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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea temei. Tuberculoza oculara (TBO) este o patologie severa a organului vizual, o
manifestare locald a tuberculozei, una dintre formele sale extra pulmonare si implica probleme de
diagnostic si tratament [1- 6, 12, 19]. Manifestarile clinice prezentate in literatura de specialitate sunt
foarte variate, diferd in zone endemice pentru tuberculoza si zone non-endemice [1, 3, 7]. Pentru
eficacitatea managementului tuberculozei oculare este importantd cunoasterea particularitatilor
clinice specifice zonei geografice si mentinerea vigilentei pentru aceasta patologie grava.

Diagnosticul etiologiei tuberculoase a unui proces ocular este o problema complexa, tine de
domeniul oftalmologiei si ftiziatriei, des se instaleaza tardiv. In 80% din cazuri TBO este depistati la
adresare. In 50% din cazuri noi diagnosticul releva forme tardive ale bolii, care cauzeaza incapacitate
de munca pe termen lung si invaliditate permanenta [2 - 4, 13, 33, 37]. Amanarea diagnosticului scade
eficacitatea tratamentului TBO si duce la pierderi considerabile ale vederii.

Tratamentul afectiunilor tuberculoase intraoculare nu produce efectul dorit. In consecinti se
dezvolta complicatii ce duc la pierderi substantiale ale functiilor vizuale [5, 14, 15, 36]. Rata joasa a
succesului tratamentului specific a fost raportata pe parcursul ultimilor 7-10 ani in literatura de
specialitate si este in jur de 60% [2, 6, 7]. Prin urmare cercetarea in continuare a mecanismelor de
optimizare a managementului TBO este o abordare actuala atat a ftiziatriei, cat si a oftalmologiei.

Studiile stiintifice evidentiaza problema insuficientei eficacitatii tratamentului anti-TB. Sunt
propuse diferite cdi de optimizare: prelungirea curei de baza, fortificarea cu preparate steroidiene sau
preparate anti-TB de linia a I, cum ar fi fluorochinolonele, efectuarea tratamentului de preventie de
2 luni toamna-primavara timp de 5 ani, folosirea preparatelor cu efect imunomodulator, folosirea
factorilor fizioterapeitici pentru imbunatatirea patrunderii PAT in focar, injectarea lor parabulbara,
subconjunctivald [29, 30, 33, 37]. Multe din metode starnesc controverse in literatura: folosirea
corticosteroizilor la pacientii cu TB, care sunt deja cu raspunsul imun suprimat, cresterea sarcinii
PAT care manifestd diverse reactii adverse, traumatizarea addugdtoare a ochiului afectat prin injectari
intraoculare [5, 34, 36].

Cele mentionate mai sus ne-au determinat scopul si obiectivele cercetarii.

Scopul: Optimizarea tratamentului tuberculozei oculare prin aplicarea metodei
endolimfatice regionale indirecte in vederea cresterii ratei de succes.

Obiectivele:

1. Elucidarea particularitatilor clinice si evolutive ale tuberculozei oculare.

2. Studierea eficacitatii metodei endolimfatice regionale indirecte in tratamentul complex al
tuberculozei oculare, caz nou si recidiva.

3. Analiza eficacitatii terapiei endolimfatice regionale indirecte in functie de forma clinica si
durata de la debutul bolii.

4. Evaluarea rezultatelor la distanta ale tratamentului tuberculozei oculare.

5. Elaborarea recomandarilor practice pentru optimizarea tratamentului tuberculozei oculare.



Ipoteza de cercetare: Cresterea ratei de succes a tratamentului tuberculozei oculare se va
obtine, daca:

e vor fi determinate particularitatile clinice, paraclinice si evolutive ale tuberculozei oculare
contemporane.

e se va elabora si implementa metoda endolimfatica regionala indirecta de administrare ale
preparatelor anti-TB 1n tratamentului complex al TBO.

e se va elabora un algoritm de depistare si diagnosticare ale TBO la pacientii suspecti.

Metodologia cercetarii:

Lucrarea efectuata este un studiu clinic, retro- si prospectiv, cantitativ, pe baza analizei datelor
clinico-anamnestice si paraclinice, consultului oftalmologic, nivelului/gradului acuitatii vizuale si a
regresiei semnelor inflamatorii ale tesuturilor organului vizual la initierea, pe parcursul, la Tncheierea
tratamentului specific si la distanta.

Noutatea si originalitatea cercetarii:

Implementarea metodei limfotrope de administrare a preparatelor antituberculoase ca o
componentd esentiald in tratamentul complex al tuberculozei oculare a permis optimizarea
tratamentului, inducand o reabilitare mai ampla a functiilor vizuale si exacerbari mai rare. A
demonstrat importanta functiondrii optime a regiunii limfatice a ochiului pentru evolutia favorabild a
procesului inflamator. Studiul a elucidat in premierda particularitati ale patomorfozei clinice a
tuberculozei oculare in Republica Moldova pe o perioada de 20 ani si influenta acesteia asupra
eficacitatii tratamentului specific.

Problema stiintifica solutionata:

A fost efectuata fundamentarea stiintifica si metodologicd a unei metode terapeutice
endolimfatice/limfotrope noi, elucidatd eficienta si siguranta acesteia in utilizarea Tn cadrul
tratamentului complex pentru tuberculoza oculara.

Importanta teoretica:

Rezultatele studiului contribuie la dezvoltarea cercetarilor ulterioare in ftiziopneumologie si
oftalmologie. Imbogatirea cunostintelor teoretice privind aplicarea metodei endolimfatice regionale
indirecte in tratamentul tuberculozei oculare si extinderea cercetarii in domeniul terapiei limfotrope
pentru tratamentul infectiilor oculare. Elucidarea rolului functionarii optime ale elementelor limfatice
din organul vizual si a sistemului limfatic regional in evolutia favorabila a oricarui proces patologic
ocular de diferitd etiologie, fie inflamator sau trofic, dereglari ale microcirculatiei sau ale umorii
apoase.

Valoarea aplicativa a lucrarii:

Optimizarea tratamentului complex al tuberculozei oculare prin cresterea eficacitatii si
sigurantei lui pentru pacienti prin aplicarea metodei endolimfatice regionale indirecte. Perfectionarea
reabilitarii medicale prin abordarea individualizata a tratamentului observat, de scurtd durata, cu
eficacitate crescutd ce asigurd incluziunea sociala, reducand impactul cauzat de TB pe pacient.
Abordarea terapeutica este utila atdt medicilor oftalmologi din reteaua generala in tratarea proceselor
inflamatorii, glaucomului, retinopatiei diabetice, degenerescentei maculare legata de varsta, cat si
ftiziopneumologilor din sector. Evidentierea cunostintelor functiondrii drenului limfatic intraocular



si bazinului limfatic regional cu includerea in manualele de specialitate. Studierea statutului medico-
social a pacientilor a permis evidentierea grupurilor de risc cu screening-ul ulterior in teritoriu,
asigurand continuitatea serviciilor medicale si optimizarea depistarii TBO.

Implementarea rezultatelor stiintifice:

Rezultatele studiului sunt implementate la instruirea specialistilor ftiziopneumologi, medici
de familie, oftalmologi Tn cadrul disciplinei “Pneumologie si alergologie”, catedrelor “Oftalmologie”,
“Oftalmologie si optometrie” ale USMF , Nicolae Testemitanu”, la actualizarea protocoalelor de
tratament si recomandari metodice.

S-au elaborat standarde si tactici de depistare si diagnosticare ale TBO cu evidentierea
grupurilor de risc, cu scopul depistarii prompte a suspectilor pentru TBO in teritoriu (depistare
activa).

Metoda terapeuticd a fost aplicata in sectiile din cadrul IMSP IFP ,,Chiril Draganiuc” si IMSP
Spitalul Clinic Municipal de Ftiziopneumologie.

A fost elaborat, obtinut si implementat un brevet de inventie pentru metoda endolimfatica
regionala indirectd in tratamentul TBO cu participare la EIS ,,Infoinvent-2011”, unde s-au obtinut
medalii de argint si bronz.

Aprobarea rezultatelor: Rezultatele studiului au fost discutate si aprobate la:
- Societatea ftiziopneumologilor din Republica Moldova (2002);
- Conferintele stiintifice anuale a ftiziopneumologilor din Republica Moldova (2003 - 2008);
- Conferintele stiintifice anuale a oftalmologilor din Republica Moldova (2003 - 2014);
- Al ll1-lea Congres national de Oncologie (Chiginau, 2010);
- Conferinta internationald Moldo-Germana pe tuberculoza rezistenta (Chisindu, 2011);
- Sesiunea Jubiliara a Institutului central de ftiziatrie a Federatiei Ruse la 90 ani (M., 2011);
- Expozitia Internationald Specializata de inventii, produse si tehnologii noi (Chisinau, 2011);
- A IX-a Conferinta internationald pe tuberculoza (Lvov, 2012);
- Al VIlI-lea Congres al societatii Euro-Asiatice de Respirologie (Bischec, 2013);
- Al Xlll-lea Congres al oftalmologilor Marii Negre (Chisindu, 2015);
- Conferinta Asociatiei Oftalmologilor din Moldova, cu participare internationala, 2023.

Publicatii l1a tema tezei:

Rezultatele cercetarii au fost publicate in 31 lucrari stiintifice, dintre care 8 articole
monoautor, 2 in reviste stiintifice recenzate, 12 publicatii in culegeri internationale, 7 in reviste de
circulatie internationald, 1 articol de sinteza in revistd electronica internationald, coautor, recomandari
metodice — 1, coautor, brevet de inventie — 1.

Volumul si structura tezei

Teza este scrisd in limba romana cu titlul de manuscris pe 134 pagini si este formata din
urmatoarele compartimente: introducere, 5 capitole, concluzii generale, recomandari practice,
bibliografie cu 252 surse citate. Materialul ilustrativ include 34 tabele, 2 figuri, 6 anexe.
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Cuvinte-cheie: tuberculoza oculard, uveita tuberculoasa, terapia limfotropd, tratament
antituberculos.

Sumarul compartimentelor tezei

In compartimentul , Introducere” sunt expuse actualitatea si importanta problemei
abordate, sunt relatate scopul si obiectivele studiului, noutatea si originalitatea stiintifica a
cercetdrii, importanta teoreticd si valoarea aplicativd a datelor obtinute, aprobarea rezultatelor si
sumarul compartimentelor tezei.

1. PROVOCARILE ACTUALE iIN MANAGEMENTUL TUBERCULOZEI OCULARE -
O NOUA ABORDARE A TRATAMENTULUI

In acest compartiment sunt prezentate date generale si actuale privind problemele existente la
diferite etape de management al afectiunilor tuberculoase oculare: depistare si diagnosticare,
prezentarile clinice si momente de patomorfoza, tratament si particularititile acestora in Republica
Moldova [1-7, 13-16, 22, 23, 25, 28, 29, 36]. Este argumentatd necesitatea evaluarii complexe a
procesului de diagnosticare, avand in vedere particularitatile mentionate [4, 7, 14, 16, 18, 30, 32, 34].
Necesitatea eficientizarii tratamentului antituberculos al TBO in conditiile cresterii TB MDR, XDR,
comorbiditatii HIV/SIDA — TB pe calea strategica de modulare a raspunsului imun al pacientului,
recurgand la metode terapeutice patogenetice noi — administrare regionala limfotropa, care permite
cresterea elimindrii agentului patogen, micsorarea leziunilor tisulare, potentarea efectului anti-TB
[27, 32]. Descrise si argumentate particularitatile drenului limfatic ocular in aspect istoric [ 9, 12, 17,
21, 24, 26, 35].

2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

Lucrarea efectuata este un studiu selectiv, descriptiv, retro- si prospectiv, care s-a efectuat
conform modelului liniar, structurat pe etape: scop — esantionare — cercetarea cazului — colectarea
datelor — interpretare. Scopul cercetarii a fost studiul particularitatilor clinice, paraclinice si evolutive
ale tuberculozei oculare, pentru elaborarea metodei de eficientizare a tratamentului antituberculos
prin administrarea limfotropa a chimiopreparatelor. Au fost documentate cazurile noi de tuberculoza
oculara si cazurile recidiva investigate si tratate in cadrul IMSP IFP in perioada 1980 — 2015.

Criterii de includere Tn studiu au fost: proces inflamator tuberculos ocular confirmat la
pacienti, caz nou, sensibilitatea la chimiopreparate a M. tuberculosis, lipsa reactiei alergice la Sol.
Novocaina 0,5%, coagulograma in limitele N, consimtdmantul informat semnat.

Criterii de excludere: infirmarea etiologiei tuberculoase a procesului inflamator ocular,
existenta concomitenta a localizari TB P cu cea oculara la pacient, rezistenta la chimiopreparate a
procesului TB, reactiile adverse la Sol. Novocaind 0,5%, patologie de coagulare a sangelui, lipsa
consimtdmantului informat semnat.

Diagnosticul pozitiv de TBO a fost stabilit conform criteriilor recunoscute pe scard mondiala
de specialistii in domeniu: - tabloul clinic sugestiv pentru etiologia tuberculoasa in lipsa oricarei alte
entitati dovedite; - reactie de focar din partea ochiului afectat la provocarea cu 2-5 U PPD administrate
intradermal sau intracutan; - efect pozitiv de la tratamentul antituberculos de proba/ test-terapie (2-4
saptamani).



In studiu au fost inclusi 136 pacienti cu TBO, repartizati in trei esantioane: esantion de studiu
— TERI, 65 pacienti cu TBO, caz nou, cu tratament limfotrop in cadrul tratamentului complex anti-
TB. Esantion de Referinta I - 40 pacienti, caz nou, cu tratament anti-TB standardizat, fard metoda
limfotropa. Esantion de Referinta Il - 31 pacienti cu TBO, recidiva, cu tratament limfotrop 1n cadrul
tratamentului anti - TB standardizat (fig. 2.1.). Esantioanele au fost comparabile conform
diagnosticului, localizarii si gravitatii procesului patologic, gradului de deficienta a functiilor vizuale.
Au fost 77 (53,8%) barbati si 66 (46,2%) femei, cu varsta cuprinsd Intre 7 si 77 ani, varsta medie
30,77£25,39(SD).

136 Pacienti cu tuberculoza oculara (TBO)

\ Examenul clinico-oftalmologic /
Examenul paraclinic
/ Testarea cu tuberculina \

v
Esantion de studiu/ TERI Esantion de referina I Esantion de referinti II
65 pacienti cu TBO, caz nou. 40 pacienti cu TBO, caz nou. 31 pacienti cu TBO, recidiva.
Tratament limfotrop in cadrul tr. | | Tratamentanti-TB Tratament anti-TB
standardizat anti-TB standardizat, fara limfotrop standardizat + limfotrop la
recidivare

Examenul paraclinic la necesitate
Testarea cu tuberculina la necesitate

|

Examenul clinico-oftalmologic repetat la 1 an, 3, 5, 10
Examenul paraclinic la necesitate
Testarea cu tuberculind la necesitate

v
\ Examenul clinico-oftalmologic la 2,3,4,8
saptamani, la finele curei de baza:

Fig. 2.1. Design-ul studiului

Toti pacientii din toate esantioanele au fost examinati dupa un plan unic conform Protocolului
Clinic National [19, 20]. Toate rezultatele investigatiilor au fost incluse in ancheta individuala, care
a constat din urmadtoarele compartimente: socio-demografic, epidemiologic, clinic si paraclinic.
Examinarea clinico-oftalmologica a persoanelor cu suspectie TBO a cuprins: examenul de ansamblu
al globului ocular, determinarea AV si corectia viciilor de refractie, verificarea perceperii cromatice,
biomicroscopia cu fluoresceina, oftalmoscopia cu pupila larga, examenul vitrosului, schiascopia,
refractometria, tonometria, cdmp vizual. Testarea cu tuberculina cu 2-5UT, Investigatii paraclinice

8



clasice, RBTL cu utilizarea antigenilor tuberculinei, stafilococului, streptococului, ADA ser cu
aprecierea dinamicii la provocarea cu 2UT, Indicele leucocitar al reactivitatii imune [10], Indicele
Leucocitar de Intoxicatie Kalf-Kalif [31], Indicele de adaptare a organismului [11]. Examen
radiologic complex al toracelui ( la necesitate al articulatiei), Examenul sputei prin microscopia dupa
Ziehl-Neelsen, Test terapia — pana la 1 luna.

Analiza structurii grupelor de varstd, recomandate de OMS, a evidentiat predominarea
pacientilor cu varsta de pana la 35 ani: 79(58,1%) versus 57 (41,9%) (P=0.002777, p<0,005). Barbatii
si femeile suferda de TBO cu aceeasi frecventd 1n varsta activa, aptd de munca. Fetitele sunt mai
susceptibile in varsta perturbarilor hormonale (tab.2.1.). Recidive se inregistreaza mai des la barbati
cu varsta 45+ (P=0.000134, p<0,005). In Republica Moldova se constati tendinta de ,,intinerire” a
pacientilor cu TBO pe perioada efectuarii studiului.

Tabelul 2.1. Distribuirea pe varste si sex (abs./%)

Varsti Sexul pacientului Total p
ani Barbati Femei in grup

n % n % n
5-9 4 44,4 5 55,6 9 >0,05
10 -14 11 42,3 15 57,7 26 >0,05
14 -17 4 57,1 3 42,9 7 >0,05
18 -24 6 46,2 7 53,8 13 >0,05
25-34 14 58,3 10 41,7 24 >0,05
35-44 13 50,0 13 50,0 26 >0,05
45-54 16* 72,7 6* 27,3 22 <0,005
55 - 64 4 66,7 2 33,3 6 >0,05
65 + 3 100,0 3 >0,05
total 75 55,15 61 44,85 136 >0,05

*P=0,002646, p<0,005

Procesarea statistica s-a efectuat cu ajutorul sistemului SPSS 20,0 prin metode de statistica
descriptiva. Rezultatele sunt prezentate ca valori medii + deviatiile standard (SD), (,,p”) sau n (%);
frecventa relativa f(r); valoarea Erorii standard ( £ES), evaluarea ratei (P). Confruntarea statistica a
datelor obtinute a fost efectuatd prin intermediul: testului Student si analizei dispersionale (diferenta
se consideri veridicd daci coeficientul de semnificatie statistici p<0,005), testului X2 sau testul exact
al lui Fisher (F) pentru compararea proportiilor.

3. PARTICULARITATI CLINICE, PARACLINICE SI DE TRATAMENT ALE
PACIENTILOR CU TUBERCULOZA OCULARA

Sunt evoluate caracteristicile clinice si paraclinice ale pacientilor pe loturi. Simptomele si
semnele clinice, gradul de deficientd a acuitatii vizuale (AV) la depistare erau similare la pacientii
din esantionul TERI (AVmedie OD/OS= 0,45/0,38) si de referinta I (AVmedie OD/OS =0,58/0,4),
p>0,005, si mai pronuntate la cei din esantionul referinta II (AVmedie OD/OS= 0,34/0,39), p<0,005
deoarece acestia in momentul includerii In studiu aveau o evolutie nefavorabild a inflamatiei
tuberculoase oculare cu recaderi multiple Tn anamneza.



Simptomele bolii sunt similare la pacienti din toate esantioanele de studiu, si in mare masura
sunt lipsite de specificitate. Evaluarea particularitatilor clinice a determinat o pondere mare a
simptomului dominant ,,durere, congestie, sciderea AV” (41,2%) si ,,scaderea AV” (31,6%) si a
diagnozelor: uveita (30,88%), corioretinitd (27,21%), kerato-uveita (19,12%), cu afectiune
monooculard in 2/3 cazuri si o duratd mare de la aparitia primelor simptome la instalarea
diagnosticului.

Factorii de risc pentru TBO determinati la pacientii din studiu: TB in anamneza, inflamatia
oculard precedentd, traumatism ocular, factor stres, efort vizual, perioada de pubertate si a sarcinii.
Studiul a pus in evidentad diagnosticarea tardiva a pacientilor cu TBO, inclusiv a celor simptomatici,
cu tratament antiinflamator ineficient in anamneza (89,8%, p<0,005), cu complicatii la depistare:
focar atrofic corioretinian (33,0%), cataracta complicatd (10,2%), opacifierea corneei (6,3%),
anoftalm (1,1%), cu comorbiditati: hepatobiliare (32,6%), neurologice (17,1%), respiratorii (15,5%)
(tab.3.1.).

Tabelul 3.1. Afectiuni asociate la bolnavii TBO

Afectiuni TERI R R 11 Patologie TERI R R 1l
hepatobiliare 32,3% 30,0% 35,5%* psihice 3,1%
cardiovasculare | 6,2% 12,5% 16,1% neurologice 15,4% | 10,0% 25,8%
respiratorii 26,2% 7,5% 12,9% diabet zaharat 3,2%
osteoarticulare | 1,5% 2,5% 9,7% toxoplasmoza 1,5% 2,5%
urogenitale 6,2% 7,5% 16,1% dermatologice 3,2%
sistemice 4,6% 5,0% 6,1% orl 3,2%

P*=0,000167, p<0,005

Investigatia de bazd in procesul de diagnosticare a inflamatiei tuberculoase oculare este
testarea cu tuberculind. Metodologia IDR/PM in TBO prevede controlul oftalmologic in ziua
efectudrii probei si dupd 72 ore dupa, cu evaluarea reactiei locale dermale, generale si de focar din
partea ochiului afectat. IDR PM negativa nu exclude etiologia tuberculoasa a procesului ocular. In
esantionul de studiu cel mai des s-a obtinut IDR PM pozitiva, cu valorile cuprinse intre 15 —20mm.
Esantionul de referintd I- IDR PM pozitiva, cu valorile cuprinse intre 14 — 20 mm. Esantionul de
referinta II — IDR PM pozitiva, cu valorile cuprinse intre 15 — 20 mm, 2= 38,45, p>0,005. Efectul
reactiei de focar a fost cu ameliorare in 54,8% si cu agravare — 45,2%, in cohorta de studiu.

Investigarea Rentghenologicd a cutiei toracice (RT) a fost executatda obligatoriu tuturor
pacientilor cu suspectie de TBO. Sechele post-tuberculoase — 13 cazuri (20,0%) in esantionul TERI,
16 (40,0%) in esantionul de referinti I, 15 cazuri (48,4%) in esantionul de referinta I1. In ultimii ani,
in cadrul procesului de patomorfoza, odata cu cresterea ponderii pacientilor TBO copii se depisteaza
tot mai rar sechele in pulmoni.

A fost demonstrat rolul cumulativ diagnostic al semnelor de intoxicatie cronica (Indicele
imunoreactivitatii leucocitare (11L), Kalf-Kalif, Indicele de adaptare (IA)), investigatiilor paraclinice
clasice, putin specifice si cele specifice: testul cu tuberculind cu evaluarea reactiei de focar , test-
terapia, ADA ser, R-grafia cutiei toracice in asigurarea acuratetei stabilirii etiologiei TB al procesului
ocular. A fost pus 1n evidenta faptul recidivarii TBO in 2/3 cazuri din sursa TB P.
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S-au constatat schimbdrile evolutive ale patternurilor clinice ale TBO in comparatie cu
perioada 1965-1975: cresterea ponderii uveitelor nongranulomatoase (12,0% - 30,88%, p<0,005) si
o tendinta de crestere a inflamatiei polului anterior al ochiului (14,0% - 19,12%) (tab.3.2.).

Tabelul 3.2. Evolutia formelor clinice ale TBO

Esantion Localizarea procesului
Keratita Kerato-uveita lSlsleei[;-kerato- Uveita Corioretinita
1905175 | 16 (16%) 14 (14%) 9 (9%) 12 (12%)* | 49 (49%)
Studiun=136 | 15 (11,03%) | 26 (19,12%) | 16 (11,8%) | 42 (30,88%)* | 37 (27,21%)

P*=0,000306, p< 0,005

Tratamentul complex anti-TB al TBO a fost mai eficient in scaderea intoxicatiei (normalizarea
indicelor IIL, Kalf-Kalif, IA statistic veridic, p<0,005) si normalizarii formulei leucogramei in
esantionul TERI (administrare limfotropd), comparativ cu esantionul Referinta I, fara metoda
limfotropa (tab. 3.3., 3.4.).

Tabelul 3.3. Formula leucocitara a bolnavilor TBO, caz nou

. Esantionul TERI Esantionul de referinta I
Indice = : < P : P
Pana la tratament | Dupa tratament | Pana la tratament Dupa tratament

Leucocite 6,4+0,31 6,1+0,37 6,18+0,39 7,08+0,46
N.segmentate 60,4+2,04 58,5+1,78* 58,3+1,76 61,3+1,56
N. nesegmentate | 3,19+0,52 0,87+0,22 3,26+0,48 2,95+0,99
Eozinofili 3,33+0,54 2,53+0,43 2,39+0,5 2,1+0,27
Bazifili 0,11+0,06 0,33+0,13 0,13+0,07 0,05 £0,05
Limfocite 29+1,6 34,8+2,01* 30£1,82 28,7+1,62
Monocite 3,963+0,423 3,067+0,397 5,957+0,726 540,649

* Indicatorii veridici statistic (p<0,005)

Tabelul 3.4. Indicatorii intoxicatiei, bolnavi TBO, caz nou (abs./%)

Esantionul TERI Esantionul de referinta I
Indice Valori N Al Dupa Péna Dupa
Péna la tratamer|

tratament | la tratament tratament

Kalf-Kalif (M+m) 05+0.1 0,73+0,104 0,47+0,044*| 0,72+0,079 0,78+0,085
- 6/18,5 0/0 6/26,1 5/25

:rr:ldulgf)lri:activité‘;ii 0 46+0.12 0,51+0,044 0,62+0,054*| 0,50+0,041 0,46+0,032
. T 8/29,6 0/0 6/26,1 3/15

leucocitare

- 0,450,034 0,60+0,056*| 0,49+0,043 0,44+0,032

Indicele de Adaptare | 0,49+0,13 11/40.7 0/0 71304 3/15

* Indicatorii veridici statistic (p<0,005)

Tratamentul bolnavilor de TBO incadrati in studiu a fost efectuat conform PCN-123/55.
Metoda limfotropd (esantioanele TERI si Referinta II) consta in administrarea amestecului Heparina
50-100 UT si Sol. Novocaina 0,5% 2,0 ml. (imbunatatirea limfodrenului ) subcutan in zona
procesului mastoidian, paralel cu pavilionul urechii, urmat de un preparat antituberculos (Izoniazida
10% 1,0-3,0ml, in functie de varsta si masa corporald) printr-acelasi ac, cu seringa diferitd, un curs
de 10 - 15 proceduri, executate peste o0 zi. Metoda asigura o expozitie si concentratie constanta a PAT
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si tot odatd o minimalizare a actiunii sistemice a tuberculostaticului si Tmbunatatirea tolerantei
acestuia.

Pacientii din esantionul TERI au tolerat mai bine tratamentul anti-TB (75,3%, p<0,005), in
comparatie cu esantionul de referinta I (45,0%). Pacientii din esantionul de referinta II au demonstrat
si ei o tendinta de toleranta superioara (54,8%) celei din Referinta I (tab.3.5.).

Tabelul 3.5. Toleranta tratamentului anti-TB(%0)

Esantion Tglii:;at alergie Reactie toxica -I;g/?)“
Sindr. Sindrom Hepatita | Neuro- Artralgii Reactii
cutanat | abdominal | toxica intoxicatie adverse

TERI/ 65 75,3* 16,9 3,1 15 24,7

R1/40 45,0* 2,5 30,0 15,0 2,5 2,5 52,5

R1I/31 54,8 6,5 25,8 9,7 3,2 45,2

P=0.001296, p<0,005

4. EVALUAREA MULTIDIMENSIONALA A EFICACITATII TRATAMENTULUI
ANTITUBERCULOS LA BOLNAVII DE TBO

Demonstreaza rezultatele tratamentului, comparandu-se eficacitatea tratamentului in functie
de metoda de administrare. Pentru aceasta s-au evaluat simptomele si semnele clinice si gradul
acuitatii vizuale (AV) la depistare si dupd incheierea tratamentului specific la pacientii prim depistati
(esantioanele TERI si Referinta I) si la recidive 1n esantionul Referinta I1.

Investigarea vaselor sanguine retiniene descopera diferit grad de dereglari microcirculatorii la
majoritatea pacientilor din toate esantioanele. Aceasta o demonstreaza aspectul stazat al venelor si
ingustarea arterelor si aspectul edematos al retinei, mai cu seama in vecindtatea focarului patologic
tuberculos, ce se datoreaza incetinirii drenului limfatic, stazei lichidului tisular/limfei si
suprasaturarea/supraincdrcarea tesuturilor cu produsele reziduale postinflamatorii, ce la randul sau
accentueaza hipoxia celulelor/tesuturilor adiacente. Schimbari analogice s-au detectat si la patologiile
polului anterior (desenul sters al irisului, vase vizibile, edemul irian), unde existenta prelimfaticelor
si capilarelor limfatice organospecifice au fost demonstrate electronomicroscopic.

Eficienta maxima a tratamentului anti-TB exprimata prin imbundtatirea si restabilirea AV
pana la norma (AVOD- 84,6%, P=0,00018, p<0,005; AVOS- 80%, P=0,0005, p<0,005), numarul mai
mic al complicatiilor postinflamatorii, reactiilor adverse (TERI -24,7%, R | -52,5% (p<0,005), R Il -
45,2%) s-a obtinut la pacientii cu administrare limfotropa a preparatului antituberculos din esantionul
TERI (tab. 4.1, 4.2, 4.3).

Tabelul 4.1. Eficienta tratamentului la incheiere (%)

Esantion Eficienta tratamentului
simptomatica, ameliorare cu ameliorare pronuntatd | suprimarea inflamatiei,
fara cresterea AV | cresterea AV cu normalizarea AV dar scdderea AV
TERI, n=85 3,1* 29,2 67,7* -
R I, n=51 42,5% 47,5 5,0* 50
R 11, n=40 22,6 38,7 355 3,2

*P=0,000136, p<0,0001, in lot P*=0,0010, p<0,005
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Tabelul 4.2. Structura comparativa AV finala (abs./%)

Esantion | Ochi AV=Norma AV<1,0
afectati | AV=1,0 AV=15 AV=2,0 |Total AV=N
TERI, OD=46 | 29 (44,6%) 21(32,6%) 5(7,7%) |55(84,6%)* | 10(15,4%)
n=65 0S=39 |28 (43,1%) 19 (29,2%) 5(7,7%) |52 (80%)** 13(20,0%)
RI, OD=22 | 22 (55,0%) 1 (2,5%) - 23 (57,5%)* | 17(42,5%)
n=40 0S=29 |17 (42,5%) 2 (5,0%) - 19 (47,5%)** | 21(52,5%)
* P =0,005, p=0,05; ** P =0,0018, p<0,005
Tabelul 4.3. Valorile medii ale AV la ochii afectati de tuberculoza
AVmed. initiald, | AVmed. tratati | AVmed. initiala, | AVm. tratata,
Esantion intervalul intervalul intervalul intervalul
oD oD oS (o)
TERI 1 BV o 1 Mm% .
NOD=46/0S=39 0,45(0-1,5) 1,2(0,1-2,0) 0,38 (0,01-1,0) 1,07 (0-1,5)
RI
NOD=22/0S=29 0,58(0,01-10) |082(0,2-15) |0,40(0-1,0) 0,55 (0-1,0)
RII _ _ _ *% _B\*x%
NOD=20/0S=20 0,34(0-0,9) 0,58 (0-1,0) 0,39 (0,08 - 1,0) 0,78(0,1-,5)

* P =0,000051, p<0,0001 ** P =0,0037 ,p<0,005

Pacientii cu terapia limfotropd au demonstrat o tendintd de cresterea a AV si la ochii
congeneri, ce nu s-a obtinut in esantionul de referinta I (tab.4.4.).

Tabelul 4.4. Valorile medii ale AV la ochii congeneri

Esantion AVm. initiala AVm. tratati AVm. initiala AVm. tratati
’ 0D oD oS 0S
;WI—CE)[R)I:39/OS= 46 | 106(09-15) | 1,33(1,0-20) 1,1(0-15) 1,3(0-2,0)
ere(|3D=29/os=22 097(07-1,0) |087(07-10) | 11(06-20) 1,1(06-20)
,FfCI)Ingo,oszzo 0,99 (0,4-15) 1,1(0,5-15) 0,95 (0,6 - 1,0) 1,0 (0,6 -1,0)

P =0,018, p>0,005

S-au analizat agravarile si recidivarile survenite la pacientii din diferite loturi si influenta
tratamentului endolimfatic asupra evolutiei procesului inflamator ocular la pacientii cu recidiva din
esantionul de referinta II. In esantionul TERI s-a inregistrat agravarea procesului tuberculos ocular in
12 cazuri (18,5%). Esantionul de referinta I - in 28 cazuri (70,0%). Esantionul de referinta Il —n 26
cazuri (83,9%).

Recidive a procesului ocular tuberculos in esantionul TERI nu s-a inregistrat. In esantionul
de referinta I au fost recidive in 4 cazuri (10,0%). Dintre care precoce — 3 cazuri (75,0% - 7,5%),
tardive — 1 caz (25% - 2,5%). in esantionul de referinta II au fost Inregistrate recidive n 12 cazuri
(38,7%), precoce — 5 cazuri (16,1%), tardive — 9 cazuri (29,0%). In 10 cazuri (32,3%) a fost
inregistrata cate o recidivare a procesului inflamator specific si in 2 cazuri, 2 bolnavi (6,5%) — céte 2
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recidivari. (¥2=30,46, p<0,005). Dupa aplicarea tratamentului limfotrop pacientilor din esantionul de
referintd II s-a obtinut stabilizarea procesului TB ocular si sistarea recaderilor ulterioare, recuperarea
AV restante.

S-au analizat localizarile procesului TB ocular, care au generat recidiva ( tab. 4.5.).

Tabelul 4.5. Recidivele in functie de localizare/diagnoza (abs,%)

Esantion/nR | <EFatita Kerato- Uveita Corio- ke r‘:’l(t:(lflrl%-ei ¢ | Total

’ n=15 uveitd n=15 n=42 retinitd n=37 n=9 abs/%
Rl 1R, n=4 - 1 2 - 1 4/10%
RIl 1R, n=10 - 6 2 2 - 10
RII 2R, n=2 1 1 - - - 2/38,7%
Total % 6,7% 93,3%™* 11,9%* 9,4% 11,1%

P in grup*=0,001099, p<0,005; P*=0,001018, p<0,005

Cel mai mare procent de recidive veridic statistic dezvolta bolnavii cu diagnoza kerato-uveita
(doua tunici oculare, cu implicarea uveiei anterioare).
De asemenea, s-a analizat rezultatul tratamentului in functie de durata de la aparitia primelor

simptome si stabilirea diagnosticului/initierea tratamentului si metoda de tratament aplicata (tab.
4.6.).

Tabelul 4.6. Evolutia pozitivi a AV restabiliti la AV=Norma (%)

Interval debut/diagnoza Restabilirea AV norma la ambii ochi dupa tratament
Esantion TERI, n=65 Martor I, n=40 Martor 11, n=31
0-3 luni + 26,2%* + 5,0%* +12,9%
3-6 luni +9,3% +2,5%
6-12 luni +4,6%
12-24 luni + 4,6% +12,9%
24-36 luni +6,2%
36-48 luni +1,5% +3,2%
48-120 luni
120<

*P-0,00396, p <0,005

Cresterea statistic semnificativd a AV a fost inregistrata la un numar mai mare de bolnavi care
au perioada de la debut la diagnosticare mai mica. Cu cresterea perioadei respective scade liniar
numadrul bolnavilor cu AV normala post-tratament. Numarul maximal de bolnavi cu rezultate optime
s-a inregistrat in esantionul TERI (26,2%,), urmat de referinta II (12,9%), apoi de referinta I (5,0%),
perioada debut - diagnostic 0-3 luni. In esantionul TERI sunt de peste 2 ori mai multi bolnavi cu
AV=Norma decat in esantionul de referinta I, proportie ce se mentine printre bolnavii cu perioada de
la debut - diagnostic 0-4 ani.

S-a determinat eficacitatea tratamentului specific in functie de localizarea procesului
tuberculos. Cel mai bine au raspuns la tratamentul complex anti-TB pacientii din esantion TERI,
diagnosticati cu uveita cu diferenta statistic veridica (p<0,005) si cei din esantion de referinta II cu
aceeasi localizare a TBO (p<0,005), precum si corioretinitele din esantion TERI (p<0,005). Celelalte
localizari ale procesului TB ocular au demonstrat o tendinta de normalizare AV, fara a atinge diferenta
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statistic veridicd. In esantionul de referinta II, in comparatie cu esantionul de referinti I, s-a obtinut
AV=Norma in localizarile/diagnozele uveita si kerato-uveita (tab.4.7.).

Tabelul 4.7. AV=Norma la incheierea tratamentului pe diagnoze (%o)

Diagnosticul AV2>1,0 1a ambii ochi (AV=Norma)

Esantion TERI Referinta [ Referinta 11
Keratita, n=15 6,1% - -
Kerato-uveitd, n=26 7,7% - 6,5%
Uveitd, n=42 21,6%* - 19,4%*
Corioretinitd, n=37 12,3%* 2,5% 3,2%
Sclero-uveitd, n=7 1,5% - -
Sclero-kerato-uveita, n=9 1,5% 5,0% 3,2%

P*=0,001052,24, *p<0,005; P**=0,004237, p<0,005

S-au evaluat rezultatele la distanta ale tratamentului tuberculozei oculare pe esantioane.
AV inregistrata la diferite etape pe tot parcursul monitorizarii este statistic veridic mai mare (in unele
cazuri dublu si chiar triplu) in esantionul de studiu comparativ cu esantionul de referintd I si
semnificativ mai mare in esantionul de referintd II comparativ cu referintd I, demonstrand astfel
suprematia administrarii limfotrope a PAT in tratamentul TBO. Rezultatele monitorizarii pacientilor
cu TBO pe o perioada de 10 ani sunt prezentate in tabelul 4.8.

Tabelul 4.8. AV medie la ochii afectati in esantioane pe perioada de 10 ani

Perioada | AV medie M+SD/ES (media + devierea standard/eroare standard) F p
Ochi afectati Esantion TERI | Esantion R I Esantion R II
n OD=46/0S=39| n OD=22/0S=27 | n OD=46/0S=39
OD, monolateral | 1,27£0,09/0,45 | 0,77+0,10/0,36 1,27+0,09/0,45 7,126 | <0,0001
Lan OS, monolateral | 0,99+0,12/0,54 | 0,99+0,12/ =0,54 |0,99+0,12/0,54 |5,473 | <0,0001
OD, bilateral 1,0+0,09/0,43 0,48+0,11/0,38 1,0+£0,09/0,43 6,881 | <0,0001
OS, bilateral 1,00+07/0,34 0,63+0,12/0,41 1,0+0,07/0,34 4,418 | <0,0001
OD, mono 1,18+0,11/0,48 | 0,61+0,09/0,33 0,69+0,14/0,39 | 4,763 | <0,0001
. OS, mono 0,94+0,14/0,56 | 0,45+0,10/0,41 0,61+0,09/0,35 5,846 | <0,0001
San OD, bilateral 1,04+0,12/0,53 | 0,48+0,11/0,38 0,81+0,10/0,30 | 5,213 | <0,0001
OS, bilateral 1,00+13/0,48 0,63+0,12/0,41 0,77+0,12/0,36 | 3,712 | <0,005
OD, mono 1,24+0,18/0,59 | 0,58+0,10/0,30 0,53+0,14/0,42 | 3,951 | <0,0001
5 ani OS, mono 0,87+0,15/0,49 | 0,54+0,10/0,37 0,57+0,09/0,32 | 3,172 | <0,0001
o OD, bilateral 0,95+0,17/0,60 | 0,29+0,19/0,42 0,87+0,08/0,24 | 3,531 | <0,0001
OS, bilateral 1,0+0,14/0,49 0,38 £0,23/0,51 | 0,78+0,12/0,37 | 3,894 | <0,005
OD, mono 1,25+0,25/0,35 | 0,40+0,10/0,14 0,44+0,21/0,46 7,28 | <0,0001
] OS, mono 0,85+0,05/0,07 | 0,54+0,12/0,34 0,59+0,10/0,35 | 3,767 | =0,005
10ani OD, bilateral 0,92+0,23/0,57 | 0,29+0,19/0,42 0,96+0,04/0,08 | 2,21 |<0,005
0S, bilateral 0,93+0,17/0,41* | 0,38 +0,23/0,51* | 0,88+0,11/0,28 1,91 |<0,005
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Rezultatele studiului confirma influenta benefica a metodei endolimfatice asupra statutului
imun al organului afectat de proces tuberculos, ce s-a manifestat prin sistarea mai rapida a
simptomelor clinice inflamatorii (TERI media=17,83 zile vs Referintd 1 media = 37,33 zile si
Referinta Il media = 26,5 zile), prin reactii adverse mai reduse, printr-un grad mai elevat de recuperare
al functiilor vizuale/AV intr-un numar mai mare de localizari ale procesului specific intraocular, cu
rezultate la distanta stabile si lipsa de recidive 1n esantionul de studiu.

5. SINTEZA REZULTATELOR

Cercetarea realizata a demonstrat eficacitatea metodei endolimfatice regionale indirecte Tn
tratamentul tuberculozei oculare. Cohorta de studiu este reprezentativa pentru tara, atat prin numarul
de pacienti, segmentului de varsta, localizarile procesului tuberculos in toate tunicile oculare, cat si
prin provenienta bolnavilor din diferite regiuni ale Republicii.

TBO este un proces inflamator agresiv al tesuturilor oculare cu sechele masive, persistente,
cu impact major asupra functiilor vizuale [1- 7, 13, 18, 33, 36]. Diagnosticul TBO este laborios si
dificil si prin metodologia sa de excludere a altor entitati, si prin localizarea sa greu accesibild pentru
procedee diagnostice si tratament, si prin multitudinea de patternuri clinice, prin schimbarile
evolutive care modifica tabloul clinic contemporan, proprietatea de mimicrie si adaptabilitatea
agentului patogen [3, 4, 14, 15, 16, 22, 23]. Rezultatele obtinute demonstreaza ca simptomele bolii
sunt similare la bolnavii din toate esantioanele studiului si sunt lipsite de specificitate, ce amana
diagnosticarea oportund, mentionata de altfel de majoritatea specialistilor [3, 6, 7, 18, 25]. Examenul
oftalmologic al bolnavilor din studiu descopera mai putine semne patognomice clasice pentru TBO
descrise in literaturd. Structura formelor clinice a suferit schimbari spre cresterea ponderii formelor
nongranulomatoase ale polului anterior [23, 25, 34]. Predomina, neinsemnat, afectiunea TB a polului
posterior al globului ocular reflectata in majoritatea surselor de specialitate [1-6, 38]. Forme
nongranulomatoase, ca si vasculitele hemoragice de la polul posterior se prezintd ca fenomen de
“masca” a TBO si exemplifica schimbarile evolutive de adaptare a MBT la tratamentul anti-TB. Ele
la randul sau contribuie la intarzierea diagnosticului si la scaderea eficacitatii tratamentului [2, 5, 6,
30, 36]. IDR PM ramane o etapa obligatorie in procesul de diagnosticare a inflamatiei tuberculoase
oculare. Metodele molecular-genetice sunt necesare, dar nu o pot inlocui, fiind de pret doar in
coroborare [16, 28, 30, 36]. Procesul de diagnosticare ramane complex si laborios, necesita analiza
oricarui semn de intoxicatie cronica, focarului TB extraocular, anamnezei suspecte. Se bazeaza pe
raspunsul inflamatiei intraoculare la provocarea cu PPD si raspunsul pozitiv la test terapie [6, 7, 22,
38].

In Republica Moldova TBO se intilneste cu o usoari predominare la barbati, raportul
barbati/femei = 1,2/1, cu un diapazon vast de varsta (7-77, media=30,77ani (SD+25,3)). Cel mai des
TBO se manifesta in segmentul de varstda 25 — 45 ani (36,8%). Cei mai multi pacienti cu recidiva
TBO sunt barbati de 45 — 65+ ani, cu sursa cea mai frecventd din TB P in antecedente (54,8%).
Recidivarea procesului tuberculos din TB oculara — in 26,7,0% cazuri (analizate toate recidivele
pacientilor de la depistare si pana la inrolarea in studiu) si este analogica cu cea reflectata in literatura
de specialitate (30%) [6, 7, 33, 37, 38]. Recidivarea procesului TBO la bolnavii din studiu pe timp de
10 ani de monitorizare in 11,8% cazuri, segmentul de varsta 25-35 ani.
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De regula, bolnavul de TBO este un adult apt de munca, fard deprinderi nocive, cu studii
medii speciale, depistat prin ,, adresare”, des cu patologia sistemului hepatobiliar, provenind din
mediu urban (55,1%), cu conditii de trai satisfacatoare, neapartindnd paturii social vulnerabile.
Predomina pacientii din zona Centru si Nord ale Republicii. Multi pacienti copii au fost depistati prin
,control profilactic” in perioada apropiata post-revaccinarii. Solicitarea intensa a organului vizual in
perioada lui de crestere apare ca factor de risc in afectarea lui specifica. Pacientii cu TBO cel mai des
nu pot identifica contact cu bolnav de tuberculoza, in cohorta noastra — in 8 cazuri (5,9%). Durata de
la aparitia primelor simptome oculare i pand la stabilirea etiologiei TB a procesului inflamator s-a
extins de la 2 saptdmani pand la 10 ani. Circumstante de debut — inflamatia intercurentd si
traumatismul accidental al organului vazului. Printre patternurile clinice predomind afectiune
monooculard, cu debutul lent, insidios cu durata de la debutul primelor simptome la diagnosticare
mare (medie=2,44ani +1,39), cu complicatii la depistare: cataractd complicatd, glaucom secundar,
leucom cornean, cicatrice retiniand. In afectiunea bilaterald vechimea procesului inflamator este
diferita, evolutie asimetrica. Majoritatea pacientilor determind ca simptom dominant scaderea AV si
dureri oculare moderate, care se instaleaza lent sau subacut, se manifesta tardiv. Tablou clinic este
scund-manifest, cu instalare neobservata, cu a evolutiei intermitenta, ce explica adresarea intarziata
si depistarea tardiva, cu dezvoltarea schimbarilor morfologice deseori ireversibile in ochiul afectat si
eficienta joasd a tratamentului. Pentru optimizarea depistarii precoce recomandam formarea
grupurilor de risc in sector si urmatoarele investigatii: examinarea globului ocular in ansamblu;
vizometria cu corectarea ametropiei; biomicroscopia; estimarea transparentei mediilor optice;
oftalmoscopia fundului de ochi in midriaza; perimetria; tonometrie; teste de laborator hematologice
clasice si biochimice standarde; teste de laborator pentru elucidarea agentului patogen probabil, (ex.:
probele reumatice, RW, IgG si IgM antivirali, antitoxoplasmoza); consultatia reumatologului,
infectionistului (daca e cazul); angiografie, OCT, daca e cazul; consultatia ftiziopneumologului de
sector pentru depistarea/excluderea TB pulmonare (De retinut - pentru estimarea reactiei de focar din
partea ochiului afectat testarea cutanata cu tuberculind se va efectua obligatoriu la IFP); consultatia
oftalmologului IFP si urmarirea algoritmului de diagnostic al TBO (fig. 5.1)

Printre patternurile clinice la pacientii din studiu sunt la egalitate afectiunea monooculara
granulomatoasa a polului posterior si uveita nongranulomatoasd. TB oculara a fost localizata in uveie
—uveita TB (30,9%) si coroida — corioretinita TB (27,2%), referitor la numarul de pacienti si respectiv
uveita TB (29,55%), corioretinita TB (30,11%), referitor la numarul de ochi afectati. Cornea afectata
in 11,0% — keratita TB. Dar in 30,9% cazuri in proces au fost implicate 2 si mai multe tunici oculare,
dintre care obligatoriu cea vasculard. Semne de inflamatie a uveiei au fost determinate in 90,56%
cazuri. Acuzele pe care le prezintd pacientii cu afectiune tuberculoasa oculard sunt lipsite de
specificitate si au, in cele mai multe cazuri, un grad de exprimare mediu.

Studiu retrospectiv european analizeazd schemele de tratament a 137 de pacienti cu TBO
tratati in sapte centre din Europa pe parcursul a 12 ani [6]. Cel mai frecvent diagnostic oftalmologic
a fost uveita (61%). Cele mai frecvente simptome la prezentare au fost vedere: incetosata (77%),
pierderea vederii (68%), durerea (52%). Aceleasi simptome au fost inregistrate si la pacientii din
studiul nostru.
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Vérsta medie a pacientilor din studiul european a fost de 34,7 ani (intervalul 7-81 ani), 51,8%
barbati. Majoritatea au fost tratati timp de 6 sau 12 luni, iar 52% au primit corticosteroizi sistemici.
Acuitatea vizuald s-a imbunatitit in urma tratamentului in 61% [6]. in publicatii rasaritene 50,9% din
112 bolnavi (barbati 37,5%, femei 62,5%) au fost diagnosticati cu corioretinitd, 43,8% — cu uveita
anterioara si 4,9% — cu panuveitd. Incidenta TBO mai inalta in segmente de varsta: 31— 40 (24,2%)
si 51— 60 ani (24,2%) [37]. Confirmarea etiologiei tuberculoase a uveitei la copii si adolescenti s-a
stabilit cu intarziere in 82% si 54% din cazuri, ceea ce a dus la raspandirea formelor tardive si
complicatiilor [32, 35]. Tn studiul nostru 83,7% din copii au fost diagnosticati cu intoxicatie
tuberculoasa. La llcova O., 56 (77,8 %) din 72 copii diagnosticati cu intoxicatie tuberculoasa [30].

Nuante clinice specifice pentru TBO depistate la pacientii din studiu: Congestia conjunctivei
la majoritatea pacientilor cu tuberculoza cu localizarea in polul anterior al organului vizual este de
intensitate medie, cu aspect de staza, cianoticd. Sclera in locul infiltratului are nuanta gri — aspida.
Sensibilitatea corneei pastrata. Epiteliu integru, cu exceptia traumelor. Infiltratele tuberculoase pot fi
de diferita forma si dimensiuni, dar totdeauna sunt stromale, in forma de nor iregular, difuza, sclerala.
Precipitatele sunt mai des punctiforme de culoare alb-gri, fara aspectul ,,grasos”, descris in literatura
de specialitate. Schimbarile specifice ale irisului: tubercul, defect postubercul se intalnesc rar.
Predomind semne de dereglari microcirculatorii, edem, atrofie. Aderentele tuberculoase raman
specifice prin faptul cd sunt foarte trainice. Odata formate, nu se reuseste ruperea lor — un criteriu
diagnostic important. Opacifierile din corpul vitros, mai cu seama bridele au aceleasi proprietati ca si
aderentele posterioare ale pupilei — sunt foarte trainice si au aspect dur. Vicii de refractie diagnosticate
in toate loturile de studiu nu au carenta cu inflamatia specifica oculard. Fundoscopia papilei nervului
optic denotd diferit grad de dereglari microcirculatorii cu staza interstitiald si edem (cu exceptia
implicarii directe in procesul specific). Focarul corioretinian tuberculos vechi are un aspect specific
de cicatrice de culoare alba cu o bata pigmentata neagra. Culoarea pigmentului este cu atat mai
Intunecata, cu cat procesul este mai vechi. Bata este mai dezordonata si mai lata, daca au avut loc
progresari ale procesului specific de la polul posterior al ochiului. La exacerbarea procesului, la
hotarul cicatricei apar focare noi, de obicei mai mici ca marime, alb-galbui la inceput, cu formarea
batei pigmentare la finisarea inflamatiei. Localizarea favorita a focarului tuberculos corioretinian este
paracentrald sau paramaculard si centrald. Asemenea focare au fost descoperite la pacientii cu
afectiunea polului posterior in toate loturile de studiu. In cazurile unui proces diseminat focarele sunt
multiple, mai marunte si raspandite pe o suprafatd extinsd a coroidei. Investigarea vaselor sanguine
retiniene descoperd diferit grad de dereglari microcirculatorii la majoritatea pacientilor din toate
loturile. Hemoragiile survin in cazul vasculitelor si pot fi ca exprimare de sine statatoare a procesului
specific sau se alatura unui proces grav, extins si sugereaza o progresare (tab.5.1).

Metoda de baza in tratamentul TBO este administrarea preparatelor anti-TB conform
schemelor si regimurilor standardizate conform Protocoalelor Clinice Nationale recomandate de
OMS si a fost administrati tuturor bolnavilor. In esantionul de studiu/TERI durata medie a
tratamentului specific a constituit 6,0 luni. in esantionul de referinta I durata medie — 6,8 luni. Tn
esantionul de referinta I — 8,1 luni. In publicatiile europene se practica aceleasi scheme de tratament
recomandate de OMS si efectul de la tratamentul specific se evolueaza analogic cu studiul nostru,
dupa sistarea inflamatiei oculare si imbunatatirea AV ca reflectare a regresiei inflamatiei [4, 6, 7].
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Tabelul 5.1. Principalele semne clinice suspecte pentru TBO

Corioretinita tuberculoasa

Leziuni polimorfe galbui sau alb-cenusii, solitare sau multiple,
proeminente, cu localizari diferite; predomind localizarea
centrala si paracentrald, poate fi izolate sau confluente,
conglomerat. Focarul vechi are bata pigmentara, cu atdt mai
intunecatd cu cat vechimea este mai mare. Cel mai adesea
leziunea TB este unilaterala. Daca este bilaterala, are vechime
diferita.

Sclerita tuberculoasa

Ingrosarea si hiperemia pronuntata a unei zone separate a sclerei
in apropierea limbului, cu aspect de staza; ulterior se formeaza
un nodul cu nuanta stacojie, la sfarsit — pata sclerala gri-aspida

Keratita tuberculoasa
interstitiala

In straturile profunde si mijlocii ale corneei, existi mai multe
infiltrate separate de culoare gri-galbui, care apoi fuzioneaza.
Infiltratele nu acopera intreaga cornee, ci sectiunile ale acesteia.
Vascularizare profunda si superficiala, arborescenta/cosulet, nu
patrund in focar. Evolutie oscilatorie; de obicei leziune
unilaterald. Urmare — opacifiere cu semne degeneratorii.

Keratita tuberculoasa
sclerozanta

In straturile profunde dinspre limb spre centru se raspandeste
infiltrat gri in forma de flacara sau semiluna. Vascularizare slab
prezentd. Ulcerare nu exista. Opacifiere densa, dura.

Keratita flictenulara

Blefarospasm, fotofobie severa si flictene repetate - mici
vezicule cenusii, translucide in zona limbala, care se rezolva
dupa cateva zile, lasand infiltrat In urma sa. Tendinta de
recidivare frecventd. Posibil opacifiere fina.

Iridociclita tuberculoasa

Dureri ciliare mai mult sau mai putin pronuntate Injectie mixta,
precipitate mari ,,grasoase” sub forma de triunghi in segmentul
inferior al corneei, exudat fibrinos in camera anterioara si
formarea precoce a sinechiilor stromale posterioare, foarte
rezistente. Cel mai des leziunea este unilaterala.

Pars planita tuberculoasa

Simptomul principal este opacifierea vitrosului anterior din
cauza exsudatiei din pars plana a corpului ciliar. Pot exista citeva
precipitate pe cornee. Poate aparea edem macular.

Panuveita tuberculoasa

Simptomele uveitei anterioare si posterioare 1in diferite
combinatii. Exudatie severa in corpul vitros cu fibrozarea lui
ulterioara, dezvoltarea precoce a cataractei complicate. Des
secluzia, ocluzia pupilei.

Cu cat tratamentul este mai efectiv, cu atdt mai putine sechele si mai ridicati AV. In
publicatiile rasaritene cura de baza este analogica celei recomandate de OMS, cu durata de la 9 pana
la 12 luni, cu 2-3 cure de chimioterapie locala (Izoniazida 3 %, 0,3-0,5ml, fluorochinolone
subconjunctival, p/bulbar sau prin electroforeza, Ne 30—40). Urmeazd apoi etapa sanatorialda cu
tratament anti-TB si tratament preventiv sezonier a cate 2 luni de 2 ori/an. Durata totala a
tratamentului TBO in Rusia, de exemplu, este de min. 5 ani. In tratamentul recidivelor TBO
obligatoriu includerea fluorochinolonelor in cura de baza, intre cure — instilarea unuia dintre
fluorochinolone ( Floxal, cate 1 picatura 8 ori/zi 7-14 zile) [33, 37]. Putem observa ca doza PAT per
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cura si durata ei este mai mare, decat cea recomandata de OMS, ce implicit Inseamna si reactii adverse
mai accentuate, dar nu am gasit reflectarea acestui aspect. Lipsa reactiei de focar din partea ochiului
afectat la executarea IDR la finele tratamentului si disparitia semnelor inflamatorii in ochi sunt
folosite drept criterii de proces tuberculos ocular tratat, tratament incheiat la pacientii din Republica
Moldova. Specialistii rasariteni folosesc aceleasi criterii de finisare a tratamentului, dar notiunea de
pacient TBO vindecat [38]. Iar in aprecierea succesului tratamentului notiunea de vindecare clinica,
in multe cazuri specificandu-se ca nu s-a luat in considerarea evolutia AV [33, 37]. Tn studii europene,
criteriile succesului sunt evolutia pozitiva clinica si orice imbunatatire a AV. Sunt studii in care
criteriu de eficacitate este lipsa recaderilor pe parcursul a sase luni de la initierea tratamentului si se
indica aproximativ 60% drept platou [6, 7]. in publicatii din India rata tratamentului eficient 73,7%,
considerand orice ameliorare a inflamatiei, fara aprecierea AV [18]. Pentru evoluarea eficacitatii
tratamentului in studiul nostru am folosit atat criteriul de vindecare clinica, cat si gradul de
imbunatatire a AV, evidentiind revenirea AV la valorile normei. Suprematia pe categoria AV=Norma
la ambii ochi apartine bolnavilor din esantionul TERI, normalizare obtinandu-se in toate localizarile
procesului TB ocular. Cel mai bine au raspuns la tratament in cazul folosirii metodei limfotrope:
sclero-uveita tuberculoasa, sclero-kerato-uveita, kerato-uveita, keratita, uveita si corioretinita TB.
Primeaza localizarile anterioare, care la specialistii rasariteni produc dificultati [33, 36, 37].
Rezultatele pe termen lung (pana la 10 ani) in studiul nostru demonstreaza mentinerea functiilor
vizuale constante, un numar mic de agravari si lipsa recidivelor la acesti pacienti.

CONCLUZII GENERALE

1. Tuberculoza afecteaza orice strat al globului ocular. Specific pentru TBO, conform
rezultatelor obtinute, este afectarea combinatd a mai multor straturi oculare: corio-retinita
(27,2%), kerato-uveita si sclero-kerato-uveita (30,9%). Patomorfoza TBO se manifesta prin:
fenomenul “Intineririi” tuberculozei oculare in tara, cresterea statistic semnificativa a ponderii
uveitei TB nongranulomatoase; diminuarea semnelor patognomice de precipitate lardacee,
tuberculi irieni; micsorarea numdrului de bolnavi TBO cu schimbdari radiologice ale
pulmonilor; disparitia keratitei flictenulare, scaderea eficacitatii tratamentului anti-TB.

2. Simptomele specifice TBO depistate la pacientii din studiu sunt: AV scazutd monoocular
(74,8%), congestie cu nuantd cianoticd (65,6%), dureri oculare de exprimare moderatd
(61,6%), sensibilitatea corneei si integritatea epiteliului cornean pastrate (96,03%), infiltrate
stromale Tn cornee cu vascularizare profunda arborescenta (23,9%), sinechii posterioare dure
si rezistente (20,4%), opacifierea si fibrozarea vitrosului (31,3%), focar atrofic corioretinian
cu bata pigmentara neagra (36,8%) si localizare centrala (37,8%).

3. Aplicarea terapiei limfotrope in tratamentul complex al TBO, esantion TERI, a permis
optimizarea rezultatelor, exprimata prin: sistarea in termen mai mic statistic veridic a reactiilor
inflamatorii in tesuturile oculare (media=17,83 zile), reducerea reactiilor adverse, lipsa
cazurilor de recidive, restabilireca AV statistic semnificativa in toate formele clinice TBO,
profilaxia dezabilitatii, integrarea socio-economica si reducerea impactului cauzat de TB pe
pacient. Astfel s-a confirmat ipoteza teoretica de crestere a ratei de succes a tratamentului
tuberculozei oculare.
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4. Tn toate formele clinice TBO administrarea terapiei limfotrope a demonstrat o eficacitate
statistic semnificativa in esantion TERI, in cazul uveitelor cu diferenta statistic veridica, urmat
de esantion de referinta II, comparativ cu esantion de referinta I, n care au atins AV=Norma
doar doua forme clinice: corioretinita, sclero-kerato-uveita. Aplicarea terapiei limfotrope
pacientilor cu recidiva din esantionul de referinta II a asigurat sistarea recidivelor ulterioare
si AV mai bund la un numar mai mare (AV=norma OD/OS céte 58,1%) comparativ cu
pacientii, caz nou din esantionul de referinta I (AV=norma OD - 50,0%/0OS — 42,5%).

5. Tratamentul complex anti-TB are o eficienta semnificativa statistic la bolnavii din toate
esantioanele care initiaza tratamentul pana la 12 luni de la debutul bolii pana la diagnostic,
este superioara in esantion TERI si include: 46,2% AV=Norma la ambii ochi, numarul mic de
agravari (18,5%), lipsa recidivelor, acuitate vizuala stabild pe perioada de 10 ani de
monitorizare.

RECOMANDARI PRACTICE
1. Pentru a imbunatati depistarea precoce a tuberculozei oculare sub supravegherea medicului
oftalmolog de sector se recomanda:
- crearea grupurilor cu risc sporit pentru dezvoltarea TBO, care vor include persoanele cu
infectii oculare idiopatice, cu simptome sugestive pentru TBO, cu contact cu bolnavul de
TB activd In anamneza, persoanele cu tuberculoza si tratament pentru TB in anamneza, cu
traumatism ocular, cu ineficienta tratamentului antiinflamator-antibacterian nespecific, cu
infectie HIV, diabet zaharat, persoanele cu tratament imunosupresiv, post transplant de
organe, copii cu infectie TB.
- efectuarea controlului profilactic persoanelor din aceste grupe cu oftalmoscopia cu pupila
larga.
2. De investigat pacientii suspecti pentru TBO conform algoritmului elaborat.
3. Cu scop de cresterea a ratei de succes a TBO de inclus terapia limfotropa in tratamentul
complex al TBO.
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ADNOTARE
Velixar Elvira
, Terapia endolimfatica regionalia indirecta in tuberculoza oculara”
Teza de doctor in stiinte medicale, Chisinau 2024.

Structura tezei: introducere, 5 capitole, concluzii generale, recomandari practice,

bibliografie (252 titluri), 34 tabele, 2 figuri, 6 anexe, 134 pagini de text. La tema tezei au fost publicate
31 lucrari stiintifice, dintre care 8 articole monoautor, elaborarea recomandarilor metodice pentru
diagnosticul precoce al tuberculozei extrarespiratorii — 1, brevet de inventie — 1.
Domeniul de cercetare: 321.07 — Ftiziopneumologie. Cuvinte-cheie: tuberculoza oculara, uveita
tuberculoasd, terapia limfotropa, tratament antituberculos. Scopul lucririi: Optimizarea
tratamentului tuberculozei oculare prin aplicarea metodei endolimfatice regionale indirecte in vederea
cresterii ratei de succes. Obiectivele: Elucidarea particularitatilor clinice si evolutive ale
tuberculozei oculare; studierea eficacitdtii metodei endolimfatice regionale indirecte in tratamentul
complex al tuberculozei oculare, caz nou si recidiva; analiza eficacitatii terapiei endolimfatice
regionale indirecte In functie de forma clinica si durata de la debutul bolii; evaluarea
rezultatelor la distanta ale tratamentului tuberculozei oculare; elaborarea recomandarilor practice
pentru optimizarea tratamentului tuberculozei oculare. Noutatea si originalitatea stiintifica:
Implementarea in premiera a metodei limfotrope de administrare a preparatelor antituberculoase ca o
componenta a tratamentului complex al TBO a permis optimizarea si securizarea tratamentului,
printr-o reabilitare ampla a functiilor vizuale si exacerbari mai rare. S-a demonstrat importanta
functiondrii optime a regiunii limfatice a ochiului pentru evolutia favorabild a procesului inflamator.
In premiera s-au elucidat particularittile patomorfozei clinice a tuberculozei oculare in Republica
Moldova pe o perioada de 20 ani. Problema stiintifica solutionata: A fost efectuata fundamentarea
stiintifica si metodologicd a unei metode terapeutice endolimfatice/limfotrope noi, elucidata eficienta
si siguranta acesteia in utilizarea in cadrul tratamentului complex pentru tuberculoza oculara.
Importanta teoretici: Imbogitirea cunostintelor teoretice privind aplicarea metodei endolimfatice
regionale indirecte in tratamentul TBO si extinderea aplicarii terapiei limfotrope pentru tratamentul
diverselor infectii oculare. Confirmarea importantei functiondrii optime a sistemului limfatic regional
si elementelor limfatice la nivel de organ pentru evolutia favorabila a oricarui proces patologic ocular
de diferita etiologie, inflamator sau trofic. Valoarea aplicativa: Rezultatele au permis optimizarea
tratamentului complex al TBO prin cresterea eficacitatii si sigurantei lui pentru pacienti, crearea
grupurilor de risc si screening-ului in teritoriu; elaborarea a noi protocoale de tratament; suport
metodologic medicilor ftiziopneumologi, oftalmologi; mentinerea vigilentei in privinta TBO;
optimizarea procesului de depistare si diagnosticare. S-a perfectionat reabilitarea socio-medicala prin
abordarea individualizata a tratamentului observat, de scurtd durata, cu eficacitate crescutd cu
incluziunea sociald si reducerea impactului cauzat de TB pe pacient. Metoda este utila pentru
oftalmologi in tratarea proceselor inflamatorii, glaucomului, retinopatiei diabetice. Implementarea
rezultatelor: in sectiile din cadrul IMSP IFP ,,Chiril Draganiuc” si IMSP Spitalul Clinic Municipal
de Ftiziopneumologie, in procesul didactic in cadrul disciplinei “Pneumologie si alergologie”,
catedrelor “Oftalmologie”, “Oftalmologie si optometrie” ale IP USMF ,,Nicolae Testemitanu”.
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AHHOTALIUA
Beaukcap JabBupbI
«Henpsimas pernoHapHas 3H10JuM$aTHYecKasi Tepanus B Je4YeHHH Ty0epKy.ie3a rias3»
Juccepranus HA COUCKaHUE YY€HOI CTelNeH! KaAHAUWAaTa MeIUIHHCKHUX HAYK,
Kumundy, 2024.

CrpykTypa JuccepTalMi: BBEJIEHUE, 5 IJIaB, BBIBOJbI, MPAKTUYECKUE PEKOMEHJALINH,
oubmmorpadus (252 wcrouyHukoB), 34 Tabnuil, 2 puUCyHKa, 6 MPUIIOKEHHH, oOmuid o0bém 134
cTpanun Tekcta. Ilo Teme auccepramum omyonukoBaHo 31 HaydHBIX pabOT, B TOM uucie 8 0e3
COABTOPOB, METOJJUUECKHE PEKOMEH IAIIUI 10 paHHEH IMarHOCTUKE BHEJIETOUYHOTo TyOepkyie3a — 1,
naTteHT Ha uzobperenue — 1. O6macts uccnenosanus: 321.07 — druznomynsmononorus. Kimrouessie
cioBa: TyOepKyJies a3, TyOepKyJe3HbIe YBEUThI, TUMGPOTPOIHAS Tepalivs, IPOTUBOTYOEpPKYIe3HOE
neuenue. Llenp uccnenoBanus: ONTUMH3UPOBATDH JICUEHUE TyOepKylie3a a3 MyTeM NpUMEHEHHUs
HENpPSIMOTO  PErHOHAPHOTO  JHIOIUM(ATUYECKOr0 METoJa C  LETIbI0  TOBBIIICHHUS  €ro
pe3yJIbTATUBHOCTU. 3ajaud: BBIIBICHHE KIMHUYECKUX M HBOJIOIMHOHHBIX 0COOEHHOCTEH
TyOepKyne3a ria3; uzydeHue 5S(P(EKTHBHOCTH HENMPSIMOM PErHOHApHOW SHI0IUM(MATHYECKON
TEpanuu B KOMIUIEKCHOM JIEYEHHM TyOepKyje3a IJla3, y BIEpPBbIC BBISBICHHBIX U OOJIbHBIX C
peluauBaMHu TJIa3HOTO TyOepKyIesa; aHanmu3 9((PEeKTUBHOCTH HENPSIMON PETHOHAPHOU
HIOMUM(PATUYECKONH TEparnuu B 3aBUCUMOCTH OT KIMHHYECKOW (OpMbI (JIOKaIM3aluu) |
JUIMTETILHOCTU OT Ae0roTa 3a00seBaHus; OIICHKA OT/IAJICHHBIX PE3yJbTaTOB JIeUeHHs TyOepKyle3a
r71a3; pa3padoTKa MPAKTUYECKUX PEKOMEHIAIMKA O ONTUMU3AIMH JieueHHs] TyOepKysesa rias.
Hayuynass HOBM3HA M OPUTMHAIBHOCTH: BrepBble BHEOPEH METOA JUMQOTPOIHOTO BBEICHUS
IPOTHBOTYOEPKYJIE3HBIX IMPENapaToB B COCTABE KOMIUIEKCHOTO JICUEHUs TyOepKyliesa Iiias, 4To
MO3BOJIUJIO ONTHUMH3UPOBATH PE3YyJbTaThl JICUEHHUE, 3a CUYEeT Oojiee KayeCTBEHHOW peaduIuTalnuu
3pUTENBHBIX (QYHKIMHA W CHIDKEHHS YacTOThI 00OCTpeHHWil. BBISICHEHO 3HaueHHE ONTUMAbHOTO
(YHKIIMOHUPOBAHUS JTUM(pATHUECKOTO PErnoHa riasza Jyuis OJarornpHsITHOTO McXoja 3a00seBaHusl.
Bnepssie 3a mocneanue 20 et BRISIBICHBI 0OCOOCHHOCTH KIMHUYECKOTO matoMopdo3a TyOepKyIie3a
rna3 B PecnyOnuke MonoBa. Pemennas HayuHas 3aiada: [IpoBeneHo Hay4HO METOJI0JIOTHMUYECKOE
000CHOBaHHE HOBOTO JHI0IUM(GATUYECKOT0/ TUM(OTPOITHOTO JeYeOHOTO METO/a, BBISBIECHO €r0
3 PEeKTUBHOCTh U 0€30MaCHOCTh NMPU NMPUMEHEHWH B KOMIUIEKCHOM JIeUeHUM TyOepkysesa IJias.
Teopernueckas 3HauuMocTh: OOoramieHue TEOPEeTHYECKUX 3HAHUM MO MPUMEHEHUIO HEempsIMON
PETrHOHAPHOM HI0MUM(PATHYECKON TEepanuK B JICUEHUH TyOepKyJie3a Ii1a3 U pacluMpeHue 00aacTu
NpUMEHeHHs JIMMQPOTPONTHOW METOMUKK JUISL JICYCHUs Pa3JIMYHBIX TJIa3HBIX 3a00JIeBaHUA.
[TpakTuyeckas 3Ha4MMOCTb: [losydueHHBbIE pe3ysbTaThl MO3BOJIMIN ONTUMH3UPOBATh KOMIUIEKCHOE
JeyeHre TyOepKyJses3a TIja3 pa3InyHOM JIOKAIM3aluu 3a CYET MOBBIMIEHUS ero 3(PQPeKTUBHOCTH,
CTaOUIIBHOCTH M 0€30MacHOCTH JUIsl MAllMEHTOB; YCOBEPILIEHCTBOBATh COIMAIIbHO-MEAUIIMHCKYIO
peabminTanuio Ojarogaps WHIAMBHIYaJbHOMY IOAXOLY M CHH)KEHHUIO OpeMeHM TyOepkyse3a Ha
MalUeHTa C MOCIeNyIoNed COUalIbHO-DKOHOMUYECKOW HMHTErpanuei, co3/laTh IpyHibl pUCKa U
CKPUHUHT B TEPPUTOPUHU; AKTYaJIM3UPOBATh IMPOTOKOJBI JEYEHHs, OOECIEUYUTh METOIUYECKYIO
noiJepKKy (ruzuarpam, odraapbmoigoraM B MOJjAepkKaHME OJUTENTBHOCTH B OTHOIIEHUU
TyOepKyse3a TIja3, ONTUMHU3ALMH MpOIecca €ro BBIABICHHUA M JAMArHOCTHKH. MeTonx mose3eH
odTanpMosioraM o01Iel JIeyeOHON CeTH MpH JICYEHUU IJIayKOMbl, AMa0eTHUYEeCKONH PETHHOMATHH,
MaKyJISIpHOM JereHepaiyy, pa3jiuyHbIX BOCIAIUTENbHBIX MpoleccoB. BHeapeHue pe3ynbTaToB: B
ornenennax HMuHcturyra @tusmonyneMmononorun «Kupmmn [lparaniok» u  MyHununaibHOU
Knuanuyeckoit bonbHuiel @OTHU3MOMYIBMOHONOTHH, B Y4eOHOM Ipolecce M0 JUCHUILIMHE
«ITaeBmonorus u amieprojorus», kapeapax «Odranpmonorus», «O(TaaTbMOIOTHS U OTITOMETPHUS
I'ocynapctBenHoro Yuusepcurera Menuunnasl u @apmakonorun «Hukomae Tecremunany».
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SUMMARY
Velixar Elvira
"Indirect regional endolymphatic therapy in ocular tuberculosis™
PhD thesis in medical sciences, Chisinau 2024.

Thesis structure: introduction, 5 chapters, general conclusions, practical recommendations,
bibliography (252 titles), 34 charts, 2 illustrations, 6 annexes, 134 pages of text. Thirty-one scientific
papers have been published on the thesis’ topic, including eight single-author articles, methodical
recommendations for the early diagnosis of extra-pulmonary tuberculosis — one, patent — one.
Keywords: ocular tuberculosis, tuberculous uveitis, lymphotropic therapy, antituberculosis
treatment. Field of study: 321.07 — Phthisiopulmonology. Research purpose: To optimize the
treatment of ocular tuberculosis by applying the indirect regional endolymphatic method in order to
increase the success rate. Objectives: Elucidate the ocular tuberculosis clinical and developmental
features; study the indirect regional endolymphatic method efficacy in complex ocular tuberculosis
treatment, in new cases and relapses; study the indirect regional endolymphatic method efficacy based
on clinical form and date of disease onset; evaluate long-term results of ocular tuberculosis treatment;
develop practical recommendations for optimizing ocular tuberculosis treatment. Scientific novelty
and originality: First implementation of the lymphotropic method of administration of
antituberculosis drugs as a component of OTB complex treatment has allowed optimizing and
securing treatment through an extensive rehabilitation of visual functions and less frequent
exacerbations. Importance of the functioning of the eyeball as an organ with its specific distinct
lymphatic elements has been uncovered. Author has elucidated the peculiarities of the clinical
pathomorphosis of ocular tuberculosis in Moldova for the first time in 20 years. Scientific problem
solved. The research scientifically and methodologically substantiated a new
endolymphatic/lymphotropic therapeutic method and elucidated its effectiveness and safety in the
complex treatment of ocular tuberculosis. The theoretical significance: To enrich the theoretical
knowledge on the application of indirect regional endolymphatic method in OTB treatment and to
extend the application of lymphotropic therapy for treatment of various ocular infections. Indirectly
confirms the existence of distinct lymphatic elements in the visual organ and the importance of
optimal functioning of the lymphatic system at the intra-organ level for favorable evolution of any
ocular pathological process of different etiology, inflammatory or trophic. The applicative value:
Results have allowed optimizing the complex treatment of OTB by increasing its efficacy and safety
for patients, creating risk groups and screen patients in the field; developing new treatment protocols;
providing methodological support to phthisiopneumologists and ophthalmologists; maintain
vigilance concerning OTB; optimize screening and diagnosis process. Additionally, the results
improved socio-medical rehabilitation through an individualized approach to short duration observed
treatment, which increased efficacy with social inclusion and reduced impact caused by TB on
patients. The method is useful for ophthalmologists in treating glaucoma, diabetic retinopathy and
various inflammatory processes. Implementation of scientific results in the departments of the
Institute of Phthisiopneumology "Chiril Draganiuc” and Municipal Clinical Hospital of
Phthisiopneumology, in the teaching process within the discipline "Pneumology and Allergology"”,
the departments "Ophthalmology”, "Ophthalmology and Optometry"” of the Nicolae Testemitanu
State University of Medicine and Pharmacy.
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LISTA ABREVIERILOR

ADA - adenozin defosfotaza

AV - acuitatea vizuala

AVOD - acuitatea vizuala a ochiului drept

AVOS - acuitatea vizuala a ochiului stang

BCG - vaccinul cu bacilul Calmette-Guérin

DOTS - Tratamentul direct observat pe termen scurt (Directly Observed Treatment Short
Course)

HIV - virusul imunodeficientei umane (Human Immunodeficiency Virus)

IDR PM - reactia intradermala cu tuberculind (Proba Mantoux)

IFP - Institutul de Ftiziopneumologie “Chiril Draganiuc”

101S - International Ocular Inflammation Society

MBT - Mycobacterium tuberculosis (Koch)

MDR-TB - tuberculoza multidrog rezistenta

OMS - Organizatia Mondiala a Sanatatii

ou - ambii ochi

PAT - preparate antituberculoase

PCN - Protocolului Clinic National-123/55 ,,Tuberculoza la adult”/ ,,Tuberculoza la copil”
PPD - proteina purificata denaturata / tuberculina

RBTL - reactia de transformare blastica a limfocitelor cu PPD

SIDA - Sindromul Imunodeficientei Achizitionat

SUN - Standardization of Uveitis Nomenclature

B - tuberculoza/tuberculoasa

TB EP - tuberculoza extrapulmonara

TBP - tuberculoza pulmonara

TBO - tuberculoza oculara

TERI - tratamentul endolimfatic regional indirect
uT - unitdti tuberculinice

XDR-TB - tuberculoza multidrog cu rezistenta extinsa
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