost de 880 de miliarde de dolari,
iar aproximativ 15% din acestea erau contrafacute.
Conform statisticilor, 16% din medicamentele falsi-
ficate contin ingrediente gresite, 17% sunt dozate
incorect, 60% nu contin substante active [30,31, 32].

Au fost depuse eforturi mari in actualizarea
cadruluilegislativ privind medicamentele falsificate.
Cu toate acestea, doar in 2011 la frontierele UE au
fost confiscate aproximativ 30 de milioane de medi-
camente falsificate. OMS estimeaza ca unul din zece
medicamente din tarile cu venituri mici si medii sunt




falsificate. In prezent, medicamentele contraficute
nu ajung la pacienti numai prin mijloace ilegale, ci
si prinintermediul lantului de aprovizionare legal ca
parte a unui proces de distributie de medicamente
care implica mai multi distribuitori. Cu toate acestea,
este important de recunoscut faptul ca activitatea
infractionala de a introduce medicamente contra-
facute in lantul de distributie poate sa apara la orice
nivel al sistemului de distributie, astfel incat sunt
necesare masuri de protectie la toate etapele [30,
31, 32].

Medicament falsificat este considerat preparatul
care, premeditat si in scopuri frauduloase, este furni-
zat cu o marcare falsa referitoare la autenticitatea si/
sau sursa de provenienta a lui. Directiva 2011/62/UE
ofera o prima definitie a medicamentelor falsificate
si face o distinctie clara intre urmatoarele:

v medicament falsificat: un produs medi-
camentos este considerat falsificat in cazul in care
prezentarea farmaceutica include o prezentare falsa
privind:

v/ identitatea, inclusivambalajul si etichetarea,
denumirea sau compozitia sa, iar acest lucru se aplica
la toate componentele medicamentului, inclusiv
excipienti si/sau la dozarea acestor componente,

v/ sursa, referitoare la producdtorul, tara de
fabricatie, tara de origine sau titularul autorizatiei
de punere pe piata sau

v istoricul, inclusivinregistrarile sidocumentele
referitoare la canalele de distributie utilizate.

v medicament contrafacut desemneaza un
medicament care nu este in conformitate cu legisla-
tia Uniunii Europene in ceea ce priveste drepturile de
proprietate intelectuala si de proprietate industriala,
in special a denumirilor comerciale inregistrate si a
brevetelor [30, 31, 32].

Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS) es-
timeaza ca aproximativ 10% din medicamentele
comercializate la nivel global sunt contrafacute. De
fapt, acest procent variaza intre mai putin de 1% pe
pietele din tarile dezvoltate si pana la 30% in unele
tariin curs de dezvoltare. Industria farmaceutica este
una dintre cele mai profitabile industrii la nivel global
(a treia dupd cea a armamentului si alcoolului). Prin
urmare, piata medicamentului a devenit atractiva
pentru falsificatori [29, 31, 32].

Falsificarea medicamentelor este o problema
reala si o amenintare grava pentru sanatatea publi-
ca. Atunci cand se procura medicamente online din
surse neautorizate persoanele se supun unui risc
crescut de a achizitiona medicamente falsificate [31,
32]. Ultimele masuri luate la nivelul UE reglementea-
za, incepand cu februarie 2019, aplicarea unui cod
de bare si a unui dispozitiv de protectie impotriva
modificarilor ilicite pe cutia medicamentelor elibe-
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rate. Aceasta a reprezentat finalizarea masurilor pre-
vazute in cadrul ,Directivei privind medicamentele
falsificate” (Directiva 62/2011/UE), adoptata in anul
2011, care vizeaza garantarea sigurantei si a calitatii
medicamentelor comercializate in cadrul statelor UE.

Falsificarea poate afecta 0 gama larga de medi-
camente, in general medicamente originale scumpe,
inclusiv cele utilizate pentru tratamentul unor afecti-
unigrave ce punin pericol viata pacientului ( cancer,
hepatita C, infectii cu HIV sau antibiotice).

Cele mai frecvent falsificate medicamente in
practica medicala sunt preparatele sezoniere, sub-
stantele antiinflamatoare, analgezicele, benzodia-
zepinele nedeclarate in extracte vegetale, inhibitorii
inofensivi ai apetitului, pentru micsorarea masei
corporale, anabolizantele (in cluburile sportive), an-
tidepresivele, antibioticele, preparatele hormonale
- corticosteroizii nedeclarati si neindicati pe eticheta
unguentelor, cremelor, spray-urilor sicomprimatelor,
substantele antineoplazice, medicamentele utilizate
in tratamentul patologiilor tractului gastrointestinal,
substantele metabolice. Sunt bine cunoscute cazu-
rile, cand au fost depistate pe piatda medicamente
falsificate, continand inhibitori de 5-fosfodiesteraza
sau amfetamine anorexigene [16, 25, 31, 32].

Factorii ce faciliteaza contrafacerea medica-
mentelor sunt legati de natura complexa a lanturilor
de aprovizionare, extinderea comertului online cu
medicamente, respectiv, lipsa sau ,blandetea” ma-
surilor de sanctionare. Medicamentele falsificate
contin ingrediente inferioare standardelor de calitate
in vigoare sau ingrediente falsificate, ingrediente
care includ alte substante active sau situatii in care
substantele active lipsesc sau, daca sunt prezente,
acestea sunt in doze incorecte, fiind subdozate sau
supradozate [10, 12, 22, 30, 31, 32]. Asadar, cauzele
aparitiei medicamentelor falsificate sunt:

4 obtinerea profitului;

4 neconformitatea bazei legislative ce regle-
menteaza preparatele medicamentoase;

4 aplicarea ineficienta a legislatiei in vigoare;

4 absenta organului national de reglementare
a preparatelor medicamentoase sau insuficienta
fmputernicirii lui;

4 resurse financiare si umane reduse;

4 neconformitatea pedepsei aplicate pentru
nerespectarea legislatiei in domeniul circulatiei
preparatelor medicamentoase;

4 prezenta unui numar mare de intermediari
pe piata farmaceutica;

# preturile exagerat de mari pentru medica-
mente;

4 colaborarea ineficienta dintre organul na-
tional de reglementare a medicamentelor, politie,
serviciul vamal si organele judecatoresti;




4 posibilitatea de perfectionare a producerii
ilegale a medicamentelor (accesibilitatea utilajului teh-
nologic modern, inclusiv a celui poligrafic) [29, 31, 32].

Variante de falsificare a medicamentelor (me-
dicamente contrafacute):

v preparatul nu contine substantele active,
indicate in etichete — in 50% de cazuri;

v preparatul contine ingrediente de calitate
indoielnica sau doze necorespunzatoare;

v preparatul contine substanta activa indicata
in etichetd, insa in alte cantitati (mai mari sau mai
mici), cu efectele respective ulterioare - in 11%;

v preparatul contine alte ingrediente active si
nu cele indicate pe eticheta (ingrediente gresite);

v preparatul contine substanta activa, care nu
este indicata in eticheta si care nu trebuie sa fie in
preparat (preparat cu ingrediente incorecte) — 10%;

v preparatul, contine substanta activa conform
componentei si in cantitatile indicate, dar falsificarea
tine de producdtorul medicamentului (tehnologia
fabricarii);

v indicarea necorespunzatoare pe eticheta
produsului a identitatii si sursei de provenienta, in
mod deliberat si fraudulos;

v preparatul cu impachetare falsa (ambalaj
falsificat - aceeasi serie ca preparatul original);

v imitarea medicamentului - ceai, bere, suc etc.
[13,15, 29, 31, 32].

De ce sunt periculoase medicamentele falsificate?

Medicamentele falsificate nu pot avea efectul
terapeutic dorit sau pot dauna sanatatii. Ingerarea
de medicamente falsificate poate produceefecte
secundare severe sau neasteptate, precum si inter-
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actiuni periculoase cu alte medicamente pe care
pacientul deja le administreaza. Sau, mai rau, nu
trateaza afectiunile, deoarece nu contin ingrediente
active sauingredientele active continute suntin doze
gresite, sau pot contine chiar ingrediente toxice,
ducand la esecull tratamentului.

Medicamentele falsificate cresc rezistenta la
medicamente atunci cand contin doze mai mici de
ingrediente active. De asemenea, sunt fabricate,
depozitate si transportate dintr-o tara in alta fara
autorizatie sifara un control al calitatii [15, 29, 31, 32].

Depistarea medicamentelor falsificate este po-
sibila prin introducerea si respectarea unor elemente
de siguranta obligatorie pe ambalajul exterior al
medicamentelor eliberate pe baza de prescriptie
medicala si a unui sistem de autentificare a medi-
camentelor.

in calitate de indici de baza penru diferentierea
medicamentelor contrafacute de cele originale pot
servi:

4 deteriorarea integritatii ambalajului;

4 necorespunderea codului de bare a tarii
producatoare;

4 greseli ortografice in instructiune;

4 deosebiri in caractere (litere);

4 lipsa datelor fabricii producatoare;

4 lipsa numarului de inregistrare;

4 gravarea neclarg;

4 lipsa indicarii termenului de valabilitate.

Adaugarea sistemelor de siguranta aditionale
pe ambalaje confirma ca produsul nu a fost reamba-
lat, iar ambalajul original este intact.

Medicamentele falsificate reprezinta o amenin-
tare serioasa pentru sanatatea globala si necesita

Cel mai des sunt contrafacute:

> preparatele sezoniere
> substantele antiinflamatoare
» analgezicele

» substantele antineoplazice

» substantele metabolice

» medicamentele utilizate in tratamentul
tractului gastrointestinal

> antidepresivele
> antibioticele
» preparatele hormonale

Cum recunosti medicamentele contrafacute
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in mstructiunea
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o strategie cuprinzatoare la nivel european si in-
ternational. Sistemele si cadrul legislativ (Directiva
UE pentru medicamente falsificate - FMD2011/62
UE) clar reglementat sunt necesare pentru a scapa
de medicamentele falsificate din cadrul lantului
de aprovizionare si de a urmari si dezvalui crimi-
nalii care pun viata oamenilor in pericol. Directiva
include conditiile minime care trebuie indeplinite
de catre farmaciile online, in scopul de a combate
vanzarea ilegalda a medicamentelor catre public
prin intermediul internetului. Directiva respectiva,
privind medicamentele contrafacute, de rand cu
alte directii importante, vizeaza si comercializarea
medicamentelor in mediul online - ,reglementari
privind farmaciile online”[8, 13, 15, 29, 31, 32].

in tratamentul unor maladii medicul deseori
recurge la asocierea mai multor medicamente,
administrate bolnavului concomitent. Administrarea
simultand a doud sau mai multe medicamente poate
determina modificari in intensitatea si tipul efectelor
terapeutice sau a efectelor secundare, determinand
in consecinta rezultate terapeutice favorabile sau,
de multe ori, nefavorabile. Prescrierea stiintifica
argumentata si rational combinata a remediilor me-
dicamentoase constituie parte pozitiva in realizarea
farmacoterapiei contemporane. Medicul, tinand
cont de diagnostic, evolutia bolii, combina rational
remediile terapiei etiologice, patogenetice si simpto-
matice. Totodatd, urmareste scopul de a intensifica si
prelungi actiunea terapeuticd asupra diferitor verigi
etiologice si patogenetice, obtinerea complexului
de efecte pozitive constituit din particularitatile de
actiune a diferitor medicamente. Farmacoterapia
asociata permite micsorarea dozei unor preparate,
inlaturarea sau corijarea substantiala a proprietatilor
toxice nedorite, intensificarea actiunii terapeutice a
medicamentelor, excluderea tolerantei etc. Necesi-
tatea de tratament asociat creste in prezenta a doua
si mai multe procese patologice, fiecare impunand
efectuarea farmacoterapiei. Numeroase asocieri sunt
utile in sensul ca amelioreaza efectul terapeutic si pot
reduce efectele adverse. Din aceste considerente,
in tratamentul unor afectiuni medicii solicita astazi
maiinsistent elaborarea, fabricarea siadministrarea
medicamentelor contemporane sub forme fixe, care
asigura o eficienta mai calitativa, de mailunga durata
si inofensivitate pronuntata [9, 13, 15, 29, 31, 32].

Dar, totodata, studiile in clinici au demonstrat,
ca pacientului in medie iii sunt administrate 6-8
medicamente, mai rar 1-2, iar uneori 10-12 si mai
multe preparate. In afara de aceasta, industria chi-
mico-farmaceutica livreaza in reteaua farmaceutica
mai mult de cinci mii de denumiri de preparate
medicamentoase, dintre care multe sunt combinate.
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Toate acestea in mod inevitabil conduc la aparitia
reactiilor, determinate de actiunea simultana a pre-
paratelor indicate. Cu parere de rau, in cazurile de
farmacoterapie combinata nu intotdeauna se iau in
considerare interactiunile complicate ale substan-
telor medicamentoase care se dezvoltd in organism
la prescrierea simultana. Cunoasterea insuficienta
a rezultatelor finale de utilizare a catorva prepa-
rate deseori constituie cauza erorilor la selectarea
acestora. Prescrierile de medicamente, insuficient
argumentate, complica frecvent evolutia afectiunii
de baza, aduc prejudiciiintregului complex de trata-
ment sau nu ofera efectul terapeutic dorit. De aceea,
interactiunea medicamentoasd poate fi considerata
drept unul din factorii principali in etiologia aparitiei
reactiilor adverse medicamentoase, iar incidenta si
gravitatea reactiilor adverse cresc in dependenta
de numarul de medicamente asociate [6, 11,13, 15,
29, 31, 32].

Asadar, in practica medicala este necesar sa
se tind cont de interactiunile medicamentoase din
urmatoarele motive:

[ fiecare pacient administreaza cateva prepa-
rate (4-5 sau uneori 10-12);

[ multe preparate sunt combinate (2 sau mai
multi componenti);

(1 o parte din bolnavi, in conditii de ambula-
toriu, administreaza un sir de preparate (laxative,
analgezice, hipnotice etc.), despre care medicul
poate afla intamplator dupa o anamneza riguroasa;

[ un sir de pacienti pot consulta mai multi
medici fara a informa despre recomandarile facute
de altii;

(A pacientii de varsta inaintata deseori necesita
utilizarea catorva preparate, insa ei sunt mai mult
predispusi la reactiile adverse [13, 15, 29, 31, 32].

Interactiunea medicamentelor este un feno-
men de crestere sau diminuare a efectului terapeutic
ce apare la administrarea concomitenta sau succe-
siva a doua sau mai multe preparate si desfasoara
un efect care semnificativ se deosebeste de efectul
fiecaruia din ele in parte.

Prin notiunea de interactiune medicamentoasa
se subintelege modificarea calitativa si/sau cantita-
tiva a efectelor unui sau a unor medicamente sub
influenta altui sau altor preparate.

in functie de rezultatul manifestat, interactiu-
nile medicamentelor pot avea:

v efect pozitiv, cand creste eficacitatea si ino-
fensivitatea farmacoterapiei, ce sta la baza asocierilor
rationale ale medicamentelor;

v efect negativ, cand se reduce eficacitatea
farmacoterapiei — asocierii rationale ale medica-
mentelor;




v efect potential periculos, cand se reduce
inofensivitatea farmacoterapiei cu dezvoltarea unor
reactii adverse periculoase pentru pacient — asocieri
potential periculoase ale medicamentelor [10, 12,
14, 25, 32].

Majoritatea reactiilor determinate de inter-
actiunea medicamentoasa au actiune terapeutica
pozitiva. De exemplu, administrarea combinata a
spasmoliticelor, b-adrenoblocantelor si diureticelor
in tratamentul hipertensiunii arteriale este eficienta
si mai bine tolerata decat administrarea in parte
a remediilor din grupele respective in doze mult
mai mari, necesare pentru acest scop. Actiunea
sinergicad se foloseste si in alegerea combinatiei me-
dicamentelor antibacteriene cu scop de majorare
a efectului terapeutic. Usurarea captarii aminogli-
cozidelor de catre microorganisme in prezenta in-
hibitorilor sintezei peretelui celulei bacteriene este
importanta pentru administrarea lor concomitenta
cu antibioticele beta-lactamice si glicopeptide [10,
12,16, 19, 32]. Ins&, in paralel cu efectele pozitive,
in procesul de interactiune a medicamentelor
administrate simultan este posibila dezvoltarea
fenomenelor opuse si chiar a reactiilor neprevazute.
Frecventa dezvoltarii reactiilor nedorite este direct
proportionala cu numarul remediilor medicamen-
toase administrate simultan. Uneori la prescrierea
combinata a medicamentelor se pot dezvolta crize
hipertensive, sindrom hemoragic, paralizia respira-
tiei, hipoglicemia, aritmii cardiace, efect ototoxic si
altele. Mai putin dramatica este slabirea sau lipsa
totala a efectului unuia din preparate, dar aceasta
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varianta de interactiune, de asemenea, este nedori-
13, deoarece in acest caz practic se exclude valoarea
terapeutica a medicamentelor si a farmacoterapiei
efectuate in general.

in urma interactiunii medicamentelor adminis-
trate simultan se modificd farmacocinetica, farmaco-
dinamia si activitatea farmacologica a preparatelor,
care, in consecinta, se pot manifesta prin actiuni
mai puternice sau sd nu exercite influente [10, 12,
16,19, 24, 25].

Interactiunile medicamentoase mai des intalni-
te se clasifica in functie de nivelul desfasurarii lor, me-
canismul si valoarea clinica a interactiunii. Nivelurile
de desfasurare a interactiunii medicamentelor pot
fi: tehnologia farmaceutica (procesul de fabricare);
lumenul si peretele intestinal; metabolismul hepa-
tic; procesul de legare si deplasare de pe proteinele
plasmatice; sistemul transportor celular; receptorii;
excretia renala etc. Asadar, interactiunile sunt de
doua tipuri:

« interactiuni siincompatibilitati farmaceutice
care se produc in vitro, mai ales in cazul asocierilor in
solutie a doud sau mai multe medicamente;

+ interactiuni farmacologice care se produc
in organism. Unele din aceste interactiuni maresc
pericolul medicamentelor sau le lipsesc de actiune.
Asfel de interactiuni farmacodinamice la nivelul
organelor efectoare sunt prezentate in tabelul de
mai jos si indica necesitatea de a evita administrarea
concomitentd a substantelor medicamentoase ce
provoacad actiune toxica asupra aceluiasi organ [10,
12,16, 26, 27].

Hepatotoxicitate

Nefrotoxicitate

Ototoxicitate

Hematotoxicitate

Ulcerogena

Alcool
Grizeofulvina

Cloramfenicol
Metotrexat
Mercaptopurin
Oxacilina
Paracetamol
Fenotiazine
Rifampicina
Tetracicline
Fenacetina
Fluconazol
Cloralhidrat

Aminoglicozide
Fenilbutazona

Cefalosporine

Aminoglicozide
Furosemid

Fenitoina Grizeofulvina Acid etacrinic
Izoniazid Sulfamide
Inhibitorii MAO Fenacetina
Itraconazol Furosemid

Derivatiipirazolonei
Tiamazol
Cloramfenicol
Ticlopidina
Fenotiazine
Citostatice

Glucocorticoizi

Antiinflamatoare
nesteroidiene

Rezerpina
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Substantele medicamentoase ce poseda efecte
organotoxice

Asadar, teoretic si clinic aspectele interactiunii
remediilor medicamentoase sunt foarte actuale. Din
acest motiv in ultimii ani s-au intetit comunicarile
despre interactiunea lor, sunt descrise mai multe
cazuri de aparitie a complicatiilor, uneori chiar cu
sfarsit letal. In practica medicald aceste probleme
sunt mai rare, deoarece majoritatea preparatelor
sunt livrate sub forme industriale si ele se rezolva
inainte ca preparatul sa ajunga in farmacie. Totusi,
astfel de interactiuni pot fi comise de medici la
prescrierea formelor magistrale, iar de farmacisti la
prepararea lor.

Interactiunea farmacologica a medicamentelor
administrate simultan poate interesa toate efectele
unui medicament sau numai efectele terapeutice
ori adverse [1, 10, 12, 16, 17, 27]. Dupa mecanismul
de dezvoltare, interactiunea farmacologica a medi-
camentelor se imparte in doua grupe:

Interactiunea farmacocinetica, unde unele me-
dicamente influenteaza procesele farmacocineticii
altor medicamente. In urma acestei interactiuni se
modifica procesul de absorbtie a preparatelor din
tractul gastrointestinal sau legarea lor cu proteinele
plasmatice, biotransformarea sau excretia medica-
mentelor.in rezultat, are loc modificarea concentrati-
ei substantelor medicamentoase in plasma sangvina
si, prin urmare, in regiunea moleculelor-tinta speci-
fice (receptori, enzime, canale ionice).

Interactiunea farmacodinamicd, atunci cand
un medicament influenteaza activitatea farmaco-
logica a altui preparat administrat concomitent.
Concentratia preparatelorin sange poate sa rdmana
neschimbata.

Asadar, in interactiunea de tip farmacocinetic,
un preparat modifica activitatea si metabolismul
altui preparat. in interactiunea de tip farmacodina-
mic a doud sau mai multe preparate administrate
concomitent, acestea actioneaza direct asupra te-
suturilor organului-tinta [2, 8, 10, 11, 12, 16, 19, 27].
Complicatiile de tip farmacocinetic, dupa cum arata
practica, apar pe neasteptate si sunt mult mai greu
de prevazut. Complicatiile, ce se dezvolta in urma
actiunii farmacodinamice directe a preparatului asu-
pra receptorilor, pot fi prevazute si preintampinate
mult mai usor.

Luand in considerare ca omul constant intre-
buinteaza diverse xenobiotice (conservanti, remedii
cosmetice, suplimente alimentare, cafeina, hidrocar-
bonati policiclici), ce influenteaza esential asupra
farmacocineticii si interactiunii medicamentelor, ac-
tualmente e destul de clara necesitatea de aacorda o
atentie inalta si deosebit de semnificativa problemei
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altor interactiuni medicamentoase. Astfel, in conti-
nuarea descrierilor situatiilor, cand medicamentul
devine periculos sau nu actioneaza, prezinta si inter-
actiunile medicamentelor cu alimentele, bauturile,
fitopreparatele si componentele fumului de tutun,
administrarea medicamentelor in dependenta de
timpul ludrii meselor, deoarece este stiut ca efectul
terapeutic optim al remediilor medicamentoase de-
pinde de mai multi factori, printre care si caracterul
alimentatiei, prezenta pasiunii fata de fumat, alcool,
cafea si alte bauturi.

Caracterul alimentatiei, hrana, componentele
ei pot sa manifeste influente semnificative asupra
farmacocineticii, farmacodinamiei, precum si asupra
proprietatilor toxice posibile ale medicamentului.
Din aceste considerente, deseori se prezinta intre-
barea: ce sa folosim la inceput - medicamentele
sau alimentele? Exista anumite recomandari: pe
nemancate, dupa mese, in timpul mesei etc. [1, 5,
7,9,17, 21]. Cu regret, indicatiile medicului referitor
la consecutivitatea administrarii medicamentelor si
alimentelor, de obicei, nu se respectd. Dar prescri-
erea corecta a medicamentelor, respectarea dietei
corespunzdtoare cu luarea in consideratie a timpului
de administrare a preparatului contribuie la sporirea
eficacitatii medicamentului si evitarea actiunii adver-
se (nedorite). Astfel, este obligatorie consultarea si
respectarea indicatiilor din instructiunea medica-
mentului referitor la modul de administrare a lui in
dependenta de timpul alimentarii, cu respectarea
meselor si a unui orar fix de administrarea a medi-
camentului (intotdeauna la o anumita ord). In caz
contrat, medicamentul va fi ineficient sau periculos
[1,7,9,13,21,32].

Atunci, cand este mai favorabila adminis-
trarea medicamentelor? S-a stabilit ca activita-
tea diferitor preparate oscileaza semnificativ in
dependenta de timpul zilei. O atentie deosebita la
acest compartiment merita preparatele hormonale.
Astfel, nivelul cortizonului in organism atinge maxi-
mumulintre orele 6 si 9 dimineata. Din aceasta cauza,
administrarea acestor medicamente este indicata
pentru orele matinale (ora 8). Persoanele astmatice
mai des suporta accese de sufocare seara. De aceea
preparatele bronhodilatatoare sunt recomandate
pentru administrare la orele 21-22. Pacientii ce su-
fera de gastrita cronica si boala ulceroasa trebuie
sa administreze preparatele ce reduc activitatea
gastrica pe parcursul zilei si obligatoriu, seara, iar
omeprazolul ce inhiba secretia acidului clorhidric,
trebuie administrat dimineata. in anemie, prepara-
tele fierului trebuie administrate in a doua jumatate
a zilei, deoarece fierul se absoarbe si se asimileaza
mai bine in orele de seara [1, 13, 17].




O alta intrebare este: cu ce se beau medicamen-
tele?

Administrarea orald a medicamentelor trebuie
insotita cu folosirea lichidelor. Apa, laptele, cafeaua,
ceaiul, sucurile si compoturile sunt deseori folosite
cu acest scop. Insd nu toate bauturile (lichidele)
Lprietenesc”sau sunt compatibile cu medicamentele
si pot influenta asupra farmacocineticii, activitatii si
toxicitatii medicamentelor. Este de dorit sa se folo-
seasca apa. Celelalte bauturi, asa-zisele ,incorecte”
pot exercita actiuni de diminuare sau intensificare a
efectelor medicamentelor, inclusiv de supradozare
[13,21]. Dacaininstructiune nu este indicata bautura
concreta, atunci cel maiindicat este sa se foloseasca
apala temperatura camerei. Sucurile citrice, in speci-
al cel de grapefruit contin substante care maresc de
mai multe ori actiunea medicamentelor prin:

cresterea gradului de asimilare a medicamen-
telor in organism si contribuie la supradozarea
medicamentelor utilizate in tratamentul afectiunilor
cardiace si hipertensiunii arteriale, antibioticelor,
hormonilor si altor preparate numeroase, sporind
esential absorbtia acestora din intestin;

flavonoizii sucului de grapefruit inhiba izoenzi-
ma citocrom P-450 3A4. Un pahar de suc de grape-
fruit micsoreaza clearance-ul nifedipinei de doua ori,
ceea ce poate contribui la o hipotensiune arteriala
pronuntata si tahicardie [13, 12, 15, 16, 19, 22].

Alcoolul poate initia cu substantele medica-
mentoase interactiuni farmacocinetice si farmaco-
dinamice. Interactiunea medicamentelor cu alcoolul
are cateva niveluri si provoaca reactii adverse grave.
Administrarea antidepresantelor, antibioticelor, an-
algezicelor si antipireticelor, in asociere cu alcoolul,
necesita o deosebita strictete. Astfel, paracetamolul
in combinare cu alcoolul este foarte toxic pentru ficat
[1, 13,16, 19]. Alcoolul, modificand farmacocinetica
sau activitatea medicamentelor, este factorul care
contribuie la aparitia reactiilor adverse ale acestora.
in farmacoterapia cu medicamentele enumerate
este necesard informarea pacientului despre in-
admisibilitatea administrarii bauturilor si formelor
medicamentoase ce contin alcool pe parcursul pe-
rioadei de tratament si in urmatoarele trei zile dupa
terminarea lui. Asadar, medicamentele si alcoolul
sunt incompatibile!

La efectuarea tratamentului medicamentos
medicul trebuie sa tind cont de posibilitatea utilizarii
de catre pacient si a fitopreparatelor. Interactiunea
medicamentelor cu fitopreparatele poate fi de ordin
farmacocinetic si farmacodinamic si evolua la diverse
niveluri. De mentionat, ca majoritatea fitopreparate-
lor, indeosebi,comprimatele pentru slabire”, contin
plante medicinale purgative (sena, sabur, crusin,
verigar), de aceea la administrarea lor, din cauza
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intensificarii peristaltismului intestinal este posibila
micsorarea absorbtiei multor substante medica-
mentoase si, in consecintd, diminuarea eficacitatii
farmacoterapiei.

Interactiuni potential periculoase pot provoca si
produsele ce se afla la hotarul dintre medicamente si
alimente, sianume suplimentele alimentare de ori-
gine vegetala, animaliera, minerala sau combinate,
destinate persoanelor sandtoase care necesita un
aport exogen mai ridicat, datorita unor cerinte nu-
tritionale specifice si menite ameliorarii starii fizice si
intelectuale prin cresterea rezistentei, concentratiei,
capacitatii sirandamentului muncii, si, desigur, a ca-
litatii vietii. Sporirea interesului fata de suplimentele
alimentare si consumul tot mai abuziv si necontro-
lat impun o atitudine tot mai riguroasa din partea
autoritatilor de reglementare si control a elaborarii,
producerii, autorizarii si promovarii acestei categorii
de produse, eficacitatea cdrora deseori rdmane dis-
cutabild, pe cand pericolul asociat cu administrarea
necontrolata si abuziva a suplimentelor este cat se
poate de real. Suplimentele alimentare naturale con-
tin in compozitie diverse substante chimice care pot
declansa un sir de reactii adverse grave, precum si
interactiuni medicamentoase potential periculoase
[1,2,3,5,6,7,8,13].

Asadar, interactiuni dintre suplimentele alimen-
tare si medicamente exista si pot avea consecinte
clinice grave. Pentru evitarea pericolelor ascunse la
administrarea suplimentelor alimentare, de rand cu
multe alte masuri esentiale, medicul se va informa
daca pacientul utilizeaza suplimente alimentare, ina-
inte de prescrierea unui tratament medicamentos.
Totodatd, se va tine cont de posibilitatea aparitiei
reactiilor adverse, in special in cazul administrarii
concomitente a mai mult de 4-5 suplimente ali-
mentare. Utilizarea necontrolatd a acestor doze
inadecvate, cure nelimitate etc., creste considerabil
riscul aparitiei reactiilor adverse si a interactiunilor
supliment - medicament potential periculoase.
Numai respectarea tuturor rigorilor fata de aceasta
categorie de produse poate garanta rezultatul scon-
tat[1,2,6,8,13].

Interactiunea substantelor medicamentoase cu
componentele fumului de tutun

Exista numeroase interactiuni medicamentoase
cu fumul de tigara. Fumatul este foarte raspandit in
Moldova si constituie pentru populatia masculina
63%, iar cea feminina 9%. Fumul de tigara, prin com-
pozitia sa chimica, poate afecta modul de dispunere
a unui medicament sau poate modifica rdspunsul si
conditiile medicale ale pacientilor. Interactiunile fum
de tigara-medicament sunt de ordin farmacocinetic,
farmacodinamic si farmacocinetic/farmacodinamic.




Este necesar sa se tina cont de acestea la realizarea
farmacoterapiei in cazul pacientilor fumatori:

+« hidrocarburile aromatice policiclice ale
fumului de tutun sunt inductori ai izoenzimelor
citocromului P450 1A1 (in plamani) si 1A2 (in ficat),
intensifica metabolismul substraturilor acestei
izoenzime - teofilinei, cafeinei, propranololului, es-
tradiolului, unor preparate psihotrope cu reducerea
concentratiei lor in sange si, respectiv, diminuarea
actiunii lor;

% nicotina micsoreaza actiunea hipotensiva si
antianginoasa a -adrenoblocantelor in rezultatul
stimularii N-colinoreceptorilor stratului medular al
suprarenalelor si eliminarii adrenalinei;

+« benzopirina este un inductor enzimatic.

Altfel de interactiuni cu alte medicamente
pot reduce eficacitatea acestora si aduce rezultatul
terapiei in zona imprevizibilului. Prin urmare, fuma-
torii care urmeaza un tratament medicamentos pot
necesita doze mai mari decat nefumatorii. Si invers,
laincetarea fumatului, fumatorii pot necesita o redu-
cere a dozei unui medicament care interactioneaza
cu fumatul. in acest sens, este necesara ajustarea
dozelor la fumatori si la cei care renuntad la fumat [8,
13,14,19, 23, 24].

La ce pacienti apar mai frecvent reactii ale inter-
actiunilor medicamentoase?

Riscul aparitiei interactiunilor medicamentoase
periculoase depinde de mai multi factori:

(3 varsta pacientului - la batrani si nou-nascuti
- se datoreaza particularitdtilor farmacocinetice ale
medicamentelor la aceste grupe de varsta (imper-
fectiunea proceselor de absorbtie, metabolizare, dis-
tribuire si eliminare a substantelor medicamentoase
la nou-nascuti si modificarile de varsta ale functiilor
TG, ficatului, rinichilor la senili). La cei varstnici, de
reguld, sunt mai multe boli intercurente si, respectiv,
lor li se prescrie un numar mai mare de medicamente
(polipragmazia);

(A afectiuni recurente (concomitente) —un sir de
afectiuni (insuficienta cardiaca cronica, afectiuni ale
ficatului, rinichilor, TGI) si alte boli cronice (epilepsia,
diabetul zaharat, tuberculoza etc.);

(3 polipragmazia neargumentata (administra-
rea concomitentd a mai multor preparate);

(1 utilizarea substantelor medicamentoase cu
marja terapeutica mica (diapazonul terapeutic mic);

(3 polimorfizmul genetic al metabolismului
medicamentelor [2, 4, 5, 6,8, 12, 19, 26].

In mod frecvent, interactiunile medicamen-
toase nedorite sunt caracteristice pentru urmatoa-
rele grupe de medicamente: anticoagulante orale,
glicozide cardiace, xantine (aminofilind/teofilina),
citostatice, antidepresante, neuroleptice etc.
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Complicatiile sunt cauzate de utilizarea medi-
camentelor care nu exercita actiune benefica sau
aceasta lipseste in totalitate (utilizate irational sinu
trateaza). De ce medicamentul procurat in farmacie
nu actioneaza? Cauzele, in urma carora medicamen-
tul,,nu lucreaza’, sunt multiple, cele mai frecvente si
tipice fiind urmatoarele:

v/ administrarea medicamentului neconform
cu indicatiile;

v nerespectarea schemelor de administrare a
medicamentelor;

v/ utilizarea medicamentelor cu termen de
valabilitate expirat;

v ignorarea posibilelor interactiuni a alimente-
lor si bauturilor asupra medicamentului;

v tolerantd la medicamentul administrat.

Cele mai importante sfaturi in astfel de situatii
sunt urmatoarele:

4 nu contati pe opinia persoanelor incompe-
tente in domeniul medicamentului — cumparati me-
dicamentul numai conform prescriptiei medicului;

4 procurati medicamentele doar in farmaciile
mari si nu in farmaciile din spatiul viral (online) etc,;

4 excludeti omiterea administrarii medica-
mentului;

4 nu procurati si nu utilizati medicamente cu
termenul de valabilitate expirat;

4 consultati un medic in privinta administrarii
medicamentului in dependenta de modalitatile
alimentatiei si produsele ingerate;

4+ modificati tratamentul stabilit, fie acesta chiar
si permanent (de ex., in afectiunile cardiovasculare
necesita afi modificat treptat) [10, 13, 14, 16, 19, 24,
25,27,29,31,32].

Prevenirea reactiilor adverse la medicament
trebuie sa se bazeze pe respectarea urmatoarelor
recomandari:

v/ un medicament niciodata nu va fi prescris in
absenta indicatiilor clare pentru utilizarea lui;

v utilizarea medicamentelor la gravide este
recomandatd numai in cazuri de urgenta extrema;

v 0 analiza amanuntita aistoricului alergic este
necesara pentru a preveni dezvoltarea reactiilor
alergice si idiosincrazice;

v/ medicii, inainte de a prescrie un anumit me-
dicament, ar trebui sa clarifice ce fel de medicamente
a administrat pacientul, inclusiv medicamentele
pentru automedicatie, fitopreparatele si suplimen-
tele nutritive. Este necesar sa cunoastem acest lucru,
deoarece interactiunea lor este posibila, ceea ce duce
la consecinte nedorite;

v medicii trebuie sa tind cont de varsta paci-
entului, prezenta bolilor hepatice sirenale, deoarece
aceste conditii pot modifica metabolismul si excretia




medicamentelor din organism, ceea ce, larandul sau,
ducela necesitatea de a selecta o doza individuala de
medicament. De asemenea, trebuie luati in conside-
rare factorii genetici care pot fi responsabili pentru
variabilitatea metabolismului medicamentelor;

v este necesar, daca este posibil, sa se evite pre-
scrierea concomitentd a mai multor medicamente si
sa se consulte clar pacientii, in special cei varstnici,
cu privire la modul de administrare a medicamen-
telor, si sa-i orienteze catre respectarea stricta a
instructiunilor de utilizare a acestora;

v la prescrierea medicamentelor noi pacientii
trebuie informati despre posibilele reactii adverse;

v pacientii trebuie avertizati cu privire la po-
sibilitatea aparitiei reactiilor adverse grave. Aceste
informatii sunt disponibile in instructiunile de uti-
lizare a medicamentelor. Din aceste considerente,
actualmente medicii propun medicamente contem-
porane sub forma de combinatii fixe, capabile timp
de 24 de ore, de exemplu, sa mentina nivelul normal
al tensiunii arteriale, sa regleze nivelul de colesterol,
sa reduca evolutia complicatiilor cardiovasculare.
Din punct de vedere psihologic este mult mai usor
sa administrezi un comprimat decat doua sau trei
[4,12,16,19, 29].

Acestea si multe altele vor permite medicului sa
sesizeze in mod corespunzdtor problema efectelor
adverse ale medicamentelor si sa asigure utilizarea
unei/unui SM mai inofensive/inofensiv.

Asadar, invazia medicamentoasa, aceasta
LJungld” de denumiri, care creeaza astazi dificul-
tati serioase pentru medic, polipragmazia, cat si
automedicatia raspandita sunt principalele cauze ale
intoxicarii, alergizarii siimbolnavirii treptate a popu-
latiei, aparitiei diverselor boli genetice (ereditare) si
congenitale si, desigur, a complicatiilor farmacotera-
peutice, inclusiva asa-numitei boli medicamentoase
(iatrogene prin medicament).

Tratamenul si profilaxia tuturor acestor feno-
mene nedorite mentionate mai sus se realizeaza prin
cultura si responsabilitatea pacientilor, respectarea
tuturor cerintelor in conlucrarea cu medicamentul,
precum si selectarea si utilizarea rationald a medi-
camentelor [9, 28, 31, 32].

Concluzii

in conditiile resurselor limitate ale sistemului
de sanatate din tard, a unei industrii nationale
farmaceutice slab dezvoltate si a unui import de
medicamente vital importante, esentiale si de baza
(VEN) mai mare de 95-96%, selectarea si utilizarea
rationala a medicamentelor cu eficacitatea si inofen-
sivitatea clinica bine argumentate este o problema
de importanta statala. Medicii sunt responsabili de
tratamentul declansat prin: prescrierea corectd a me-
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dicamentului; evitarea polipragmaziei; cunoasterea
sirealizarea conceptului de Medicament-P; informa-
rea permanenta despre noile realizari in prescrierea
si utilizarea rationala a medicamentelor combinate;
cunoasterea faptului existentei medicamentelor
contrafdcute si a pericolului utilizarii acestora.

Tratamentul medicamentos eficient si de
calitate poate fi asigurat prin determinarea mo-
mentelor-cheie in evolutia bolii si considerarea
starii individuale a pacientului concret, cunoasterea
profunda a particularitatilor medicamentelor ori-
ginale si generice cu posibilitatile bioechivalentei
de substituire a lor, selectarea si utilizarea rationala
a medicamentelor, respectarea cerintelor si reco-
mandarilor protocoalelor si standardelor clinice cu
implicarea productiva a pacientului in respectarea
schemelor tratamentului declansat. Importante
sunt, de asemenea, excluderea si prevenirea dubla-
rilor neargumentate (polipragmazia, politerapia) si
a posibilelor incompatibilitati medicamentoase, a
utilizarii medicamentelor contrafacute si revocarea
tuturor incercarilor ostile de diminuare a responsa-
bilitatii medicilor.

Conflict de interese: nu este.
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JUBILEE

NICOLAE BACINSCHI:
MODESTIE, SARGUINTA
SI CUMSECADENIE MOSTENITA

Realizand o mica
incursiune in activita-
tea domnului Nicolae
BACINSCHI, descope-
rim o personalitate
marcanta - veritabil
om de stiinta si renu-
mit medic farmacolog,
care contribuie sub-
stantial la cresterea
— prestigiului medicinei
" jytohtone.

Profesorul Ni-
colae Bacinschi este o personalitate distincta si
extraordinard, destinul cdreia este strans legat de
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,Ni-
colae Testemitanu” din Republica Moldova, care pe
parcursul a 42 de ani de activitate, a contribuit la
consolidarea si dezvoltarea institutiei si a sistemului
national de sanatate, dedicandu-se cu pasiune cer-
cetarii, invatamantului si practicii medicale.

Nicolae Bacinschi, inzestrat cu calitati intelectu-
ale dosebite si virtute morala, este specialistul care-si
face intotdeauna datoria cu demnitate si daruire,
activitatea caruia necesita a fi cunoscuta si recunos-
cuta, pentru a consolida si mai mult sentimentul de
mandrie pentru medicina nationala.

Nicolae Bacinschi s-a nascut la 24 mai 1957
in comuna Coscodeni, Singerei, intr-o fami-
lie de oameni simpli, tata - sofer la spitalul de
circumscriptie din sat, mama - invatatoare la clasele
primare. Parintii i-au oferit o educatie de cel mai
fnalt nivel, iar visul major a fost de a le oferi copiilor
studii superioare (in cele din urma, cei 3 frati au
devenit medici). Copiii au mostenit calitatile umane
ale parintilor si au facut totul pentru ca visul lor sa
devina realitate. Nicolae Bacinschiisi aduce aminte
cu satisfactie de scoala din sat, de profesorii de o
culturad inedita care, in mare parte, au contribuit la
formarea sa ca personalitate.

Familia a constituit un izvor al tuturor realizari-
lor obtinute pe parcursul vietii. A transmis calitatile
personale si educatia data de parinti si celor trei

75

copii ai sdi. Copiii au devenit si ei medici si farma-
cist, continuand dinastia parintilor. Un alt moment
de implinire a familiei i-au adus cei patru nepotei,
care i-au facut implinit sensul vietii. In acest sens,
Domnia sa se considerda un om implinit si fericit.

In anul 1980 obtine diploma de medic, absol-
vind Institutul de Stat de Medicina din Chisindu, iar
ulterior parcurge si celelalte etape de formare a unui
savant-farmacolog clinician: specializarea primara
in domeniul medicinei hiperbare (1981), asistent
universitar, Catedra de farmacologie a Institutului de
Stat de Medicina din Chisinau (1980-1988), doctor in
stiinte medicale (1986), lector superior, sef de studii
la Catedra de farmacologie a Institutului de Stat de
Medicina din Chisindu (1988-1993), conferentiar
universitar, sef de studii la Catedra de farmacologie
si farmacologie clinica a Universitatii de Stat de Me-
dicina si Farmacie ,Nicolae Testemitanu” din Repu-
blica Moldova (1993-2014), prodecan al Facultatii de
Rezidentiat si Secundariat Clinic (1999-2021), doctor
habilitat in stiinte medicale, profesor universitar la
Catedra de farmacologie si farmacologie clinica a
Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,Nicolae
Testemitanu” din Republica Moldova (2014-2022),
din 2019 sef al Catedrei de farmacologie si farma-
cologie clinica a Universitatii de Stat de Medicina si
Farmacie ,Nicolae Testemitanu”.

In aceasta perioada, Nicolae Bacinschi a publi-
cat peste 335 de lucrari stiintifice si metodico-didac-
tice, inclusiv: 2 monografii, 6 brevete de inventie, 2
certificate de inregistrare a preparatelor autohtone,
147 de articole stiintifice, 8 manuale pentru studenti,
rezidenti si medici, 10 compendii pentru studenti,
rezidenti si medici, 28 de indicatii metodice si ma-
teriale didactice. A participat la numeroase expozitii
si saloane internationale, a obtinut 28 de medalii de
aur siargint, fiind Laureat al inovatiei anului in cadrul
AGPI 2006, 2008.

In calitate de conducator si cercetator in cadrul
proiectelor din Programul National a participat cu
comunicari la diferite foruri stiintifice nationale si
internationale; in activitati de expertiza, consultan-
ta.




Alte activitati:

4 Vicepresedinte al Societatii Farmacologilor din
Republica Moldova;

4 Secretar al Societatii Farmacologilor din Repu-
blica Moldova;

4 Expert al Comisiei Medicamentului, Agentia
Nationala a Medicamentului;

4 Presedinte al Comisiei de Atestare a cadrelor
didactice ce practica activitate in domeniul
disciplinelor medico-biologice;

4 Vicepresedinte al Comisiei de Atestare a cadre-
lor didactice ce practica activitate in domeniul
disciplinelor medico-biologice;

4+ Membru al Comisiilor specializate de profil si Se-
minarelor Stiintifice de profil (medico-biologic,
farmacie, psihiatrie, ATl si urologie);

4  Membru al Comisiei de specialitate Farmacolo-
gia Clinica a MSRM;

4 Presedinte al Comisiei de specialitate Farmaco-
logia Clinica a MSRM;

4  Membru al Comitetului Farmacoterapeutic Na-
tional;

4  Membru al Colegiului de redactie al revistei de
educatie medicala si farmaceutica continua
Farmacist.ro Romania. EBSCO Academic Search
& One Belt, One Road Reference Source;

4 Membru al Colegiului de redactie al revistei de edu-

catie medicala continua dedicata ginecologilor,
obstetricienilor, moaselor si asistentilor medicali
Ginecologie.ro. Romania. Ginecologie.ro EBSCO
Academic Search Ultimate & One Belt, One Road
Reference Source;
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4 Expertal Standardelor de Tratament si Protocoa-
lelor Clinice Nationale.

Domnia sa da dovada de principialitate, exi-
genta si responsabilitate inaltd, apreciaza colegii
si acorda o mare atentie studentilor si rezidentilor
prin:

perfectarea si consolidarea unei curricule baza-
ta pe competentele necesare studentilor;

standardizarea evaluarii studentilor in functie
de obiectivele educationale;

continuarea si consolidarea introducerii a
metodelor educationale moderne si promovarea
unor metode didactice care cresc implicarea activa
a studentilor in pregatirea profesionala.

Profesorul este preocupat de asigurarea unui
grad de satisfactie ridicat al studentilor si cadrelor
didactice astfel incat sa fie realizat un bun echilibru
intre asteptarile acestora.

Profesorul Nicolae Bacinschi este un om de o
aleasa cumsecadenie, modest, sensibil, receptiv,
apreciat inalt de colectivul catedreiin fruntea careia
se afla si de intreaga comunitate medicala.

La multi ani prosperi,
Domnule Nicolae BACINSCHI!

Cu profund si deosebit respect, colectivul
Catedrei de farmacologie si farmacologie
clinica, Universitatea de Stat de Medicina
si Farmacie ,Nicolae Testemitanu” din
Republica Moldova

COLEGIUL DE REDACTIE se alatura felicitarilor
adresate Profesorului Nicolae Bacinschi si i ureaza
sanatate si prosperare continua.




GHID PENTRU AUTORI

FACETI O PRIMA IMPRESIE GROZAVA:

1. Scrieti mai intai lucrarea.

Unii autori va vor spune ca ar trebui sa scrieti
rezumatul imediat dupa ce ati finalizat cercetarea. Cu
toate acestea, este probabil ca proiectul dvs. sa fi fost
extins pe luni sau chiar ani; astfel,imaginea completd a
ceea ce ati realizat poate sa nu fie proaspatd in mintea
voastra. Scrierea articolului rezolva mai intai aceasta
problema, improspatandu-va memoria in mod efi-
cient, pe masura ce va condensati toate aspectele
muncii intr-un singur document. Manuscrisul poate
fi apoi folosit ca ghid pentru redactarea rezumatului,
care serveste ca un sumar concis al cercetarii dumnea-
voastrd. Daca va este greu sa va dati seama de unde
sa incepeti, luati in considerare sa parcurgeti lucrarea
si sa evidentiati cele mai importante propozitii din
fiecare sectiune (introducere, metode, rezultate si
discutii/concluzii). Apoi, utilizati aceste propozitii ca o
schita pentru a scrie rezumatul.in acest moment, este,
de asemenea, important sa verificati ghidul de stil
pentru scrierea rezumatului din revistele dvs. tinta. De
exemplu, unele reviste necesita un rezumat structurat
cu sectiuni discrete, iar majoritatea revistelor impun
o limita stricta a numarului de cuvinte.

2. Furnizati informatii introductive de fond
care sa conduca la o declaratie a scopului cerce-
tarii realizate.

Prima sectiune a rezumatului dvs. este o pro-
prietate imobiliara foarte valoroasa. Aceste 1-3
propozitii trebuie sa informeze cititorul despre mo-
tivul pentru care ati intreprins aceasta cercetare. De
exemplu, ,Importanta epistasismului — interactiuni
non-aditive intre alele — in modelarea aptitudinii
populatiei a fost mult timp un subiect controver-
sat, ingreunat partial de lipsa dovezilor empirice™
este un model excelent de propozitie introductiva
in care este prezentat subiectul principal (rolul
epistasisului in modelarea fitnessului populatiei) si
descrie problema (lipsa dovezilor empirice in acest
domeniu). Astfel, atrage imediat atentia cititorului.
Urmatoarea propozitie ar putea continua pentru a
descrie ce informatii lipsesc in domeniu sau ce au
facut cercetatorii anteriori pentru a incerca sa rezolve
problema. Astfel de afirmatii pot duce in mod firesc
la o declaratie despre modul in care cercetarea dvs.
abordeaza problema in mod unic. Folosirea unor
fraze introductive precum ,Aici, am urmarit sa...”
sau ,Aici, demonstram ca..” atrag atentia cititorului
asupra scopului lucrarii dumneavoastra.

! Genetic incompatibilities are widespread within species.
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Dr. Sarah CONTE,

Partener principal de comunicare in cercetare

3. Descrieti pe scurt metodologia folosita.

Sectiunea de metode a rezumatului este sansa
voastra de a rezuma designul de baza al studiului
realizat. Detaliile excesive nu sunt necesare; cu toate
acestea, ar trebui sa precizati pe scurt tehnicile cheie
utilizate. Rezumatele din domeniul biologic sau cli-
nic trebuie sa mentioneze organismul, linia celulara
sau populatia studiata. Pentru lucrdrile de ecologie,
locatia studiului este adesea o informatie importan-
ta. Lucrarile care descriu studiile clinice trebuie sa
mentioneze dimensiunea esantionului, grupurile de
pacienti, dozele si durata studiului. Urmatorul exem-
plu ofera toate aceste informatii in mod clar si concis
intr-o singura propozitie: ,O suta de pacienti de sex
masculin internati, consimtiti consecutivi, intr-o
stare de sevraj moderat ca severitate si necomplicat,
la screening, au fost randomizati pentru a primi fie
lorazepam (8 mg/zi), fie clordiazepoxid ( 80 mg/zi)
cu reducerea dozei la zero intr-un program de doza
fixa pe parcursul a 8 zile de tratament.”

4. Descrieti clar cele mai importante con-
statari ale studiului dumneavoastra

Asa cum rezumatul poate fi cea maiimportanta
parte a lucrarii dvs., subsectiunea cu rezultate este
probabil cea mai importanta parte a rezumatului
dvs. Acest lucru se datoreaza faptului ca principalul
motiv pentru care oamenii citesc rezumatul este
acela de a afla despre descoperirile dvs. Prin urmare,
subsectiunea cu rezultate ar trebui sa fie cea mai
lunga parte a rezumatului dvs. si ar trebui sa incercati
sa maximizati cantitatea de detalii pe care o includeti
aici. De exemplu, afirmatii precum ,s-au observat
diferente semnificative in greutatea corporala intre
animalele din grupurile A si B”nu sunt foarte informa-
tive. In schimb, luati in considerare sa faceti afirmatii
mai specifice, cum ar fi,pierderea medie in greutate
corporala a animalelor din grupa A a fost mai mare
decat cea a animalelor din grupa B (20,4+0,3 g vs.
8,4+0,6 g; p<0,01)". Retineti ca valoarea p transmite
efectiv ca diferenta a fost semnificativa; astfel, cu-
vantul ,semnificativ’ nu mai este necesar.

5.Exprimati concluzia in mod concis si evitati
exagerarile

Ultimele 1-2 propozitii ale rezumatului ar trebui
sd fie dedicate mesajului general al studiului realizat
de dumneavoastra, si anume concluziile dumnea-
voastra. O modalitate buna de a incepe aceasta
sectiune este cu expresii precum ,Studiul nostru a




aratat ca..” sau,In general, concluziondm ca..”. Apoi,
spuneti concluzia principala cat mai concis posibil.
Daca aveti si alte constatari secundare interesante,
acestea pot fi mentionate si ele. Iin cele din urma,
luati in considerare includerea unei propozitii care
precizeaza implicatiile teoretice sau practice ale
muncii dvs. si/sau descrie modul in care muncadvs. a
avansat domeniul. Acest lucru i va ajuta pe cititori sa
inteleagd mai clar importanta descoperirilor facute
de dvs. Dupa cum am mentionat mai devreme, multi
cititori care nu pot accesa textul integral al manus-
crisului dvs. vor citi doar rezumatul si, fara acces la
datele dvs., vor trebui sa va ia concluziile la valoarea
nominala. Din acest motiv, este foarte important sa
nu exagerati concluziile in rezumatul dvs. pentru a
nu induce cititorul in eroare.

6. Lucruri de evitat intr-un rezumat

Rezumatul este menit sa fie un sumar al cer-
cetarii dumneavoastra; si, de obicei exista o limita
stricta a numarului de cuvinte. Combinarea tuturor
celor maiimportante aspecte ale muncii dvs. intr-un
paragraf de 250 de cuvinte sau mai putin poate fi
0 sarcina provocatoare. Cu toate acestea, stiind ce
trebuie sa evitati atunci cand scrieti rezumatul, va
puteti usura putin munca.

De exemplu, rezumatul nu trebuie sd contind:

v Informatii de baza lungi (cititorii va citesc
rezumatul pentru a afla despre munca dvs. curenta,
nu despre munca anterioara a altor cercetatori).

v/ Citate.

v Detalii despre procedurile de laborator de
rutina.

v Detalii despre metodele statistice sau softwa-
re-ul utilizat (cu exceptia cazului in care acesta este
punctul central al studiului dvs.).

RPN
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v Abrevieri sau acronime nedefinite (majorita-
tea revistelor vor oferi o lista de abrevieri/acronime
comune care nu trebuie definite; unele reviste nu
permit utilizarea abrevierilor/acronimelor in rezumat).

v Rezultate sau interpretari care nu sunt dis-
cutate in text.

Odata ce ati completat rezumatul, este im-
portant sa verificati daca toate informatiile pe care
le-ati inclus aici corespund informatiilor din corpul
principal al lucrarii dumneavoastra. Dupa ce ati lucrat
atat de mult timp, poate fi uneori dificil sa evaluati
obiectiv daca rezumatul este clar si pentru cititorul
neavizat, mai ales pentru ca probabil ca veti fi foarte
familiarizat cu conventiile din disciplina ta.

Luati in considerare sa oferiti rezumatul unui
coleg care lucreaza intr-un domeniu diferit de al dvs.
si rugati-i sa-| citeasca. intrebati-l apoi daca studiul
este clar bazat exclusiv pe rezumat. Acest lucru va
poate ajuta sa determinati care zone ale rezumatului
necesita revizuiri, fie pentru a va clarifica un anumit
aspect, fie pentru a evidentia mai bine constatarile
principale.

Alte lucruri de luat in considerare

Identificati termenii -cheie

Frazele cheie suntimportante pentru a permite
gasirea rezumatului dvs., precum sia lucrdrii comple-
te.Incorporati cuvintele-cheie in articolul dvs. , astfel
incat motoarele de cautare sa le poata gasi usor.

Luatiin considerare tipul de rezumat

Tipul de rezumat depinde in intregime de
publicatia in care urmeaza sa apara. Asigurati-va ca
atiinvatat instructiunile specifice inainte de a scrie un
rezumat. Mai jos sunt descrieri ale doua tipuri diferite
de rezumate: descriptive si informative.

Rezumat descriptiv

Un abstract descriptiv actioneaza mai mult ca
un contur. Rezumatele descriptive sunt, de obicei,
scurte rezumate ale punctului principal si ale con-
statarilor. De obicei, este un paragraf de aproximativ
100 de cuvinte.

Rezumat informativ

Rezumatele informative intrd in mai multe de-
talii decat un rezumat descriptiv.

Un rezumat informativ bun actioneaza ca un
rezumat detaliat al descoperirii principale. Merge
dincolo de un rezumat descriptiv pentru a spune
mai mult din intreaga poveste.

Sursa: https://www.aje.com/arc/make-great-first-
impression-6-tips-writing-strong-abstract/




TEHNOREDACTAREA MANUSCRISULUI

Manuscrisul pentru publicatie va fi prezentat initial
n varianta electronica redactorului-sef al revistei Natalia
Zarbailov la adresa de e-mail: redactor.spemm@gmail.
com. Denumirea fisierului va indica numele autorului si
data prezentarii. Se accepta spre publicare manuscrise in
limbile romana, rusa, engleza.

Manuscrisul trebuie insotit de Declaratia de
confidentialitate (vezi compartimentul Acord de
licentiere) si 2 fisiere care ar confirma proprietatea in-
telectuala asupra studiului, si anume, baza de date cu
rezultatele cercetarii, protocolul analizei statistice (dupa
caz), cu diagramele incluse.

Textul articolelor originale (experimentale sau clinice),
cu un volum de pana la 12 pagini, va include: CZU, intro-
ducere, scopul cercetarii, materiale si metode, rezultate
obtinute, discutii, concluzii si bibliografie.

Aricolele medico-sociale, articolele de sinteza, si
materialele cu tematica farmaceutica nu vor depasi 18
pagini si vor contine cel mult 50 de referinte.

Se accepta urmatoarele formate de text pentru ma-
nuscrisul principal: Microsoft Word (97,2003, 2007, 2010)
si formatele ,,.rtf", ,,.doc” ,,.docx”. Textul va fi imprimat in
stilul Times New Roman, marimea 14, la 1,5 intervale,
cu campul de 2,5 cm pe toate laturile.

Structura unui manuscris pentru publicare trebuie sa
respecte urmatoarea consecutivitate:

- CZU/UDC

- Titlul

- Numele si prenumele complete ale autorului
(autorilor)

- Afilierile autorului (autorilor)

Rezumatul articolului este compus din: introducere,
materiale si metode, rezultate, concluzii, cuvinte-cheie,
limitat la maximum 250 de cuvinte.

Rezumatul articolului va fi prezentat in versiunile
traduse in engleza (Title, Summary, Keywords) si rusa
(HasBaHwue, Pesiome, Kntouesble cnosa).

Textul articolului va contine: Introducere, Scopul cer-
cetdrii, Materiale si metode, Rezultate, Discutii, Concluzii,
Lista abrevierilor utilizate (daca este cazul), Multumiri
si finantare (daca este cazul), Declaratie de conflict de
interese, Bibliografie*.

Bibliografia va corespunde cerintelor internationale
Committee of Medical Journal Editors fata de publicatiile
medico-biologice. In text, citirile se fac prin indicarea
intre bare drepte [ ] a pozitiei din lista bibliografica.
Referintele bibliografice vor fi prezentate la sfarsitul
lucrarii in ordinea alfabetica a numelui autorilor, fiind
numerotate, sau aranjate conform citarii in manuscris.
Titlurile fara autor se inscriu in ordinea anului de aparitie.
Bibliografia utilizatd va fi prezentata in conformitate
cu standardul national "SM ISO 690:2012 Informare si
documentare. Reguli pentru prezentarea referintelor bi-
bliografice si citarea resurselor de informare”, aprobat de
catre Institutul de Standardizare din Moldova [8; 9]. Acest
standard ofera posibilitatea alegerii modului de citare a
referintelor bibliografice. Autorul trebuie sa selecteze una

GHID PENTRU AUTORI

79

din cele 3 modalitatii de citare si sa o utilizeze in tot textul
tezei (vezi si [6]). Siin cazul descrierii surselor bibliografice
se va utiliza acelasi stil pe tot parcursul tezei (de exemplu,
fie prenumele complet al autorului— MUNTEANU, lon, fie
prima litera din prenume - MUNTEANU, .). Reguli si exem-
ple de prezentare a referintelor bibliografice si a citarii
resurselor de informare sunt date in anexa 9 a GHIDULUI
DE REDACTARE ATEZEI DE DOCTOR / DOCTOR HABILITAT
(https://anacec.md/files/ghid-redactare-teza-final.pdf).

La finele manuscrisului se vor indica datele de contact
ale autorului responsabil/corespondent:

Numele, prenumele; Pozitia, institutia; tel.:
e-mail:

Tabelele, ilustratiile, figurile, anexele, descrierea
datelor suplimentare se vor prezenta pe pagini separate.

Materialele ilustrative (fotografii, desene, figuri, sche-
me, diagrame), intr-un numdr minim, vor contine numdarul
in ordinea in care sunt citate si nu vor fi prezentate in text.
Legenda figurilor si tabelelor va fi datd pe baza lor.

Fiecare tabel va fi creat cu dublu-spatiere si amplasat pe
0 pagind separatd, dupd textul manuscrisului. Enumerarea
tabelelor va fi consecutivd, cu cifre arabe, in ordinea primei
lor citdriin text, scris cu caractere grase (bold), alinierea - pe
stanga, deasupra tabelului. Fiecare tabel va avea un titlu
laconic, care va fi scris cu caractere normale (regular) sub
numdrul tabelului. In interiorul tabelului nu se vor utiliza ca-
ractere bold. Pentru figuri, scheme, fotografii se vor respecta
reguli similare, dar inscriptia va apdrea sub figurd, schemd.

Formulele matematice sau chimice vor fi scrise citet si
corect (sd se diferentieze clar nivelul pentru indici, exponenti,
literele majuscule sau minuscule si simbolurile grecesti).

Dosarul final al publicatiei va include copia manus-
crisului (varianta electronicd). Manuscrisul va fi insotit de
Acord de licentiere (https://revistaspemm.md/pentru-
autori/acordul-de-licentiere/) la depunere. Colegiul de
redactie va obtine doud referinte din partea expertilor din
domeniul vizat de articol. La primirea a doud avize pozitive,
colegiul de redactie va lua decizia despre publicarea artico-
lului siva solicita de la autor/autori Declaratia de conflict de
interese si contributiile autorilor (https.//revistaspemm.md/
pentru-autori/formularul-declaratiei-autorilor/).

Pe parcursul procesarii articolului toate intrebarile pot
fi adresate redactorului-sef al revistei Natalia Zarbailov,
prin telefon (+37369481481) sau la adresa de e-mail:
redactor.spemm@gmail.com.

Contributia autorilor autohtoni pentru publicarea
articolului se transfera la contul fondatorului Revistei,
efectuand transfer bancar conform rechizitelor de mai jos.
Contul spre plata va fi oferit autorului responsabil dupa
acceptarea articolului spre publicare.

Asociatia Obsteasca ,Economie, Management
si Psihologie in Medicing”

Cod fiscal: 1017620001093

IBAN: MD49VI225100000104725MDL

BC “Victoriabank” S.A. fil. Nr.3, Chisindu
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SA COMPLETAM IMPREUNA
DECLARATIA DE CONFIDENTIALITATE

DECLARATIA DE CONFIDENTIALITATE

Catre: Natalia Zarbailov, redactor-sef
MD, Mr. in MSP, dr. in stiinte medicale, Conferentiar

De la: Autorul sau autorul responsabil/corespondent:

Titlul articolului:

Prin trimiterea unui articol la Revista Sdndtate Publica, Economie si Management in Medicind,
certific ca sunt autor unic sau autor autorizat de coautori sa intru in aceste aranjamente.

Garantez, in numele meu si al coautorilor mei, ca:

- Articolul este original, nu a fost publicat oficial in niciun alt jurnal evaluat de catre coledgi,
nu este luat in considerare de niciun alt jurnal si nuincalca drepturile de autor existente sau
alte drepturi ale tertilor;

- Sunt singurul autor al articolului si am autoritatea deplina de a incheia acest acord, iar
acordarea drepturilor catre Revista SPEMM nu incalca nicio alta obligatie;

- Articolul nu contine nimic ilegal, calomnios sau care, daca este publicat, ar constitui o
incalcare a contractului sau a increderii sau a angajamentului dat secretului;

- Am luat grija cuvenita pentru a asigura integritatea articolului. Conform cunostintelor mele
stiintifice si acceptate in prezent, toate afirmatiile continute in ea care pretind a fi fapte
sunt adevarate si orice formula sau instructiune continuta in articol nu va provoca, daca
este urmata cu exactitate, vatamari, boli sau pagube utilizatorului.

Eu si toti coautorii suntem de acord ca articolul, daca este acceptat editorial pentru
publicare, va fi licentiat sub licenta Creative Commons Attribution 4.0.

Daca legea impune publicarea articolului intr-un alt domeniu, voi notifica colegiului
de redactie al revistei "Sanatate Publica, Economie si Management in Medicind" in momentul
depunerii si, intr-un astfel de caz, articolul va fi publicat in conformitate cu alte reguli.

Acord revistei "Sanatate Publica, Economie si Management in Medicind" dreptul de prima
publicare a lucrarii. Drepturile de autor asupra articolului publicat de Revista SPEMM sunt pastrate
de catre autor si coautori fara restrictii.

Conform acestor reguli, editorul are permisiunea de a edita, tipari si distribui articolul;
autorul si coautorii pastreaza drepturile de autor, recunoscand ca celelalte drepturi, cum ar fi
publicitatea, confidentialitatea sau drepturile morale, pot limita modul in care materialul publicat
poate fi utilizat.

Semnatura autorului sau a autorului corespunzdtor Data

Acordul de licenta va fi trimis impreuna cu articolul la urmatoarea adresa de e-mail:
redactor.spemm@gmail.com.
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