MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA
IMSP INSTITUTUL DE FTIZIOPNEUMOLOGIE ,,CHIRIL DRAGANIUC”

Cu titlul de manuscris
C.Z.U.: 617.7-002.5-085:611.42

VELIXAR ELVIRA

TERAPIA ENDOLIMFATICA REGIONALA INDIRECTA
iN TUBERCULOZA OCULARA

321.07 - FTIZIOPNEUMOLOGIE

Teza de doctor in stiinte medicale

Conducator stiintific: g Djugostran Valeriu, doctor
' habilitat in stiinte medicale,
profesor cercetdtor

Consultant stiintific: ) / Cusnir Valeriu, doctor
’ ( habilitat Tn stiinte medicale,
profesor universitar

Autor: /é:éiﬂ{ﬂ/ Velixar Elvira

CHISINAU, 2024



© Velixar Elvira, Chisiniu, 2024



CUPRINS

ADN O T ARE . .
AHHOTAILTSL. . ... e e
SUMMM A R Y e
LISTATABELELOR ... e
LISTA FIGURILOR .. e
LISTAABREVIERILOR. ... ..o e,
INTRODUCERE. ... e
1. PROVOCARILE ACTUALE iIN MANAGEMENTUL TUBERCULOZEI
OCULARE - O NOUA ABORDARE A TRATAMENTULUL......................cco.....
1.1. Aspecte generale ale tuberculozei oculare. ...
1.2. Provocidrile in depistarea si tratamentul tuberculozei oculare.........................cl.
1.3. O abordare noud a tratamentului tuberculozei oculare..................coooiiiiiiiiiin...

1.3.1. Unele aspecte ale drenului limfatic ocular.................cooooiiiiiiiiiiiiii s
1.4. Particularitéti evolutive (patomorfoza) ale tuberculozei oculare..............................
1.5. Concluzii la capitolul 1.... ..o,
2. MATERIAL SIMETODE DE CERCETARE .....cooiiiiiiiiieee
2.1. Caracteristica generald @ CeIrCEtATTI. ... .uutietiitt ettt ee e aeeeeans
2.2. Metode de INVESTIZATE. .. ....utttt ittt
2.3. Analiza matematiCo-StatiStICA. . ... .. o.uuenititit e
2.4. Concluzii [a capitolul 2..... ..o e
3. PARTICULARITATI CLINICE, PARACLINICE SI DE TRATAMENT ALE
PACIENTILOR CU TUBERCULOZA OCULARA ...............cccciiiiiiiiiiiiiiiiinnn,
3.1. Caracteristica generald a pacientilor inclusi Tn studiu..............cooiiiiiiiiiii..
3.2. Aspectele clinice ale bolnavilor de tuberculoza oculara.................c..cooii .

3.2.1. Modificarile paraclinice la pacientii cu tuberculoza oculara activa.....................
3.3. Particularitati de tratament al tuberculozei oculare.................ooeiiiiiiiiiiiinin..
3.4. Concluzii la capitolul 3..... ..o
4. EVALUAREA MULTIDIMENSIONALA A EFICACITATII TRATAMENTULUI
ANTITUBERCULOS LA PACIENTII CU TUBERCULOZA OCULARA................
4.1. Eficacitatea metodei endolimfatice regionale indirecte in cadrul tratamentului complex

la bolnavii cu tuberculoza OCULATA ACIVA. ... ... e e e e,



4.2. Eficacitatea tratamentului limfotrop in diferite localizari ale procesului tuberculos

OCULAT . e 94
4.3. Influenta TERI asupra evolutiei procesului patologic.............ccooeiiiiiiiiiiiiiiin... 102

4.3.1. Influenta TERI asupra agravarii procesului tuberculos ocular ........................... 102

4.3.2. Influenta TERI asupra procesului de recidivare al tuberculozei oculare................ 105
4.4. Eficacitatea TERI in functie de vechimea debutului.....................cooiii 110
4.5. Monitorizarea pacientilor vizand rezultatele post-tratament.......................ooi 118
4.6. Concluzii la capitolul 4. ... ..o e 121
5. SINTEZA REZULTATELOR ..o, 124
CONCLUZII GENERALE ... e 133
RECOMANDARI PRACTICE ......cciiiiiiiiiiiiiit et 134
BIBLIOGRAFIE. ... o 135
AN E X E . 155
DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERIL..............ooiviiiiiiiiiiiieeiinn, 162
CV-Uul AUTORULUL ...t e e e e e 163



ADNOTARE
Velixar Elvira
» Terapia endolimfatica regionala 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 lucrarii: 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 eficacitatii metodei endolimfatice regionale indirecte 1n tratamentul
complex al tuberculozei oculare, caz nou si recidiva; analiza eficacitatii terapiei endolimfatice
regionale indirecte 1n functie de forma clinicd 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 premierd s-au elucidat particularititile patomorfozei clinice a
tuberculozei oculare in Republica Moldova pe o perioada de 20 ani. Problema stiintifica
solutionata: A fost efectuatd fundamentarea stiintifica si metodologica a unei metode terapeutice
endolimfatice/limfotrope noi, elucidatd eficienta si siguranta acesteia in utilizarea in cadrul
tratamentului complex pentru tuberculoza oculari. Importanta teoretici: Imbogitirea
cunostintelor teoretice privind aplicarea metodei endolimfatice regionale indirecte in tratamentul
TBO si extinderea aplicdrii terapiei limfotrope pentru tratamentul diverselor infectii oculare.
Confirmarea importantei functionarii optime a sistemului limfatic regional si elementelor limfatice
la nivel de organ pentru evolutia favorabila a oricarui proces patologic ocular de diferitd 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-medicald prin
abordarea individualizata a tratamentului observat, de scurtd durata, cu eficacitate crescuta cu
incluziunea sociald si reducerea impactului cauzat de TB pe pacient. Metoda este utild pentru
oftalmologi 1n tratarea proceselor inflamatorii, glaucomului, retinopatiei diabetice.
Implementarea rezultatelor: in sectiile din cadrul IMSP IFP ,,Chiril Draganiuc” si IMSP Spitalul
Clinic Municipal de Ftiziopneumologie, Tn procesul didactic in cadrul disciplinei “Pneumologie si
alergologie”, catedrelor “Oftalmologie”, “Oftalmologie si optometrie” ale I[P USMF ,Nicolae
Testemitanu”.
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JuccepTanusi Ha cOMCKAHUE YUeHOI cTeleHU KAHAUIaTa MeIMIMHCKUX HAYK,
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SUMMARY
Velixar Elvira
"Indirect regional endolymphatic therapy in ocular tuberculosis"
PhD thesis in medical sciences, Chisinau 2024.

Thesis structure: introduction, 4 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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INTRODUCERE
Actualitatea si importanta problemei abordate

Tuberculoza (TB) este o boald infectioasa si contagioasa veche, o boala multisistemica cu
localizéri si manifestdri diverse. Organizatia Mondiald a Sanatatii (OMS) a declarat TB o urgenta
globala. In Republica Moldova, tuberculoza raiméne una dintre problemele prioritare de sanitate
publicad, iar progresele privind prevenirea si tratarea tuberculozei au fost grav afectate de pandemia
COVID-19. Astfel, n perioada martie — decembrie 2020, datele aratd o reducere cu peste 38% a
notificarii cazurilor de tuberculoza in tara noastra [113]. Datoritd pandemiei ponderea cazurilor
nediagnosticate a crescut considerabil. lar in cazul TB oculare situatia a devenit critica,
intrerupandu-se accesul pacientului din teritoriu la specialist.

Documentele ce reglementeaza lupta cu pandemia TB sunt Strategia End TB pentru anii
2016-2035, lansatd de OMS, unde se subliniazd nevoia de finantare a cercetdrii si dezvoltarii
tratamentelor tuberculozeli, se indica directia pentru regimuri mai sigure, mai scurte de tratament.
Tn Republica Moldova, Programul de rispuns la tuberculozi pentru anii 2022-2025 se bazeazi pe
principiile Strategiei End TB [113, 161]. Programul include sapte obiective prioritare. Studiul
realizat se pliazd pe majoritatea din sarcinile trasate in Programul national: abordarea
individualizatd a tratamentului observat, de scurta duratd, cu eficacitate crescuta; asigurarea
accesului la specialist, refacerea grupurilor de risc si screening-ului in teritoriu, asigurarea
continuitatii serviciilor medicale; crearea unui raspuns eficient si durabil la tuberculoza prin
eficientizarea tratamentului antituberculos; consolidarea capacitatii nationale de cercetare si
inovare prin realizarea studiului stiintific aplicativ si obtinerea brevetului de inventie fara
cheltuieli suplimentare [113].

Tuberculoza oculard (TBO) este o manifestare particulara, locala a tuberculozei, una dintre
formele sale extra pulmonara (TB EP) si prezintd o patologie severa a organului vizual [1, 3, 5,
28, 72, 155, 174, 185, 204]. Pacientii cu TBO nu prezinta pericol epidemiologic si decad din
vizorul ingrijorarii globale. In domeniul respectiv sunt cumulate mai multe probleme. Analiza
comparativa a publicatiilor din ultimii 5 — 10 ani descopera un nivel constant de preocupare pentru
eficientizarea managementul infectiei tuberculoase cu localizare intraoculara [7-9, 15, 17, 24, 29,
38, 95, 98, 162, 181, 219].

Diagnosticul etiologiei tuberculoase a unui proces ocular ramane o problema complexa, ce
tine de domeniul oftalmologiei si ftiziatriei. Diagnosticul si managementul uveitei tuberculoase
(UT) raman a fi o enigma pentru majoritatea clinicienilor [3, 17, 19, 21, 51, 110]. Exista o mare
varietate de abordari de diagnostic si tratament [1, 8, 21, 26, 27, 80, 85, 94, 95, 96, 229, 247].

Cultura sau histopatologia raméan a fi standardul de aur, dar au limitéri datoritd dificultatii obtinerii

12



esantioanelor din tesut ocular. PCR este o tehnicad bine stabilita, dar utilitatea acesteia ramane
limitata in TBO [20, 21, 108, 131]. Améanarea diagnosticului scade eficacitatea tratamentului
tuberculozei oculare si duce la pierderi considerabile ale vederii [2, 5, 9, 24, 28, 29, 98, 116, 127].

Tratamentul afectiunilor tuberculoase intraoculare nu produce intotdeauna efectul dorit,
drept consecinta se dezvoltd complicatii ce duc la pierderi substantiale ale functiilor vizuale si la
invaliditate [29, 41, 130, 224, 248]. Rata joasa a succesului tratamentului specific a fost raportata
pe parcursul ultimilor 7-10 ani in literatura de specialitate [5, 38, 229].

In 80% din cazuri TBO este depistat la adresare. In 50% din cazuri noi diagnosticul releva
forme tardive ale bolii, care cauzeazd incapacitate de muncd pe termen lung si invaliditate
permanenti [72, 84, 90, 98, 204]. In structura morbiditatii formelor TB EP, leziunile oculare ocupi
locul 3-4 (dupa tuberculoza urogenitala, osteoarticulara, ganglionara si a pielii) [14, 43, 174, 185,
197, 252]. Dintre formele clinice de tuberculozd extrapulmonara TBO atinge 13,0%. Rata
recidivarii dupa vindecarea clinica ajunge la 19-30% [145, 219, 234, 248]. Ponderea UT printre
pacientii cu uveite in diferite surse este 1,4 — 20,8%, (35% — printre uveitele endogene) si depinde
de zona TB endemica sau non-endemica, cu diferite patternuri clinice [1, 14, 43, 139, 165, 214].
Marja mare sugereaza o hipodiagnosticare [44, 82, 85, 134, 214, 222, 229, 236]. Scadere ponderii
TBO in structura TB EP demonstreaza insuficienta depistarii [200, 222, 229, 236]. Creste
morbiditatea prin TBO la copii si adolescenti, incepand cu anii 90 din secol XX [129, 133, 183,
188, 191, 208].

Utilizarea vasta a corticosteroizilor si imunsupresorilor a facut recunoasterea si tratamentul
tuberculozei oculare dificile si nesatisfacatoare, stirbind din specificitatea tabloului clinic. Perioada
de la momentul infectdrii pana la aparitia semnelor clinice manifeste poate sa se extinda pana la 25
— 30 ani, punand n dificultate diagnosticul [15, 70, 75, 82, 204, 244].

Diagnosticul diferential trebuie sa ia in considerare etiologii de toxoplasmoza, herpetica,
sifilis, lepra, bruceloza, fungida, mycobacterium nontuberculous, sarcoidoza, precum si oftalmia
simpatica, boala Eales, Vogt Koyanagi Harada, sindromul apex orbital si mimarea tumorilor
nervului optic [10, 51, 52, 60, 147, 229, 237, 239, 241]. Acuzele si simptomele sunt asemanatoare
[51,57,97,129, 133, 147]. UT poate fi manifestarea unui proces TB prezent in uveie sau reprezinta
o reactie de hipersensibilitate in cadrul evolutiei TB cu localizare extraoculara [68, 82, 117, 123,
132, 142, 229, 237]. Complicatiile UT, ce pun in pericol vederea, sunt multiple: glaucomul
secundar, atrofia nervului optic, cataracta complicata, leucom cornean, cicatricea corioretiniana,
distrofia si detasarea retiniana. [2, 9, 29, 67, 72, 88, 90, 196, 209].

Nu exista linii directoare nationale pentru diagnosticarea si tratamentul tuberculozei

oculare [3, 38, 46, 95, 105, 162]. in literatura de specialitate exista rapoarte contradictorii cu privire
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la utilizarea monoterapiei sau terapiei medicamentoase multiple, precum si contradictii referitoare
la durata tratamentului cu preparate anti-tuberculoase (PAT): de la 6 pana la 18 luni [7, 15, 19, 28,
88, 96, 132]. Varietatea de abordari terapeutice impresioneaza si evidentiaza amploarea problemei.
Multiplele incercari ale specialistilor in oftalmo-ftiziatrie de a asigura o eficientizare a rezultatelor
post tratament la pacientii cu TBO se manifesta pe parcursul mai multor decenii.

Metoda de baza in tratamentul TBO este administrarea PAT conform schemelor si
regimurilor conventionale folosite in ftiziatrie [8, 99, 116, 138, 140, 141]. Tratamentul poate fi
general (etiologic, simptomatic, patogenetic) si local (etiologic, simptomatic). Tratamentul anti-
TB al TBO trebuie sa fie indelungat, continuu si combinat [7, 15, 29, 55, 105, 237, 244]. Primele
2-3 luni se indica 3-4 chimiopreparate (HRZ/HRZE/S), apoi 4-5 luni se administreaza 2-3
(HR/HRE) [8, 138, 140, 141]. Tratamentul continua pana la resorbtia semnelor inflamatiei din
tesuturile oculare. Unii autori recomanda schimbarea tuberculostaticilor la fiecare 2-3 luni pentru
evitarea chimiorezistentei, chiar dacid se obtine un efect terapeutic bun, argumentand prin
imposibilitatea verificarii sensibilitatii in TBO [219, 234, 235]. Sunt autori care recomanda dupa
finalizarea curei de baza efectuat timp de 10-12 luni (etapa stationar, sanatoriu, dispensar), sa se
efectueze tratamentul anti-recidivant de 2 luni de 2 ori pe an (primavara-toamna) cu 1-2
tuberculostatice pe parcursul a 2 ani [234, 235]. PAT se administreaza si local in ochiul bolnav
sub forma de colir, unguent, injectii sub conjunctivale, para/retro bulbare, prin electroforeza (baita,
endonazal), prin intermediul ultrasunetului [194, 198, 219, 229, 237]. Scopul consta in crearea
unei concentratii adecvate In tesuturile afectate si sporirea efectului terapeutic. Tratamentul
desensibilizant se considerd indispensabil tratamentului antibacterian. Acesta permite
normalizarea reactivitatii imunologice a organisSmului si micsorarea edemului si inflamatiei
tesuturilor [198, 204, 229, 237]. Tratamentul patogenetic se argumenteaza prin lipsa efectului
scontat a reabilitarii functiilor vizuale doar la administrarea PAT [5, 80, 143, 146, 219, 234, 248].
Tratamente nespecifice recomandate: oxigenoterapia, enzimoterapia, autohemoterapia, terapia
tisulara, terapia cu antioxidanti [180, 182, 192, 194, 240]. Specialistii recomanda utilizarea terapiei
cu tuberculina pacientilor cu reactie de focar cu efect de tratament, constatatd dupd efectuarea
testului tuberculinic cutanat (IDR) si raspuns slab la terapia antibacteriana [195, 198, 237]. Cu
scop de revigorare al statutului imun si fortelor reparatorii ale organismului unii autori recomanda
administrare de amniocen [202]. Sunt autori care promoveaza un regim de tratament climateric
pentru bolnavii de TBO [207, 234, 235]. Tratamentul simptomatic include midriaticele, mioticele,
vitaminele, corticosteroizii. Tratamentul hormonal, utilizat pe larg in oftalmologie pentru efectul
antiinflamator, imunomodulator si antialergic, in TBO starneste controverse [53, 96, 110, 162].

Vitaminoterapia contribuie la asimilarea optima a chimiopreparatelor si diminuarea reactiilor
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adverse [41, 157, 204, 229, 235]. Tratamentul chirurgical se foloseste pentru rezolvarea
complicatiilor uveitelor tuberculoase cum ar fi cataracta, glaucomul. Interventia urmeaza dupa cel
putin 1-1,5 lund de tratamentul anti-TB. Tratamentul laser combate complicatiile gen detasarea de
retind, edem macular, neovascularizarea membranei pre-retiniene, glaucom secundar [189, 196,
209, 229].

Metodele de tratament enumerate mai sus, fiecare indicata cu un scop bine determinat, au
un anumit grad de eficacitate si influenteazi o anumiti laturd a procesului patologic. In multe
cazuri ele nu asigura rezultatul scontat in ce priveste reabilitarea functiilor organului lezat [2, 9,
29, 127, 130]. Rata vindecarii clinice 60%, a recidivelor 55% [2, 5, 38, 219, 127, 248]. Rata
ameliordrii AV post tratament a pacientilor TBO, depistati in perioade 2002 — 2013 si tratati
conform regimurilor standarde DOTS, in Europa - 61%, In RM — 63,6%, in subgrupul cu
administrare limfotropa in RM — 81,8% [38, 158]. Sunt publicatii cu date contradictorii in
evaluarea comparativa a eficacitatii tratamentului specific in diferite forme clinice [6, 9, 143, 146,

219, 235].

Eficientizarea tratamentului TBO este o necesitate stringentd, determind actualitatea si
relevanta studiului. Studiul stiintific se incadreaza in directia indicatda de OMS pentru regimuri mai
sigure, cu un raspuns eficient si durabil la TB. Cresterea eficacitatii tratamentului TBO, aderentei
si compliantei pacientilor poate fi asigurat prin aplicarea terapiei limfotrope. Metoda limfotropa
se deosebeste ca concept, deoarece influenteazi nu doar procesul patologic. In fiecare organ viu
prin definitie are loc transportul interstitial umoral, care prezintad temelia transportului limfatic si
temelia sistemului limfatic ca sistem functional. Transportul limfatic/ limfodrenul este caracteristic
oricdrui organ viu, cu sau fara prezenta vaselor limfatice. Optimizarea functionarii sistemului
limfatic, indicatorilor lui reologici, biochimici si imuni activeaza dezintoxicarea intercelulara
(mediul de activitate a celulei) si favorizeaza efectele terapeutice ale diferitor preparate medicale.
Controlul debitului limfei in zona limitrofd organului afectat, asigurd o eliminare intensd ale
produselor rezultate in procesul inflamator al tesuturilor globului ocular. Sisteaza rapid hipoxia si
determind regenerarea tesuturilor antrenate n procesul patologic. Se reduce substantial zona
schimbarilor morfologice ireversibile la administrarea precoce a tratamentului limfotrop. Drept
consecinta — reabilitarea in diapazon mult mai larg a functiilor vizuale [149, 150 -153, 201, 203].
Ideea respectiva se bazeaza pe principiile limfologiei clinice de reglare a homeostazei tisulare, a
functiilor sistemului limfatic si reabilitarii la nivel de celula-spatiu intracelular [25, 47-49, 213,
215, 217]. In premiera s-a propus eficientizarea tratamentului specific al tuberculozei oculare prin

optimizarea limfodrenului ochiului.
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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 indirectd de administrare ale
preparatelor anti-TB n tratamentului complex al TBO.

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

Metodologia cercetarii:

Lucrarea efectuatd 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 incheierea 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 functionarii optime a regiunii limfatice a ochiului pentru evolutia favorabila
a procesului inflamator. Studiul a elucidat in premiera particularitati ale patomorfozei clinice a
tuberculozei oculare in Republica Moldova pe o perioada de 20 ani si influenta acesteia asupra

eficacitatii tratamentului specific.
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Problema stiintifica solutionata:

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

Importanta teoretica:

Rezultatele studiului contribuie la dezvoltarea cercetarilor ulterioare in ftiziopneumologie
si oftalmologie. Imbogitirea 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
oricdrui proces patologic ocular de diferita 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 individualizatd a tratamentului observat, de
scurta duratd, cu eficacitate crescuta ce asigurd incluziunea sociald, reducand impactul cauzat de
TB pe pacient. Abordarea terapeutica este utild atat medicilor oftalmologi din reteaua generala in
tratarea proceselor inflamatorii, glaucomului, retinopatiei diabetice, degenerescentei maculare
legata de varstd, cat si ftiziopneumologilor din sector. Evidentierea cunostintelor functionarii
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 in 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 in scopul depistarii prompte a suspectilor pentru TBO 1n teritoriu (depistare
activa).

Metoda terapeutica a fost aplicatd in sectiile din cadrul IMSP IFP ,,Chiril Draganiuc” si

IMSP Spitalul Clinic Municipal Ftiziopneumologie.

17



A fost elaborat, obtinut si implementat un brevet de inventie pentru metoda endolimfatica
regionald indirecta in tratamentul TBO cu participare la EIS ,,Infoinvent-2011”, unde s-au obtinut

medalii de argint si bronz. (Anexa 5, Anexa 6).

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 I1l-lea Congres national de Oncologie (Chisinau, 2010);
- Conferinta internationald Moldo-Germana pe tuberculoza rezistenta (Chisinau, 2011);
- Sesiunea Jubiliard a Institutului central de ftiziatrie a Federatiei Ruse la 90 ani (Moscova, 2011);
- Expozitia Internationalad Specializata de inventii, produse si tehnologii noi (Chisinau, 2011);
- A IX-ua Conferinta internationala pe tuberculoza (Lvov, 2012);
- Al VllI-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 (Chisinau, 2023).

Publicatii:

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 Tn reviste de
circulatie internationald, 1 articol de sintezd In revista electronicd internationald, coautor,
recomandari metodice — 1, coautor, brevet de inventie — 1.

Volumul si structura tezei

Teza este scrisa in limba romana pe 134 pagini si este formatd din urmatoarele
compartimente: introducere, 5 capitole, concluzii generale, recomandari practice, bibliografie cu
252 surse citate. Materialul ilustrativ include 34 tabele, 2 figuri, 6 anexe.

Cuvinte-cheie: tuberculoza oculara, uveita tuberculoasa, terapia limfotropa, tratament
antituberculos.

Sumarul compartimentelor tezei

In Introducere este elucidati situatia existentd in domeniul de studiu si argumentati
actualitatea temei de cercetate. Sunt formulate scopul si obiectivele studiului, noutatea stiintifica,
importanta teoreticd si semnificatia practica.

Capitolul 1 contine o sinteza a rezultatelor expuse in literatura de specialitate privind

problemele existente la diferite etape de management al afectiunilor tuberculoase oculare:
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depistare si diagnosticare, prezentdrile clinice si momente de patomorfoza, tratament si
dispensarizare, cat si particularitatile acestora in R. Moldova. Este argumentatd necesitatea
evaluarii complexe a procesului de diagnosticare, avand in vedere particularititile mentionate,
necesitatea eficientizarii tratamentului antituberculos al TBO in conditiile cresterii TB MDR,
XDR, comorbiditatii HIV/SIDA — TB pe calea strategicd de modulare a raspunsului imun al
pacientului, recurgand la metode terapeutice patogenetice — administrare regionala limfotropa,
care permite cresterea elimindrii agentului patogen, micsorarea leziunilor tisulare, potentarea
efectului anti-TB.

Tn Capitolul 2 sunt descrise design-ul studiului, metodele de investigare, caracteristica

generala a pacientilor inclusi in studiu si metodele statistice de prelucrare aplicate.
In studiu au fost inclusi 136 pacienti cu TBO, repartizati in trei esantioane: esantion de studiu -
TERI a fost constituit din 65 pacienti, caz nou, carora li s-a administrat PAT limfotrop; esantion
de Referintda 1 - 40 pacienti, caz nou, tratati conform schemelor conventionale, regimurilor
standardizate conform categoriei bolnavilor, existente valabile, cu preparate antituberculoase
administrate traditional conform ghidurilor [138, 140, 141]. Esantion de Referinta II - 3 1pacienti
cu recidiva TBO, carora li s-a administrat terapia endolimfatica la exacerbarea procesului
inflamator specific, cu scopul studierii influentei acesteia asupra recidivelor procesului tuberculos
ocular. Esantioanele au fost comparabile conform diagnosticului, localizarii si gravitatii procesului
patologic, gradului de deficientd a functiilor vizuale. Au fost 77 (53,8%) barbati si 66 (46,2%)
femei, cu varsta cuprinsa intre 7 si 77 ani, varsta medie 30,77+25,39(SD). Toti pacientii din toate
esantioanele au fost examinati dupa un plan unic conform Protocolului Clinic National [140, 141].
Toate rezultatele investigatiilor au fost incluse in ancheta individuala, care a constat din
urmatoarele compartimente: socio-demografic, epidemiologic, clinic si paraclinic.

Tn Capitolul 3 sunt descrise caracteristicile clinice si paraclinice ale pacientilor pe
esantioane. Simptomele si semnele clinice, gradul de deficientd a acuitdtii vizuale (AV) la
depistare erau similare la pacientii din esantionul TERI (AV medie OD/OS= 0,45/0,38) si de
referintd 1 (AV medie OD/OS =0,58/0,40), p>0,005, si mai pronuntate la cei din esantionul
referintd 11 (AV medie 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 in
anamneza.

Capitolul 4 demonstreaza rezultatele tratamentului, comparéndu-se eficacitatea
tratamentului 1n functie de metoda de administrare a PAT. Pentru aceasta s-au evaluat simptomele
si semnele clinice si gradul acuitatii vizuale (AV) la depistare si dupa incheierea tratamentului

specific la pacientii prim depistati (esantioanele TERI si Referinta 1) si la recidive n esantionul
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Referinta II. S-au analizat exacerbarile (agravarile, recidivarile) survenite la pacientii din diferite
loturi si influenta tratamentului endolimfatic asupra evolutiei procesului inflamator ocular la
pacientii din esantionul de referinta II, care au fost inclusi in studiu la recdderi. 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. S-a determinat eficacitatea
tratamentului specific in functie de localizarea procesului tuberculos si rezultatele acestuia pe
termen lung, pand la 10 ani. Rezultatele studiului confirma influenta benefica a metodei
endolimfatice de tratament asupra statutului imun al organului afectat de proces tuberculos, ce s-a
manifestat prin sistarea mai rapida a simptomelor clinice, prin reactii advers mai reduse, printr-un
grad mai elevat de recuperare al functiilor vizuale/AV si printr-un numar mult mai mic de recaderi
in esantionul de studiu, urmat de cel auxiliar in comparatie cu esantionul de referinta |. Rezultatele
pe termen lung confirma suprematia AV in esantionul de studiu/ TERI.

Capitolul 5 de sinteza a rezultatelor proprii include interpretarile comparative ale
rezultatelor obtinute si celor ale altor cercetétori.

Concluzii generale si Recomandiri practice oferd o viziune de ansamblu asupra
rezultatelor principale ale lucrarii si expune recomandari concrete, orientate spre optimizarea
depistdrii, diagnosticdrii si tratamentului complex al tuberculozei oculare.

BIBLIOGRAFIA include 252 de surse citate in teza. Compartimentul ANEXE contine
analiza cazurilor recidive, principalele semne clinice suspecte pentru TBO, tactica recomandata la
suspectarea TBO si algoritm de diagnostic al TBO, copiile brevetului de inventie si certificatelor
pentru medalia de argint si bronz de la Expozitia Internationald Specializatd de inventii, produse

st tehnologii noi, ,,Infoinvent - 2011
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1. PROVOCARILE ACTUALE iN MANAGEMENTUL TUBERCULOZEI
OCULARE - O NOUA ABORDARE A TRATAMENTULUI

1.1. Aspecte generale ale tuberculozei oculare

In Republica Moldova, tuberculoza riméane una dintre problemele prioritare de sanitate
publicd. A fost consemnat la nivel guvernamental impactul grav al pandemiei COVID-19 asupra
managementului tuberculozei (TB), cu reducerea substantiala a cazurilor notificate in tara noastra
[113]. Pandemia a contribuit la cresterea considerabild a cazurilor nediagnosticate atat in TB
pulmonara (TB P), cat si cea extrapulmonara (TB EP). lar in cazul tuberculozei oculare (TBO)
situatia a devenit critica, lezand accesul pacientului din teritoriu la specialist. Controlul TB trebuie
conceput si realizat pe principii de echitate, a dreptului omului la sdnatate si protectie sociala.
Pacientii cu TBO nu prezinta pericol epidemiologic si decad din vizorul ingrijorarii globale.
Domeniul managementului TBO ridicd multe probleme si cere solutii de eficientizare.

Tuberculoza oculara prezinta o patologie grava a organului vizual, care provoca pierderi
substantiale ale functiilor vizuale si des invalideaza pacientii [10, 13, 14, 15, 17, 28, 110, 229].
Termenul de TBO cuprinde orice infectie cauzatd de Mycobacterium Tuberculosis, sau de una din
cele trei specii Inrudite (specia Bovis, Africanum, si Microti), in interiorul globului ocular, pe
suprafata lui, sau in structurile adiacente. In literatura de specialitate regasim termenii de TBO
primara si secundara [117, 121, 163, 174,]. Definitia de TBO primara variaza la diferiti autori: unii
o descriu ca afectiune oculara, in lipsa implicarii sistemice, altii - pentru a descrie boala in care
ochiul este poarta initiald de patrundere a Mycobacteriei (MBT) in organismul uman. TBO
secundara este definitd ca implicarea oculara rezultata din raspandirea hematogena de la un focar
primar distantat, sau de invazia directd din zonele adiacente, cum ar fi sinusurile si cavitatea
cranianad.

Cea mai raspanditd forma clinicd a TBO este uveita (UTB). Uveita prezinta inflamatia a
unei sau mai multor parti ale tractului uveal - iris, corpul ciliar si coroida. Adesea in procesul
inflamator specific sunt implicate retina, lichidul din camera anterioara si vitrosul. Conform
clasificarii internationale (The International Ocular Inflammation Society — IOIS si The
Standardization of Uveitis Nomenclature — SUN) uveita este clasificatd anatomic ca: uveita
anterioara, include irita (inflamatie in camera anterioara (CA)) si iridociclita (inflamatie in CA si
vitrosul anterior); uveita intermediara, localizata in cavitatea vitroasa si/sau pars plana (parte a
corpului ciliar care se extinde posterior dincolo de jonctiunea irisului si sclera), ciclita posterioara,

hialita; uveita posterioara, orice forma de retinita, coroidita sau inflamatie a discului optic;
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panuveita, implica structuri anterioare, intermediare si posterioare [81]. Uveita este, de asemenea,
clasificata dupa debut (brusc sau insidios), durata (limitata sau persistentd) si curs (acut, recurent
sau cronic). UTB cel mai des are debut insidios, durata persistentd, curs recurent sau cronic.
Traditional, in TBO la formularea diagnosticului se specifica localizarea procesului tuberculos in
toate straturile oculare afectate, pentru a reda expansiunea inflamatiei: sclero-keratita, sclero-
kerato-uveitd, uveo-corio-retinitd. Dupa criteriul de implicare a tesuturilor oculare in procesul
inflamator TB predomina corioretinita (uveita posterioara cu implicarea retinei suprapuse) si
uveita, urmate de sclerokeratita [2, 6, 57, 117, 121, 163, 237]. Cand se implica toata uveia apar
manifestari grave de panuveita. Vasculita retiniand si neuroretinita sunt manifestari comune ale
inflamatiei tuberculoase a segmentului posterior [4, 16, 159, 204, 229] Au fost raportate cazuri de
edem macular cistoid ca prezentarea de TB oculara [15, 80] si a fost inregistrat si la pacienti din
studiu. Vitrita, corioretinita geografica, papilita, abcese subretiniene, tuberculom, panoftalmita si
endoftalmita au fost descrise la patientii cu TBO [4, 16, 51, 98, 122, 126, 162]. TB poate implica
orbita in forma de inflamatie granulomatoasa si fibrozare, insotite de osteomielita si endoftalmita
[45, 117, 248]. In ultimii ani, corioretinitele tuberculoase sunt caracterizate printr-o componenta
paraspecifica exudativa pronuntata [9, 51, 53, 229, 243]. lar localizarea predominant centrala si
paracentrala a focarului de tuberculoza genereaza complicatii teribile — detasarea de epiteliu
pigmentar si neuroepiteliu, distrofia retiniana secundara, fibrozarea hemoragiei vitriene, care duc
la pierderea severa a vederii, inclusiv orbire [2, 5, 9, 28, 57, 67]. Sunt descrise cazuri de osificare
a sclerei si tesuturilor intraoculare la pacientii cu TBO [117, 248]. Boala Eales, care este o vasculita
retiniand idiopatica, adesea, insotita de hemoragie in vitros a fost legata etiologic de TB, deoarece
acesti pacienti au testul intradermal cu tuberculind pozitiv [52, 104]. Structura coroidei
(vascularizarea abundenta, fluxul sanguin lent, vase de calibru mic) creeaza conditii favorabile
pentru fixarea MBT si aparitia de focare metastazice [30, 67, 117, 174]. Leziuni metastazice
tuberculoase ale polului posterior ocular includ: corioretinita (focald, diseminata, difuza);
tuberculii coroidei si coroidita (miliara, jukstapapilard). In functie de localizare, acestea sunt:
centrald, paracentrala, peripapilard, perifericd; in functie de evolutie - acuta, cronica; in functie de
morfologie — granulomatoasa, nongranulomatoasa, exudativa, hemoragica. Atunci cand in
procesul inflamator se angajeaza retina, apar periflebita, tromboza. In leziuni ale nervului optic -
neurita tuberculoasa, papilita, in meningita tuberculoasa - papilostaza [9, 13, 16, 57, 67].

Datele epidemiologice ale TBO sunt mai putin sigure decét cele ale TB P. Lipsa unor
criterii clare de diagnosticare ar putea explica variatia datelor incidentei tuberculozei oculare
raportate de-a lungul timpului din diferite zone geografice: de la 0,6% 1in tarile TB non-endemice
pana la 28-30% in tarile TB endemice [1, 14, 43, 82, 88, 104, 106, 122, 132, 133]. Regiunile cele
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mai afectate de TB sunt si mai sdrac echipate pentru detectarea TBO, in consecintd are loc
hipodiagnosticarea manifestarilor oculare [44, 85, 92, 96, 107, 108, 110]. n tarile post sovietice,
leziunile TB oculare ocupa locul 3-4 printre tuberculoza extrapulmonara, dupa TB urogenitala,
osteo-articulara si nodulilor limfatici, cu o rata de 5,2-13,3%. [214, 222, 229, 237, 248]. Se
considera ci doar 30% din bolnavii cu TBO sunt depistati [27, 43, 44, 204]. Tn Republica Moldova
incidenta tuberculozei oculare se situeaza pe locul 4 in structura TB EP, constituind 0,22 la 100
de mii de locuitori in 2002 [183, 191, 197, 252]. In prezent, datele privind incidenta tuberculozei
oculare nu sunt specificate, sunt trecute ca forme ,,altele”. Scadere ponderii TBO 1in structura TB

EP reflecta problema depistarii [17, 21, 38, 44, 208, 222, 236].

1.2. Provocirile in depistarea si tratamentul tuberculozei oculare

Sursele de specialitate recente prezintd o pondere a tuberculozei oculare cu o marja
extinsd, sugerand o hipodiagnosticare, pe care o explicd prin evolutia asimptomaticd a
tuberculozei oculare Tn peste 50% cazuri [1, 139, 156, 204, 224, 229]. Ponderea UTB in randul
tuturor uveitelor este de 20,6%, in randul uveitelor idiopatice cronice - 28-35% [204, 219].
Depistarea TBO are loc Tn 80% cazuri prin adresare, iar din cei prim depistati 50% prezinta forme
tardive, recidivante ale inflamatiei specifice, ce cauzeaza des o incapacitate de munca pe termen
lung si invaliditate permanenta [204]. Un fapt ingrijorator il prezinta fenomenul ,,intineririi” TBO
si altul, cresterea ponderii tulpinilor multidrogrezistente (MDR) si rezistenta extinsd (XDR) si
influenta lor negativa asupra ratei tratamentului eficient [5, 9, 17, 28, 43, 183, 208].

O alta provocare o prezinta pacientii supusi terapiei imunsupresoare, deoarece prezinta un
risc sporit pentru reactivarea tuberculozei in ochi sau oriunde in alta parte. O crestere cvadrupld a
incidentei TB a fost observati la pacientii cu artrita reumatoida, care au primit infliximab. Inainte
de inceperea terapiei imunomodulatoare ar trebui sa fie analizate posibilitatea TBO de a se deghiza
intr-un proces autoimun si existenta infectiei TB [118, 121, 127, 160].

O problema aparte este asocierea TB si HIV, ce promoveazd virulenta reciproca.
Persoanele HIV infectate si cei care convietuiesc cu acestea au un risc sporit de a trece de la infectia
TB la TB activa, de a avea manifestari atipice, inclusiv extrapulmonare, mult mai dificil de
diagnosticat [13, 17, 248]. Tn prezent, aproximativ doua treimi din persoanele HIV-pozitive au
focare tuberculoase extrapulmonare. Sunt autori care pozitioneazd TBO ca infectie asociatd cu
HIV/SIDA. Afectarea ochiului de MBT frecvent este primul indiciu al imunodeficientei dobandite
[13, 160, 204].

Unele surse sugereaza cresterea detectdrii TBO si ale altor localizari TB EP in anii

urmatori, deoarece aceastd patologie, apare adesea pe un fondal de TB P inactiva, cu intarziere de
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5-7 ani. Perioada de la momentul infectarii pana la aparitia semnelor clinice manifeste poate sa se
extinda pana la 25 de ani sau mai mult [4, 134, 204, 219, 229].

Tn medie ponderea UTB din numairul total de pacienti cu patologie uveald, reflectati in
publicatiile recente, este inalta, 20-30% [134, 219, 229]. In oftalmologie tratamentul inflamatiilor
tunicilor oculare, in special ale celei vasculare — ale uveitelor, ramane in continuare o provocare.
Uveitele sunt una dintre principalele cauze ale orbirii. Avand in considerare cd in patogeneza
afectiunii un rol important il au reactiile autoimune, induse de antigenul tisular al ochiului, Tn
tratamentul standard oftalmologic se folosesc corticosteroizii si recent imunosupresorii, pentru a
suprima reactiile autoimune din organul vizual. In TBO preparatele enumerate starnesc
controverse. Sunt specialisti care atrag atentia asupra evolutiei negative a procesului tuberculos
ocular dupa terapia hormonala si cei, care folosesc corticosteroizii in regim obligatoriu Tn cadrul
tratamentului specific [19, 38, 53, 80, 88]. O problema pe ordinea de zi este unificarea abordarii
administrarii preparatelor hormonale in tratamentul TBO si cailor/metodelor de administrare [8,
162]. Folosirea exageratd a preparatelor hormonale se face responsabild pentru schimbarea
tabloului clinic al TBO, cu pierderea unor semne specifice, patognomonice si recunoasterea ei tot
mai dificila si deci tergiversarea diagnosticului si tratamentului [159, 168, 204, 222]. Se manifesta
si proprietatea MBT pentru ,,mimicrie”, imitarea altei entitati, des a unui proces oncologic [127,
147]. UTB recidiveaza des (15% - 45%), agravand evolutia bolii si sugerand o insuficientd a
eficacitatii terapeutice [127, 204, 229, 234, 248]. Rata recidivarii dupa vindecarea clinicd ajunge
la 19-26% [208, 229, 234]. Elaborarea unor metode ce actioneaza asupra diferitor verigi
patogenetice ale bolii si contribuie la reducerea sechelelor postinflamatorii, riscului de complicatii
st duratei tratamentului sunt necesare, actuale si relevante in ftiziatrie. Complicatiile UTB, ce pun
in pericol vederea, sunt multiple: glaucomul secundar, atrofia nervului optic, cataracta, leucom
cornean, formarea cicatricei corioretiniene, distrofia si detasarea retiniana. [19, 67, 72, 84, 90, 92,
209].

Recunoasterea etiologiei tuberculoase a unui proces ocular raimane o problema complexa,
ce tine de domeniul oftalmologiei si ftiziatriei. Diagnosticul oportun si sigur al TBO, dar si
tratamentul afectiunilor tuberculoase ale organului vizual sunt probleme actuale si sunt relevante
in prevenirea cecitatii si orbirii [9, 17, 21, 24, 92, 204, 248]. Caracteristicile anatomice si
fiziologice ale globului ocular nu permit aplicarea in conditii clinice a investigatiilor
microbiologice si histomorfologice a focarului patologic. Lipsa criteriilor unice pentru
diagnosticul de TBO contribuie la tergiversarea lui.

In privinta diagnosticarii TBO e nevoie de mentionat ca in afara aspectelor specifice legate

de organul interesat, etiologia tuberculoasd confera localizarilor extrapulmonare o serie de
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caracteristici generale, care constituie criterii de certitudine sau de mare probabilitate (teste si
probe imunologice). Unele dintre semnele legate de organul bolnav sunt evocatoare pentru
tuberculoza, dar de obicei acest lucru se Intampld in fazele avansate ale bolii, cand sunt
compromise zone extinse.

Criteriile care fundamenteaza diagnosticul pozitiv al TBO ca forma a TB EP se clasifica:

1. Criterii de certitudine (semne patognomonice): prezenta bacterii Koch in produsele
patologice din ochi sau anexele sale si aspectul tipic de folicul Késter pe preparatele
histologice.

2. Criterii de mare probabilitate: testarea sensibilitatii tuberculinice (testului
intradermal/proba Mantoux (IDR/PM), testul migratiei leucocitelor si testele
imunologice (testul anticorpilor fluorescenti etc.)

3. Criterii de probabilitate: anamnestice, clinice, radiologice, de explorare instrumentala si
de laborator (biochimice, enzimatice, hematologice, serologice).

In practica curentd, diagnosticul pozitiv se stabileste prin coroborarea a cit mai multe
semne. TBO se prezinta in ultimele doua decenii prin frecventa din ce in ce mai mare a formelor
fruste, oligosimptomatice. Tn lipsa unor criterii de certitudine, diagnosticul pozitiv rezultd din
coroborarea semnelor imunologice cu cele nespecifice si generale, al caror ansamblu constituie
criterii de probabilitate [17, 18, 20, 21, 22, 75, 144, 147, 229, 237]. Recoltarea produselor
patologice oculare este uneori imposibila, alte ori dificila, cu riscuri prea mari pentru beneficiul
scontat. Polimorfismul simptomelor clinice ale afectiunilor TBO impun un cerc larg de patologii
de care este nevoie sa le deosebim [204, 237]. Diagnosticul diferential trebuie sa ia In considerare
etiologii diverse, cel mai des: herpetica, toxoplasmica, sifiliticd, myc. nontuberculous, sarcoidoasa,
oftalmia simpatica, precum si masca tumorilor nervului optic [10, 11, 51, 52, 60, 71, 237, 239,
241]. Acuzele prezentate de pacienti dar si simptomele sunt aseméanatoare [ 222, 224, 229]. UTB
poate fi manifestarea unei infectii prezente in uveie sau poate fi o reactie de hipersensibilitate la o
localizare extraoculara [117, 155, 200, 204, 237].

Criteriile de certitudine — depistarea agentului patogen sau a aspectului tipic de folicul in
conditiile clinice de examinare a ochiului sunt, cel mai des, inaccesibile [3, 17]. Criteriile de mare
probabilitate sunt fundamentate de raspunsul tisular si umoral la agresiunea micobacteriana,
respectiv sensibilitatea la PPD (proteind purificata denaturatd) si reactiile imunitare serice.
Hipersensibilitatea la testul cu PPD este in general orientativa, dar deosebit de valoroasa in
urmatoarele circumstante: la copii de varstd mica, fara cicatrice postvaccinalda si la cei cu
certitudine nevaccinati; in cazul unui viraj tuberculinic recent la copii, adolescenti, tinerii adulti.

Tn lipsa criteriilor de certitudine, criteriile de probabilitate (datele anamnestice, simptomele clinice,
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radiologice si examenele de laborator sau explorarile instrumentale) caracteristice pentru organul
lezat nu sunt specifice pentru tuberculoza decat reunite intr-un ansamblu concludent si coroborate
cu testele de mare probabilitate [1, 38, 144, 204, 220, 229, 237, 248].

Pe plan anamnestic, sunt de retinut: antecedentele personale de tuberculoza sau ale unei
priminfectii zgomotoase, mai ales in prima copildrie; contactul prelungit sau repetat al pacientului
cu bolnav de TB P, mai ales la varstele de maxima receptivitate; instalarea insidioasa a inflamatiei
oculare, evolutie trenanta, lipsa eficacitatii tratamentului antiinflamator anterior, traumatismul.

Semnele clinice, cu exceptia celor generale (subfebrilitate prelungitd, febra moderata,
fatigabilitate crescutd) sunt extrem de variate. Sunt de retinut ca semnificative, mai ales cand sunt
prezente simultan: manifestari inflamatorii sclero-kerato-uveale, des combinate, recidivante, in
absenta unor focare certe banale, micropoliadenopatie cervicala, fistule fronto-orbitare sau
periostita orbitara, cu evolutie torpida [200, 204, 248].

Dintre semnele radiologice caracteristice pentru tuberculoza oculara sunt imagini de osteita
sl periostita a peretilor orbitei.

Datele de laborator cele mai evocatoare, practicate de rutina, sunt limfopenia, neutrofilia
moderatd, sediometria (VSH) moderat crescuta.

Explorarea instrumentald permite un studiu dinamic al unor functii oculare perturbate.
Biomicroscopia pune in evidentd urmatoarele aspecte: Neovascularizarea arborescenta a corneet
dispusa in straturile medii si profunde (keratite TB); Infiltrate gri-galbui in straturile medii si
profunde ale corneei (nu se coloreaza in keratite TB); Precipitate lardacee, cu aspect grasos in
»pete de spermantet”, cu aspect iregular, spart pe membrana Descemet (uveite anterioare TB);
Prezenta de tuberculi irieni sau defect in forma de ,,cuib” (iridociclite TB); Prezenta de cazeum in
camera anterioara (pseudohipopion in uveite TB); Prezenta aderentelor posterioare (foarte
rezistente in uveitele TB, secluzia, ocluzia pupilei); Prezentd unei cataracte patologice cu nucleu
voluminos la tineri (secundara inflamatiei TBO); Infiltrarea celulara a corpului vitros, aderente (cu
aspect dur, gros in TBO).

Investigarea oftalmoscopica permite vizualizarea leziunilor corioretiniene, exudative
difuze sau nodulare, localizate central si/sau paracentral, a periflebitei retiniene, a detasarii de
retind, a edemului macular. Caracteristica focarului corioretinian: gri-gélbui, de dimensiunea %
din diametrul papilei nervului optic (p.n.0.) — pana la cateva diametre ale acesteia, proeminent in
corpul vitros, inconjurat de o zona de retina hiperemiata si edemata. Localizarea focarului poate fi
maculara, paracentrald, jukstapapilara, parapapilara, periferica, ecuatoriald. La un proces vechi —
focar atrofic de culoare alba cu hotare net delimitate si pigmentate). Tn corioretinita diseminata —

cateva/mai multe focare mici si medii, cu o vechime diferita.
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Unele forme de TBO ridica serioase probleme diagnostice prin simptomatologia extrem de
redusi, uneori total lipsita de specificitate. In cazul unor localizari care induc invaliditate severa
(TBO a polului posterior a globului ocular) tratamentul de proba cu scop diagnostic in locul testarii
tuberculinice 1si gaseste justificarea [38, 237, 243].

Criteriile de bazd 1n diagnosticul pozitiv al tuberculozei oculare sunt: tabloul clinic
consistent pentru TBO 1in lipsa altor entitati posibile; reactia de focar cu efect de progresare sau
ameliorare a procesului inflamator ocular la executarea IDR cu PPD; efectul terapeutic pozitiv al
tratamentului antituberculos /test-terapie (2-4 saptamani). E nevoie de cel putin doud din aceste
criterii pentru confirmarea etiologiei tuberculoase [134, 183, 204, 229]. La copii este obligatorie
confirmarea de ftiziopediatru a infectiei TB. In Europa la aceste criterii se specificd si lipsa
eficientei tratamentului antibacterian — antiinflamator nespecific preexistent. Manifestarile
extraoculare ale tuberculozei sunt importante, dar au un caracter auxiliar: permit a presupune
etiologia tuberculoasd a procesului ocular. Provocarea in Republica Moldova consta in coincidenta
genomului MBT folosit la vaccinarea BCG si IDR PM, care provoaca un raspuns fals pozitiv si
nu asigura acuratetea procesului de diagnosticare. IDR cu 2UT cu rezultate negative — lipsa reactiei
de focar din partea ochiului, lipsa reactiei locale in locul injectdrii si generale din partea
organismului permite excluderea etiologiei tuberculoase a procesului inflamator. Cand lipseste
reactia de focar, dar celelalte douda enumerate mai sus sunt pozitive, se recomanda aplicarea in
crestere 5, 10 UT, apoi 20-50 UT [204, 219, 229, 237]. Daca si in aceste cazuri lipseste reactia de
focar, etiologia tuberculoasa se exclude.

Se propun metode de obiectivizare ale reactiei de focar a ochiului afectat ca raspuns la
testarea tuberculinicd (fotostres-proba, angiografia fluorescentd, teleoftalmocalibrometria,
teleangio-fluorimetria, fundus — camera) si reactiei generale (aprecierea nivelului histaminei si
serotoninei sngelui, haptoglobinei, adenozindefosfotazei (ADA), reactia de transformare blastica
a limfocitelor (RBTL) cu PPD) [95, 154, 229, 247]. Tn majoritatea lor, metodele sunt utile dar pot
fi apreciate doar in coroborare cu alte metode de investigare specifice, avand un rol secundar si au
menirea de a completa procesul complex de diagnosticare al afectiunilor oculare tuberculoase [1,
94, 144, 155].

Din metodele moderne ce incearcd sd rezolve provocarile diagnosticarii TBO sunt:
interferon-gamma release assay (IGRA), Quanti FERON-TB gold, in-house ELISPOT assay,
Diaschin test, metodele moleculare. Unele studii comparative intre specificitatea si sensibilitatea
diferitor metode diagnostice releva prioritatea IDR cu tuberculina. Spre exemplu, din pacienti
diagnosticati cu uveite de etiologie presupusa tuberculoasa 75,5% au avut IDR cu PPD pozitiva si

58,5% au raspuns pozitiv la ELISPOT-MTP. La pacientii cu coroiditd IDR si ELISPOT au fost
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pozitive respectiv in 100% si 87,5% cazuri, cu uveitd anterioard in 80% si 50%. La persoanele
sandtoase, aceste raspunsuri au fost 30,5% si 25,3% (p <0,0001) [61, 94-96].

Diagnosticul definitiv al TBO se realizeaza prin identificarea MBT in tesutul sau lichidul
ocular. Istoric, acest lucru s-a dovedit dificil. Confirmarea vine de obicei doar dupa enuclearea
ochiului afectat. Cu toate acestea, existd instrumente care au facut posibild obtinerea unui
diagnostic definitiv, pastrand ochiul intact. Metoda reactiei de polimerizare in lant (PCR) din
mostre ale umorii apoase, corpului vitros si bioptatelor tisulare permite diagnosticul definitiv fara
a prejudeca integritatea globului ocular si functiile vizuale [131]. Aceastda metoda este posibila
astdzi si in tard. Pentru implementarea ei in practica oftalmologica s-au completat in premiera
standardele diagnosticarii afectiunilor tuberculoase oculare cu PCR din mostre oculare. Prelevarea
mostrelor din tesuturile ochiului este 0 metoda chirurgicald, si necesitd colaborarea cu medicii
oftalmochirurgi.

Asa dar, in TBO exista o mare varietate de abordari de diagnostic [17, 23, 26, 38, 93, 95,
96, 105, 107, 108, 115]. Cultura sau histopatologia raman a fi standardul de aur, dar au limitari
datorita dificultatii obtinerii esantioanelor din tesut ocular [105, 107, 229]. PCR este o tehnica bine
stabilitd, dar utilitatea acesteia ramane limitatd [97, 131]. Amanarea diagnosticului scade
eficacitatea tratamentului tuberculozei oculare si duce la pierderi considerabile ale vederii [2, 5,
28, 29, 98, 110]. Cu toata abundenta de metode diagnostice descrise in literatura de specialitate,
consideram necesar de a urma la anumite etape de diagnosticare, un minimum de metode de
investigare cu cel mai inalt grad de informativitate. Acesta ar contribui la micsorarea duratei de
stabilire a diagnosticului, indicarea tratamentului in termeni oportuni si economisirea mijloacelor
din contul investigatiilor mai putin informative. Ne-am propus elaborarea unui algoritm cu care sa
fie familiarizati oftalmologii din reteaua primara. Algoritmul faciliteazd diagnosticarea precoce al
tuberculozei oculare cu diminuarea urmarilor nefaste ale unui diagnostic tardiv si invalidizerea
datorata pierderii ochiului ca organ functional.

Tratamentul afectiunilor tuberculoase intraoculare nu produce intotdeauna efectul dorit,
drept consecintd se dezvolta complicatii ce duc la pierderi substantiale ale functiilor vizuale si la
invaliditate [2, 5, 28, 29, 46, 67, 72, 127]. Problema ineficientei tratamentului in TBO este
recunoscuta in arii geografice largi [15, 43, 88, 104, 106, 122, 132, 133]. Metoda de baza in
tratamentul TBO este cea antibacteriand administratd conform schemelor si regimurilor
conventionale folosite in ftiziatrie [99, 138, 140, 141, 161]. Tratamentul poate fi general (etiologic,
simptomatic, patogenetic) si local (etiologic, simptomatic). Tratamentul etiologic al TB oculare
trebuie sa fie indelungat, continuu si combinat [8, 9, 88, 116, 123, 138]. Primele 2-3 luni se indica
3-4 chimiopreparate (HRZ/HRZE/S), apoi 4-5 luni se administreaza 2-3 (HR/HRE) [138, 140,
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141]. Tratamentul continud pana la resorbtia semnelor inflamatiei din tesuturile oculare. Unii
autori recomanda schimbarea tuberculostaticilor la fiecare 2-3 luni, chiar daca se presteaza un efect
terapeutic bun, cu scopul evitarii chimiorezistentei [219, 235]. Argumentarea - imposibilitatea
verificarii sensibilitatii in TBO [219, 234]. Sunt autori care recomanda dupa finalizarea curei de
baza (10-12 luni: etapa stationar, sanatoriu, dispensar), sa se efectueze tratamentul anti recidivant
de 2 luni de 2 ori pe an (primavara-toamna) cu 1 sau 2 tuberculostatice pe parcursul a 2 ani [219,
235].

PAT se administreaza si local in ochiul bolnav sub formd de colir, unguent, injectii sub
conjunctivale, para/retro bulbare, prin electroforeza (baitd, endonazal), prin intermediul
ultrasunetului [219, 234, 235]. Scopul — crearea unei concentratii adecvate in tesuturile afectate si
sporirea efectului terapeutic.

Insuficienta tratamentului specific si lipsa recomandarilor standardizate de tratament
provoacd specialistii din domeniu la cautarea modalitatilor de al imbunatati. Optimizarea
tratamentului se incearca prin diferite metode: elaborarea a noi PAT, completarea tratamentului
specific cu preparate imunosupresive, glucocorticosteroizi, cu desensibilizante [8, 192, 195, 198]
n scopul diminuarii reactiilor paraspecifice in organul afectat, fermentative cu scopul diminuarii
sechelelor [194, 196, 202, 240]. Necesitatea tratamentul patogenetic se argumenteaza prin lipsa
efectului scontat a reabilitarii functiilor vizuale la administrarea PAT [132, 136, 204, 208, 234].
Preparate patogenetice nespecifice recomandate sunt: oxigenoterapia, autohemoterapia, terapia
tisulara, terapia cu antioxidanti [180, 204, 229, 235]. Tuberculinoterapia recomandata ca una din
metodele patogenetice, se indicd pacientilor cu reactie de focar cu efect de tratament la IDR s1
raspuns slab la terapia antibacteriana [195, 198, 204, 237]. Cu scop de revigorare al statutului imun
al organismului este recomanda administrarea de amniocen [202]. Se promoveaza tratamentul
climateric pentru bolnavii de TBO [207]. Vitaminoterapia — cu scop de asimilare optima a PAT si
de diminuare a reactiilor adverse [41, 157, 229, 237]. Tratamentul chirurgical — pentru rezolvarea
complicatiilor uveitelor tuberculoase: cataracta, glaucomul. Interventia este posibild dupa cel putin
1,5 luna de tratament antibacterian. Tratamentul laser — pentru combatere complicatiilor: detasarea
de retind, edem macular, neo vascularizarea membranei pre retiniene, glaucom secundar [196,
229].

Preparate simptomatice: midriaticele, mioticele, corticosteroizii. In TBO insi
tratamentul hormonal, utilizat in oftalmologie pentru efectul antiinflamator si imunosupresiv,
starneste controverse. Glucocorticoizii se administreazad in doze minime eficiente pentru

obtinerea efectului terapeutic dorit, in conditii de monitorizare atentd. In formele bacilare
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pulmonare sunt contraindicati. Pot fi utilizati corticosteroizi topic local, periocular, sistemic
[38, 53].

Metodele de tratament enumerate mai sus, fiecare indicata cu un scop bine determinat, au
un anumit grad de eficacitate si influenteazi o anumita laturd a procesului patologic. In multe
cazuri ele nu asigura rezultatul scontat in ce priveste reabilitarea functiilor organului lezat [2, 14,
29, 46, 67]. Rata vindecarii clinice a recidivelor este nesatisfacatoare 55 —60% [17, 43, 127, 145,
234]. Rata ameliorarii AV post tratament a pacientilor TBO, depistati in perioade 2002 — 2013 si
tratati conform regimurilor standarde, in Europa - 61%, in RM — 63,6%, in subgrupul cu
administrare limfotropa in RM — 81,8% [38, 156].

1.3. O abordare noua a tratamentului tuberculozei oculare

Avénd in considerare elaborarile Limfologiei clinice, principiile functionarii sistemului
limfatic la nivel de tesut/ organ/ organism, s-a propus metoda endolimfatica regionald indirecta de
administrare a preparatului medicamentos in afectiunile tuberculoase oculare. Primele rezultate
pozitive ale metodei au fost publicate pentru prima oara in spatiul post sovietic de colaboratorii
IFP Djugostran V., Elascu N. n anii 1990-91 [190, 201, 203]. Factorii determinanti pentru
inceperea investigatiilor si elabordrii metodei a fost intelegerea mecanismelor patofiziologice de
implicarea a sistemului limfatic in patogeneza infectiei tuberculoase, demonstrativa in formarea
complexului tuberculos primar. Constientizarea unicitdtii structurii sistemului limfatic ocular si
functionarii lui dupa aceleasi legitati ca ale oricarui alt organ al corpului uman. Scopul a fost nu
demonstrarea anatomica a existentei elementelor limfatice oculare, ci prin eficacitatea terapiei
limfotrope, demonstrarea ei functionald. Pe parcursul executdrii lucrarii stiintifice a fost anuntata
descoperirea/vizualizarea sistemului limfatic intracranian, intraocular si metode de tratament
limfologice incluse in tratamentul diferitor afectiuni oculare de alta geneza decét cea tuberculoasa
de specialisti din alte tari [56, 170-172, 177-180, 189, 205, 251]. Subliniem ca publicatiile din
Republica Moldova in domeniul tratamentului oftalmologic au intaietate in tot spatiul euro-asiatic.
Fapt confirmat prin acordarea brevetului de inventie ,,Metoda de tratament al tuberculozei oculare”
[150].

Terapia endolimfatica regionald poate rezolva problema patologiei celulei si tesutului
interstitial adiacent — a matricei. Matricea are proprietatea de a controla trecerea selectiva a
substantelor din sange in celule si vice-versa. Lichidul tisular asigura celula cu produse trofice si
serveste recipient pentru deseurile celulare si substante toxice, avand rolul unui filtru. Deficienta
functionarii acestui filtru duce la acumularea toxinelor endo- sau exogene si la deteriorarea, la un

moment dat, a centurii de protectie pericelulare cu agresiunea toxica a celulei si inhibarea functiei
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sale. Intoxicatia provoaca incalcari in diferite segmente ale microcirculatiei: in cel sanguin,
interstitial si limfatic [25, 210, 211, 212, 213]. Devine limitat transportul in matricea intercelulara,
apoi 1n celula, al substantelor nutritive esentiale si al oxigenului, al medicamentelor, precum si
excretia de deseuri in sensul invers [206, 210]. Acumulandu-se in matricea intercelulara,
metabolitii si xenobioticele provoaca stimularea fagocitozei si producerea de citokine, activarea
oxidarii lipidice, sistemului kalikrein kinind, coagularea sangelui si a fluxului limfatic [206, 218].
Cresterea intoxicarii induce o activitate scazutd a enzimelor, scade adaptabilitatea si continutul
oxigenului in singe, avand ca rezultat dezvoltarea hipoxiei circulatorii si tisulare. In organism,
procesul patologic inglobeaza atat celula, cat si mediul siu, conectate in mod fiziologic continuu.
Procesul patologic se extinde, avand un epicentru, zoni de deteriorare si de ischemie. Intelegerea
acestor mecanisme fine la nivel de celula - matrice argumenteaza necesitatea purificarii mediului
si restabilirea homeostazei tisulare inainte de tratamentul conventional [205, 215, 217]. Rezultatul
stimuldrii hemo si limfocirculatiei zonale asigurd optimizarea functiilor in bazinul limfatic al
organului ocular cu micsorarea rapida a zonelor de deteriorare si de ischemie si hipoxie si
restabilirea centurii de protectie pericelulare. Astfel obtinem micsorarea considerabila a tesuturilor
oculare implicate in procesul inflamator tuberculos, ce are o importantd incomensurabild in
restabilirea functiilor vizuale, raportandu-ne la finetea organizarii structurale ale ochiului. De aici
beneficiul asteptat in eficientizarea tratamentului focarului inflamator ocular tuberculos.

Principiile generale ale limfologiei clinice care au permis argumentarea obligativitatii
gestiondrii functiilor sistemului limfatic in cazul instaurarii unei stari patologice sunt: - sistemul
limfatic, veriga cheie a sistemului de homeostaza si transport umoral, se implica in toate procesele
patologice declansate in organism; - functionarea neadecvata a sistemului limfatic determind
evolutia si rezultatul final al bolii; - ameliorarea functiondrii sistemul limfatic, inldturarea
dereglarilor survenite in cazul patologiilor de diferitd genezd constituie unul din cele mai
importante principii in medicina curativa [175, 176, 211, 217].

Sistemul limfatic reprezinta o veriga importanta in statutul imun al organismului uman in
vederea protectiei mediului siu intern de agenti strdini si mentinerii compozitiei sale constante. In
structurile limfatice primare - interstitiu intercelular, pre.. si post capilarele limfatice si capilarele
sanguine se realizeazd procesele de schimb intre sdnge si lichidul tisular. Aici are loc formarea
limfei. Limfa se formeaza prin resorbtia lichidului interstitial din spatiul intercelular in vasele
primare ale retelei limfatice. Capilarele si vasele limfatice reprezintd o structura complexd de
drenare a lichidului cu continut de macromolecule si substante de naturd proteicd de la organe si
tesuturi. Multiple capilare limfatice Incep orb in organe de la interstitiu-matrice care contine céi

microcirculatorii de transport ale prelimfei si se prelungesc in vase limfatice de calibru diferit.
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Interstitiul nu este doar un tesut conjunctiv ce Inconjoara celulele, ci un mediu activ care
determind functia acestora. Pe traseul sau de deplasare spre vasele limfatice mari si in final in
fluxul venos, limfa trece printr-un sir de filtre reprezentate de ganglionii limfatici, care asigura
purificarea ei biologica si imbogatirea cu anticorpi s. a. agenti activi, ce neutralizeaza antigenii de
provenienta atat endogenad, cat si exogena [175, 206, 211]. De starea functionala si echilibrul
acestui sistem microcirculatoriu depinde in mare masurd functionarea optima al tesutului,
organului, organismului [176, 210].

La efectuarea tratamentului limfotrop se realizeaza transportul preparatului medicamentos
de la locul administrarii subcutanee (interstitiul zonei de acces limfatic) initial in reteaua vasculara
limfatica zonald/regionald, secundar in organul-tinta [175]. Stimularea drenului limfatic al
tesuturilor organului afectat este fundamentat ca principiu de baza al terapiei patogenice in
patologii diverse ca etiologie. Metoda limfotropa (terapia endolimfatica indirectd) de administrare
asigurd cele mai scurte cdi de patrundere a medicamentelor in organul afectat (deosebit de
important in cazul preparatelor antibacteriene), dar si pastrarea indelungata a acestora in ganglionii
limfatici regionali [175, 206, 218, 233]. Avantajele administrarii endolimfatice regionale ale
substantei medicamentoase sunt mentinerea prelungitd a concentratiei maxime si suficiente atat in
limfa, cat si in tesuturile parazitate de agentul infectios. Actiunea antibioticului este mult mai
precisa si tintitd. Stimularea activitdtii de migrare si mitoza a limfocitelor in ganglionii limfatici
regionali implicit amplifica reactivitatea imuna a organismului bolnavului [211, 212, 217, 231,
233].

Conceptul eficientizarii tratamentului anti-TB al TBO prin administrarea chimioterapiei
limfotrope se bazeazad si pe limfotropismul MBT, o particularitate biologica demonstratd prin
obligativitatea fazelor limfogene in patogeneza procesului tuberculos, chiar si prin participarea
sistemului limfatic in formarea complexului tuberculos primar. Crearea concentratiilor bactericide
ale PAT 1n bazinul limfatic regional ocular asigurd eficientizarea actiunii asupra MBT [172, 173,
175, 231].

In literatura sunt descrise tehnologii endolimfatice de administrare a chimiopreparatelor in
ganglionii limfatici sau direct in vasele limfatice mari, care necesita o abordare microchirurgicala,
dar si limfotrope, mai simple in executare [47-49, 148-153, 176, 207, 210, 233]. Sunt publicate
date ce demonstreazd o descrestere mai expresivd a semnelor intoxicatiei la introducerea
limfotropa a izoniazidei la bolnavii cu tuberculozd pulmonara si argumenteazd necesitatea
masurilor de dezintoxicare efectuate concomitent cu tratamentul antituberculos [47-49]. Date ce
demonstreaza persistarea PAT, administrate limfotrop, in organul afectat, ameliorarea veridica a

perfuziei tisulare, evitarea trecerii PAT prin ficat si cresterea tolerantei la acestea din urma. [47-
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49, 176, 210, 233]. Se mentioneaza in unele surse efectul desensibilizant al administrarii
limfotrope a preparatelor hormonale in doze mici, ce poate rezolva in perspectiva controversele

folosirii lor in TBO [192].

1.3.1. Unele aspecte ale drenului limfatic ocular

Datele privind sistemul limfatic intraocular in literatura sunt contradictorii. Sunt prezente
pareri ce sustin atat lipsa cailor limfatice oculare (Leber T.,1895), cat si obligativitatea scurgerii
umorii apoase Tn sange prin vase limfatice (Orts G.,1930, Féldi M.,1963, Gruntzig Y.,1982) [55,
64, 91, 226]. Analiza publicatiilor stiintifice descopera dovezi ale cailor limfatice intraoculare si
explicarea modalitatilor drenului umorii apoase datand cu inceputul secolului trecut. A fost
determinata existenta plasei de capilare limfatice a conjunctivei, sclerei si episclerei [50, 63, 65,
186, 226, 228]. Descrise doua nivele, superficial si profund, al sistemului perilimbal de vase
limfatice si concretizatd forma lor de arcade si raze alcdtuite din segmente distincte [63, 64].
Spatiilor oarbe din cornee li se atribuie apartenenta limfatica [65, 78, 226]. Este descrisa plasa
limfatica sclerala compusa din capilare limfatice, care prezinta inceputul vaselor limfatice
intraoculare si celor de emisie, purtatoare de valvule [187]. Aceste capilare sunt situate o parte —
in episclerd, o alta — intrascleral. Vasele limfatice sclerale anastomozeaza foarte intens cu cele ale
conjunctivei si cele ale corneei. Este dovedita experimental existenta structurilor speciale de
transport sclerale si perivazale: moleculele de albumina si globulina, care avand diferite marimi
moleculare, pot avea aceeasi viteza de trecere doar printr-un transport structural, nu prin difuziune
[35, 36]. Se promoveaza ideea existentei mai multor cadi de eliminare a umoarei apoase (UA) in
afara globului. Este specificatad unitatea functionald a umorii camerei anterioare (CA) att cu plasa
venoasa intrasclerald, cat si cu venele muschiului ciliar, corneei, coroidei, spatiului subcoroidean
si perineural al nervului optic (NO), atribuite apartenentei limfatice [12,79, 83]. Cu ajutorul
autoradiografiei s-a demonstrat legatura dintre spatiul subcoroidean cu suprafata interna si externa
a capsulei sclerale posterioare [34-36, 39, 56, 62, 66, 227]. Deja in 1897 se descrie structura
capilarelor retinei fiind formata din doud tuburi. Cel extern insoteste arterele si venele si se
presupune a fi de origine si functie limfatica [226]. Sunt descoperite canale in retind, numite
prelimfatice [89]. Descrise huse perivasculare si perineurale in retind si NO [76, 79]. S-a
determinat existenta fluxului lichidului din mediile posterioare ale globului ocular dea lungul NO
in directia creierului si invers [62, 66, 101, 216]. Spatiile perivasculare ale arterei si venei retiniene
centrale sunt numite vase limfatice [74]. Albumina injectatda iIn CA s-a descoperit in spatiul
retrobulbar, 1n tesutul NO si nodulii limfatici cervicali. S-a facut o concluzie despre existenta certa

a transportului UA dintre CA si vasele limfatice de tip prelimfatic — limfatic [62, 64, 66]. S-a
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descris transportul umoral de la corpul vitros (CV) prin spatiile perivasculare. S-a presupus ca
schimbul de nutrienti dintre CV (banca de substante nutritive) si retind se realizeaza prin sistemul
limfatic al segmentului posterior al ochiului, care este si un rezervor suplimentar pentru retina [66].
S-a demonstrat influenta limfostazei cervicale cronice asupra transportului limfatic in coroida,
retind si cornee. Modeland stari de staza, cu microscopie electronica s-a descoperit o dilatare
pronuntatd a vaselor prelimfatice, care contineau lichid bogat in proteine. Astfel se confirma
legaturile de transport dintre coroida, retina si sistemul limfatic [40, 78, 102]. Gruntzig Y., (1982)
specificd unitatea functionald ale vitrosului si spatiului retrobulbar cu nodulii limfatici cervicali
profunzi, iar ale CA, spatiului subconjunctival si conjunctivei — cu cei superficiali. Aceste doua
segmente relativ autonome au hotarul in zona ecuatoriala a ochiului [64-66].

Tn 1949 apar publicatii ce subliniazi rolul sistemului limfatic in drenarea ochiului in
glaucom (Gl), considerand ca scaderea drenului limfatic anterior si/sau posterior provoaca aparitia
glaucomului, propunand termenul de Gl anterior sau posterior [226]. Benedikt O., 1979 a
demonstrat cd dupd o operatie antiglaucom se intensificd drenul UA din CA prin vasele
conjunctivale limfatice. A fost determinat directia drenului: vasele limfatice conjunctivale — caile
limfatice preauriculare — nodulii limfatici submandibulari si cervicali. Autorul vorbeste despre
limfatice [31-33]. S-au descris schimbari patologice ale vaselor limfatice conjunctivale la pacientii
cu Gl dilatarea si extinderea retelei vaselor limfatice conjunctivale in faza incipienta si secarea
bazinului limfatic conjunctival in faza terminala [228, 251]. Excluderea sistemului de dren limfatic
ocular nu permite intelegerea deplina a patogenezei Gl, mai cu seamd a variantei cu presiunea
oculara normald [227]. Nu explica legdtura dintre UA a ochiului si sistemul limfatic al
organismului uman. Dar produsele metabolismului si dezintegrarii celulare, toxinele sunt utilizate
in organism prin sistemul limfatic — sistem de protectie [79, 111, 225, 245, 246]. Cercetarile
recente confirma teoria obligativitatii drenajului prin sistemul de protectie. Datele despre drenul
limfatic al ochiului sunt de interes major, in special pentru ca pot ajuta la intelegerea patogenezei
Gl si altor stari patologice grave si a mecanismelor de dezvoltare ale bolilor inflamatorii oculare.
Permit dezvoltarea de noi metode de tratament fundamentate patogenetic[167] .

Cu ajutorul studiilor imunohistochimice si microscopiei electronice, s-au identificat
capilarele limfatice din corpul ciliar. A fost demonstrata prezenta spatiilor interstitiale structurate
— goluri tisulare limitate de fibre de colagen si fibroblaste in toate structurile segmentului anterior
al ochiului uman. Conform terminologiei lui Féldi, golurile tisulare care contin lichid tisular sunt
cai de circulatie non -vasculara in interstitiu - prelimfatice. Sunt situate in apropierea vaselor de

sénge, localizate extra- sau intra-adventitial sau inconjoara capilarele limfatice [54-56]. In
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consecintd, fluidul tisular curge prin spatii interstitiale structurate — prelimfatice. Sistemul de
segmente initiale limfatice oarbe, observate imediat 1n exteriorul vaselor fenestrate ale
coriocapilarelor, este plasat in mod ideal pentru recircularea lichidului extracelular si plasat
strategic pentru supravegherea imuna. Prezenta unui asemenea sistem de canale asemandtoare
celor limfatice in coroida umana oferd o baza anatomica pentru prezenta antigenului in polul
posterior al ochiul, cu o posibila cale de circulatie de la ochi la ganglionii limfatici santinela,
similar cu cel descris deja pentru vasele limfatice a polului anterior [83, 86, 87, 111].
Identificarea capilarelor si vaselor limfatice in diferite organe umane in conditii normale si
patologice a devenit posibila odata cu descoperirea markerilor de endoteliocite ale vaselor
limfatice. Sunt publicatii care demonstreaza ca tesuturile oculare sunt bogate in macrofage LY VE-
1, derivate din maduva osoasa in conditii fiziologice normale si ca o subpopulatie a acestora pot
reprezenta celule precursoare necesare pentru formarea de noi vase limfatice oculare in conditii
patologice, confirmand transportul limfatic ale celulelor si fluidelor imune din segmentul posterior
al ochiului [12, 37, 42, 103, 164]. in literatura stiintifica a ultimilor ani, am Intdlnit publicatii in
care, folosind markeri moleculari pentru endoteliul vaselor limfatice, utilizand metode
imunohistochimice, imunofluorescente si microscopie imunoelectronica, au fost detectate structuri
in corpul ciliar care se coloreaza cu markerii moleculari ai endoteliocitelor vaselor limfatice -
LYVE-1 si Podoplanina [37, 112, 166]. Autorii descriu aceste structuri ca trabecule in corpul ciliar,
situate sub forma de fasii inguste de-a lungul muschiului ciliar si uneori situate separat in stroma
corpului ciliar. Studiile microscopice electronice au evidentiat celule plate cu excrescente
citoplasmatice subtiri [42, 164]. Acestea nu s-au colorat cu marcheri endoteliali vasculari (CD34)
si nu au avut membrana bazala [37, 73]. Structurile respective au fost caracterizate drept canale
limfatice. Ele corespund canalelor din corpul ciliar, formate din celule asemanatoare fibroblastelor
situate de-a lungul fibrei musculare si rareori in stroma corpului ciliar. Celulele asemanatoare
fibroblastelor pot fi considerate analogi ai endoteliului capilarelor limfatice din corpul ciliar, iar
canalele formate de acestea sunt analogi ale capilarelor limfatice cu caracteristici specifice
organului care colecteaza lichidul tisular intraocular (zona non-vasculara) si produse metabolice
pentru transportul directionat catre sistemul limfatic si apoi catre fluxul sanguin. E cunoscuta
capacitatea fibroblastelor de a se colora cu marcheri pentru receptorii factorilor de crestere
vasculara VEGF2, care regleaza cresterea vaselor limfatice, cu markeri ai endoteliului vaselor
limfatice Podoplanina [37, 103, 112], precum si relatia functionald dintre factorul de crestere de
fibroblaste VEGF2 si LYVE-1[73, 114, 120]. Sunt autori, care recunosc necesitatea investigatiilor

suplimentare ale drenului limfatic ocular, ce ar putea fi un pas urmator cétre o mai bund intelegere
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a tulburarilor patologice precum inflamatia, tumoarea, trauma sau glaucomul [69, 119, 135, 167,
171].

In concluzia revistei literaturii stiintifice pozitionim ochiul organ de apartenenti a
sistemului nervos central, care are reteaua sa proprie de drenare limfatica [12, 39, 56, 77, 79, 111,
158, 167, 170, 172, 245, 246]. Conform intelegerii noastre a regiunii limfatice, care include cai
non-vasculare de miscare a fluidului tisular - prelimfatice, vase limfatice si ganglioni limfatici
regionali, putem vorbi de regiunea limfaticd a ochiului [158, 172, 175, 176]. In structura regiunii
limfatice a ochiului distingem urmatoarele verigi: prima - golurile tisulare prelimfatice si vasele
limfatice organospecifice ale corpului ciliar, a doua - vasele limfatice ale tegumentelor moi ale
capului, a treia veriga - ganglionii limfatici ai capului si gatului. In sistemul de drenare al ochiului
existd mai multe mecanisme de scurgere a lichidului intraocular, care vizeazd mentinerea
homeostaziei organului vizual [232]. Primul este reprezentat de reteaua trabeculara, canalul
Schlemm si venele vorticoase, prin care lichidul intraocular se revarsa direct in fluxul sanguin
[31]. Al doilea mecanism include trei verigi ale regiunii limfatice standard descrise mai sus.
Mecanismul limfatic de evacuare a lichidului intraocular este unul protector, cu functia de utilizare
a rezidurilor metabolice si dezintegrarii celulare [166, 167, 170, 171, 232, 251]. Gradul de afectare
functionala a cailor uveolimfatice ale UA determind in mare masura severitatea tulburarilor trofice
si metabolice in mecanismele de dezvoltare a Gl [31-33, 111, 166, 245, 246]. Descoperirea
sistemului limfatic din ochi ofera o noud perspectiva asupra patofiziologiei bolilor oculare si
numarul publicatiilor adepte acestei idei sunt in crestere [167, 232]. Dupa publicarile rezultatelor
tratamentului limfotrop in domeniul oftalmologic in inflamatia specificd de catre cercetatorii
stiintifici din R. Moldova se destinde tot mai clar tendinta de a lua in considerare principiile
limfologice in tratamentele diferitor patologii oculare pe un spatiu geografic tot mai extins [177-
182, 189, 193, 201, 203, 210, 251]. Studii recente releva importanta ,,sistemului glimfatic” —
sistemul limfatic al creierului, care determina scurgerea lichidului cerebral prin spatiile perivazale
din jurul vaselor creierului [39, 40, 77, 101]. Publicatiile sustin ipoteza ca un sistem similar este
prezent si in ochi [77, 79, 170]. Astfel notiunea de regiune limfatica a ochiului se completeaza cu
componenta fluxului perivazal si traiecturilor ale ,,sistemului glimfatic” al creierului, apoi vasele
limfatice ale tegumentelor moi ale capului si ganglionii limfatici ai capului si gatului [172].

Pentru autorii studiului, a fost important nu dovedirea existentei anatomice a cailor
limfatice intra si extraoculare (considerate apriori obligatorii prin definitia organului viu), ci
sanarea lor, bazata pe stimularea debitului limfei, asigurarea concentratiei constante a preparatului
medicamentos, reabilitarea nodulilor limfatici regionali. A fost fundamentat patogenetic utilizarea

tehnologiei limfotrope si doveditd eficacitatea clinica a acesteia la pacientii cu TBO. Inflamatia
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cronicd, insotitd de dezvoltarea endotoxicozei oftalmice, provoaca aparitia reactiei proliferative si
leziuni structurale ireversibile ale aparatului vizual cu pierderea substantiala a vederii. Prin urmare,
0 veriga patogenetica importantd in tratamentul acestei patologii este Indepartarea metabolitilor
toxici din cavitatea ochiului.

Din cele mentionate mai sus se desprinde o problema importantd pentru oftalmologie —
intelegerea si alcatuirea unei scheme complete a cailor de dren a umoarei apoase oculare cu
introducerea obligatorie a verigei limfatice. Un rol in solutionarea acestei probleme 1l are studiul
dat, care sustine teoria cailor limfatice organospecifice oculare, ce reda anatomic si fiziologic
specificul drenului local. Se impune implementarea in practica oftalmologicd a principiilor
limfologiei clinice, ce ar face posibilad corectia si optimizarea functiilor neadecvate ale sistemului
limfatic in diferite patologii oculare. Dar si in cursul teoretic de oftalmologie in cadrul pregatirii
specialistilor tineri. Sensul patofiziologic al acestor actiuni ar fi stimularea drenului limfatic cu
scop de accelerare a elimindrii deseurilor metabolice sau postinflamatorii din tesuturile
compromise. Spectrul patologilor oculare in care s-ar obtine un efect terapeutic evident prin
stimularea producerii si debitului limfei este destul de larg. Dovada sunt publicatiile despre
folosirea tratamentului endolimfatic in afectiunile diabetice, glaucom, operatii de inldturarea
cataractei, infectii [177-182, 192, 193, 210, 251].

Faptul cert al implicarii sistemului limfatic in orice proces patologic, exercitarea functiilor
de evacuare-transport, baraj-filtrare, detoxifiere, resorbtie, imunologice, hematopoietice
argumenteazd administrarea endolimfaticd regionald a preparatelor antituberculoase in combinatie
cu substante cu limfotropism 1inalt, elaborate si studiate in IFP. In rezultatul studiului s-a
determinat combinatia si proportia optima a preparatelor administrate, s-a efectuat evaluarea
rezultatelor obtinute pe termen lung, influenta metodei asupra evolutiei procesului tuberculos
ocular, corelata cu exacerbarea infectiei si cu durata dintre recdderi, s-a obtinut brevetarea metodei
de tratament al tuberculozei oculare cu administrarea chimiopreparatelor prin metoda
endolimfatica regionala indirecta [143, 145, 146, 148-153].

1.4. Particularititi evolutive (patomorfoza) ale tuberculozei oculare

Procesul complex de patomorfoza a infectiei TBO contribuie la accentuarea problemelor
atat la etapele de diagnosticare, cat si cele de management. Schimbarile survenite sub influenta
factorilor externi si interni ale epidemiologiei, clinicii, evolutiei si tabloului patomorfologic ale
unei boli alcatuiesc patomorfoza ei. Se evidentiaza patomorfoza spontana si patomorfoza indusa
terapeutic [168, 220, 244]. Raspandirea agentului etiologic printre populatia planetei poarta

caracter endemic. Alterarea sistemului imun al organismului gazda permite trecerea MBT dintr-o
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stare dormanta intr-una virulenta, replicarea si raspandirea ei cu inducerea unui raspuns imun
neadecvat. Mai mult de 50 ani de folosire ale preparatelor antituberculoase (PAT) au schimbat
semnificativ evolutia bolii. Inregistrarea tot mai frecventi a MDR/XDR in ultimele decenii,
comorbiditatea cu infectia HIV/SIDA, contribuie la dificultati in controlul asupra bolii [13, 38, 98,
160, 183, 242]. Folosirea pe larg a preparatelor steroidiene a contribuit la pierderea semnelor
patognomonice clinice, ce influenteaza negativ procesul de depistare si diagnosticare [204, 222,
244]. Evolutia propriu zisa a MBT, care se adapteaza la conditiile create, adopta noi tablouri de
mimicrie si dezvolta rezistenta la PAT, astfel reducand semnificativ eficienta tratamentului [3, 10,
71,127, 130, 184]. Un factor deloc neglijabil in schimbarea evolutiei TBO este si imunodeficienta
populatiei in conditiile poludrii mediului inconjurator si cel endoorganic [173, 176, 190].

Patofiziologia acestei boli in linii generale se prezintd astfel: MBT se raspandeste prin
intermediul aerosolului de la individul infectat la cel neinfectat. Accesul la gazda susceptibild are
loc prin plamani. In organismul-gazda cu o functionare normali a sistemului imun se dezvolta o
infectie cu virulenta scazuta [173, 174]. MBT este un aerob obligat cu o crestere lenta si un parazit
intracelular facultativ. Datorita abilitatii de supravietuire si inmultire in fagocite mononucleare,
MBT este capabila sa invadeze nodulii limfatici locali si sa se raspandeasca extrapulmonar prin
diferite rute: caile umorale, transport interstitial, limfatic, sanguin [30, 34, 163, 173, 174, 185].
Organelor infectate in final le este caracteristic un nivel inalt de oxigenare (apexurile pldmanilor,
rinichii, oasele, meninge, ochii, coroida). La locul invaziei in organele enumerate se produce
destructia tesuturilor cauzata de raspunsul imun intens al gazdei la antigenul celulelor proteice din
invelisul parazitului [174]. Micobacteria poseda un nivel inalt antigenic, ce promoveaza un viguros
raspuns imun non specific. Un raspuns imun de asa fel amplificd considerabil deteriorarea
tesuturilor oculare. Antigenicitatea MBT se datoreazd componentilor multipli ai invelisului,
incluzand glicoproteine, fosfolipide, ceara, care activeaza celulele Langerhans, limfocitele si
leucocitele polimorfonucleare [11]. Tuberculoza se prezinta ca un iscusit imitator sau purtator de
masti ale altor infectii si boli [10, 71, 118, 147, 184]. Marca caracteristica histopatologica al TB
EP/oculare este granulomul cazeos, contindnd celule gigantice cu necroza cazeoasd centrala.
Bacilele 1nsusi sunt descoperite foarte rar, daca sunt descoperite vreo data [30, 174, 243].

TB poate afecta orice structurd oculari si tipic se descrie ca un proces granulomatos. In
ultimii 10-15 ani, in Republica Moldova printre pacientii noi depistati creste numarul patternurilor
nongranulomatoase cu localizare anterioara [60, 168, 183, 197, 220].

Pe parcursul anilor au fost raportate dacriocistite, dacrioadenite, keratite, iridociclite, uveite

intermediare, retinite, coroidite, neurite optice si sclerite de etiologie tuberculoase. Inflamatia
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tuberculoasa oculara de obicei are un debut subacut cu o evolutie cronica, progresiva, frecvent cu
perioade de crestere si descrestere a intensitatii reactiilor inflamatorii [1, 4, 6, 163, 168, 237, 244].

Pacientii cu TBO in zilele noastre rar au manifestiri extraoculare, ce poate pune in
dificultate stabilirea diagnosticului. Ocazional se descopera anamneza tuberculoasda. Testul
intradermal cu tuberculind pozitiv se inregistreaza acum mai des, pierzand din specificitate.
Pacientii cu TBO prezinta rar acuze de febra, tusea, productie de sputa. Radiografia toracelui de
obicei este normala, fara semnele unui proces tuberculos pulmonar actual sau sechelele lui [38,
168, 183].

Tuberculoza oculara poate fi proces atat granulomatos, cat si nongranulomatos. Pacientii
depistati in ultimii ani prezintd mai des procese nongranulomatoase. Procesul inflamator ocular
poate fi atat unilateral, cat si bilateral, cu predominarea totusi a celui dintdi. Scadere vederii este
direct proportionala cu cresterea duratei si severitatii inflamatiei si este conditionata de extinderea
zonei de distrugere tisulara si vecindtatea acestei zone de elementele axei vizuale [38, 156, 168,
242, 243].

Examenul polului anterior descopera: sclerite, care pot fi difuze, posterioare, nodulare,
asociate cu o dezvoltare granulomatoasd locala; keratite flictenulare sau stromale cu leucom
rezidual; iridociclite cu celule in camera anterioara, cu precipitate lardacee cu aspect de grasime.
Distribuirea clasica a acestor precipitate pe suprafata endoteliald a corneei este treimea ei cea mai
inferioara, ce formeaza o forma triunghiulara [60, 163, 204]. Pot fi descoperite edemul cornean
sau cresterea tensiunii intraoculare (PIO), in special daca exista sinechii. Irisul poate avea sinechii
anterioare si posterioare, granulom sau atrofie locala in locul granulomului preexistent.
Granulomul poate fi situat in unghiul camerei anterioare, iar inflamatia de lungd durata duce la
dezvoltarea unei cataracte complicate sau Gl secundar [209]. Tratamentul chirurgical al astfel de
cataracte si implantarea lentilei intraoculare se complica des cu depunerea conglomeratelor
inflamatorii [196, 203].

Examenul vitrosului descopera agregarea celulara in partea anterioara si inferioara in forma
de ,,bulgari de zapada”, iar pe pars plana depuneri in forma de ,,bancuri de zapada” [222, 242].
Examenul polului posterior afigseaza focare coroidale si retinale active sau vechi. Procesul coroidal
granulomatos mono sau multifocal este stampila TB oculare [53, 243]. Retina care acopera
procesul coroidian poate avea semne de retinitd secundara, vasculitd localizatd, detasare seroasa
de retina. Edemul macular acompaniaza frecvent inflamatia intraoculara [88]. Inflamatia si edemul
papilei nervului optic poate surveni de sine statitor ori in conjuncturd cu alte localizari ale
inflamatiei polului posterior [110]. Uveitele de etiologie tuberculoasa sunt manifestari locale ale

inflamatiei specifice.
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Semnele tipice tuberculozei oculare pe parcursul ultimilor decenii au suferit schimbari [16,
104, 242, 244]. Se cunoaste foarte bine influenta factorilor socio-economici, inclusiv al celui
alimentar, factorilor mediului ambiant, psihici asupra evolutiei tuberculozei. Introducerea
antibioticelor antituberculoase si executarea pe scard larga a chimio si hormonoterapiei
nejustificate, au adus in discutie patomorfoza indusa terapeutic [244].

Analiza comparativa a publicatiilor privitor la cazurile de TBO tratate in perioada anilor
1960-1980 cu cele tratate din perioada anilor 1929-1939 [163, 197, 244, 244] descopera
schimbarea indicatorilor epidemiologici. Odata cu inaugurarea tratamentului anti-TB de lunga
durata, incidenta cea mai inalta a trecut de la segmentul de varsta 21-30 la cel de 31-40 ani. A
crescut considerabil numarul bolnavilor in etate, s-a marit numarul cazurilor cu lipsa semnelor
radiologice a focarului pulmonar. S-a schimbat structura formelor clinice in tuberculoza oculara.
S-a micsorat numarul keratitelor si sleritelor, dar s-a observat o crestere a cazurilor de corioretinite
[244]. S-a micsorat gradul de raspandire a procesului tuberculos in tesuturile ochiului. Sunt
inregistrate forme mai reduse ca expansiune. In iridociclite au fost depistati in iris tuberculi
gelatinosi, care dispareau dupa folosirea PAT. Survin complicatii hemoragice in evolutia
corioretinitelor. Tot mai prezente sunt reactiile alergice, inclusiv la medicamente, ce se prezinta in
formd de dermatitd a pleoapelor, conjunctivitd alergica, hemoragii si reactii vasculare exudativ-
hemoragice (vasculita alergicd) in zona focarului corioretinian proaspat sau vechi [117, 243].
Examenul histologic descoperd inflamatia granulomatoasa a coroidei, prezenta de limfocite, celule
epitelioide, celule gigantice si necroza cazeoasi. In proces este des implicata retina de deasupra
coroidei. Inflamatia granulomatoasa poate sa se extinda in corpul ciliar si iris. Implicarea sclerala
poate varia de la usoara pana la perforatie [117, 242, 244].

Incepand cu anii 90 se reflect tendinta negativa de ,.intinerire” a TBO, caracteristici mai
ales regiunii tarilor post sovietice, inclusiv si Republicii Moldova. Indicii epidemiologiei ale
tuberculozei oculare scad, sugerand o hipodiagnosticare si ridicind problema diagnosticarii
precoce si determinarea criteriilor diagnostice sigure [168, 183]. La pacientii tratati in perioada
1980-1997 cea mai des intalnita forma clinica a TBO este corioretinita cu o tendinta de crestere a
formelor ei monofocare [245]. Corioretinita diseminatd se inregistreazd mai rar. Ponderea
progresarilor proceselor vechi este, conform unor autorii, pana la 35 - 45% [220, 234, 244,]. Se
Oftalmoscopia corioretinitelor din aceastd perioada descoperea: exudatie, dezlipirea stratului
pigmentar si neuroepitelial al retinei, hemoragii care mascheaza focarul specific, distrugerea
retinei adiacente, fibrozarea focarului inflamator si a corpului vitros. Aceste complicatii ale

uveitelor tuberculoase inrautatesc evolutia clinica si determina o pierdere considerabild a acuitatii
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vizuale (AV). De obicei procesul tuberculos se dezvolti in stratul capilar al coroidei. in evolutia
sa el se extinde atat in interiorul globului ocular cat si in exterior spre sclerotica. Ca rezultat al
inflamatiei specifice, tesuturile uveale practic dispar. In locul lor se dezvolti tesut conjunctival cu
elemente de scleroza [243]. Sunt descrise procese ,,proaspete” cu o neovascularizare rapida a
focarului si a zonei inflamatiei perifocale. Aceste vase noi formate deseori sunt sursele
hemoragiilor retiniene. Inflamatia specifica tuberculoasa distruge coroida dar si straturile tisulare
limitrofe cum ar fi membrana Bruh si epiteliul pigmentar al retinei, acestea din urma fiind
componentele barierei hemato-oculare. Distrugerea lor permite patrunderea dendritului
postinflamator sub epiteliul pigmentar si neuroepiteliul retinei, producand edemul si detasarea ei
si in final moartea tesuturilor. Daca focarul este localizat in macula, vederea scade esential, chiar
daca inflamatia specifica nu a atins inca retina. Patrunderea lichidului intercelular si dendritului
sub retind o indeparteaza de coroidd — sursa de nutritie. Se dezvolta o acidoza si hipoxie ce
declanseaza producerea factorului angiogenic, care stimuleaza vascularizarea cu vase sanguine a
spatiului supracoroidian si a retinei. Aceste schimbari intrec ca suprafata insusi focarul specific si
amplifica distrugerea in tesuturile adiacente [243, 244].

Sunt publicate date despre cresterea incidentei TBO la copii si adolescenti cu depistare
tardiva in stadiul de uveitd generalizata, complicate cu neovascularizarea focarului specific si
opacifierea capsulei posterioare a cristalinului [244]. Combinatia tuberculozei oculare cu manifestari
extraoculare este tot mai rara. Perioada de timp de la infectare pana la manifestarile clinice fiind
scurtd, se impune parerea despre caracterul primar al uveitelor tuberculoase la copii [220, 244]. Se
atesta o crestere in acesti ani a manifestarilor toxico-alergice ale TBO, prezentate prin vasculitele si
retinovasculitele si predominarea corioretinitelor (~ 90% cazuri) in special cu localizare centrala a
focarelor, fara senzatii subiective, dar cu scaderea AV [188, 220, 243]. Uveitele periferice au fost
depistate in 8% din cazuri cu infiltrarea si fibrozarea corpului vitros. Uveitele anterioare au fost
inregistrate in 2% cazuri. Mai multi de 2/3 din pacientii copii prezentau proces tuberculos avansat
cu implicarea a 3 tunicii oculare, cu functiile vizuale pronuntat scazute si cu dezvoltarea de
complicatii: membrana neovasculara subretiniana, detasarea stratului pigmentar si neuroepitelial al
retinei, hipertensie secundara, fibrozarea corpului vitros [242]. Se insistd pentru investigarea
calitativa a copiilor cu viraj tuberculinic si infectie tuberculoasa cu scopul depistarii active a TBO si
profilaxia complicatiilor. Se promoveaza principiul individual al tratamentului la aceasta categorie
de pacienti, obligativitatea etapei sanatoriale, iar in lipsa acesteia prelungirea spitalizarii. Lipsa
succesiunii masurilor terapeutice la toate etapele tratamentului este una din cauzele recidivarii dese
a uveitelor tuberculoase la copii si adolescenti [220]. Analiza materialului histologic a ochilor de

iepure cu corioretinite tuberculoase a descoperit, ca inflamatia specifica in tesuturile oculare se
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deosebeste de alte localizari ale altor organe prin implicarea in procesul inflamator a tesuturilor
limitrofe. Progresarea focarului specific in directia retinei si corpului vitros determina distrugerea
retinei si fibrozarea ei in zona focarului (deja peste o lund), aparitia vaselor sanguine noiformate pe
o suprafatd mult mai intinsd decat se oftalmoscopiaza si decat zona cu destructie din coroida.
Semnele inflamatorii specifice si paraspecifice s-au descoperit si in corpul ciliar, si in iris, in pofida
inocularii strict-tintite a MBT in coroida [174, 243, 244].

Dupa anii 2000 dintre formele toxico-alergice ale infectiei tuberculoase pe primul loc ies
retinovasculitele in schimbul blefaritelor, conjunctivitelor si keratitelor alergice intalnite anterior.
La copii ultimii ani uveitele tuberculoase se descopera pe fundalul infectiei tuberculoase primare.
Acest fapt se atestd si la pacientii copii din studiul nostru. Creste ponderea formelor
nongranulomatoase cu implicarea polului anterior, fapt confirmat si de alti autori [60, 183, 222].
Din simptomele clinice caracteristice dispar precipitatele lardacee cu aspect de grasime la uveitele
anterioare. Se intalnesc iridociclite, uveite, coroidite tuberculoase-alergice. Manifestarile clinice
ale procesului tuberculos alergic se deosebesc de cele metastatice. Ele au un debut brusc, cu semne
inflamatorii clar manifeste, des acutizante, cu evolutie rapida. Progresarile au loc pe fondalul
tratamentului specific si desensibilizant si sunt de obicei provocate de focare cronice infectioase
din vecinatate (eg. nazofaringe, sinusurile paranazale) [222, 234, 235]. Esential pentru stabilirea
diagnosticului pozitiv de proces ocular tuberculos-alergic este descoperirea focarului extraocular.
Este recomandatd tomografia mediastinului pentru depistarea celor mai mici schimbari in nodulii
limfatici, precum si consultul ftiziourologului, ftizioginecologului, osteologului. Caracterul
raspunsului la testarea tuberculinica la bolnavii cu proces ocular tuberculos-alergic in 75% cazuri
este cu efect de tratament. Cel mai des — 65% cazuri el apare in primele 24 ore, iar intre 48 — 72
ore se domoleste [237].

Cunostintele patomorfologice despre TBO sunt limitate datoritd raritdtii oportunitatii de a
elimina o parte sau tot globul ocular. Sursele de specialitate descriu in ochii enucleati dupa
tratamentul anti-TB existenta zonelor de infiltrare limfoidala, limfoplazmocitara, vasculite
nespecifice, cicatrice coroidale [163]. S-a schimbat cauza ,,mortii” ochiului ca organ. In perioada
pre tratament anti-TB cauza principala era progresarea masiva a inflamatiei tuberculoase cu
distrugerea efectiva a tesuturilor oculare si expansiunea in exterior. La localizarea anterioara a
procesului tuberculos, granulomul din iris se extindea spre corpul vitros, camera anterioard si
endoteliul cornean. Granulomul din corpul ciliar distrugea procesele ciliare si umplea camera
posterioara si spatiul retrolental, infiltrarea limbala a sclerei se sonda cu perforarea tesutului. in
cristalin se dezvolta cataracta secundara, cu emulgarea si reabsorbirea maselor cristaliniene.

Schimbarile in perioada mentionata poartd caracter specific asociat cu infiltrarea inflamatorie
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nespecifica atat in interiorul granulomului cat si in afara lui. Dupa introducerea antibioticelor are loc
o cicatrizare rapida, cu dezvoltarea Gl secundar sau atrofia ochiului in final [242, 244]. Perioada
tratamentului anti-TB in desfasurare: cicatrizare pronuntata si infiltrare limfoidald, la procese
recidivante — tesut hialinic, shimbari alergice provocate de tratament, cum ar fi vasculitele alergice.
Perioada tarzie a tratamentului anti-TB: schimbarile specifice tot mai sterse, prevaleaza inflamatia
nespecifica: infiltrare limfoidala cu incursiuni ale celulelor epiteloidale, disparitia aproape completa
a tuberculilor, fibrozare, vasculite alergice cu hemoragii recidivante. La includerea tuberculinei in
tratament: focare fibrozante si cicatrizare n locul granulomului tuberculos si zone extinse de
granulatii limfo-ghistiocitare nespecifice, ce demonstreaza utilitatea tuberculino terapiei dar si
abordarea ei strict individuala [204, 237]. La efectuarea numai a tratamentului nespecific, morfologic
se constatd clar o evolutie cronicd trenantd cu progresdri manifeste ce sugereaza o eficacitate
terapeutica insuficienta si de scurta durata. S-a presupus, ca antibioticele cu efect tuberculostatic au
favorizat aparitia L-formei a MBT cu o rezistenta sporita la preparatele specifice [ 244].

Analiza patomorfozei clinice ale formelor cel mai des intdlnite contribuie la perfectionarea
metodelor diagnostice si terapeutice, la prognozarea evolutiei si rezultatelor tratamentului. Sub
influenta mecanismelor de patomorfoza s-au produs si se produc schimbari in manifestarile clinice
ale TBO, ce duc la intarzierea diagnosticului, depistarea formelor tardive cu deficiente
considerabile ale functiilor oculare, depistarea formelor cu componentd alergica, hemoragica,
exudativad paraspecificd, ce indicd implicarea certd in procesul patologic a transportului umoral
tisular cu toate verigile sale succesive [173, 213]. Tot mai des se intalneste rezistenta la PAT.
Complianta bolnavilor devine tot mai joasa. De aceea, din punctul nostru de vedere, este necesara
si de o mare perspectiva abordarea limfologica de normalizare a tuturor componentelor
transportului umoral ce asigurd reabilitarea fundamentald a organului lezat si a retelei limfatice
regionale.

Concluzionand, manifestarile clinice contemporane ale TBO poarta un caracter diferit de
cel din anii 60 — 2000. Se manifesta tendinta de crestere a incidentei tuberculozei oculare la copii,
adolescenti si adulti tineri. Pierd din specificitate simptomele, creste numarul prezentarilor
nongranulomatoase. Procesul intraocular are caracter exudativ si infiltrativ cu dezvoltarea rapida
a complicatiilor cauzate de schimbari pronuntate in statutul imun al organismului si dereglarea
microcirculatiei/limfocirculatiei. Complicatiile mascheaza focarul tuberculos si scad considerabil
acuitatea vizuald. Scade sensibilitatea la tuberculina si sensibilitatea la tratament.

Datele trecute In revistd releva cd TBO reprezintd o problemd actuald a medicinei
contemporane, care ridica probleme ce tin de standardele de diagnosticare si de tratament, de

insuficienta eficacitdtii tratamentului si managementului bolii la pacienti de diferite varste, inclusiv
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copii si adulti apti de munca. Problema necesitd abordare complexa, avand in vedere situatia
epidemiologica a TB, comorbiditatea cu infectia HIV/SIDA, urmarile post Covid, fenomenul de
»intinerire” si gradul Tnalt de invalidizare prin pierderea vederii. Promovarea cunostintelor despre
transportul limfatic intra si extraocular, studierea efectului terapeutic al tratamentului limfotrop
in TBO, cu reabilitarea endoorganica a ochiului afectat si bazinului limfatic adiacent, cu cresterea
substantiald a AV, atraumatic, material economic prezinta un interes deosebit stiintific si practic.

Din analiza surselor bibliografice a fost dedusa problema de cercetare inaintatd spre
solutionare: eficientizarea rezultatelor tratamentului complex al tuberculozei oculare si elucidarea
particularitatilor clinice si evolutive ale tuberculozei oculare.

Directiile de solutionare a problemei de cercetare au constat in: elaborarea tacticii de
diagnostic diferential al TBO, elaborarea tacticii de aplicare a metodei endolimfatice regionale

indirecte 1n tratamentul complex al tuberculozei oculare si evaluarea eficacitatii tratamentului.

1.5. Concluzii capitolul 1

1. Tuberculoza oculard este o forma locald extrapulmonard a infectiei tuberculoase, o
patologie severa a organului vizual, cu consecinte grave, ce duc la pierderi substantiale ale
functiilor vizuale si la invaliditate permanenta.

2. Diagnosticul etiologiei tuberculoase a unui proces ocular raméane o problema complexa, ce
tine de domeniul oftalmologiei si ftiziatriei. Predomina depistarea pasivd, la adresare, a
formelor tardive ale bolii, care cauzeaza incapacitate de munca pe termen lung. Amanarea
diagnosticului scade eficacitatea tratamentului specific.

3. Sunt factori obiectivi ce pun in dificultate procesul de diagnosticare: modificarea
prezentarilor clinice ale TBO moderne (patomorfoza), ca rezultat al adaptabilitatii
agentului etiologic, capacitatii de mimicrie, folosirii nejustificate a antibioticilor si
corticosteroizilor, ,,intineririi” bolii.

4. In publicatii persisti preocuparea pentru eficientizarea managementului infectiei
tuberculoase oculare. Metoda de baza in tratamentul TBO este cea etiotropa, dar se remarca
insuficienta ei in restabilirea acuitatii vizuale.

5. In premieri s-a propus eficientizarea tratamentului specific al tuberculozei oculare printr-
0 metoda argumentata patogenetic - prin optimizarea limfodrenului ochiului. Metoda
limfotropa raspunde sarcinii trasate in Programul National de raspuns la tuberculoza de a
crea un raspuns eficient si durabil la tuberculoza prin eficientizarea tratamentului

antituberculos si se incadreazd perfect in schemele existente in ftiziatrie.
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2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

2.1. Caracteristica generala a cercetarii

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.

Metodologic am folosit un plan liniar al cercetarii descriptive cu urmatoarele etape: 1)
formularea scopului si obiectivelor studiului, elaborarea metodologiei cercetarii; 2) colectarea
materialului clinic, identificarea esantioanelor, elaborarea fiselor individuale de studiu; 3) analiza
si sinteza rezultatelor, prelucrarea matematico-statisticAi a datelor obtinute; 4) elaborarea
concluziilor, implementarea rezultatelor cercetarii in practica. Pentru realizarea cercetarii am
utilizat urmatoarele metode de cercetare si analiza: istorica (cercetarea teoretica cu sinteza revistei
bibliografice); empirica (bazata pe experientd); comparativa (compararea rezultatelor cu cele ale
cercetarilor autohtone precedente si de peste hotare); modelare (elaborarea unui model al
problemei cercetate); statistica variationala.

A fost efectuatd o cercetare documentata preliminar privind cazurile noi de tuberculoza
oculard si cazurilor recidiva investigate si tratate in cadrul IMSP IFP luati in evidenta
ftiziooftalmologului Tn perioada 1980 — 2015. Studiul s-a efectuat in subdiviziunile Institutului de
Ftiziopneumologie si sectiei de copii a IMSP Spitalulului Municipal de Ftiziopneumologie.

Au fost selectate 136 de cazuri clinice de tuberculoza oculard activa, care au corespuns
criteriilor de includere si excludere. Pentru a descrie, a analiza si compara particularitatile clinice,
paraclinice ale tuberculozei oculare acesti bolnavi au fost distribuiti in 2 esantioane de baza: —
esantion de studiu, caz nou TBO, in tratamentul carora s-a folosit administrarea endolimfatica
regionala indirectd (limfotropd) a chimiopreparatelor si — esantion de referinta I, caz nou, cu
tratament standardizat si esantion de referintd auxiliar — de referinta II, caz de recidivd TBO (cu
scopul de a studia influenta tratamentului limfotrop asupra duratei perioadei de remisiune,
numarului de recaderi, gradului de gravitate a agravarilor/recidivelor).

Esantionul de studiu/TERI este constituit din 65 pacienti cu TBO, caz nou, cu tratament
limfotrop in cadrul tratamentului complex anti-TB.

Esantionul de referinta I, format din 40 pacienti cu TBO, caz nou, cu tratament anti-TB

standardizat, fara metoda limfotropa.
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Esantionul de referintd I — 31 pacienti cu TBO, recidiva, cu tratament limfotrop in cadrul
tratamentului anti -TB standardizat.

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

Criterii de excludere in esantionul de studiu: 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. Novocaina 0,5%, patologie
de coagulare a sangelui, lipsa consimtamantului informat semnat.

Criterii de includere in esantionul de referinta I au fost: proces inflamator tuberculos
ocular confirmat la pacienti, caz nou, sensibilitatea la chimiopreparate a procesului TB, lipsa
reactiei alergice la Sol. Novocaina 0,5%, coagulograma 1in limitele valorilor normale,
consimtdmantul informat semnat.

Criterii de excludere in esantionul de referinta I: 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. Novocaina 0,5%, patologie
de coagulare a sangelui, lipsa consimtdmantului informat semnat.

Criterii de includere in esantionul de referinta II au fost: proces inflamator tuberculos
ocular confirmat la pacienti, recidiva, sensibilitatea la chimiopreparate a procesului TB, lipsa
reactiei alergice la Sol. Novocaina 0,5%, coagulograma in limitele N, consimtdmantul informat
semnat.

Criterii de excludere in esantionul de referinta II: 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. Novocaina 0,5%, patologie
de coagulare a sangelui, lipsa consimtamantului informat semnat.

Diagnosticul pozitiv de TBO a fost stabilit conform criteriilor recunoscute pe scara
mondiald de specialistii Tn 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 UT PPD administrate
intradermal sau intracutan;

- efect pozitiv de la tratamentul antituberculos de proba/ test-terapie (2-4 saptamani).

Tn instituirea test-terapiei s-au respectat urmétoarele conditii:

- administrarea unui tratament anti-TB;

- urmadrirea dinamica a testelor si evolutiei clinice;
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- suprimarea tratamentului dupa 15 - 30 zile cand rezultatele nu au fost favorabile, eventual
si mai curand daca starea ochiului se agraveaza sub tratament;

- continuarea tratamentului si adaptarea lui la regimurile standardizate in cadrul DOTS
cand evolutia este favorabila.

In evaluarea reactiei de focar din partea ochiului afectat se ia in considerare atit reactia cu
efect de ameliorare, cat si cu efect de agravare. S-a confirmat etiologia tuberculoasa la obtinerea
a cel putin doua criterii pozitive din cele trei enumerate. La copii este obligatorie confirmarea de

ftiziopediatru a infectiei TB ca dovada a infectarii organismului.

Figura 2.1 reda compartimentele schematic.

136 Pacienti cu tuberculoza oculara (TBO)

v
Examenul clinico-oftalmologic

Examenul paraclinic
Testarea cu tuberculina

v
Esantion de studiu/ TERI Esantion de referini 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

v

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

Examenul paraclinic la necesitate

Testarea cu tuberculind la necesitate

'

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

Fig. 2.1. Design-ul studiului

Din 136 de pacienti inclusi in cercetare 75 (55,1%) au fost de sex masculin si 61 (44,9%)
feminin, cu varsta cuprinsa intre 7 si 77 ani, varsta medie fiind 30,77 ani (SD+25,3). Raportul
barbati/femei = 1,2/1. Cei mai multi pacienti sau incadrat in segmentul de varsta 10 — 14 ani
(19,1%), urmeaza pacientii cu varsta 35 — 39 ani (13,2%) si 45— 49 ani (11,0%). Dintre 65 pacienti
din esantionul de studiu/TERI, 34 (52,3%) erau barbati si 31 (47,7%) femei, raportul barbati/femei
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= 1,2/1. Lotul de referinta I a inclus 40 pacienti, dintre care 18 (45,0%) barbati si 22 (55,0%)
femei, raportul barbati/femei = 0,8/1. Dintre 31 pacienti din esantionul de referinta II, 23 (74,2%)
erau barbati si 8 (25,8%) femei, raportul barbati/femei = 2,8/1 (P=0,000134, p<0,005). Vérsta
medie a pacientilor esantionului de studiu a constituit 27,44+8,30 , in esantionul de referinta I —
32,90+7,52 si in esantionul de referintd 11 — 37,73%7,94. Analizand structura grupelor de varsta
recomandate de OMS, s-a evidentiat predominarea pacientilor cu varsta de pana la 35 ani:79
(58,1%) versus 57 (41,9%) (P=0,002777, p<0,005). Pacientele de sex feminin predomina
nesemnificativ in segmentele de varsta 5 — 14 ani, 18 — 24 ani (p>0,005). Distribuirea echivalenta
pe criteriul sex are loc in segmentele de varsta 35 — 44 ani (tab.2.1). Astfel putem constata ca si
barbatii si femeile suferd de tuberculoza oculara practic cu aceeasi frecventa in varsta activa, apta
de munca. Fetitele sunt mai susceptibile In varsta perturbarilor hormonale. Recidive se
inregistreaza mai des la barbati cu varsta 45+ (P= 0.000134, p<0,005). Tn Republica Moldova se

constatd tendinta de ,,intinerire” a pacientilor cu TBO pe perioada efectuarii studiului.

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

Varsta 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

Pentru a indica localizarea si extinderea procesului specific ocular s-a operat cu
clasificarea folositda pe scara mondiald propusd de International Uveitis Study Group,
completatd de Standardization of Uveitis Nomenclature (SUN Working Group) si se bazeaza
pe locul procesului inflamator in structurile globului ocular si anexelor sale si pe extinderea
acestuia. Include: uveitele anterioare (irita, iridociclita, ciclita anterioara), uveitele
intermediare (pars planita, ciclita posterioard, hialita), uveitele posterioare (coroidita,
corioretinita focala, multifocala, diseminata, difuza, retinita, neuroretinita) si panuveita [81].
In 2005 SUN Working Group reitereaza recomandarea folosirii clasificrii anatomice. Tot

atunci, acuitatea vizuala (AV) s-a inclus in definitia standard de rezultat al inflamatiei oculare.
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In studiu am folosit clasificarea anatomica, specificand agentul etiologic si folosind acuitatea
vizuald ca rezultat standard drept criteriu de eficacitate al tratamentului. Pentru a defini
extinderea procesului tuberculos ocular s-a folosit traditional in oftalmoftiziatrie enumerarea
in formularea diagnosticului a tuturor straturilor oculare implicate in procesul specific
inflamator. Prin procesul diagnosticului diferential s-au exclus alte etiologii ale inflamatiei
oculare.

2.2. Metode de investigare

Toti pacientii din studiu au fost investigati dupa un plan unic pentru stabilirea
diagnosticului de tuberculoza oculara conform Protocolului Clinic National-123 ,, Tuberculoza la
adult” si Protocolului Clinic National-55 ,,Tuberculoza la copil” cu acordul pacientilor si parintilor
acestora, in cazul minorilor [140,141].

Au fost evaluate rezultatele:1) informatii generale si socio-demografice 2) datele
anamnestice (debutul simptomelor, durata, evolutia, tratamente precedente si eficacitatea lor, boli
asociate, factori de risc); 3) rezultatele examenului clinic; 4) tuberculinodiagnostica; 5) rezultatele
examenului de laborator.

Examinarea clinico-oftalmologica a persoanelor cu suspectie TBO: 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, camp vizual.

Studiul clinic a cuprins analiza acuzelor pacientului, analiza istoricului evolutiei maladiei
actuale, examenul oftalmologic standard. Statutul oftalmologic a fost apreciat la depistare, pe
parcursul, la sfarsitul tratamentului si in perioada indepartata lan, 2, 3 — 10 ani.

Examenul oftalmologic

Aprecierea AV

S-a determinat AV centrala monoculara la distanta, folosind optotipul Sivtev- Lupan-Rusu
cu litere sau desene, principiul fiind acelasi. Dimensiunile literelor/obiectelor de pe fiecare linie
variaza gradat de la o AV minima -1/10 (0,1) la una maxima 1,0 - 2,0. Optotipul se citeste in
ordine, de la caracterele mari la cele mai mici. Ultimul rand a fost considerat daca s-au recunoscut
jumatate plus | din numarul total de litere. O alta cuantificare a AV pentru valori sub 1/10 este
aceea exprimata in metri numara degetele (mnd). Degetele de la 0 mana sunt vazute de un
subiect emetrop cu AV = 1,0 (unitate) de la 50 m si grosimea degetelor este aproximativ egala
cu grosimea literelor mari de la optotipul standardizat (AV de 1/10 este echivalenta cu 5 mnd).

Daca subiectul nu poate numara degetele nici de la 10 cm (pentru care AV = 1/500)

atunci 1 se cere sa perceapa miscarile mainii (pmm). Daca le percepe, va avea notificata AV =
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pmm. Daca nu poate percepe miscarile mainii se solicitd sa vada lumina oftalmoscopului
proiectatd pe ochiul examinat. Daca o vede si indica corect directia (lumina este proiectata
ca venind din sus, din jos, de la stanga, de la dreapta), are AV = plc (percepe luminii certa).
Daca vede lumina si nu indica corect directia, are AV = pl incertd. Daca nu vede lumina, are
AV = fpl (fara perceptie luminoasa).

Examenul globului ocular Th ansamblu

Examenul de ansamblu al globului ocular a urmarit aprecierea dimensiunilor acestuia,
corneene prin investigarea reflexului corneopalpebral de clipire, pentru diferentierea/excluderea
patologiilor virale ale corneei, caracterizate prin hipoestezie si anestezie. In keratitele TB
sensibilitatea corneei este pastrata.

Biomicroscopia

Examenul biomicroscopic s-a realizat la lampa cu fanta model Carl Zeiss cu puterea de
marire 20-40X. Acesta permite examinarea structurilor polului anterior ocular pe sectiune precum
si localizarea aspectelor constante in profunzime. La aceasta etapa s-a realizat starea sclerei,
conjunctivei si structurilor subiacente, limbului sclero-cornean (necesar in episclerite, sclerite
tuberculoase), a corneei — starea epiteliului, modificari de grosime si transparentd, existenta
infiltratelor, pigmentarilor, localizarea lor in functie de adancime, aparitia vaselor noiformate,
strierea membranei Descemet (keratite, kerato-uveite, uveite anterioare), a irisului — desen irian
in conditii normale este rotunda, centrala, mobild, a camerei anterioare — profunzimea si
continutul, a cristalinului — depuneri de pigment, fibrind, modificari de pozitie si transparenta
(irita, iridociclita, panuveita, cataractd complicatd), a vitrosului anterior — transparenta,
simptomul Tyndall. Examinarea biomicroscopica a polului anterior a fost completata prin
utilizarea colorantului fluoresceina sodicd 2%, care se fixeaza pe zonele cu pierderi de substanta
epiteliala ale suprafetei corneo-conjunctivale (diagnosticul diferential cu afectiunile virale).

Investigarea refractiei oculare

Investigarea refractiei oculare a fost realizata prin schiascopie (retinoscopie) si
refractometrie. Principiul metodei este emetropizarea ochiului examinat prin plasarea in fata
acestuia a unor lentile corectoare de o valoare determinata. Instrumentele cu care s-a realizat
schiascopia sunt: oglinda schiascopicd si un set de lentile corectoare, schiascopice.
Examinarea s-a efectuat sub cicloplegie completda pentru suprimarea acomodatiei. S-a

administrat atropina 0,5 sau 1%, cate 2 administrari. Cicloplegia apare in 30 minute. Refractometria
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s-a realizat la o parte din pacienti dupa paralizia completa a acomodatiei, cu refractometrul Karl
Zeiss JENA 60-G054e.

Examinarea vitrosului si a FO a fost realizata prin:

Oftalmoscopia directa - cu o lentild de + 10 D Cand campul pupilar se coloreaza uniform
n rosu, mediile oculare retropupilare sunt transparente si permit examinarea in bune conditii a
FO. Opacitatile mediilor apar la vizualizarea cu +10D ca pete intunecate pe campul rosu
pupilar. In opacifierea totald a cristalinului pupila devine cenusie. Oftalmoscopia indirecta
realizata cu electrocromoscopul Vodolazov si oftalmoscopul cu fibra optica. Imaginea FO este
rasturnatd si inversata lateral, stereoscopica si marita. Oftalmoscopia s-a realizat obligatoriu
pe pupila larga.

Masurarea presiunii intraoculare

Presiunea intraoculard este presiunea exercitatd de continutul globului ocular asupra
peretilor sai flexibili si elastici. Aprecierea PIO s-a realizat prin metoda instrumentald -
tonometrie. S-a practicat tonometria prin indentatie, al carei principiu este masurarea indentatiei
corneene produsa de o anumita forta de greutate. S-a folosit tonometrul Maclacov-Filatov.
Profunzimea indentatiei corneene este cititd pe scala gradata Poleak. Masurarea PIO s-a realizat
dupa anestezia locala cu Dicaina 1,0% si dupa contrastarea filmului lacrimal cu colargol si
glicerina. PIO normala statistic este cuprinsa intre 10 - 21 mmHg. Sunt acceptate ca normale
variatii Intre 2-6 mmHg la curba nictemerald, diferentele peste 8 mmHg intre valori fiind
considerate pozitive pentru diagnosticul glaucomului. Diferente ale valorilor PIO la cei doi ochi
de peste 5 mmHg sunt de asemenea considerate pozitive, in cadrul diagnosticului glaucomului,
in cazul TBO — glaucomului secundar postinflamator.

Explorari oftalmologice complementare

Dintre explordrile oftalmologice complementare am practicat determinarea campului
vizual si aprecierea simtului cromatic.

Campul vizual (CV) monocular este acea portiune din spatiu care este perceputa de un
ochi atunci cand acesta fixeaza o tinta situata drept inainte. Principiul metodei: in timp ce ochiul
examinat fixeaza o tintd centrala (situatd drept inainte la o distantd mentinutd fixa pe tot
parcursul examindrii) se prezinta acestuia tinte-test, standardizate ca marime, luminozitate si
culoare, pe un fondal de asemenea standardizat ca luminozitate si culoare. Am utilizat pentru
explorarea campului vizual perimetria cinetica realizatd pe perimetrul cu cupola Goldmann.
Limitele medii normale ale CV monocular sunt: superior 45 - 55 °, nazal 50 - 60°, inferior 60 -
70 ° si temporal 80-90°. Tn interiorul CV normal se giseste pata oarba - un scotom absolut

fiziologic de forma ovala vertical, de 5 - 6° latime pe orizontala si 7°pe verticala, situata temporal
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de punctul de fixatie, intre 10 - 20° si putin sub meridianul orizontal. Scopul investigatiei —
identificarea deficitelor de cdmp, cum ar fi: 1) scotoamele, arii caracterizate de o functie
vizuala scazuta (scotoamele relative) sau absenta (scotoamele absolute) situate in interiorul unei
arii normale a CV; 2) ingustari sau stramtorari — afecteaza CV incepand din periferia sa si
sunt zone care au pierdut complet sensibilitatea la orice stimul luminos, indiferent de
intensitatea acestuia, sunt defecte absolute de CV; 3) depresii sau amputari — afecteaza CV de
asemenea incepand din periferie spre centru si sunt zone caracterizate printr-o scadere a
descoperite in corioretinitele TB cu localizari centrale, paracentrald, maculare a focarelor
corioretiniene tuberculoase, in glaucomul secundar.

Aprecierea simtului cromatic s-a efectuat utilizand tabelele pseudoizocromatice Rabkin.
Aceste tabele cuprind planse pe care sunt reprezentate diferite simboluri (litere, cifre, figuri
geometrice, desene) formate din plaje colorate de aceeasi tonalitate dar de saturatie si
luminozitate diferite, simbolurile fiind prezentate pe un fondal cu alta tonalitate dar de aceeasi
saturatie si luminozitate. Subiectul examinat este agezat cu spatele la sursa de lumina si la distanta
de I m in fata unor planse test (care astfel sunt uniform luminate), testarea realizandu-se
monocular. In timp de 15 secunde subiectul trebuie si recunoasca simbolul prezentat pe un test.
Alterarea simtului cromatic ne sugereaza o localizare maculard a procesului TB. Examinarea
functiei maculei este importanta pentru alegerea proprie a tuberculostaticilor.

Testarea cu tuberculini: executarea IDR PM cu 2 UT/proba Kohn cu 5 UT intracutan
(PIK) cu citirea obligatorie a probei peste 72/48 ore si repetarea examenului oftalmologic pentru
evaluarea reactiei de focar din partea ochiului afectat. Proba s-a evaluat dupa urmatoarele criterii:
1) local — dermal; 2) general; 3) de focar. Existenta a minimum doua criterii pozitive din trei sunt
sugestive pentru diagnosticul de TBO.

Investigatii paraclinice clasice:

a) analiza generala a sangelui;

b) analiza generala a urinei;

c) activitatea ALT prin metoda Reitman-Frankel (norma 0,1-0,68mmoli/l);
d) activitatea AST prin metoda cinetica (norma pana la 40Un/1);

e) proba cu timol prin metoda unificata de sedimentare (norma 0,3-4,0U);

f) ureea serica prin metoda spectrofotometrica (norma 2,5-7,5 mmoli/l);

g) creatinina serica prin metoda spectrofotometrica (norma 53-115 mmoli/l);
h) glucoza prin metoda enzimatica glucozoxidaza (norma 3,3-5,5 mmoli/l);

i) coagulograma;
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Tehnici si indicatori de cercetare
RBTL cu fitohemaglutinind, cu utilizarea antigenilor tuberculinei, stafilococului,
streptococului, permite de a caracteriza activitatea functionald a limfocitelor.
ADA ser (norma pana la 24 mmoli/l) cu aprecierea dinamicii la provocarea cu IDR cu
2UT (se considera pozitiva pentru TBO cresterea cu 30% din nivelul initial).
Indicele leucocitar al reactivititii imune [58]

L+CP+E+B
| — .
MIE+NT+NN+NS+E

unde: MIE — mielocite, CP — celule plasmatice, NT — neutrofile tinere, NN — neutrofile
nesegmentate, NS — neutrofile segmentate, L — limfocite, M — monocite, E — eozinofile, B —
bazofile.
La persoanele sanatoase ILI=0,46 cu interval valoric 0,35-0,58(x1S). Indicele leucocitar
al imunoreactivitatii exprima o reactivitate scazuta.
Indicele Leucocitar de Intoxicatie Kalf-Kalif [230]
(4 MIE+3T+2N+S)+(CP+1)

(L+M)x(E+1)
unde: MIE — mielocite, T — neutrofile tinere, N — neutrofile nesegmentate, S — neutrofile
segmentate, CP — celule plasmatice, L — limfocite, M — monocite, E — eozinofile, B — bazofile.
Valorile normale 0,62+0,083, cresterea indicelui indica o crestere a intoxicatiei.

Indicele de adaptare a organismului [59]

IA= —mmmmmmm e , 3)
S+2N+3T+Mie

unde: L — limfocite, S — neutrofile segmentate, N — neutrofile nesegmentate, T — neutrofile
tinere, MIE — mielocite.

La persoanele sanatoase valorile normale sunt 0,49 cu intervalul valoric 0,36 -0,62 (£1S).
IA este corelat cu indicii reactivitatii imunologice si este util in aprecierea orientativd a reactiei de
adaptare a organismului.

Examen radiologic complex al toracelui ( la necesitate al articulatiei);

Examenul sputei prin microscopia dupa Ziehl-Neelsen, clasicd Lowenstein-Jensen;

Test terapia — pana la 1 luna.

La recidivarea procesului — aceleasi metode de investigare, la urmarirea la distanta —

examen oftalmologic si la necesitate paraclinice.
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Toate rezultatele investigatiilor au fost incluse in fisa individuald cu urmatoarele
compartimente:

e Socio-demografic: date generale de identitate, genul, varsta, domiciliu, mediu rural sau
urban de provenientd, nivelul de scolarizare, statut civil, conditii de viatd, antrenarea in
campul muncii.

e Epidemiologic: contact tuberculos, apartenenta la un grup de risc, antecedente de TB.

e C(linic: anamneza, debutul bolii, manifestarile clinice, diagnosticul clinic, tratamentul
etiologic, simptomatic, patogenetic, reactiile adverse, rezultatul tratamentului.

e Paraclinic: datele examenelor de laborator, imagistice, instrumentale.

2.3. Analiza matematico-statistica

Datele obtinute au fost supuse procesarii statistice 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 efectuata prin intermediul: testului Student si
analizei dispersionale (diferenta se considera veridica dacd coeficientul de semnificatie statistica

p<0,005), testului X2 sau testul exact al lui Fisher (F) pentru compararea proportiilor.

2.4. Concluzii capitolul 2
1. Conceptul si design-ul cercetarii, metodele si tehnicile de investigare au fost bazate pe
obiectivele trasate pentru realizarea scopului prevazut.
2. Lotul de studiu a inclus 136 pacienti cu tuberculoza oculara activa, investigati si tratati in
IMSP IFP ,,Chiril Draganiuc” in perioada 1980 — 2015 cu monitorizarea pacientilor pe o
perioada de 10 ani.

3. Ceriteriile de includere si excludere au stabilit comparabilitatea esantioanelor.
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3. PARTICULARITATI CLINICE, PARACLINICE SI DE TRATAMENT
ALE PACIENTILOR CU TUBERCULOZA OCULARA

3.1. Caracteristica generala a pacientilor inclusi in studiu

Studiul releva rezultatul analizei comparative pe un lot de 136 de bolnavi cu tuberculoza
oculard, caz nou si recidiva, cu localizari ale inflamatiei specifice in toate tunicile globului ocular,
repartizati in trei esantioane conform metodei de tratament. Conform distributiei gender a
bolnavilor am constatat o predominare semnificativa a barbatilor (raportul barbati/femei = 2,8/1,
p<0,005) in esantionul de referintd II, care a inclus cazurile recidivd TBO din diferite surse
antecedente (TB P, TB EP sau TBO). In esantionul TERI si esantionul de referinti I, caz nou
TBO, se constata o distributie simetricd, predominare nesemnificativa a barbatilor in esantionul
de studiu, raportul b./f. =1,2/1, predominare nesemnificativa statistic a femeilor in esantionul de
referinta I, raportul b./f. = 0,8/1 (p>0,005). Distributia pe varsta a descoperit o predominare
nesemnificativa statistic a fetelor printre pacientii copii, raportul barbati/femei =0,8/1 si o
predominare statistic veridica a barbatilor in segmentul de varsta 45-65+, raportul barbati/femei
=2,9/1 (p<0,005).

Majoritatea pacientilor sunt din mediu urban — 75 (55,1%) versus rural — 61 (44,9%), ce
se datoreaza probabil densitdtii mai mari a populatiei si respectiv nivelului mai ridicat de infectare
in esantionul de studiu/TERI arata in felul urmator: mediu urban — 32 bolnavi (49,2%), rural — 33
bolnavi (50,8%). In esantionul de referinta I —mediu urban 24 (60,0%) si 16 (40,0%) — din mediul
rural. In esantionul de referinta II au fost 19 (61,3%) din mediu urban si 12 (38,7%) din mediu
rural, fara diferenta veridica statistic (p>0,005).

Repartizarea pe zone geografice in esantionul de studiu: zona Nord — 9 bolnavi (13,8%),
zona Centru — 38 (58,5%), zona Sud — 12 (18,5%); Transnistria— 6 (9,2%). Esantionul de referinta
I: zona Nord — au fost 14 bolnavi (35,0%), din zona Centru — 14 bolnavi (35,0%), din zona Sud —
4 bolnavi (10,0%), din Transnistria — 8 bolnavi (20,0%). Esantion de referinta II: zona Nord au
fost 7 bolnavi (22,6%), zona Centru — 17 bolnavi (54,8%), zona Sud — 4 bolnavi (12,9%),
Transnistria — 3 bolnavi (9,7%) (p>0,005). Per total, pe studiu: zona Nord — 30 pacienti (22,1%),
zona Centru — 69 (50,7%), zona Sud — 20 (14,7%), Transnistria— 17 (12,5%). Predomina pacientii
cu TBO din zona Centru si Nord a Republicii, unde densitatea si aglomeratia populatiei este mai

mare.
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Prin anamneza au fost evoluati mai multi parametri pentru a identifica posibile conditii si
factori de risc pentru tuberculoza oculara.

Investigarea statutului matrimonial a descoperit urmatoarea situatie: esantionul TERI,
casitorit — 18 (66,0%), celibatar — 11 (36,7%), vaduv — 1 (3,3%). In esantionul de referinta I — 33
casatoriti (89,2%) si 4 celibatari (10,8%). In esantionul de referinta IT au fost 23 casatoriti (88,5%)
si 3 celibatari (11,5%). Majoritatea pacientilor din loturile de referintd au statut de persoana
casatorita (p>0,005). Lipsa familiei nu poate fi considerata o conditie nefavorabild in aparitia
patologiei TB oculare. Tn esantionul TERI ultimii depistati si inrolati in studiu sunt copii cu TBO,
cu diferenta statistica veridica, y2=38,14, p<0,005, ce indirect confirma fenomenul ,,Intineririi”
patologiei.

Conform criteriului de ocupatie in esantionul TERI sunt: elev 33 (52,3%) si student 2
(3,1%); casnica — 1 (1,5%); agricultor — 2 (3,1%); muncitor necalificat — 4 (6,2%); muncitor
calificat — 6 (9,2%); intelectual — 5 (7,7%); functionar — 2 (3,1%); pensionar — 2 (3,1%). In
esantionul de referinta I: elev - 3 (7,5%), casnica — 1 (2,5%), muncitor necalificat — 8 (20,0%),
muncitor calificat — 14 (35,0%), intelectual — 5 (12,5%), functionar — 1 (2,5%), lucrdtor medical
in ftiziatrie — 3 (7,5%), pensionar — 4 (10,0%), ofiter politie, armata — 1 (2,5%). Esantionul de
referinta II: elev — 6 (22,6%), casnica —2 (6,5%) muncitor necalificat — 6 (19,4%), muncitor
calificat — 11 (35,5%), intelectual — 4 (12,8%), ofiter politie, armata — 1 (3,2%). Ponderea cea mai
mare o au copiii elevi (32,4%). Dintre ocupatiile profesionale predomind muncitorii calificati
(22,8%) si muncitorii necalificati (13,2%), reprezentantii sferei intelectuale (10,3%) fara diferenta
veridic statistic intre loturi (p>0,005). Solicitarea intensa a organului vizual in perioada lui de
crestere apare ca factor de risc in afectarea lui specifica. Ponderea mare a copiilor 36 (83,7%) de
varsta 7-14 ani ridica problema posibilei complicatii postvaccinale a afectiunii oculare TB la
acestia, x2=38,14, p<0,005.

Tn esantionul TERI au fost 4 bolnavi copii care la depistarea procesului specific inflamator
ocular au fost diagnosticati cu BCG-ita: depistati: 23.11.94; 22.04.98; 16.10.95; 09.10.03. Un
bolnav diagnosticat cu complex tuberculos primar, depistat 13.11.97. Esantionul de referinta I —
1 bolnav cu complex tuberculos primar, depistat 20.12.93. Esantionul de referinta II — 1 bolnav
cu complex tuberculos primar, depistat 05.02.80. Majoritatea copiilor cu TBO 35 (83,3%) au fost
diagnosticati de medicul ftiziopneumolog cu infectie tuberculoasa (p<0,005).

Conditiile de mediu au fost relatate ca adecvate de 59 bolnavi (90,8%) din esantionul
TERI, 38 (95,0%) din esantionul de referintd I si 29 (93,5%) din esantionul de referinta II.

Conditiile de trai, locuinta au fost declarate satisfacatoare de 53 (81,5%) si nesatisfacatoare de 12
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bolnavi (18,5%) din esantionul TERI; respectiv — 37 (92,5%) si 3 (7,5%) din esantionul de
referinta [; 27 (87,1%) si 4 (12,9%) din esantionul de referinta II (p>0,005 intre esantioane).

Majoritatea pacientilor din toate loturile provin din mediu si conditii de trai satisfacatoare,
nu apartin paturii social vulnerabile, fara diferenta statistica intre esantioane .

Dintre factori de risc in esantionul TERI s-au mentionat: contact noxe — 7 bolnavi (10,8%),
factori stres — 31 bolnavi (47,7%), efort vizual — 48 bolnavi (73,8%). Esantionul de referinta I
contactul cu noxe l-au declarat 16 bolnavi (40,0%), factori stres au mentionat 17 (42,5%),
existenta efortului vizual — 19 (47,5%). Esantionul de referinta II: noxe —10 (32,3%), factori stres
-9 (29,0%), efort vizual - 18 (58,1%). Cel mai des mentionat factor de risc a fost efortul vizual
in 85 cazuri (62,5%), cu diferenta statistic veridica intre Esantion TERI si cele de referinta
(32=7,67, p<0,005), urmat de factori stres in 57 (41,9%) si contact noxe — 33 (24,3%). In esantionul
de referinta II ,,contactul cu noxe” se situeaza pe locul doi dupa ,.efortul vizual”, fara diferenta
statistic veridica (y2=3,01, p>0,005) intre loturi.

Conform modalitatii debutului bolii, bolnavii din esantionul TERI s-au divizat in: debut
subacut — 30 cazuri (46,2%), debut lent — 35 (53,8%). In esantionul de referinta I: debut subacut
—1n 18 cazuri (45,0%), lent — 22 (55,0%). Esantionul de referinta Il: debut subacut — 14 cazuri
(45,2%), lent — 17 (54,8%). In toate esantioanele din studiu predomina pacientii cu debutul lent,
insidios al inflamatiei specifice oculare (%2=0,81, p>0,005).

Investigatia circumstantelor de debut a stabilit in esantionul TERI: lipsa de corelatie in 49
cazuri (75,4%), aparitia procesului inflamator ocular dupa un traumatism accidental — 6 cazuri
(9,2%), dupa inflamatie generalda — 9 (13,8%), inflamatie de vecinatate — 1 (1,5%). Esantionul de
referintd I: lipsa de corelatie — 27 (67,5%); traumatism accidental — 1 (2,5%); traumatism
chirurgical — 1 (2,5%); inflamatie generala — 7 (17,5%); inflamatie de vecinatate — 2 (5,0%);
surmenaj fizic — 1 (2,5%), caracter sezonier — 1 (2,5%). In esantionul de referinta II lipsa de
corelatie — 23 cazuri (74,2%), traumatism accidental — 1 (3,2%), inflamatie generala —in 3 (9,7%),
inflamatie de vecinatate — 1n 2 (6,5%), surmenaj fizic — 1 (3,2%), vaccinare BCG — 1 (3,2%), fara
diferenta statistica intre esantioane (y2=15,11, p>0,005).

Cel mai des pacientii cu TBO nu pot identifica circumstante de debut ale afectiunii oculare.
Dintre cele identificate ca precedente imbolnavirii, cele mai frecvente sunt inflamatia intercurenta
cu debalansarea statutului imun si traumatismul accidental al organului vazului.

Dupa metoda de depistare bolnavii din esantionul TERI s-au repartizat in felul urmator:
»la adresare” — 60 bolnavi (92,3%), ,,control medical” — 5 (7,7%). Esantionul de referinta I: prin
metoda ,,la adresare” — 36 (90,0%), versus ,,control medical”— 2 (10,0%). Esantionul de referinta

I ,,la adresare” — 27 (87,1%), ,,control medical” — 2 (6,5%), histologic — 2 (6,5%). Majoritatea
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bolnavilor cu TBO din toate loturile sunt depistati prin metoda pasiva ,,la adresare”. (y2=7,13,
p>0,005)

Durata de la aparitia primelor simptome oculare si pana la stabilirea etiologiei procesului
inflamator s-a extins in esantionul TERI de la 0,5 luni — 3 cazuri (4,8%), pana la 132 luni (11 ani)
— 1 caz (1,6%). Durata medie — 17,25 + 3,48 luni, adica 1,44 ani. Esantionul de referinta I: de la
0,5 luni — 1 caz (2,5%) pana la 240 luni (20 ani) — 1 caz (2,5%). Durata medie de la debut la
diagnosticare a alcatuit 21,5 £ 9,69 luni (1,63 ani). In esantionul de referinta II respectiv de la 0,5
luni — 2 cazuri (6,4%), pana la 300 luni (25 ani) — 1 caz (3,2%). Durata medie de la debut la
diagnosticare a fost 51 + 12,43 luni (4,25 ani).

Durata tratamentului specific in esantionul de studiu a fost de 6 luni — 65 cazuri (100%),
Durata medie a constituit 6,0 luni. Durata tratamentului in esantionul de referinta I s-a extins de
la 6 luni —20 cazuri (2,5%) panala 11 —1 caz (2,5%). Durata medie— 6,8 luni. Durata tratamentului
in esantionul de referinta II s-a extins de la 8 luni — 30 cazuri, pana la 12 — 1 (3,2%). Durata
medie— 8,1 luni.

La pacientii din esantionul de referinta II la depistare au fost identificata recidivarea TBO.
Surse posibile identificate: recidivarea procesului tuberculos din TB oculara in 9 cazuri (29,0%);
din TB pulmonara (TB P) — 17 cazuri (54,8%); din TB extrapulmonara (TB EP) — 5 caz (16,1%).
Per total la pacientii din studiu s —au diagnosticat recidive din TB P 17 cazuri (12,5%), din TBO 9
cazuri (5,9%) si TB EP 5 cazuri (3,6%). La pacientii cu tuberculoza oculard mai des exacerbarea
are loc din organele respiratorii (x2=13,0, p>0,005). Ponderea recidivelor din TBO este analogica
cu cea reflectatd in literatura de specialitate (30%).

BCG-ita la copiii 1nrolati in esantionul TERI a fost diagnosticata in 4 cazuri (6,2%).
Complex tuberculos primar - catel caz in fiecare din esantioane. Cu infectie tuberculoasa au fost
diagnosticati restul copiilor inclusi in studiu, aceasta fiind o conditie obligatorie in instalarea
diagnosticului de tuberculoza oculara la pacientii din acest segment de varsta.

Contact cu bolnav de tuberculoza in esantionul TERI declara 3 pacienti (4,6%), direct — 1
caz (1,5%), indirect — 2 (3,1%). In esantionul de referinta I — 2 cazuri (3.1%), indirect. Tn
esantionul de referinta IT — 3 cazuri (9,7%), in 2 —direct si intr-un caz indirect (y2=1,81, p>0,005).
Majoritatea pacientilor cu TBO nu cunosc sau neaga contact cu bolnav de tuberculoza. Acest fapt
poate fi explicat prin perioada mare de timp caracteristica TBO de la infectare la debutul bolii si
la diagnosticare.

Din afectiuni oculare anterioare in esantionul TERI l1a 31 bolnavi (47,69%) s-au inregistrat:
sclerita — 2 cazuri (3,1%), keratita — 7 (10,8%), kerato-conjunctivita — 3 (4,6%), kerato-uveita — 1
(1,5%), iridociclita — 2 (3,1%), uveitd — 8 (12,3%), corioretinitd — 8 (12,3%). In esantionul de
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referinta I, la 24 cazuri (60,0%) au fost in antecedente: sclerita — 1 caz (2,5%), keratita — 7 cazuri
(17,5%); kerato-conjunctivita — 4 (10,0%); kerato-uveita 1 (2,5%), iridociclita — 1 (2,5%), uveita
—4(10,0%), corioretinita 6 (15,0%). In esantionul de referinta II in 21 cazuri (67,7%): scleritd —
3 (9,7%), keratita — 6 (19,4%), kerato-conjunctivita — 1 (3,2%), kerato-uveita — 1 (3,2%),
iridociclitd — 4 (12,9%), uveita — 4 (12,9%), corioretinita — 2 (6,5%). Practic in jumatate de cazuri,
oftalmologii retelei generale diagnosticheaza corect localizarea inflamatiei intraoculare, dar
aceasta “mascheazd” pe timp indelungat etiologia adevarata a procesului patologic. Este
insuficienta vigilenta in privinta etiologiei TB pentru un diagnostic si tratament oportun.

Un factor de risc important pentru dezvoltarea TB active de orice localizare este prezenta
patologiilor asociate. Din afectiuni colaterale la bolnavii din esantionul TERI s-au consemnat:
afectiuni hepatobiliare — 21 bolnavi (32,3%), cardiovasculare — 4 (6,2%), respiratorii — 17
(26,2%), osteoarticulare — 1 (1,5%), urogenitale — 4 (6,2%), boli sistemice — 3 (4,6%), boli psihice
— 2 (3,1%), neurologice — 10 (15,4%), toxoplasmozi — 1 (1,5%). in esantionul de referinta I au
fost determinate: afectiuni hepatobiliare — 12 (30%), cardiovasculare — 5 (12,5%), respiratorii — 3
(7,5%), osteoarticulare — 1 (2,5%), urogenitale — 3 (7,5%), sistemice — 2 (5,0%), neurologice — 4
(10,0%), toxoplasmoza — 1 (2,5%). In esantionul de referinta II s-au diagnosticat patologii ale
sistemului hepatobiliar — 11 cazuri (35,5%); cardiovascular — 5 (16,1%), respirator — 4 (12,9%),
osteoarticular — 3 (9,7%), urogenital — 5 (16,1%), afectiuni dermatologice — 1 (3,2%), sistemice —
2 (6,1%), alergice — 1 (3,2%), neurologice — 8 (25,8%), diabet zaharat — 1 (3,2%), patologii
otorinolaringologice -1 (3,2%) (tab. 3.1.).

Tabelul 3.1. Afectiuni asociate la bolnavii TBO

Afectiuni TERI R RI1I Patologie TERI R R 11
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 15% | 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

Printre pacientii cu tuberculoza oculara din toate loturile predomina patologia sistemului
hapatobiliar, veridic statistic Tn esantion RII, ce sugereaza o insuficientd a functiilor de auto
dezintoxicare si reactiilor de adaptare ale organismului. In esantion TERI si Referinta II, fari a

atinge diferenta statistic veridica, se manifesta afectiunile respiratorii si osteoarticulare.
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3.2. Aspectele clinice ale bolnavilor de tuberculoza oculara

Utilizarea clasificarii anatomice a uveitelor elaborate de IUSG, aprobate de SUN Working
Group si IOIS a permis formarea loturilor similare de studiu si analiza adecvata a parametrilor la
pacienti cu afectari identice ca localizare si extindere a procesului specific ocular.

Tn esantionul de studiu au fost inclusi 65 pacienti (85 ochi afectati) cu diagnoza de TB
ocularad de diferite localizari: keratita tuberculoasa — 7 bolnavi, 8 ochi afectati (10,7%), kerato-
uveitd — 12 bolnavi, 17 ochi (17,5%), uveita — 21 bolnavi, 28 ochi (32,3%), corioretinitd — 19
bolnavi, 26 ochi (29,2%), sclero-uveita — 4 bolnavi, 4 ochi (6,2%), sclero-kerato-uveita — 2
bolnavi, 2 ochi (3,1%).

Tn esantionul de referinta I au fost incadrati 40 pacienti (51 ochi afectati) cu urmatoarele
localizari ale procesului tuberculos ocular: keratita — 6 bolnavi, 7 ochi (15,0%), kerato-uveitd — 5
bolnavi, 7 ochi (12,5%), uveita — 9 bolnavi, 10 ochi (22,5%), corioretinitd — 13 bolnavi, 20 ochi
(32,5%), sclero-uveita — 2 bolnavi, 2 ochi (5,0%), sclero-kerato-uveita — 5 bolnavi, 5 ochi (12,5%).

Esantionul de referinta II — 31 pacienti (40 ochi afectati): keratitd — 2 bolnavi, 3 ochi
(6,5%), kerato-uveita — 9 bolnavi, 11 ochi (29,0%), uveita — 12 bolnavi, 15 ochi (38,7%),
corioretinitd — 5 bolnavi, 7 ochi (16,1%), sclero-uveita — 1 bolnav, 1 ochi (3,2%), sclero-kerato-
uveitd — 2 bolnavi, 3 ochi (6,4%). Fara diferenta veridica statistic pe diagnoze in loturi, ce
demonstreaza comparabilitatea lor ( y2= 31,21, p>0,005 ).

Localizérile TBO depistate la pacientii din studiul actual in comparatie cu localizarile din
perioada 1965-1975, conform darilor de seama a cabinetului de oftalmoftiziatrie, descopera
cresterea ponderii inflamatiei polului anterior al globului ocular si uveitelor, comparativ cu
corioretinitele [199] (tab.3.2).

Tabelul 3.2. Evolutia formelor clinice ale TBO

Esantion Localizarea procesului
Keratita Kerato-uveita Scle;g;l;tegato- Uveita Corioretinita
1965-1975 | 16 (16%) 14 (14%) 9 (9%) 12 (12%)* | 49 (49%)
n=100
Studiu n=136 | 15 (11,03%) | 26 (19,12%) | 16 (11,8%) | 42 (30,88%)* | 37 (27,21%)

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

Formele cu implicarea a mai multor straturi oculare au o tendintd de crestere si sunt
specifice pentru TBO .

Pacientii au prezentat la depistare urmatoarele complicatii, esantionul TERI: cataracta
complicata— 8 cazuri, 12 ochi (12,3%), glaucom secundar — 2 cazuri, 2 ochi (3,1%), leucom

cornean — 2 cazuri, 2 ochi (3,1%), cicatrice retiniana — 22 cazuri, 29 ochi (33,8%), asociere de
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glaucom si cataracti — 1 caz, 1 ochi (1,54%), retinovasculiti — 2 cazuri, 4 ochi (3,1%). Tn
esantionul de referinta I: cataractd complicata — 2 bolnavi, 3 ochi (5,0%); glaucom secundar — 1
bolnav, 1 ochi (2,5%): leucom cornean — 2 bolnavi, 4 ochi (5,0%); cicatrice retiniana — 14 bolnavi,
21 ochi (35,0%); asociere de glaucom si cataractia complicati — 2 bolnavi, 3 ochi (5,0%). In
esantionul de referinta II: cataracta complicata — 1 bolnav, 1 ochi (3,2%), leucom cornean — 4
bolnavi, 5 ochi (12,9%), cicatrice retiniana — 6 cazuri, 8 ochi (19,4%); anoftalm — 2 bolnavi, 2
ochi (6,5%). Inflamatia tuberculoasd oculard debuteazd preponderent lent, insidios in toate
esantioanele. Se manifest o tendinta de predominare a cataractei complicate printre complicatiile
la depistare (y2= 19,92, p>0,005 ).

Datele anamnestice au permis evidentierea succesiunii simptomelor in cateva combinatii
diferite, esantionul TERI: ,,durere, congestie, scaderea AV” — 26 cazuri (40,0%), ,,sciderca AV”
— 25 cazuri (38,5%) ,,scaderea AV, durere, congestie, fotofobie” — 7 cazuri (10,8%), ,,fotofobie,
lacrimare, congestie, durere, scaderea AV” — 3 cazuri (4,6%), ,,congestie, scadere AV” — 2 cazuri
(3,1%), ,,congestie, infiltratie sclerala” — 2 cazuri (3,1%).

Esantionul de referintd I: “durere, congestie, scadere AV” — 12 cazuri (30,0%), ,,scdderea
AV” — 12 cazuri (30,0%), ,,congestie, scaderea AV” — 7 cazuri (17,5%), ,,fotofobie, lacrimare,
congestie, durere, scaderea AV” — 5 cazuri (12,5%), “congestie, infiltratie sclerala” - 4 cazuri
(10,0%).

Esantionul de referinta II: ,durere, congestie, scaderea AV” — 18 cazuri (38,1%),
»scaderea AV” — 6 cazuri (39,3%), ,,scaderea AV, congestie, fotofobie” — 3 cazuri (9,7%),
»congestie, scdderea AV” — 2 cazuri (6,5%), ,,congestie, infiltratie sclerala” — 1 caz (3,2%),
,fotofobie, lacrimare, congestie, durere, scdderea AV” — 1 caz (3,2%). Succesiunea simptomelor
intre esantioane nu atinge diferenta statistic veridica (y2=11,90, p>0,005).

Cel mai des printre pacientii cu TBO se inregistreaza combinatia de simptome ,,durere,
congestie, scdderea AV” si ,scaderea AV” comparativ cu celelalte variante, cu veridicitate
statistica (32=22,90, p<0,005).

Tablou clinic scund-manifest, cu instalare neobservata ar putea explica adresarea intarziata
si respectiv depistarea tardiva, cu instalarea schimbarilor morfologice deseori ireversibile in
ochiul afectat. Evolutia manifestarilor clinice in esantionul de studiu a fost: continua — 14 cazuri
(21,5%), intermitentd — 23 cazuri (35,4%), progresiva in 28 cazuri (43,1%), esantionul de
referinta I: continud 1n 9 cazuri (22,5%), intermitenta — 21 cazuri (52,5%), progresiva 10 cazuri
(25,0%), esantionul de referinta II: continua — 6 cazuri (19,4%), intermitenta — 12 cazuri (38,7%),
progresiva — 13 cazuri (41,9%). Modalitatea intermitentd a evolutiei manifestarilor clinice la o

mare parte din pacienti, 35,4% - 52,5%, isi are si ea aportul in adresarea tardiva si depistarea
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formelor avansate ale inflamatiei specifice si este fara diferenta statistic veridica intre loturi. (2=
10,45, p>0,005)

Efectul tratamentului nespecific anterior, esantionul TERI: lipsa — 29 cazuri (44,6%),
pozitiv neinsemnat — 17 cazuri (26,2%), pozitiv moderat — 5 cazuri (7,7%), pozitiv pronuntat — 1
caz (1,5%), y2= 10,71, p>0,005; esantionul de referinta I: lipsa eficacitatii — 18 cazuri (45%),
pozitiv neinsemnat — 9 cazuri (22,5%), pozitiv moderat — 9 cazuri (22,5%), pozitiv pronuntat — 2
cazuri (10,0%), x2= 0,39, p>0,005; esantionul de referinta II: lipsa 9 cazuri (29,0%), pozitiv
neinsemnat — 11 cazuri (35,5%), pozitiv moderat 9 cazuri (29,0%), si pozitiv pronuntat — 2 cazuri
(6,5%), x2= 0,05, p>0,005.

Lipsa eficacitatii tratamentului antibacterian nespecific sau eficacitatea lui pe termen scurt
este un criteriu de diagnostic in favoarea inflamatiei specifice oculare, care trebuie luat in
considerare.

Din simptomele pe care le prezentau pacientii la adresare, ca dominant a fost evidentiat in
descrestere: Esantionul TERI: scaderea AV — 40 cazuri/ 53 ochi (61,5%), durere oculara — 17/ 21
ochi (26,2%), congestie oculara — 7/ 9 ochi (10,8%), alte manifestari — 1/ 2 ochi (1,5%).

Esantionul de referintd I: scaderea AV — 19 cazuri/ 28 ochi (48,7%), durere oculara — 11
cazuri, 12 ochi (28,2%), congestie oculara — 5 cazuri, 5 ochi (12,8%), alte manifestari — 4 cazuri,
4 ochi (10,3%).

Esantionul de referinta II: scaderea AV — 16 cazuri, 20 ochi (51,6%), dureri oculare — 11
cazuri, 14 ochi (35,5%), congestie ocularda — 4 cazuri, 6 ochi (12,9%). Asa dar, majoritatea
pacientilor (48,7% — 61,5%) determind ca simptom dominant scaderea AV, care se instaleaza
deseori lent, se manifesta tardiv si se descopera ocazional si nu atinge diferenta statistic veridica
intre loturi, y2= 11,21, p>0,005.

AV a fost scazutd monocular in esantionul TERI Tn 45 cazuri (69,2%) si la ambii ochi —Tn
18 cazuri (27,7%). Esantionul de referintd I AV scazuta la 1 singur ochi —n 29 cazuri (72,5%),
AV scézuta la ambii ochi — 6 cazuri, 12 ochi (17,6%). Esantionul de referinta II: scaderea AV la
un ochi — 24 cazuri (82,8%), dintre care 2 bolnavi cu 1 ochi enucleat, scaderea AV la ambii ochi
— 5 cazuri (17,2%). AV scdzutd monoocular predomind in toate trei esantioane, y2= 31,14,
p>0,005.

Pacientii au declarat modalitatea scaderit AV in esantionul de studiu — subacuta in 23
cazuri (35,4%) si treptata in 40 cazuri (61,5%). O scadere AV tranzitorie a raportat un bolnav
(1,5%) si constanta — 62 bolnavi (95,4%). Esantionul de referinta I: AV a scazut subacut in 11
cazuri (34,4%) si treptat in 21 cazuri (65,6%). In 32 cazuri ( 80,0%) sciderea AV a fost constanta.

Esantionul de referinta II: scaderea subacutd a AV a fost Inregistrata in 14 (45,2%), treptatd — 15
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(48,4%). Scaderea constanta a fost la 29 bolnavi (93,5%). In toate esantioanele predomina AV
constant 1n scadere, y2= 23,08, p>0,005.

Acuze din partea polului anterior au fost raportate in esantionul TERI: dureri oculare total
36 bolnavi (55,4%): Tn 34 cazuri (52,3%) cu caracter local si in 2 (3,1%) cu iradiere. Esantionul
de referinta I — in 23 (57,5%): in 22 (55,0%) - caracter local, intr-un caz (2,5%) — cu iradiere.
Esantionul de referinta II — 23 bolnavi (74,2%) : caracter local — 21 (67,4%), cu iradiere — 2
(6,5%).

Acuzele de dureri oculare cu caracter local si de regula de intensitate medie sau usoara
sunt caracteristice pentru pacientii din toate loturile de studiu (y2= 39,08, p>0,005).

Des pacientii le deosebesc cu dificultate de senzatia de disconfort sau jena oculard. Acuze
de jena oculara in esantionul TERI — 19 cazuri (29,2%), esantionul de referinta I — 5 (12,5%),
esantionul de referinta II — 1 (3,2%) (y2= 3,87, p<0,005). Acuze de senzatie de corp strdin in
esantionul TERI — 8 cazuri (12,3%), esantionul de referinti I—2 (5,0%). In esantionul de referinta
| au fost prezente acuze de senzatie de intepaturi — 3 cazuri (7,5%). Tn esantionul de referinta I
acuze de uscaciune oculara — 1 caz (3,2%).

Asa dar, acuzele pe care le prezinta pacientii cu afectiune tuberculoasa oculara sunt lipsite
de specificitate si au, in cele mai multe cazuri, un grad de exprimare mediu. Mai mult se ,,gédseste”
la controlul oftalmologic instrumental, decat sun prezentate acuze.

Simptomul congestiei conjunctivale a fost raportat in esantionul de studiu in 37 cazuri
(56,9%), esantionul de referinta I — 24 cazuri (60,0%), esantionul de referinta II — 25 cazuri
(80,6%) (p>0,005). Congestia conjunctivei dupa localizare a fost esantionul TERI: difuza in 13
cazuri (20,0%), perilimbald — 21 cazuri (32,3%), un sector/locala — 4 cazuri (6,2%). Esantionul
de referintd I: caracter difuz in 11 cazuri (27,5%), perilimbald in 9 cazuri (22,5%) si un
sector/locala — 4 cazuri (10,0%). Esantionul de referinta II: difuza — 18 cazuri (58,1%),
perilimbala/perikeratic — 5 cazuri (16,1%), un sector/locala — 2 cazuri (6,5%). Congestia
conjunctivei dupa intensitate a fost in esantionul TERI: minora — 2 bolnavi (3,1%), intensitate
medie — 19 (29,2%), intensa —17 (26,2%). Esantionul de referinta I: minora — 1 caz (2,5%), medie
— 17 (42,5%), intensd — 6 (15,0%). Esantionul de referinta II: minora in 2 cazuri (3,2%), intensitate
medie — 14 (45,2%), intensa — 9 (29,0%).

Congestia conjunctivei la majoritatea pacientilor cu TBO cu localizarea in polul anterior
al organului vizual din cele trei loturi are caracter difuz sau perilimbal, de intensitate medie (2=
37,03, p>0,005). Ea are un aspect de staza, cianotica, nu este ,,aprinsa” la culoare, cum sunt, de

exemplu, afectiunile reumatice oculare.
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La examenul oftalmologic primar bolnavii prezentau urmatoarele acuze:

- scaderea AV: esantionul de studiu — 60 cazuri (92,3%), esantionul de referinta I — 35
bolnavi (82,5%), Esantionul de referinta II — 29 cazuri (93,5%) y2= 3,22, p>0,005.

- dureri oculare: esantionul TERI- 35 cazuri (53,8%), esantionul de referinta I — 24 cazuri
(60,0%), esantionul de referinta II — 22 cazuri (71,0%) y2= 2,13, p>0,005.

- caracterul durerilor: esantionul TERI — local 8 cazuri (22,9%) si ciliare — 27 cazuri
(77,1%), esantionul de referinta I — local 10 cazuri (25,0%), cu iradiere — 2 cazuri (5,0%), ciliare
— 12 cazuri (30,0%), esantionul de referinta I1 — local 3 cazuri (9,7%), cu iradiere 1 caz (3,2%) ,
ciliare — 18 cazuri (58,1%) y2= 8,18, p>0,005.

- inrosirea globului ocular: esantionul TERI — 38 cazuri (58,5%), esantionul de referintd
| — 23 cazuri (57,5%), esantionul de referinta II — 23 cazuri (74,2%) x2= 2,63, p>0,005.

- fotofobie: esantionul de studiu — 17 cazuri (26,5%), esantionul de referinta I — 6 cazuri
(15%), esantionul de referintd II — 4 cazuri (12,9%) 2= 3,47, p>0,005.

- lacrimare: esantionul de studiu/TERI — 16 cazuri (24,61%), esantionul de referinta [ -5
cazuri (12,5%), esantionul de referinta Il — 4 cazuri (12,9%) y2= 1,34, p>0,005.

- pierderi de cdmp vizual: esantionul TERI — 8 cazuri (22,9%), esantionul de referinta I —
4 cazuri (10,0%), esantionul de referinta II — 2 cazuri (6,5%) 2= 1,23, p>0,005.

- metamorfopsii: esantionul TERI — 11 cazuri (16,9%), esantionul de referinta I —5 cazuri
(12,5%), lot esantionul de referinta I1 — 2 cazuri (6,5%) x2= 3,32, p>0,005.

- secretie conjunctivala: esantionul de referinta TERI — 1 caz (1,5%), esantionul de
referinta [ — 2 cazuri (5,0%) y2= 2,28, p>0,005.

- cefalee: esantionul de referinta I — 2 cazuri (5,0%) y2= 0,28, p>0,005.

Acuitatea Vizuala la depistare

Esantionul de studiu: Valoarea AV initiala la OD afectat s-a extins de la ,,0” — 2 cazuri
(3,1%) pana la ,,1,5” — 4 cazuri (6,2%). AV ,,1,0” in 10 cazuri (15,3%). Valoarea initiala la OS in
lotul Baza s-a extins de 1a ,,0,01” — 1 caz (1,5%) pana la ,,1,0” — 5 cazuri (7,7%). Total AV norma
pana la initierea tratamentului — 19 ochi afectati (22,4%) — 13 bolnavi (20,0%).

Esantionul de referinta I: AV initiala la OD s-a extins de la “0,001” — 1 caz (2,5%) pana
la “1,0” — 6 cazuri (15,0%). AV initialad la OS s-a extins de la ,,0” — 1 caz (2,5%) pana la ,,1,0” —
5 cazuri (12,5%). Total AV norma pana la initierea tratamentului — 11 ochi afectati (21,6%) — 9
bolnavi (22,5%), x2= 2,65, p>0,005.

Esantionul de referintd II: AV initiala la OD s-a extins de la ,,0,04” — 1 caz (3,2%) pana

la valoarea ,,1,0” — 3 cazuri (9,6%). AV initiala la OS s-a extins de la ,,0” — 1 caz (3,2%) pana la
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,»1,0” —4 cazuri (12,9%). Total AV norma pana la initierea tratamentului — 7 ochi afectati (17,5%)
— 4 bolnavi (12,9%).

Examenul oftalmologic a constatat in esantionul TERI afectarea globului ocular drept
(OD) 26 bolnavi (40,0%), afectarea globului ocular stang (OS) 19 bolnavi (29,2%), afectarea
ambilor ochi (OU) — 20 bolnavi (30,8%). Tn total in esantionul de studiu au fost tratati 85 ochi
afectati de proces tuberculos. Esantionul de referinta I, afectarea OD — 13 bolnavi (32,5%), OS —
16 (40,0%), OU — 11 (27,5%). In total 51 ochi afectati. Esantionul de referinta II — 9 bolnavi
(29,0%) cu OD afectat, 13 (41,9%) cu OS afectat si 9 (29,0%) cu afectiune bilaterala (2= 2,25,
p>0,005).

Aproximativ o treime din pacientii cu TBO au afectati ambii ochi. De regula, vechimea
procesului inflamator este in asa cazuri diferitd de la un ochi la altul. TBO este preponderent o
afectiune monolaterala, fara diferenta statistic semnificativa intre loturi.

Datele examenului per ansamblu al globilor oculari a stabilit in esantionul TERI lipsa
schimbarilor patologice ale anexelor oculare la toti 65 bolnavi. In 64 cazuri — pozitia normali a
globilor oculari, 1 caz (1,5%) — strabism. Esantionul de referinta I fara patologii ale anexelor,
pozitia globilor ocular — norma. Esantionul de referinta II patologii in regiunea sprancenara
(furuncul) — 1 caz (3,2%), x2= 6,87, p>0,005.

Examinarea biomicroscopica

Starea conjunctivei la examinare, esantionul TERI: norma 29 cazuri (44,6%), congestie
usoard — 3 (4,6%), moderata — 15 (23,1%), pronuntata — 18 (27,7%), esantionul de referinta I:
congestive usoara 1 caz (2,5%), moderata — 14 (35,0%), pronuntata — 7 (17,5%), esantionul de
referinta II: norma 7 cazuri (22,6%), congestie usoara — 2 cazuri (6,5%), moderata — 14 cazuri
(45,2%), pronuntata — 8 cazuri (25,8%,), ¥2= 8,13, p>0,005.

Starea corneei, esantionul TERI: cornea norma — 27 cazuri (42,2%), edem al corneei — 19
cazuri (29,7%), plici ale membranei Descemet — 2 (3,1%), neovascularizarea corneei — 15 cazuri
(23,4%), infiltrate — 18 cazuri (27,1%), opacifiere — 9 cazuri (13,7%), precipitate — 21 cazuri
(32,5%), ulcer — 1 caz (1,5%). Esantionul de referinta I: edem cornean — 8 cazuri (20,0%),
neovascularizarea corneei — 9 cazuri (22,5%), infiltrate — 14 cazuri (35,0%), opacifierea corneei
— 6 cazuri (15,0%), precipitate corneene — 10 cazuri (25,0%). Esantionul de referinta II: edem
cornean — 8 cazuri (25,8%), descemetitda — 1 caz (3,2%), neovascularizarea corneei — 8 cazuri
(25,8%), infiltrate — 11 cazuri (35,5%), opacifierea corneei — 6 cazuri (19,4%), precipitate — 7
cazuri (22,6%), x2= 1,02, p>0,005.

Biomicroscopia cu fluoresceina, esantionul TERI a inregistrat urmatoarele rezultate: nu se

coloreaza cornea — 58 cazuri (89,2%), se imbiba — 3 cazuri (4,6%). Esantionul de referinta I: nu
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se coloreaza in 38 cazuri (95,0%) se imbiba — 2 cazuri (5,0%). Esantionul de referinta II — nu se
coloreaza in 30 cazuri (96,8%), se imbiba — 1 caz (3,2%), x2= 1,28, p>0,005.

Infiltratele corneene, esantionul TERI: in toate 18 cazuri au fost stromale, adanci. Forma
precipitatelor: punctiforme — 1 caz (1,5-5,9%), discoidale — 6 cazuri (9,2-35,3%), noriforme — 10
(15,4-55,5%), difuza — 1 caz (1,5-5,9%). Esantionul de referinta I: Tn toate 14 cazuri au fost
stromale, in forma de disc — 4 cazuri (28,6% - 10,0%), noriforme — 2 cazuri (14,3% - 5,0%), difuze
— 4 cazuri (28,6% - 10,0%), sclerale — 4 cazuri (28,6% - 10,0%). Esantionul de referinta II: toate
infiltratele (11 cazuri) au fost stromale, In forma discoidala — 1 caz (3,2%), noriformad — 1 caz
(3,2%), difuze — 3 cazuri (9,7%), sclerale — 6 cazuri (19,4%), x2=0,8, p>0,005.

Infiltratele tuberculoase pot fi de diferita forma si dimensiuni, dar totdeauna sunt stromale,
deoarece procesul tuberculos se raspandeste de la stratul uveal, de la posterior la polul anterior,
din interior la suprafata. Mai des se descopera forma de nor iregular, difuza, sclerala.

Opacifierea corneei, Esantionul TERI: in 5 cazuri (55,6%) a fost fina, in 4 cazuri (44,4%)—
pronuntata, esantionul de referinta I: fina — 3 cazuri (50,0% - 7,5%), pronuntata — 3 cazuri (50,0%
- 7,5%), esantionul de referinta II: fina — 4 cazuri (66,7%) si pronuntata — 2 cazuri (33,3%), x2=
1,58, p>0,005.

Diagnosticarea opacifierii corneene la depistare divulga vechimea mare a procesului
inflamator specific si se intalneste in toate loturile de studiu.

Precipitatele corneene, esantionul TERI: punctiforme — 11 cazuri (52,4%), noriforme — 4
cazuri (18,9%), lardacee — 6 cazuri (28,6%), esantionul de referinta I: punctiforme — 5 cazuri
(50,0% - 12,5%), lardacee — 5 cazuri (50,0% - 12,5%), esantionul de referinta II: punctiforme —
5 cazuri (62,5%), lardacee — 3 cazuri (37,5%), x2=1,44, p>0,005.

Precipitatele lardacee considerate mult timp ,,cartea de vizita” a uveitelor tuberculoase se
intalnesc mai rar, mai ales la pacientii copii, ce reflecta procentajul lor scazut in esantionul TERI,
care a fost completat cu pacienti depistati mai recent. Ultimul timp sunt intalnite mai des
precipitatele punctiforme, ceea ce stirbeste din specificitatea tabloului clinic, descris in literatura.

Pozitionarea precipitatelor corneene, esantionul TERI: pe jumatatea de jos — 19 cazuri
(90,5%), In forma de triunghi — 2 cazuri (9,5%), esantionul de referinta I: pe jumatatea inferioara
a corneei — 7 cazuri (70,0% - 17,5%), in forma de triunghi — 2 cazuri (20,0% - 5,0%), intr-un
cadran 1 caz (10,0% - 2,5%), esantionul de referinta II: pe toata suprafata corneei in 2 cazuri
(22,2%- 6,5%), pe jumatatea de jos — 6 cazuri (66,7% - 19,4%), in forma de triunghi — 1 caz
(11,1% - 3,2%), x2= 4,46, p>0,005.
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Pozitionarea precipitatelor in forma de triunghi, descrisa in literatura ca specifica afectarii
tuberculoase, se intalneste ultimul timp rar, facand parte si aceasta din modificarea tabloului clinic
ultimii 15 — 20 ani. (y2= 7,64, p>0,005.)

Culoarea precipitatelor corneene, esantionul TERI: albe-gri 21 cazuri, esantionul de
referinta 1. albe-gri — in 9 cazuri (90,0% - 23,5%), pigmentate — intr-un caz (10,0% - 2,5%),
esantionul de referinta I1: albe-gri — 7 cazuri (77,8% - 22,6%) si pigmentate — 2 cazuri (22,2% -
6,5%). (x2= 2,71, p>0,005.)

Culoare caracteristica precipitatelor corneene Intr-un proces de etiologie tuberculoasa este
alb-gri, dar cel mai des ultimul timp, fara aspectul ,,grasos”, descris in literatura de specialitate.

Numarul precipitatelor corneene, esantionul TERI: cateva —in 13 cazuri (63,6%— 20,0%),
multiple — 8 (36,4%— 12,3%), esantionul de referinta I: cateva - 5 cazuri (50,0% - 12,5%), multiple
-4 (40,0% - 10,0%), conglomerat — 1 caz (10,0% - 2.5%), esantionul de referinta II: cateva — 6
cazuri (66,7% - 19,4%), multiple — 3 cazuri (33,3% - 9,7%). (x2= 2,31, p>0,005.)

Sensibilitatea corneei, esantionul TERI pastratda in 61cazuri (93,8%), esantionul de
referintd I —in 39 (97,5%), esantionul de referinta II — pastrata in 27 cazuri (96,8%). (x2= 3,06,
p>0,005.)

Sensibilitatea corneei serveste criteriu de diagnostic diferential important cu afectiunile
de etiologie virald, unde ea este scizuti datoriti afectirii terminatiilor nervoase. in cazul
pacientilor din studiu este vorba despre o sensibilitate scazuta ce se datoreaza dereglarilor trofice,
secundare procesului inflamator vechi.

Camera anterioara (CA), esantionul de studiu: a fost de marime normala in 53 cazuri
(81,5%), micsorata — 12 cazuri (18,5%), esantionul de referinta I: marime normald — 35 cazuri
(87,5%), micsorata — 5 cazuri (12,5%), esantionul de referinta II: marime normala — 20 cazuri
(64,5%), micsorata — 11 cazuri (35,5%). Continutul CA, esantionul studiu: continut transparent
41cazuri (64,1%), continut opalescent — 20 cazuri (29,7%), fibrina — 4 cazuri (6,3%), esantionul
de referinta I: transparent — 31 cazuri (77,5%), opalescent — 7 cazuri (17,5%), fibrina — 2 cazuri
(5,0%), esantionul de referinta II: transparent — 18 cazuri (58,1%), opalescent — 12 cazuri (38,7%),
fibrina — 2 cazuri (6,5%), x2= 5,98, p=0,005 .

Starea irisului, esantionul studiu: norma — 35 cazuri (53,8%), edemat — 15 cazuri (23,1%),
cu vase sanguine vizibile — 3 cazuri (4,6%), cu tubercul sau defect post tubercul — 1 caz (1,5%),
cu structura stearsa — 25 cazuri (38,5%), atrofiat — 3 cazuri (4,6%), modificarea de culoare a
irisului — 7 cazuri (10,8%). Esantionul de referinta I: edemat — 5 cazuri (12,5%), cu vase sanguine
vizibile — 3 cazuri (7,5%), cu tubercul sau defect post tubercul — 1 caz (2,5%), structura stearsa —

8 cazuri (20,0%), atrofiat. Esantionul de referinta II: edemat — 8 cazuri (25,8%), cu vase sanguine
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vizibile — 5 cazuri (16,1%), cu structura stearsa — 11 cazuri (35,5%), atrofiat — 1 caz (3,2%)
(p>0,005 pentru toate variabilele).

Tabloul microscopic al irisului cu edem, vase sanguine vizibile, structura stearsa,
modificari de culoare divulgd afectarea microcirculatiei cu participarea implicitd a verigii
limfatice si o reactie inflamatorie paraspecificd. Schimbarile specifice: tubercul, defect
postubercul se intalnesc ultimul timp rar, ce pune in dificultate procesul de diagnosticare.

Starea pupilei, esantionul studiu: norma — 58 cazuri (89,2%), cu aderente — 7 cazuri
(10,7%), esantionul de referinta I: cu aderente — 6 cazuri (15,0%), ocluzia — 1 caz (2,5%),
esantionul de referinta II: cu aderente — 11 cazuri (35,5%), secluzia — 1 caz (3,2%), midriaza post-
traumatica — 1 caz (3,2%), y2= 19,24, p>0,005.

Aderentele tuberculoase raman specifice prin faptul ca sunt foarte trainice. Odata formate,
practic nu se reuseste ruperea lor — un criteriu diagnostic important. Deacea, cu scopul prevenirii
lor, la orice proces inflamator cu implicarea uveiei anterioare se recomandd midriaza
medicamentoasa.

Cristalinul, esantionul studiu: pozitionat normal in toate 65 cazuri, cu transparenta pastrata
— 56 cazuri (86,2%), cu opacifieri in cristalin — 9 cazuri (13,8%), dintre care opac periferic — 1 caz
(12,5%), opaca capsula — 7 cazuri (77,80%), opac total — 1 caz (12,5%). Esantionul de referinta
I: cristalinul pozitionat normal Tn toate 40 cazuri ,cu opacifieri in cristalin — 4 cazuri (10,0%), in
capsula. Esantionul de referinta II: cristalinul pozitionat normal in toate 31 cazuri, cu opacifieri
in capsula cristalinului — 2 cazuri (6,5%), y2= 0,78, p>0,005. Depuneri pe cristalin, esantionul
studiu: cu pigment pe suprafata anterioara (SA) — 1 bolnav (1,5%), cu fibrind pe suprafata
anterioara (SA) — 5 bolnavi (7,7%), cu fibrina pe suprafata posterioara (SP) — 8 bolnavi (12,3%).
Esantionul de referinta I: cu pigment pe SA — 2 bolnavi (5,0%), cu fibrind pe SA — 1 bolnav
(2,5%), cu fibrina pe SP — 1 bolnav (2,5%). Esantionul de referinta II: cu pigment pe SA — 4
cazuri (12,9%), cu fibrind pe SA — 3 cazuri (9,7%), y2= 13,59, p<0,005.

Corpului vitros (CV), esantionul studiu: transparent — 26 cazuri (30,6%), Tyndall 1
(infiltrarea CV cu celule inflamatorii) — 7 cazuri (8,2%), Tyndall Il —5 cazuri (5,9%), Tyndall I11
— 5 cazuri (5,9%), Tyndall IV — 19 cazuri (22,4%), cu opacifieri — 23 cazuri (27,1%). Opacifierile
din CV au fost fine — 3 cazuri (13,0%), masive — 17 cazuri (73,9%), in forma de bride — 3 cazuri
(13,0%). Esantionul de referinta I: simptomul Tyndall | in 6 cazuri (11,8%), Tyndall Il —n 3
cazuri (5,9%), Tyndall IV —n 4 cazuri (7,8%), opacifieri in CV — 7 cazuri (8,2%): fine — 4 cazuri
(57,1%), opacifieri masive — in 2 cazuri (28,6%), bride — 1 caz (14,3%). Esantionul de referinta
Il: transparent - 5 cazuri (12,5%), Tyndall 1 in 2 cazuri (5,0%), Tyndall Il — 8 cazuri (20,0%),
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Tyndall 111 — 2 cazuri (5,0%), Tyndall IV — 6 cazuri (15,0%), opacifieri — 6 cazuri (15,0%),
plutitoare fine — 2 cazuri (33,3%), opacifieri masive — 4 cazuri (66,6%).

Opacifierile din corpul vitros, mai cu seama bridele au aceleasi proprietati ca si aderentele
posterioare — sunt foarte trainice si au aspect dur si sunt similare in esantioane (¥2=6,9, p>0,005).

Schiascopia

Esantionul de studiu, schiascopia OD: Emetropa 44 ochi (67,7%), Miopa 7 ochi (10,8%),
Hipermetropa —11 ochi (16,9%), Astigmaticd 3 (4,6%). Schiascopia OS, Emetropa — 44 ochi
(67,7%), Miopa 7 ochi (10,8%), Hipermetropa — 11 ochi (16,9%), Astigmaticd — 3 (4,6%).
Esantionul de referinta I, schiascopia OD: Emetropa in 32 ochi (80,0%), Hipermetropa — 6 ochi
(15,0%), Astigmatica — 2 ochi (5,0%). Schiascopia OS: Emetropa in 29 ochi (72,5%), Miopa — 3
ochi (7,5%), Hipermetropa — 6 ochi (15,0%), Astigmatica — 2 ochi (5,0%). Esantionul de referinta
I1, schiascopia OD — Emetropie — 24 ochi (77,4%), Miopie — 3 ochi (9,7%), Hipermetropie — 2
ochi (9,7%). Schiascopia OS: Emetropa — 23 ochi (74,2%), Miopa — 2 ochi (6,5%), Hipermetropa
— 2 ochi (6,5%).

Investigarea refractiei

Esantionul de studiu: din 65 OD refractie Emetropa 44 ochi (67,7%), refractie Miopa au
avut-o 7 ochi (10,8%), Hipermetropa —11 ochi (16,9%), Astigmatica 3 (4,6%). Refractia OS a fost
Emetropa —44 ochi (67,7%), Miopa 7 ochi (10,8%), Hipermetropa — 11 ochi (16,9%), Astigmatica
— 3 (4,6%). Esantion de referinta I: Refractia OD — Emetropa in 32 ochi (80,0%), Hipermetropa
— 6 ochi (15,0%), Astigmatica — 2 ochi (5,0%). Refractia OS — Emetropa in 29 ochi (72,5%),
Miopa — 3 ochi (7,5%), Hipermetropa — 6 ochi (15,0%), Astigmatica — 2 ochi (5,0%). Esantion
de referinta II: Refractia OD a fost Emetropa — 24 ochi (77,4%), Miopa — 3 ochi (9,7%),
Hipermetropa — 2 ochi (6,5%). Refractia OS, Emetropa — 23 ochi (74,2%), Miopa — 2 ochi (6,5%),
Hipermetropa — 2 ochi (6,5%), Astigmatica — 2 ochi (6,5%).

Investigatiile schiascopice si refractometria a descoperit vicii de refractii in toate loturile
de studiu, care nu au carentd cu inflamatia specifica oculara (y2= 6,55, p>0,005 si 2= 9,07,
p>0,005.).

Investigarea presiunii intraoculare (P10), esantionul de studiu a descoperit hipertensiune
in 3 cazuri (4,6%). Valorile ridicate ale PIO = 28, 32, 36 mmHg. Esantion de referinta I
hipertensiune in 3 cazuri (8,3%). Valorile ridicate ale PIO = 27, 31, 37 mm.Hg. Esantion de
referinta II in 5 cazuri: 26 mmHg., 29 mmHg., 30 mmHg., 32 mmHg si 38 mmHg (32=12,83,
p>0,005.) Aceasta hipertensiune oculara s-a datorat procesului inflamator si are caracter secundar.
Se trateaza antiinflamator si nu cu midriatice, spre deosebire de glaucomul primar, deoarece poate

induce aderente posterioare masive, secluzia si ocluzia pupilei.
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Oftalmoscopia cu +10 Dioptrii, esantionul de studiu opacifieri in vitros — 59 cazuri
(64,9%), opacifieri in cristalin — 9 cazuri (10,6%), transparenta pastrata — 17 cazuri (20,0%).
Esantion de referinta I: opacifieri in CV — 18 cazuri (45,0%), opacifieri in cristalin — 4 cazuri
(7,8%), transparenta pastrata —12(30,0%). Esantion de referinta Il opacifieri in vitros — 24 cazuri
(60,0%), opacifieri in cristalin — 2 cazuri (5,0%), transparenta pastratd — 13 cazuri (30,0%) , x2=
7,21, p>0,005.

Examinarea fundului de ochi

Papila nervului optic (p.n.o.)

Esantionul de studiu: practic norma in 18 cazuri ( 27,7%), p.n.o. voalata — 45 cazuri (
69,2%), decolorata in 2 cazuri (3,1%). Esantion de referinta I: norma — 18 cazuri ( 45,0%), p.n.o.
voalatd — 19 cazuri (47,5%), p.n.o. stazata — 2 cazuri (5,0%), p.n.o. decolorata — 1 caz (2,5%).
Esantion de referintd II: norma — 10 cazuri ( 32,3%), p.n.o. voalata — 21 cazuri (67,7%), (x2=
3,65, p>0,005).

Gradul voalarii p.n.o., esantionul de studiu: marginea superioara si inferioara — 9 cazuri
(13,8%), marginea nazala — 32 cazuri (49,2%), voalata circumscris — 4 cazuri (6,2%). Esantion
de referinta I: marginea superioara si inferioara — 5 cazuri (12,5%), jumatatea nazala — 12 cazuri
(30,0%), circumscris — 4 cazuri (10,0%). Esantion de referintd II: marginea superioara si
inferioara 6 cazuri (19,4%), marginea nazala — 12 cazuri (38,7%), circumscris — 3 cazuri (9,7%),
(x2= 6,67, p<0,005).

Stare papilei nervului optic, cu exceptia implicarii directe in procesul specific, denota
diferit grad de dereglari microcirculatorii cu staza interstitiala si edem, atingand un grad mai mare,
statistic veridic In Referinta II.

Focar corio-retinian, esantionul de studiu: s-a depistat in total in 22 cazuri (33,8%): solitar
— 10 (45,5%), multipli — 12 cazuri (54,5%). Esantion de referinta I: total in 14 cazuri (35,0%),
solitar — 6 cazuri (42,9%), focare multiple —in 8 cazuri (57,1%). Esantion de referinta II: total —
6 cazuri (19,6%), solitar — 2 cazuri (33,3%) si multiple in 4 cazuri (66,7%), x2= 3,81, p>0,005.

Dimensiunea focarelor corio-retiniene

Esantionul de studiu: marunte — 4 cazuri (6,2%), %2 diametru p.n.o. — 8 cazuri (12,3%), 1
diametru p.n.o. — 6 cazuri (9,2%), 2 diametre p.n.o. — 4 cazuri (6,2%). Esantion de referinta I:
marunte 5 cazuri (21,4% — 12,5%); %2 diametru p.n.o. — 3 cazuri (21,4% - 7,5%); 1 diametru p.n.o.
— 3 cazuri (21,4% - 7,5%); 2 diametre p.n.o. - 3 cazuri (21,4% - 7,5%). Esantion de referinta II:
marunte — 2 cazuri (40% - 6,5%), jumate din diametru p.n.o. — 2 cazuri (20,0% - 6,5%), un
diametru p.n.o. — 1 caz (20,0% - 3,2%), mai mare decat doua diametre p.n.o. — 1 caz (20,0% -
3,2%), y2= 14,23, p>0,005.
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Pigmentarea focarului, esantionul de studiu: in 22 cazuri s-au descoperit focare cu pigment
(33,8%), in 13 cazuri (20,0%) — nu. Esantion de referinta I: pigment in componenta focarelor a
fost in 14 cazuri (35,0%), lipsea in 6 cazuri (15,0%). Esantion de referinta II: pigmentul prezent
in 6 cazuri (19,4%), lipsa — 3 cazuri (9,7%), x2= 0,76, p>0,005.

Distribuirea pigmentului Tn focar, esantionul de studiu: la periferia focarelor in forma de
batd in 22 cazuri (33,8%) , in forma de conglomerat — 5 (7,7%). Esantion de referinta I: la periferia
focarului in 14 cazuri (35,0%), in forma de conglomerat in centrul focarului sau excentric in 2
cazuri (5,0%). Esantion de referinta II: in forma de bata la periferia focarului in 6 cazuri (19,4%),
in forma de conglomerat — 2 cazuri (6,5%), x2= 3,27, p>0,005.

Localizarea focarului corio-retinian

Esantionul de studiu: centrala — 8 cazuri (12,3%), parapapilara — 1 caz (1,5%),
paramaculara — 15 cazuri (23,1%), periferica — 5 cazuri (7,7%). Esantion de referinta I: centrala
—1n 6 cazuri (15,0%); parapapilara - 3 cazuri ( 7,5%) si paramaculara — 7 cazuri (17,5%); siin 4
cazuri (1,0%) periferica. Esantion de referinta II: centrala — 1 caz (3,2%), paramaculara — 4 cazuri
(12,9%), periferica — 1 caz (3,2%), x2= 0,12, p>0,005.

Focarul corioretinian tuberculos vechi are un aspect specific de cicatrice de culoare alba
cu o batd pigmentatd 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. Pot aparea si conglomerate de pigment in cazurile
acestea. La exacerbarea procesului, la hotarul cicatricei apar focare noi, de obicei mai mici ca
marime, alb-gdlbui la inceput si Cu aparitia batei pigmentare la sistarea/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 suprafata extinsa a coroidei, atat central, cat si periferic.

Vasele sanguine ale retinei

Esantionul de studiu: venele norma — 8 cazuri (12,3%), dilatate in 57 cazuri (87,7%):
dilatate usor — 10 (15,4%), moderat — 31 cazuri (47,7%), pronuntat — 16 cazuri (24,6%). Arterele
norma — 25 cazuri (38,5%), ingustate — 40 cazuri (61,5%): usor — 8 cazuri (12,3%), moderat — 20
cazuri (30,8%), pronuntat — 12 cazuri (18,5%). Esantion de referinta I: venele norma — 5 cazuri
(12,5%), dilatate in 35 cazuri (87,5%), usor — 3 cazuri (7,5%), moderat —25 cazuri (62,5%),
pronuntat — 7 cazuri (17,5%). Arterele norma — 8 cazuri (20,0%), ingustate in 32 cazuri (80,0%):
usor —1n 11 cazuri (27,5%), moderat— 14 cazuri (35,0%) si pronuntat— 7 cazuri (17,5%). Esantion

de referinta II: venele retiniene au fost dilatate in toate cazurile: usor — 3 cazuri (9,7%), moderat
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— 20 cazuri (64,5%), pronuntat — 8 cazuri (25,8%). Arterele norma — 6 cazuri (19,4%), ingustate
in 25 cazuri (80,6%): usor 7 cazuri (22,6%), moderat — 10 cazuri (32,3%), pronuntat 8 cazuri
(25,8%). Schimbarile vasculare pronuntate, fara diferenta statistica semnificativa in esantione, x2=
3,8, p>0,005.

Investigarea vaselor sanguine retiniene descopera diferit grad de dereglari
microcirculatorii la majoritatea pacientilor din toate loturile. Aceasta o demonstreaza si aspectul
stazat al venelor si ingustarea arterelor si aspectul edematos al retinei, mai cu seama in vecinatatea
focarului patologic, ce se datoreaza, incetinirii drenului limfatic, stazei lichidului tisular/limfei si
suprasaturarea/supraincarcarea 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, vase vizibile, edemul irian), unde existenta
prelimfaticelor si capilarelor limfatice organospecifice au fost demonstrate prin
electronomicroscopie.

Retinoscopia: Esantionul de studiu: aspect normal — 43 cazuri (66,2%), schimbari
patologice de focar — 22 cazuri (33,8%), edem — 18 cazuri (27,7%), hemoragii — 1 caz (1,5%),
focare corio-retiniene inflamatorii proaspete — 13 cazuri (20,0%), focare post-inflamatorii vechi
(atrofice) — 22 cazuri (33,8%). Esantion de referinta I: aspect normal — 26 cazuri (65,0%), cu
aspect edemat in 7cazuri (17,5%), hemoragii — 1 caz (2,5%), focare corio-retiniene inflamatorii
proaspete — 6 cazuri (15,0%), focare post-inflamatorii vechi (atrofice) — 14 cazuri (35,0%).
Esantion de referintd II: aspect normal — 24 cazuri (77,4%), edem — 5 cazuri (16,1%), aspect
atrofiat — 1 caz (3,2%), focare proaspete corio-retiniene 3 cazuri (9,7%), focar post inflamator
vechi — 6 cazuri (19,4%), cu p>0,005 pentru toate variabilele din esantioane.

Edemul retinei caracterizeazd proces inflamator in desfasurare, activitatea si gradul
acestuia, x2= 2,31, p>0,005. Hemoragiile (y2= 0,94, p>0,005.) survin in cazul vasculitelor si pot
fi ca exprimare de sine statatoare a procesului specific sau se aldturd unui proces grav, extins si
sugereaza o progresare.

Campul vizual: Esantionul de studiu: norma in 39 cazuri (60,0%), ingustat in 4 cazuri
(6,2%), pierderi de cAmp — 22 cazuri (33,8%). Esantion de referinta I: norma in 33 cazuri (57,5%),
ingustat - in 3 cazuri (7,5%) si cu pierderi de camp — 14 cazuri (35,0%). Esantion de referinta II:
norma 1n 20 cazuri (64,5%), ingustat - 5 cazuri (16,1%), pierderi de camp in 6 cazuri (19,4%).
(¢2=9,12, p>0,005.)

Dereglarile de camp vizual la pacientii cu inflamatie tuberculoasa oculara se determina la

acei cu localizarea focarului specific, in special, la polul posterior.
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Simtul cromatic: Esantionul de studiu: norma — 58 cazuri (89,2%), patologic — 7 cazuri
(10,8%). Esantion de referinta I: norma — 34 cazuri (85,0%), patologic in 6 cazuri (15,0%).
Esantion de referinta II: norma — 28 cazuri (90,3%), patologic in 5 cazuri (9,7%). Simtul cromatic
afectat a fost la pacientii cu implicarea in procesul inflamator a retinei centrale/ maculei, 2= 0,59,
p>0,005.

Asa dar, simptomele bolii sunt similare la pacienti din toate loturile de studiu, si in mare
masura sunt lipsite de specificitate.

3.2.1. Modificarile paraclinice la pacientii cu tuberculoza oculara activa

Investigatia de baza in procesul de diagnosticare a inflamatiei tuberculoase oculare este
testarea cu tuberculina. Metodologia IDR PM in TBO prevede controlul oftalmologic in ziua
efectudrii probei si dupa 72 ore dupd, cu evaluarea reactiei locale dermale, generale si de focar
din partea ochiului afectat.

Rezultatele reactiei intradermale cu tuberculind — IDR PM, cititd peste 72 ore, au fost in
esantionul de studiu/TERI urmatoarele: negativa — 3 cazuri (4,6%), pozitiva — 40 cazuri (61,5%),
hiperergica — 22 cazuri (33,8%). Reactie de focar la IDR PM au dezvoltat 57 bolnavi (87,7%).
Reactie generalda — 7 bolnavi (10,7%). Valorile marimii papulei s-au extins de la 6 mm pana la 35
mm. Cel mai frecvent intalnindu-se valorile 15 mm (16,1%); 12 mm (14,5%); 18 mm (12,9%);
20 mm (in 9,7%); 10 mm (8,1%).

Esantionul de referinta I: IDR PM (peste 72 ore) efectuata la acesti bolnavii a fost negativa
in 3 cazuri (7,5%), pozitiva in 22 cazuri (55,0%), hiperergica - 15 cazuri (37,5%). IDR PM in
77.5% cazuri (31 bolnavi) a fost asociata cu reactie de focar si in 7,5% cazuri (3 bolnavi) - cu
reactie generald. Valoarea IDR s-a extins de la 4mm - 1 caz (2,5%) la 24mm — 1 caz (2,5%).
Valorile nregistrate cele mai frecvent au fost: 14mm si 20mm, cate 9 cazuri respectiv (22,5%),
urmate de 15mm in 4 (10,0%).

Esantion de referinta II - IDR PM (72 ore) a fost negativa intr-un caz (3,2%), pozitiva —
23 (74,2%), hiperergica — 7 (22,6%). IDR PM s-a asociat cu reactia de focar din partea globilor
oculari in 24 cazuri (77,4%). A decurs fara reactii de focar —Tn 6 cazuri (19,4%). Reactie generala
a fost Inregistrata in 5 cazuri (16,1%). Valorile papulei s-au extins de la ”7mm” — 1 caz (3,2%) la
”25mm” — 1 caz (3,2%). Cel mai frecvent s-a inregistrat valoarea: ,,18mm” si ,,20mm”, cate 5
cazuri respectiv (cate 16,1%), apoi ,,15mm” — 4 (12,9%), Toate trei esantioane sunt similare la
criteriul reactia de focar, y2= 0,70, p>0,005, si reactia generala, y2= 4,21, p>0,005.

IDR PM negativi nu exclude etiologia tuberculoasi a procesului ocular. In esantionul de

studiu cel mai des s-a obtinut IDR PM pozitiva, cu valorile cuprinse intre 15 — 20mm. Esantionul
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de referintd I- IDR PM pozitiva, cu valorile cuprinse intre 14 — 20 mm. Esantionul de referinta
Il — IDR PM pozitiva, cu valorile cuprinse intre 15 — 20 mm, y2= 38,45, p>0,005 .

Testarea cu tuberculind cu 5 UT/ Proba Kohn (PIK) a fost executata in cazul in care nu s-
a obtinut raspuns la proba de provocare IDR, dar celelalte criterii erau consistente pentru TBO.
Cititd peste 48 ore.

Esantionul TERI: PIK (peste 48 ore) in 5 cazuri a fost negativa (35,7%), in 9 cazuri
pozitiva (64,3%). In 11 cazuri (78,6%) la executarea PIK s-a obtinut reactie de focar si in 3 —
reactie generala (21,4%).

Esantionul de referinta I, PIK a fost executata la 13 persoane: negativa intr-un caz (7,7%)
si pozitiva in 12 (92,3%). In 12 cazuri PIK a fost asociati cu reactie de focar din partea globului
ocular afectat si in 3 (23,1%) asociata cu reactie generala (febra, fatigabilitate, frisoane).

Esantionul de referinta II, PIK — 5 cazuri: negativa — 1 (3,2%), pozitiva — 4 (12,9%). Ea
s-a sondat cu reactie de focar in 4 cazuri si cu reactie generala in 3. In toate trei loturi predomina
PIK pozitiva si ponderea valorilor ,,pozitive” este mai mare decat in cazul IDR PM, y2= 3,10,
p>0,005.

Reactia de focar din partea globului ocular la probele de provocare in esantionul de studiu
a fost dubioasa in 3,4% cazuri, exprimare medie — 39,0%, pronuntata — in 57,6%. Reactia de focar
n 69,0% cazuri a avut efect de ameliorare si in 31,0% cazuri efect de agravare. Esantionul de
referinta I. reactia de focar dubioasa — 4 cazuri (10,0%), de exprimare medie — 13 (32,5%) si
pronuntata — 16 (45,0%). Efectul reactiei de focar in 65,0% cazuri a fost cu ameliorare si ih 35,0%
cazuri cu agravarea procesului inflamator ocular. Reactia de focar inregistrata in esantionul de
referinta I1 a fost dubioasa — 3 cazuri (9,7%), medie — 12 (38,7%), pronuntata - 14 (45,2%). Efectul
reactiei de focar a fost cu ameliorare in 54,8% si cu agravare — 45,2%, cu p>0,005 pentru toate
criteriile in toate esantioanele.

Investigarea Rentghenologica a cutiei toracice (RT) a fost executatd obligatoriu tuturor
pacientilor cu suspectie TBO. Esantionul TERI: RT Norma —in 51 cazuri (78,5%), sechele post-
tuberculoase — 13 cazuri (20,0%). Esantionul de referinta I: RT Norma — 24 bolnavi (60,0%),
sechele — 16 (40,0%), y2= 15,78, p<0,005 . Esantionul de referinta II: RT Norma — in 16 cazuri
(51,6%), sechele post TB — 15 cazuri (48,4%).

Tn ultimii ani, in cadrul procesului de patomorfozd, odati cu cresterea ponderii pacientilor
TBO copii se depisteaza tot mai rar sechele in pulmoni.

In cazurile prezentei acuzelor din partea altor organe, cu scopul excluderii focarului

tuberculos extraocular s-au investigat si alte localizari.
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Radiografia oaselor, articulatiilor a fost efectuatd in esantionul de studiu in 11 cazuri. In 8
cazuri (72,7%) a fost norma, in 3 (27,3%) a descoperit sechele post TB. In esantionul de referinta
I — 12 bolnavi, dintre care Norma — 9 cazuri (75,0%), sechele post-tuberculoase — 3 cazuri (25,0%).
Esantionul de referinta II: Norma 4 cazuri (66,7%), sechele — 2 cazuri (33,3%), y2=1,62, p>0,005.

R-grafia nodulilor limfatici periferiei in esantionul de studiu a descoperit schimbari
patologice in 2 cazuri (3,0%). In esantionul de referintd I si esantionul de referinta II s-au
descoperit sechele post-tuberculoase in cate un caz, respectiv (2,5% si 3,2%), x2= 4,00, p>0,005.

Urografia cu contrast a fost efectuatd in 3 cazuri din numarul total de bolnavi, fara
schimbari patologice, y2= 0,71, p>0,005.

Esantionul TERI, la 41 de bolnavi s-a efectuat RBTL cu tuberculind. In 52,2% valorile
RBTL au fost incadrate Tn Norma. in 47,8% RBTL a avut valori ridicate. Valorile minimale al
RBTL au fost 0,2 unitati, maximale — 17,0UT. Cel mai frecvent inregistrata valoarea 9 unitati.

Esantionul de referinta I, RBTL cu PPD a fost efectuata la 21 pacienti. La 11 (52,4%) ea
a avut valori normale, la 10 (47,6%) — valori ridicate. Valorile RBTL cu PPD s-au extins de la 0,2
— 2 cazuri (9,5%), pana la 23 UT — 1 caz (4,8%). Mai frecvent au fost Tnregistrate valorile 0,2;
3,4;5,5; 6,4 cate 9,5% respectiv.

Esantionul de referinta II, RBTL executata la 13 bolnavi (41,9%). Ea a avut valori ridicate
n 6 cazuri (46,2% ). Valorile RBTL au fost cuprinse intre 2,8 unitati — 1 caz (3,2%) si 17,4 -1
caz (3,2%), valorile repartizandu-se uniform, p>0,005.

Tuturor pacientilor li s-a efectuat analiza generald a sangelui, urinei, glucozemia.
Coagulograma a fost efectuata pacientilor Tnainte si peste 2 saptamani dupa initierea tratamentului
limfotrop. Valorile ei au fost in limite normale, de altfel fiind un criteriu de includere Tn studiu.

Analiza generala a sangelui in esantionul TERI a descoperit n 6,2% cazuri (4 bolnavi)
devieri de la norma: anemie — 2 cazuri (3,1%), limfocitoza — 2 (3,1%). VSH a avut valori normale
in 59 cazuri (90,8%), marit usor — 6 cazuri (9,2%). In 5 cazuri VSH a fost ,,11 - 15” unitati (7,7%),
intr-un caz ,,16 - 20” (1,5%). Esantionul de referinta |, analiza sumara sange — norma in 34 cazuri
(85,0%). Devieri: anemie — 1caz (2,5%), limfopenie — 1 (2,5%), leucopenie — 4 (10,0%),
eozinofilie — 1 (2,5%). VSH norma in 35 cazuri (87,5%), marit usor — 3 cazuri (7,5%), marit
moderat — 2 (5,0%). Valorile VSH: ,,0 - 10” — 33 cazuri (82,5%), ,,11 - 157 -3 (7,5%), ,,16 - 20”
— 4 (10,0%). Analiza sumara sange in esantionul de referinta Il a fost in limitele normei in 27
cazuri (87,1%). Anemie a fost depistata in 2 cazuri (6,5%), leucocitoza — 1 caz (3,2%), limfocitoza
—1(3,2%), leucopenie — 1 (3,2%). VSH — norma in 27 cazuri: marit usor — 2 cazuri (6,5%), marit
moderat — 1 caz (3,2%), marit pronuntat — 1 (3,2%). Valorile VSH: ,,0 - 10” — 27 cazuri (87,1%),
»16-20”-3(9,7%), ,,21 - 30" — 1 (3,2%), p>0,005 .
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Glicemia in esantionul TERI a fost in limitele normei in 64 cazuri (98,5%), ridicata intr-
un caz (1,5%). Esantionul de referinta I, valori ridicate 1 caz (2,5%). Esantionul de referinta 11
—norma in 28 cazuri (90,0%), p>0,005.

Analiza sumara a urinei in esantionul TERI a fost Norma Tn 64 cazuri (98,5%), 1 caz
leucoree (1,5%). Esantionul de referinta I —normain 38 cazuri (95,0%), 2 cazuri leucoree (5,0%).
Esantionul de referinta II — norma in 30 cazuri, 1 caz hemoglobinurie (3,2%), p>0,005.

Analiza datelor paraclinice clasice efectuate nu depisteaza schimbari specifice,
caracteristice TBO, de cele mai dese ori fiind in limitele normei sau usor deviate. De aceea este
foarte important sd se analizeze in coroborare, identificind cu atentie semne de infoxicatie
cronica. Cu scopul depistarii intoxicatiei nemanifeste, insuficientei mecanismelor de adaptare, la
o parte din pacientii studiului (esantionul TERI —27 pacienti, esantionul de referintd 1 — 26,
esantionul de referinta II — 17), in baza analizei generale a sangelui, s-a determinat raportul
elementelor leucogramei si indicii: Kalf-Kalif - indicele leucocitar al intoxicatie (ILIk), indicele
de adaptare a imunoreactivitatii (IA), indicele imunoreactivitatii leucocitare (ILI) (Tab. 3.1).
Indicele de adaptare a imunoreactivitatii (IA — Ghinda S.,1997) permite aprecierea reactiilor
adaptive ale organismului, s-a calculat dupa formula 3 descrisa in capitolul 2. La subiectii sanatosi,
valoarea IA variaza de la 0,36 la 0,62 (+ 1S). Valoarea IA < 0,36 a fost considerata a fi redusa
(reactia la un stimulent puternic). Indicele imunoreactivitatii Leucocitare (ILI — Ghinda S., 1996)
permite In baza leucogramei pacientului evaluarea statutului imun si prognozarea evolutiei
procesului patologic, formula 2.1. La persoanele sanatoase valoarea ILI variaza de la 0,35 pana la
0,58 (£ 1S). Valoarea ILI sub 0,35 a fost considerata a fi mai mica, ceea ce corespunde unei scaderi
a reactivitatii imunologice in alte teste imunologice. Indicele leucocitar al intoxicatie (ILIk)
determind nivelul intoxicatiei generate de procesul inflamator si s-a calculat dupa formula 2.2. O
crestere a valorii indicelui indicd respectiv o crestere a intoxicarii. La o parte din pacienti din toate
esantioanele de studiu s-a Tnregistrat dezechilibru n raportului elementelor leucogramei.
Esantionul TERI - indicii Kallf-Kalif, a imunoreactivitatii leucocitare, de adaptare a
imunoreactivitatii au avut devieri de la valori normale in 18.5%, 29.6%, 40.7% cazuri. Esantionul

de referinta I respectiv — n 26.1%, 26.1%, 30.4%.

3.3. Particularitati de tratament al tuberculozei oculare

Tratamentul bolnavilor de TBO incadrati in studiu a fost efectuat conform Protocolului
Clinic National-123 ,, Tuberculoza la adult” si Protocolului Clinic National-55 ,,Tuberculoza la
copil” [140,141] si a fost identic la pacientii din esantioanele TERI si de referinta I, luati in

evidentd in aceeasi perioadd de timp. In esantionul de referintd II pacientii au fost tratati
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corespunzator timpului depistarii, care In cazul exacerbarii procesului specific au fost incadrati in
schemele/categoriile de tratament actuale [138, 140,141]. Tn conformitate cu normativele bolnavii
cu diagnosticul stabilit tuberculoza oculara se includ in scheme/regimuri standard de tratament:
pacientii cu TBO, caz nou — prevede administrarea a 3-4 preparate antituberculoase (PAT):
Izoniazida (H) 4 — 6 mg/kg./zi, Rifampicina (R) 6 — 12 mg./kg./zi, Pirazinamida (Z) 20 —
30mg./kg./zi timp de 2 luni, faza intensiva. Urmatd de 2 PAT (HR) timp de 4 luni, faza de
continuare. Bolnavii cu recidivarea procesului tuberculos se trateaza cu 5 PAT: HRZES: HRZ,
Etambutol (E) 15-25mg./kg./zi si/sau Streptomicina (S) 1,0g./kg./zi), faza intensiva, urmata de
3PAT timp de 8 luni, faza de continuare. Dozele folosite la copii: H 10-15mg./kg./zi, R 8-
12mg./kg./zi, Z 20-30mg./kg./zi, S 12-18mg./kg./zi, E 15-20mg./kg./zi. Administrarea PAT s-a
efectuat in colaborare cu specialistul ftiziopediatru si ftiziopneumolog cu asigurarea tratamentului
direct observat.

Terapia anti-TB este necesara pentru nimicirea rapida a germenului infectios (scopul fazei
initiale) si prevenirii aparitiei rezistentei medicamentoase, dar provoaca o actiune toxica si asupra
organismului uman. Regimurile si schemele actuale ale terapiei anti-TB elaborate de OMS se
combind obligatoriu cu vitaminoterapie, hepatoprotectoare, terapie patogeneticd, tratament
simptomatologic local si la necesitate cu o dezintoxicare activa. Cu scopul suprimdrii mai intense
a procesului inflamator ocular la unii pacienti din esantioanele de referinta li s-a administrat local
Dexametazona 0,1% colir, Kenalog 40 parabulbar 1 data, tuberculind prin electroforeza. Cu
scopul sustinerii functiilor vizuale, profilaxia complicatiilor au fost indicate tuturor bolnavilor din
studiu preparate trofice sau retinoprotectoare (Emoxipina 1,0%, Actoveghin, Taufon 4% colir) si
Atropina 0,5-1,0% colir. Tratamentul a continuat pana la disparitia semnelor inflamatiei si
resorbtiei schimbarilor tuberculoase din tesuturile oculare. Un criteriu pentru tratament Tncheiat
s-a considerat IDR PM cu 2UT obligatoriu fara reactie de focar din partea ochiului afectat.

Tratamentul Endolimfatic Regional Indirect (TERI): Esenta metodei constd in aceea ca
bolnavului cu diagnosticul stabilit de tuberculoza oculara de orice localizare, 1 se administreaza
amestecul Heparind 50-100 UT si Sol. Novocaina 0,5% 2,0 ml. 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, dar cu seringa diferita, un
curs de 10 - 15 proceduri, executate peste 0 zi. Metoda asigura o expozitie si concentratie constanta
a PAT si tot odata o minimalizare a actiunii sistemice a tuberculostaticului si imbunatatirea
tolerantei acestuia. Amestecul din heparina si novocaina de 0,5% care precede administrarii PAT
manifestd urmdtoarele actiuni: Tmbunatitirea limfo si microcirculatiei, imbunatatirea

limfodrenarii cu o evacuare rapida a produselor metabolice inflamatorii din orice tunica oculara,
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asigurand o dezintoxicare la nivel celular-spatiu intercelular si o micsorare a procesului de
fibrozare, imbunatatirea proprietatilor reologice ale sangelui si limfei, micsorarii hipoxiei si
hipoxemiei, micsorarii rapide a zonei de ischemie si edem formate n jurul focarului specific si
reducere la minim zona de distrugere a structurilor fine oculare asigurand o crestere considerabila
a AV. Rolul preparatului antituberculos - distrugerea tintitd a agentului etiologic in tesuturile
oculare.

Metoda s-a realizat in felul urmator. Bolnavului, care se afla culcat pe spate cu capul agezat
pe o parte, In zona procesului mastoidian paralel cu pavilionul urechii, la hotarul cresterii parului,
subcutan, se administreaza amestecul de Heparina 50-100 UT si Sol. Novocaina 0,5% 2.0 ml.
Administrarea se efectueaza incet si partial - prima jumatate dintr-o parte, a doua jumatate din
continutul seringii pastrandu-se pentru cealaltd parte. Cand se ajunge la '% a amestecului, seringa
se desprinde de acul care ramane subcutan si se Inlocuieste cu seringa ce contine preparatul
antituberculos (Izoniazida 10% - 1,0...3,0 ml). Pe seringa cu a doua jumatate ramasa de amestec
,Heparina+Novocaind” se asambleaza acul steril. Prima jumatate din continutul seringii cu
tuberculostatic se administreaza incet, a doua jumadtate se scoate cu tot cu ac. Bolnavul intoarce
capul pe cealalta parte, presand locul procedurii cu degetele. Procedura continua din cealalta parte
a capului si se incepe cu amestecul ,,Heparind+Novocaina” cu ac steril. Administrarile se executa
peste o0 zi, deplasand usor locul intepaturii de la o procedura la alta, unde procedurile se fac in
numadr de 10-15. Metoda data de tratament se suporta foarte bine de bolnav si nu provoaca reactii
adverse. Aceasti proceduri se aplici la initierea tratamentului specific. In unele cazuri a fost
repetata peste 4-6 luni. In faza de continuare sau dupa incheierea tratamentului specific procedeul
limfotrop de administrare a fost folosit pentru preparatele cu efect retinoprotector sau trofic
(Taufon 4%, Emoxipina 1%, Actoveghin) bolnavilor din esantioanele de studiu si de referinta II.
Bolnavii din esantionul de referintd I au primit aceleasi preparate administrate conventional.

Tnregistrarea regresiei semnelor inflamatorii oculare in esantionul de studiu a fost deja in
a doua saptamana a aplicarii metodei limfotrope, iar resorbtia pronuntata la finele saptamanii trei
(mean = 17,83+3,5 zile, p<0,005). In esantionul de referinti I respectiv siptimana a patra —a
cincea si a saptea —a opta (mean = 37,336, 1 zile). In esantionul de referinta II la aplicarea terapiei
limfotrope saptdmana a treia — a patra (mean = 29,5+6,6 zile, p>0,005).

La finele tratamentului specific in toate esantioanele scade considerabil ponderea valorilor
hiperergice ale IDR PM, creste ponderea celor negative. Se micsoreaza si diapazonul valorilor
papulei: Esantionul de studiu: 10 — 15 mm. versus 15 — 20 mm.; esantionul de referinta I: 12 -16

mm. versus 14 — 20 mm.; esantionul de referinta II: 10 -15 mm. versus 15 — 20 mm.
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Esantionul TERI: IDR PM (peste 72 ore) negativa- 24 cazuri (36,9%), pozitiva — 40
(61,5%), hiperergica — 1 caz (1,5%). Toate au fost fara reactie de focar din partea globului ocular
afectat. Valoarea IDR PM s-a extins de la papuld 5 mm pana la 25 mm. Cele mai frecvente au fost
valorile 10 mm — 18,5%, 14 mm — 16,7% si 15 mm — 13,0%.

Esantionul de referinta I: IDR PM (72 ore) negativa — 9 cazuri (22,5%), pozitiva — 30
(75,0%), hiperergica — 1 caz (2,5%). In toate cazurile proba intradermala a fost fird reactie de
focar. Valorile papulei s-au extins de la 4 mm — 1 caz (2,5%) la 20 mm — 1 caz (2,5%). Cel mai
frecvent s-au inregistrat valorile ,,12 mm” — 7 cazuri (17,5%), ,,15 mm” — 6 cazuri (15,0%), ,,16
mm” — 4 cazuri (10,0%).

Esantionul de referinta II: IDR PM (72ore) a fost la finele tratamentului negativa — 1 caz
(3,2%), pozitiva — 29 cazuri (93,5%), hiperergica — 1 caz (3,2%), fara reactie de focar. Valorile
papulei s-au extins de la5 — 1 caz (3,2%) la 20 — 1 caz (3,2%). Cel mai frecvent au fost inregistrate
valorile: 710 mm” — 8 cazuri (25,8%), 15 mm” — 8 (25,8%), ”14 mm” — 7 (22,5%).(x2= 3,71,
p>0,005)

Lipsa reactiei de focar din partea ochiului afectat de proces specific la executarea IDR/PM

la sfarsitul tratamentului si disparitia semnelor inflamatorii in ochi sunt folosite drept criterii de

proces tuberculos ocular tratat, tratament incheiat.

La finele tratamentului la 12 bolnavi Esantionul TERI a fost executat RBTL. In 66,7% ea
a avut valori normale. In 33,3% au rimas ridicate. Valoarea minima — 0,8 unitdti, valoarea maxima
— 14,0 unitati, cel mai frecvent inregistrandu-se valoarea 6,0 unitati. Esantionul de referinta I: - 6
cazuri. Tn 3 (50,0%) — valori normale: 2,8; 4,8; 5,0 UT, in 3 — ridicate: 8,6; 26,0; 27,0 UT.

Esantionul de referinta II: - 5 cazuri: in 3 cazuri (9,7%) ea a avut valori ridicate: 6,2 unitati,
6,4 si 10,2. Nu s-a observat o corelatie directa dintre IDR PM si RBTL cu PPD si dintre RBTL si
etiologia tuberculoasa stabilita, similar pentru toate esantioanele, y2= 34,01, p>0,005 . Ultima
poate fi folosita doar ca o metoda auxiliard in procesul complex de diferentiere.

Esantionul TERI, dupa tratament, toate elementele leucocitare au aratat o tendinta
pronuntatd spre parametri normali, iar leucocitele nesegmentate (3,19+0,52/0,87+0,22, t4,9) si
limfocitele (29+1,6/34,8+2,01, t2,3) au Inregistrat schimbari veridice statistic. in esantionul de
referintd I s-a inregistrat o tendintd nesemnificativa spre normalizare la majoritatea elementelor
leucogramei. In cazul numarului total al leucocitelor, devierea de la normi s-a accentuat

(6,18=>7,08, N=6,0) (tab. 3.3.).
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Tabelul 3.3. Formula leucocitara a bolnavilor TBO, caz nou

Indice Esantionul TERI Esantionul de referinta I
Péna 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. nesegment. 3,19+0,52 0,87+0,22 3,26+0,48 2,95+0,99
Eozinofile 3,33+0,54 2,53+0,43 2,39+0,5 2,1+0,27
Bazofile 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)

Esantionul Referinta 11, dupa tratament limfotrop, toate elementele leucocitare au aratat o tendinta

pronuntatd spre parametri normali cu veridicitate statistica in cazul eozinofilelor (tab. 3.4.).

Tabelul 3.4. Formula leucocitara a bolnavilor din Esantionul de referinti II (recidive)

Tratati limfotrop Netratati limfotrop
Indice 5:?;;; t Dupa tratament EZ?;r‘rﬁZn t Dupa tratament
Leucocite 5,92+0,3 6,67+0,62 7,750,86 8,26+0,68
N. segmentate 61,9+1,82 61,7+1,31 60,3+2,6 60+3,34
N. nesegmentate 1,88+0,35 240,62 2,38+0,83 1,63+0,49
Eozinofile 3,71+0,54 2,33+0,35* 30,83 3,13+0,51
Bazofile 0,18+0,1 0,17+0,12 0,13+0,13 0,38+0,2
Limfocite 25,5+1,78 27,8+1,54 2443 27,9+2,67
Monocite 6,824+0,669 6+0,739 10,25+0,851 741,212

* Indicatorii veridici statistic (p<0,005)

Esantionul TERI - indicii ILIk, ILI, 1A s-au normalizat in toate cazurile (p<0,005). Referinta I

indicii respectivi au ramas anormali in 25.0%, 15.0% si 15.0% cazuri (p>0,005) (tab. 3.5.).

Tabelul 3.5. Indicatorii intoxicatiei, bolnavi TBO, caz nou (abs./%)

_ Valori Esantionul TERI Esantionul de referinta I
Indice N Pana la Dupa Pana la Dupa
tratament tratament 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

Indicele imunoreacti- 0.46+0.12 0,510,044 0,62+0,054 0,50+0,041 0,46+0,032
vitatii leucocitare TN 8/29,6 0/0 6/26,1 3/15

. 0,45+0,034 0,60+0,056* | 0,49+0,043 0,44+0,032
Indicele de Adaptare| 0,49+0,13 11/40,7 0/0 7/30.4 3/15

Esantionul de referinta II - indicii ILIk, ILI, IA au manifestat o tendinta clara spre valori

normale (tab. 3.6.).

* Indicatorii veridici statistic (p<0,005)
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Tabelul 3.6. Indicatorii intoxicatiei in Esantionul de referinta II, TBO, recidive (abs./%0)

Tratati limfotrop Netratati limfotrop
Indice Valori N Pani la Dupa Pana la Dupi tratament
tratament tratament tratament upa tratame
. 0,61£0,117 | 0,60+0,042 |0,61+0,119 | 0,529+0,149

Kalf-Kalif (M+m) 05x0,1 4/235 0/0 0/0 1125
il?fl:ﬁﬁlriactivitéﬁi 0465010 | 0:4320,04 | 0442003 0,39+0,061 | 0,47+0,061

. FOTULL N 7141 2 2/16,6 4/50 3/37,5
leucocitare (ILI)
Indicele de 049013 | 041£0,041 | 0431+0,035 | 0,39+0,065 | 0,44£0,032
Adaptare (1A) IR 91529 4/33,3 4/50 3/37,5

Formula leucogramei s-a imbunatatit in esantionul TERI, ce a corelat direct cu eficienta

rezultatele clinice ale tratamentului.

Toleranta preparatelor si efecte adverse: Acuzele si manifestarile efectelor adverse ale

PAT la pacientii din studiu, Inregistrate pe parcursul tratamentului, au fost alergice si toxice,

combinate in sindroame relativ distincte (tab. 3.7).

Tabelul 3.7. Toleranta tratamentului anti-TB(%0)

Esantion gior:grat alergie Reactie toxica ;I;j:)t)al
Sindr. Sindrom Hepatita Neuro- Artralgii Reactii
cutanat | abdominal toxica intoxicatie adverse

TERI n=65 75,3* 16,9 3,1 1,5 24,7

RI n=40 | 45,0* 2,5 30,0 15,0 2,5 2,5 52,5

RIl n=31 54,8 6,5 25,8 9,7 3,2 45,2

P=0.001296, p<0,005

Esantionul de studiu: in 47 cazuri (75,3%) bolnavii au tolerat bine preparatele -

antituberculoase administrate per os. Reactii alergice nu s-au inregistrat, reactii toxice de orice

grad de exprimare — n 14 cazuri (21,5%). Sindrom abdominal diagnosticat la 11 bolnavi (16,9%),

hepatita toxica — 2 bolnavi (3,1%), artralgii — 1 caz. Toleranta administrarii limfotrope a

preparatelor antituberculoase a fost foarte buna in toate 65 de cazuri.

Esantionul de referinta I: Toleranta preparatelor antituberculoase a fost buna in 18 cazuri

(45%), reactie alergica — 1 caz (2,5%), toxicd — 20 bolnavi (50,0%). Au fost inregistrate

urmadtoarele reactii adverse: sindromul abdominal — 12 bolnavi (30,0%), hepatitd toxicda — 6

bolnavi (15,0%), sindromul cutanat — 1 caz (2,5%), semne de neurointoxicatic — 1 caz (2,5%),

artralgii — 1 caz (2,5%).

Esantionul de referinta 11: Au suportat relativ bine PAT — 17 bolnavi (54,8%), reactie

alergica a fost inregistrata la 2 (6,5%), reactie toxica — la 12 (38,7%). Au fost inregistrate




urmatoarele reactii adverse: sindrom abdominal — 8 cazuri (25,8%), hepatita toxica — 3 cazuri
(9,7%); sindrom cutanat — 2 cazuri (6,5%), artralgii — 1 caz (3,2%). Toti 31 bolnavi au suportat
bine metoda limfotropa de tratament. Nu a fost niciun caz de necesitate de-al intrerupere.

S-a constatat ca pacientii care au avut in componenta tratamentului complex antituberculos
administrarea limfotropd a unuia din preparate au tolerat mai bine statistic veridic intreg
tratamentul cu mai putine reactii adverse.

Terapia limfotropa (TERI) pe parcursul anilor de monitorizare a fost efectuat de mai multe
ori cu diferite preparate.

Esantionul de studiu: TERI cu antituberculoase a fost executat 1datd/an — 63 bolnavi
(96,9%), 2 ori/fan —2 (3,1%). Pentru sustinerea functiilor vizuale la 38 bolnavi, pe parcursul anilor,
li s-au administrat limfotrop preparate trofice. TERI cu preparate trofice executat 1 data pe an —
36 bolnavi (55,4%), de 2 ori pe an — 2 (3,1%). Din preparate trofice s-au folosit: Actoveghin —4
bolnavi (10,5% - 6,2%), Taufon 4% - 30 (78,9% -46,2%), Solcoseril — 2 (5,3% - 3,1%), Emoxipina
1,0% — 15 (23,1%). Total ani TERI cu preparate trofice au fost — 1 an — 19 bolnavi (50,0% ), 2 ani
—14 (36,8%), 3 ani — 4 (10,5%), 4 ani — 1 (2,6%).

Esantionul de referinta I1: S-a executat TERI cu tuberculostatic o data/an — in 29 cazuri
(93,5%), p>0,005 si doua ori/ an — 2 (6,5%). Total ani cu TERI antituberculoase: 1 an — 18 cazuri
(58,1%), 2 ani — 13 (41,9%). O data pe an li s-a repetat tratamentul limfotrop cu un preparat trofic
— 14 cazuri (45,2%): Actoveghin — 2 (6,5%), Taufon — 13 (41,9%), Cerebrolizina — 1 caz (3,2%),
Emoxipina — 3 cazuri (9,7%). Total ani cu TERI cu preparate trofice: 1 an — 5 cazuri (16,1%), 2
ani —4 (12,9%), 3 ani — 4 (12,9%), 5 ani — 1 caz (3,2%).

Esantion de referinta |I: aceleasi preparate trofice administrate intramuscular, in colir.
Rezultatul comparativ al tratamentului anti-TB la pacientii din studiu si cei tratati in
perioada 1965 — 1975 (se foloseste termenul de reabilitare medicald), demonstreaza eficacitatea

superioara a metodei limfotrope (tab. 3.8.).

Tabelul 3.8 AV post-tratament anti-TB

Esantion AV <,0,1” | ,02” <AV <,,0,3” AVnormal Ll
’ reabilitarea medicala
1965 -1975, n=100 19.5 %* 12,9% 56.1%** 5,2%
TERI, n=65 4,7 %* 59 % 76,5%** -
R 1, n=40 19,6 %* 13,7 % 31,4% 2,5%

P*=0,00300, p<0,005; P**= 0.003001, p<0,005
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3.4. Concluzii capitolul 3
Factorii de risc pentru TBO determinati la pacientii din studiu: TB in anamneza, inflamatia
oculara precedentd, traumatism ocular, factor stres, efort vizual, perioada de pubertate si a
sarcinii.
Lipsa predilectiei gender la pacientii cu TBO in segmentul de varsta 14-24 si 35-44, caz nou,
predominarea subiectilor de sex masculin in segmentul de varstd 45-65+, caz recidiva,
predominarea copiilor din segmentul de varsta 7-14 ani, a mediului urban (55,1%, p>0,005),
din zona Centru si Nord, cu conditii de trai satisfacatoare, de ocupatie muncitor calificat
(22,8%), muncitor necalificat (13,2%) si reprezentant al sferei intelectuale (10,3%), fara
statut social vulnerabil, sunt printre caracteristicile socio-demografice de baza determinate.
Studiul a pus in evidentd diagnosticarea tardivd a pacientilor cu TBO, inclusiv a celor
simptomatici, cu tratament antiinflamator ineficient in anamneza (89,8%, p<0,0001), cu
complicatii la depistare: focar atrofic corioretinian (33,0%), cataracta complicata (10,2%),
opacifierea corneei (6,3%), anoftalm (1,1%), cu comorbiditati: hepatobiliare (32,6%),
neurologice (17,1%), respiratorii (15,5%).
A fost demonstrat rolul cumulativ diagnostic al semnelor de intoxicatie cronica (Indicele
imunoreactivitatii leucocitare, Kalf-Kalif, Indicele de adaptare), 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 in evidenta faptul recidivarii TBO in 2/3 cazuri din sursa TB pulmonara.
Tuberculoza afecteaza orice strat al globului ocular. Tuberculoza oculara la pacientii din
studiu s-a manifestat in urmatoarele forme clinice: corioretinita, uveita, keratita, sclerita,
iridociclita, cu afectarea combinatd a mai multor straturi oculare: corio-retinita (27,2%),
kerato-uveita si sclero-kerato-uveita (30,9%).
Evaluarea particularitatilor clinice a determinat o pondere mare a simptomului dominant
,durere, congestie, scaderea AV” (41,2%) si ,,scaderea AV” (31,6%) si a diagnozelor: uveita
(30,88%), corioretinita (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, cu
tergiversarea tratamentului anti-TB. Rezultatele studiului demonstreazd necesitatea
ameliorarii strategiei managementului TBO cu scopul diagnosticului timpuriu, reducerii
numarului de complicatii si a invaliditatii precoce.
Schimbarile evolutive ale patternurilor clinice ale TBO Tn comparatie cu perioada 1965-1975

s-au manifestat prin cresterea ponderii uveitelor nongranulomatoase (de la 12,0% - la
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10.

30,88%, p<0,005) si o tendinta de crestere a inflamatiei polului anterior al ochiului (14,0% -
19,12%), micsorarea ponderii corioretinitelor granulomatoase (49,0% - 27,2%).
Tratamentul complex antituberculos al TBO a fost mai eficient in scaderea intoxicatiei in
esantionul TERI (normalizarea indicelor ILI, Kalf-Kalif, TA statistic veridic, p<0,005)
comparativ cu esantionul de Referinta I.

Pacientii din esantionul TERI au tolerat mai bine tratamentul antituberculos (75,3%,

p<0,005), in comparatie cu esantionul de referintd I (45,0%) si referinta II (54,8%).
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4. EVALUAREA MULTIDIMENSIONALA A EFICACITATII
TRATAMENTULUI ANTITUBERCULOS LA BOLNAVII DE TBO

4.1. Eficacitatea metodei endolimfatice regionale indirecte in cadrul tratamentului
complex la bolnavii cu tuberculoza oculara activa

Pentru compararea eficacitatii tratamentului in loturile de studiu s-au analizat toate datele
examindrii la depistare, pe parcursul si la incheierea tratamentului antituberculos, nivelul/calitatea
AV fiind inclusa in rezultatul procesului inflamator ocular (conform SUN Working Group) [81].

Examenul oftalmologic la finele tratamentului antituberculos

Acuze post tratament

- scaderea AV: esantionul TERI — 18 cazuri (27,7%), esantionul de referintd I — 26
(65,0%), esantionul de referinta II — 18 (58,1%), x2=16.,45, p<0,0001.

- dureri oculare periodice: esantionul TERI — 2 cazuri (3,0%), esantionul de referinta I —
6 (15,0%), esantionul de referinta I1 — 7 (22,6%), x2=16,49, p<0,0001.

- jend oculara : esantionul de referintd I — 1 caz (2,5%), esantionul de referinta II — 3
cazuri (9,7%), ¥2=6,92, p>0,005.

- inrosirea globului ocular periodica: esantionul TERI — 1 caz (1,5%) esantion de referinta
-4 (10,0%), esantion de referinta I — 6 (19,4%), x2=12,12, p<0,005.

- pierderi de camp vizual: esantion de referintd II — 1 caz (3,2%).

Acuzele de baza ale pacientilor tratati de TBO sunt scaderea AV, inrosirea periodica a
globilor oculari, dureri oculare periodice. Intaietatea in acuze de scadere AV o detine esantionul
de referintd I, urmat de esantionul de referintd II, apoi de esantionul TERI, confirmata statistic.
La capitolul inrosire si durere periodica pe primul loc se situeaza esantionul de referinta II.

AV dupa tratament

Esantionul TERI, Valoarea AV post tratament la OD afectati: ,,0”-1 ochi (2,2%); ,,0,2”-1
(2,2%); ,,0,3”-1 (2,2%); ,,0,5”-2 ochi (4,3%); ,,0,67-1 (2,2%); ,,0,7”-2 ochi (4,3%); ,,0,8”-1; ,,0,9”-
1 ochi (2,2%); ,,1,07-19 (41,3%); ,,1,57-13 (28,3%); ,,2,0”-4 (8,7%).

Cu AV relativ joasa pana la ,,0,7”, au ramas ochii din afectiunile bilaterale. Cu AV
maximala ,,2,0” — 4 ochi din afectiuni monolaterale. Cu AV =,,1,0” si ,,1,5” predomina cu un caz
ochii cu afectiune monolateralda. Valoarea AV la OS afectati post tratament: ,,0,1”—3 ochi (7,7%);
»0,27-2 (5,1%); ,,0,3”-1 ochi (2,6%); ,,0,5-1 (2,6%); ,,0,6”-1(2,6%); ,,0,8”-1 (2,6%); ,,1,0”-18
ochi (46,2%); ,,1,5-12 ochi (30,8%). AV dupa tratament la OD afectati s-a incadrat de la ,,0” — 1
ochi (1,5%) 1a ,,2,0” — 4 (6,2%). Printre AV relativ joasa (pana la ,,0,7”) sunt 5 ochi cu afectiune
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monolaterald si 3 cu afectiune bilaterala. Cu AV = ,,1,0” sunt de 2 ori mai multi ochi din afectiune
bilaterald. Cu AV = ,,1,5” sunt de 2 opri mai multi ochi din afectiune monolaterald. AV=N cu
valorile ,,1,0” — 19 cazuri (29,2%), ,,1,5” — 13 (20,0%), ,,2,0” — 4 (6,2%). Bolnavi cu vederea
restabilitd pana la norma la OD — 36 (55,4%). AV post tratament la OS afectati s-a extins de la
,,0,1” =3 cazuri (4,8%) 1a ,,1,5” — 11 (16,9%). AV=N cu valorile ,,1,0” — 18 cazuri (27,7%), ,,1,5”
—11 (16,9%). Bolnavii cu vederea restabilita pana la norma la OS — 29 cazuri (44,6%).

Total AV norma la incheierea tratamentului — 66 ochi afectati (76,7%), 52 bolnavi (80%b).

Esantionul de referinta I, Valoarea AV post tratament la OD afectati: ,,0,08” — 1 ochi
(4,3%); ,,0,17 = 2 (8,7%); ,,0,2” — 2 (8,7%); ,,0,3” -2 (8,7%); ,,0,4” — 1 (4,3% ); ,,0,5” — 2 (8,7%);
,0,6” — 1 (4,3%); ,,0,8” — 2 (8,7%); ,,0,9” -1; ,,1,0” — 8 ochi (34,8%); ,,1,5” — 1 (4,3%). Cu AV
sub ,,0,7” predomina ochii din afectiune bilaterala: 7 versus 4. Cu AV="1,0" sunt 5 ochi din
afectiune monolaterala versus 3 ochi din afectiune bilaterala. AV maxima in acest lot 1,5 a atins-
o 1 ochi din afectiune monolaterala. Valoarea AV dupa tratament la OS: ,,00” — 1 ochi (3,7%);
,»0,01” =1 ochi (3,7%); ,,0,06” — 1 (3,7%); ,,0,08” — 1 (3,7%); ,,0,09” — 2 (7,4%); ,,0,1” — 1 (3,7%);
»0,2” — 2 (7,4%); ,,0,3” — 1 (3,7%); ,,0,5” — 1 (3,7%); ,,0,6” -1 (3,7%); ,,0,7” — 3 ochi (11,1%);
,»0,8”7 =1 (3,7%); ,,0,9” — 4 (14,8%); ,,1,0” — 7 ochi (25,9%). Cu AV relativ joasa sub ,,0,7” sunt
8 ochi din afectiune monolaterald si 4 ochi din afectiune bilateralda. Cu AV="1,0" sunt 4 ochi din
afectiune monolaterala versus 3 ochi din afectiune bilaterala. AV OD dupa tratament: s-a extins
de la valoarea ,,0,08” — 1 caz (2,5%) la ,,1,5” — 1 caz (2,5%). Bolnavi cu AV=N la OD - 9 cazuri
(22,5%). AV OS s-a extins de la valoarea ,,0” — 1 caz (2,5%) la ,,1,5” — 2 cazuri (5,0%). Cu AV=N
la OS — 9 cazuri (22,5%).

Total AV norma la incheierea tratamentului —18 ochi (35,3%), 15 pacienti (37,5%0).

Esantionul de referinti 11, Valoarea AV post tratament la OD afectati: ,,0,09” — 1 ochi
(5,9%); ,,0,1” — 2 ochi (11,8%); ,,0,3” -1 (5,9%); ,,0,5” -1 (5,9%); ,,0,7” -1 (5,9%); ,,0,8” -2
(11,8%); ,,0,9” — 1 (5,9%); ,,1,0” — 8 ochi (47,1%). Valoarea AV OS afectati: ,,0,01” — 1 ochi
(5%); ,,0,1” = 1 (5%); ,,0,3” — 1 (5%); ,,0,4” — 1 (5%); ,,0,6” — 1 (5%); ,,0,7” — 1 (5%); ,,0,8” — 3
ochi (15%); ,,0,9” — 1 (5%); ,,1,0” — 10 ochi (50%).

La OD afectati cu AV sub ,,0,7” — 3 ochi din afectiune monolaterald versus 2 ochi din
afectiune bilaterala. AV="1,0" o au 3 ochi din afectiune monolaterala versus 5 ochi din afectiune
bilaterala.

La OS afectati cu AV relativ joasa sub ,,0,7” predomina 3 ochi din afectiune monolaterala:
versus 2 bilaterale. Cu AV="1,0" sunt 4 ochi din afectiune monolaterale si 6 ochi din afectiune

bilaterala.
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AV dupa tratament la OD s-a extins de la valori ,,0,09” — 1 caz (3,2%) la ,,1,0” — 8 cazuri
(25,8%). AV dupa tratament la OS s-a extins de 1a ,,0,01” — 1 caz (3,2%) —la ,,1,0” — 10 cazuri
(32,6%).

Total AV norma la incheierea tratamentului —18 ochi afectati (45,0%), 13 pacienti
(41,9%).

La incheierea tratamentului specific Media AV+SD (devierea standard), ES (eroarea):

Esantion TERI*: AV ODmedie=1,16+0,42, ES=0,05, AV OSmedie=1,09+0,49, ES=0,05.

Esantion R I*: AV ODmedie=0,79+0,33, ES=0,05, AV OSmedie=0,73+0,40, ES=0,06.

Esantion R I1: AV ODmedie=0,82+0,31, ES=0,05, AV OSmedie=0,83+0,28, ES=0,05.

Pentru AV ODmedie, F=15,341, p<0,0001; pentru AV OSmedie, F=9,910, p<0,0001.

Examinarea biomicroscopica

Starea conjunctivei la examinare: Esantionul TERI: congestie usoara — 1 caz (1,5%).
Esantionul de referinta I: congestie usoara — 3 cazuri (7,5%). Esantionul de referinta II: congestie
usoard — 5 cazuri (16,1%), congestie moderatda — 1 (3,2%), ¥2=14,60, p>0,005.

Congestia pronuntatd si moderatd a fost remediata complet in loturile de studiu/TERI si
de referintd I, in Esantionul de referintd II s-a micsorat considerabil numarul pacientilor cu
congestie moderata, de la 45,2% la 3,2%. (p<0,005)

Starea corneei: Esantionul TERI: cu vase noi-formate — 2 bolnavi (3,0%), cu opacifiere —
12 (18,5%). Esantionul de referinta I: cu vase noi-formate — 6 cazuri (15,0%), cu opacifiere — 16
(40,0%), cu precipitate — 5 (12,5%). Esantionul de referinta II: cu vase noi-formate — 5 cazuri
(16,1%), opacifierea corneei —in 11 (35,5%), precipitate — 1 caz (3,2%).(p>0,005)

Aspectul corneei a revenit la normal la o parte din pacienti, disparand semnele inflamatorii
cum ar fi edemul, descemetita, infiltratele corneene, ulceratia. Ca reziduale au fost inregistrate
neovascularizerea corneei si opacifierea (cicatrizarea) ei. Cu vase noi-formate ale corneei
nesemnificativ predomini esantionul de referinta II, cu cicatrizare esantionul de referinti I. In
esantionul de studiu este cel mai mic procentaj al pacientilor cu sechelele date.

Caracteristica opacifierii corneei: Esantionul de studiu: opacifiere find — 8 cazuri (12,3%),
pronuntata — 4 (6,2%). Esantionul de referintd I: find —10 cazuri (25%), pronuntatd — 6 (15%).
Esantionul de referinti II: find — 9 (29,0%), opacifiere pronuntati — 2 (6,5%). In toate loturile
predomina forma fina a opacifierii corneene. (y2=5,63, p>0,005)

Precipitatele reziduale ale corneei: Esantionul de referinta I: punctiforme — 4 cazuri

(10%). Esantionul de referinta II: punctiforme —1 caz (3,2%). Precipitatele se regasesc doar la
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pacientii esantioanelor de referinta I si de referinta II, predominand cel dintai. Forma punctiforma
a precipitatelor este cea care predomina printre precipitatele reziduale. (p>0,005)

Pozitionarea precipitatelor corneene: Esantionul de referinta I: jumatatea de jos a corneei
—4 cazuri (10,0%), intr-un cadran — 1 caz (2,5%). Esantionul de referintd II: pe jumatatea de jos
a corneei —1 caz (3,2%). Cel mai frecvent precipitatele raiman in partea de jos a corneei, asta fiind
si localizarea cel mai des inregistrata la depistare. (32=0,20, p>0,005)

Culoarea precipitatelor reziduale: Esantionul de referinta I: albe-gri — 5 cazuri (12,5%),
Esantionul de referinta II: albe-gri — 1 caz (3,2%).

Numarul precipitatelor: Esantionul de referinta I: cateva — 5 cazuri (12,5%), Esantionul
de referinta II: cateva — 1 caz (3,2%).

In urma tratamentului specific s-au reabsorbit precipitatele multiple si in forma de
conglomerat la pacientii din toate esantioanele. Persista precipitatele marunte reziduale, cateva la
numar, in esantioanele de referinta.

Sensibilitatea corneei: Esantionul TERI: scazuta — 4 cazuri (6,2%), Esantionul de referinta
I: scazuta — 6 (15%), Esantionul de referinta II: scazuta -5 (16,1%). (x2=7,36, p>0,005)

Camera anterioara: Esantionul TERI: CA marime normala (100%), fara resturi de fibrina.
Esantionul de referinta I: CA marime normala — 39 cazuri (97,5%), cu resturi de fibrind — 1
(2,5%). Esantionul de referinta II: CA marime normala — 31 cazuri (100%), cu resturi de fibrind
— 1 (3,2%). Aspectul CA s-a normalizat la toti pacientii esantionului TERI si practic la toti din
celelalte doua loturi. (p>0,005)

Starea irisului: Esantionul TERI: Irisul cu atrofie locald — 3 bolnavi (4,6%). Esantionul
de referinta I: cu defect post-tubercul — 1 (2,5%), cu desen sters — 2 (5,0%), atrofie locala — 3
(7,5%). Esantionul de referinta II: cu desen sters — 1 (3,2%), cu atrofie locala — 2 (6,5%).
(p>0,005)

Starea pupilei: Esantionul TERI: cu aderente posterioare — 6 bolnavi (9,2%). Esantionul
de referinta I: cu aderente posterioare — 5 (12,5%), ocluzia pupilei — 1 (2,5%). Esantionul de
referinta II: cu aderente — 11 (35,5%), secluzia pupilei — 1 (3,2%), midriaza post-traumatica — 1
(3,2%). (p>0,005)

Aderentele posterioare tuberculoase sunt foarte trainice. Odata formate, practic nu se mai
supun ruperii. Sunt vizibile la inducerea midriazei, cand pupila este deformata in functie de
localizarea aderentei. Este foarte important prevenirea lor prin inducerea alternativa a midriazei-
miozei pupilei.

Cristalinul: Esantionul TERI: cu opacifiere incipienta a capsulei — 9 cazuri (13,8%), cu

depuneri de pigment pe suprafata anterioara a cristalinului — 1 (1,5%). Esantionul de referinta I:
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opacifiere in 5 cazuri (12,5%), cu depuneri de pigment pe SA — 2 (5,0%), cu rest de fibrina pe SA
— 1 (2,5%). Esantionul de referintd II: opacifierea capsulei — 2 cazuri (6,5%), cu depuneri de
pigment pe SA a cristalinului — 4 (12,9%), cu depuneri de fibrina pe SA — 1 (3,2%).(p>0,005)

Opacifierea cristalinului, adica formarea cataractei complicate, secundare inflamatiei
tuberculoase intraoculare, este o sechele post tuberculoasa care poate fi rezolvata operator, pe un
ochi fird semne de inflamatie activa. in Esantioanele TERI si de referinta II s-a reusit stabilizarea
acestui fenomen, in esantionul de referinta I s-a obtinut o dinamica negativa cu 2,5% (y32=10,62,
p>0,005). Depunerile de fibrina de pe suprafetele cristalinului si din CA s-au reabsorbit complet
doar la pacientii din esantionul TERI. Ramasitele de pigment, semn al perturbarii stratului
pigmentar al uveiei In urma inflamatiei, sunt sechele persistente, se regasesc in toate loturile de
studiu.

Corpul vitros: Esantionul TERI: opacifieri fine plutitoare — 11 bolnavi (16,9%), Esantionul
de referinta I: opacifieri fine - 6 (15,0%), masive — 1 caz (2,5%), Esantionul de referinta II:
opacifieri fine — 4 (12,9%), masive — 1 (6,5%). Simptomul Tyndall a disparut la toti pacientii din
toate loturile. Opacifierile din CV in inflamatia tuberculoasa se reabsorb greu si persista la
pacientii din toate loturile. In esantionul de referinta TERI ele sunt fine si diminueaza vederea in
mai micd masura decat cele masive de la pacientii din esantioanele de referinta I si de referinta
I1 (p>0,005).

Investigarea tensiunii intraoculare: Esantionul TERI PIO Norma in 100% cazuri,
Esantionul de referintd I Norma in 100% cazuri, Esantionul de referinta II PIO ridicata 1 caz
(3,2%), PIO Norma in 96,8% cazuri (}2=3,41, p>0,005).

Biomicroscopia cu fluoresceind nu a descoperit patologii in nici unul din esantioane.
Epiteliul cornean este integru la toti pacientii din toate loturile.

Examenul fundului de ochi: Esantionul TERI: p.n.o norma in 50 cazuri (76,9%), p.n.o.
voalata - in 14 (21,5%), decolorata — 1 (1,5%). Esantionul de referinta I: p.n.o. norma — 19 cazuri
(47,5%), p.n.o. voalatd — 20 (50,0%), decoloratd — 1 (2,5%). Esantionul de referintd II: p.n.o.
norma — 16 cazuri (51,6%), voalata — 15 (48,4%). (y2=13,17, p<0,005)

Gradul voalarii p.n.o.: Esantionul TERI: superior si inferior — 13 cazuri (20,0%), marginea
nazald — intr-un caz (1,5%). Esantionul de referinta I: superior si inferior — 6 cazuri (15,0%),
marginea nazald — 12 (30,0%), voalata circumscris — 2 (5,0%). Esantionul de referinta II: superior
si inferior — 10 (32,3%), marginea nazala — 5 (16,1%). (x2=13,70, p<0,005)

Vasele sanguine ale retinei: Esantionul TERI: venele retiniene au avut calibru normal in
18 cazuri (27,7%) cu diferenta statistic veridica (y2=87,64, p<0,005), dilatate — 47 cazuri (72,3%),

dilatate usor 41 cazuri (63,1%), dilatate mediu — 6 cazuri (9,2%). Arterele retiniene aspect normal
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— 50 cazuri (76,9%), (x2=29,21, p<0,005), ingustate — 15 cazuri (23,1%), ingustate usor — 11
cazuri (16,9%), mediu — 4 cazuri (6,2%). Esantionul de referinta I: venele calibrul normal — 5
cazuri (12,5%), dilatate in 35 cazuri (87,5%), dilatate usor — 6 cazuri (15,0%), dilatate mediu 24
cazuri (60,0%), pronuntat — 5 (12,5%). Arterele retiniene calibrul normal — 9 cazuri (22,5%),
ingustate — 31 cazuri (77,5%), usor — 15 cazuri (37,5%), mediu — 13 cazuri (32,5%), pronuntat —
3 cazuri (7,5%). Esantionul de referinta II: venele calibrul normal — 6 cazuri (19,4%), dilatate
usor — 7 cazuri (22,6%), dilatate mediu — 17 cazuri (54,8%), dilatate pronuntat — 1 caz (3,2%).
Arterele retiniene cu aspect normal — 10 cazuri (32,3%), ingustate — 21 (67,7%), usor — 9 cazuri
(29,0%), moderat — 11 cazuri (35,5%), pronuntat — 1 caz (3,2%).

Focar corioretinian

Esantionul TERI: focare vechi corioretiniene — 22 cazuri (33,8%): solitar — 10 (15,4%),
multiple — 12 cazuri (18,5%), pigmentarea in forma de bata in 22 cazuri (33,8%) , in forma de
conglomerat — 5 (7,7%), pigmentarea focarelor proaspete — 13 cazuri (20,0%). Esantionul de
referintd I: focare vechi corioretiniene in 14 cazuri (35,0%), solitar — 6 cazuri (15,0%), focare
multiple — in 8 cazuri (20,0%), cu pigment bata — 14 cazuri (35,0%), conglomerat — 2 cazuri
(5,0%), formarea batei pigmentare la focarele proaspete in 6 cazuri (15,0%). Esantionul de
referinta II: focare vechi corioretiniene — 6 cazuri (19,4%), solitar — 2 cazuri (6,5%), multiple in
4 cazuri (12,9%), cu pigment la periferie — 6 cazuri (19,4%), in forma de conglomerat — 2 cazuri
(6,5%), bata pigmentara in formare — 3 cazuri (9,7%). (p>0,005)

Localizarea focarului corioretinian: Esantionul TERI: centrala — 8 cazuri (12,3%), para
papilard—1 caz (1,5%), paramaculara — 15 cazuri (23,1%), perifericd — 5 cazuri (7,7%). Esantionul
de referinta I: centrald — in 6 cazuri (15,0%); para papilara - 3 cazuri ( 7,5%) si paramaculara — 7
cazuri (17,5%); si in 4 cazuri (1,0%) periferica. Esantionul de referinta II: centrala — 1 caz (3,2%),
paramaculara — 4 cazuri (12,9%), periferica — 1 caz (3,2%). (p>0,005)

Retina: Esantionul TERI: aspect normal — 43 cazuri (66,2%), focare post-inflamatorii
vechi (atrofice) — 22 cazuri (33,8%), dintre care focare corio-retiniene in stadiu de pigmentare —
13 cazuri (20,0%). Esantionul de referinta I: aspect normal — 26 cazuri (65,0%), focare post-
inflamatorii vechi (atrofice) — 14 cazuri (35,0%), dintre care focare corio-retiniene n stadiu de
pigmentare — 6 cazuri (15,0%). Esantionul de referinta II: aspect normal — 24 cazuri (77,4%),
aspect atrofiat — 1 caz (3,2%), focar post inflamator vechi — 6 cazuri (19,4%), din care focare in
stadiu de pigmentare 3 cazuri (9,7%). (p>0,005)

Campul vizual: Esantionul TERI: norma in 42 cazuri (64,6%), ingustat — 1 caz (1,5%),

pierderi de cAmp — 22 cazuri (33,8%). Esantionul de referinta I: norma in 25 cazuri (62,5%),
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Tngustat — 1 caz (2,5%) si cu pierderi de camp — 14 (35,0%). Esantionul de referinta II: norma in
22 cazuri (70,9%), ingustat — 3 (9,7%), pierderi de cadmp in 6 (19,4%). (p>0,005)

Simgul cromatic: Esantionul TERI: norma — 62 cazuri (95,4%), patologic — 3 (4,6%).
Esantionul de referinta I: norma — 36 cazuri (90,0%), patologic in 4 (10,0%). Esantionul de
referinta II: norma — 29 cazuri (93,5%), patologic in 2 (6,5%). (p>0,005)

Schimbari organice ireversibile:

Sechele ale corneei: Esantionul TERI — 14 bolnavi (21,5%), Esantionul de referinta I —
27 (67,5%), Esantionul de referinta 11 — 17 (54,8%). Sechele ale pupilei (aderente): Esantionul
TERI - 6 (9,2%), Esantionul de referinta I — 6 (15,0%), Esantionul de referinta II — 12 (38,7%).
Sechele cristalin: Esantionul TERI — 10 bolnavi (15,4%), Esantionul de referinta I -8 (20,0%),
Esantionul de referinta I1—-7 (22,6%). Sechele corp vitros: Esantionul TERI - 11 bolnavi (16,9%),
Esantionul de referinta I -7 (17,5%), Esantionul de referinta IT — 5 (16,1%). Sechele ale retinei:
Esantionul TERI — 22 cazuri (33,8%), Esantionul de referinta I —14 (35,0%), Esantionul de
referinta 11 — 6 (19,4%).

Total Sechele: Esantionul de studiu/TERI — 63 cazuri (96,9%), cu diferentd statistica
veridica (¥2=83,70, p<0,005). Esantionul de referinta I — 62 cazuri (155,0%). Esantionul de
referinta 11 — 47 cazuri (151,6%). La majoritatea bolnavilor de TBO se regasesc diferite sechele
cu multiple localizari. In esantionul de studiu ele sunt mai fine si mai restranse.

Rezultatele tratamentului complex antituberculos la incheierea tratamentului specific in
functie de sistarea procesului inflamator, regresia simptomelor oculare, orice schimbare a AV si
restabilirea completd a AV:

Esantionul TERI: simptomatica, fard cresterea AV — 2 bolnavi (3,1%), ameliorare cu
cresterea AV — 19 bolnavi (29,2%), ameliorare pronuntata cu restabilirca AV — 44 bolnavi
(67,7%). Eficienta tratamentului separat pentru OS afectat in cazul diferentei in afectiune
bilaterald: ameliorarea cu cresterea AV — 2 cazuri (3,0%), ameliorare pronuntatd cu restabilirea
AV — 6 cazuri (9,2%).

Esantionul de referinta I: simptomatica fara cresterea AV — 17 bolnavi (42,5%),
ameliorare cu cresterea AV — 19 bolnavi (47,5%), ameliorare pronuntata cu restabilirea AV — 2
bolnavi (5,0%), suprimarea inflamatiei, dar scaderea AV — 2 bolnavi (5,0%). Eficienta
tratamentului pentru OS 1n cazul diferentei in afectari bilaterale — ameliorarea cu cresterea AV —
3 bolnavi (7,5%).

Esantionul de referinta II: simptomatica fara cresterea AV — 7 bolnavi (22,6%); ameliorare

cu cresterea AV — 12 bolnavi (38,7%); ameliorare pronuntatd cu restabilirca AV — 11 bolnavi
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(35,5%); suprimarea inflamatiei, dar sciderea AV — 1 bolnav (3,2%). in cazul afectarii bilaterale

pentru OS ameliorare cu cresterea AV — intr-un caz (3,2%) (tab. 4.1.).

Tabelul 4.1. Eficienta tratamentului la incheiere (%)

Esantion Eficienta tratamentului
. . . . . suprimarea
simptomatica, ameliorare cu ameliorare pronuntata cu | . ..
5 . ’ inflamatiei, dar
fara cresterea AV | cresterea AV normalizarea AV 5 ’
’ ’ scaderea AV
TERI, n=85 3,1* 29,2 67,7* -
R I, n=51 42,5* 47,5 5,0* 5,0
R 11, n=40 22,6 38,7 35,5 3,2

*P=0,000136, p<0,0001, in lot P*=0,0010, p<0,005

Cauzele ineficientei tratamentului: Esantionul TERI: schimbari organice ireversibile cu
impact asupra AV — 33 bolnavi/ 44 ochi (48,5%): cataracta complicata — 9 cazuri, 13 ochi (13,8%),
leucom cornean — 2 cazuri, 2 ochi (3,1%), cicatrice retiniana — 22 cazuri, 29 ochi (33,8%);
schimbari organice ireversibile (sechele) — 66 bolnavi (97,06%). Esantionul de referinta I:
schimbari organice ireversibile cu impact asupra AV — 18 bolnavi 31 ochi (50,0%): cataracta
complicata — 4 bolnavi, 6 ochi (10,0%), leucom cornean — 2 bolnavi, 4 ochi (5,0%), cicatrice
retiniand — 14 bolnav, 21 ochi (35,0%); schimbari organice ireversibile (sechele) — 38 cazuri
(97,5%). Esantionul de referinta II: schimbari organice ireversibile cu impact asupra AV — 13
cazuri/16 ochi (41,9%): cataracta complicata — 1 bolnav, 1 ochi (3,2%), leucom cornean — 4
bolnavi, 5 ochi (12,9%), cicatrice retiniana — 6 cazuri, 8 ochi (19,4%), anoftalm — 2 bolnavi, 2 ochi
(6,5%); schimbari organice ireversibile (sechele) — 30 cazuri (96,8%).

S-a comparat rata pacientilor cu AV scazuta dupa finisarea tratamentului din esantioanele
de studiu. Pacientii au fost divizati in subgrupuri cu AV foarte joasd, pana la “0,1”, joasa, pana la

“0,3” si relativ buna si buna, de la “0,3” pana la 1,0 — 1,5/2,0 (tab. 4.2.).

Tabelul 4.2. Valorile comparative ale AV<N in esantioane

Esantion AV <,0,1” 50,27 <AV <,,0,3” AV > 0,3”
TERI, n=65 47 % 5,9 % 89,4 %*

R 1, n=40 19,6 % 13,7 % 66,7 %**
R Il, n=31 15,0 % 5,0 % 80,0 %***

*p<0,0001, **p<0,005, ***p<0,005

In toate esantioanele statistic veridic predomina la incheierea tratamentului pacientii cu AV

relativ buna: interval “0,3” — “1,0” (1,5-2,0” in esantionul TREI).
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Pentru compararea eficientei tratamentului complex antituberculos s-a confruntat rata

pacientilor la care s-a obtinut normalizarea AV la incheierea tratamentului (tab. 4.3.).

Tabelul 4.3. Rata AV normale si AV relativ buna (%)

AV Esantion TERI, n=85 Esantion R I, n=51ochi Esantion R I1, n=40
Valorile AV | AV> 03" | AVhorma |AV>_ 03" |AVnorma |AV>,60,3” AV norma
Rata % 89,4 76,5* 66,7 31,4* 80,0 45,0*

*P=0,000469, p<0,005

S-au determinat valorile medii ale AV a ochilor afectati de proces tuberculos la initierea si
la incheierea tratamentului pe esantioane: TERI, OD afectati — AV medie initiala = 0,45 (range 0
- 1,5), AV medie laincheierea tratamentului = 1,2 (range 0,1 - 2,0), OS afectati — AV medie initiala
= 0,38 (range 0,01- 1,0), AV medie la incheierea tratamentului = 1,07 (range O - 1,5).

Esantionul de referinta I, OD AV medie initiala = 0,58 (range 0,01 - 1,0), AV medie la incheierea
tratamentului = 0,82 (range 0,2 - 1,5), OS - AV medie initiala = 0,40 (range 0 - 1,0), AV medie la
incheierea tratamentului = 0,55 (range 0-1,0).

Esantionul de referintd 11, OD - AV medie initiala = 0,34 (range 0 - 0,9), AV medie la incheierea
tratamentului = 0,58 (range 0 - 1,0), OS - AV medie initiala = 0,39 (range 0,08 - 1,0), AV medie
la incheierea tratamentului = 0,78 (range 0,1-1,5) (tab. 4.4.).

La incheierea tratamentului specific la pacientii din esantioanele TERI si de referinta II s-
ainregistrat o cresterea a AV si la ochii neafectati de TB, ce presupune influenta benefica a metodei
limfotrope asupra starii endoecologice si functionale a bazinului limfatic ocular, dar fara a atinge
diferenta statistic veridica (F=0,018, p>0,005).

AV medii a ochilor congeneri, neafectati de proces tuberculos la initierea si la finisarea
tratamentului: Esantion studiu, OD — AV medie initiala = 1,06 (range 0,9 - 1,5), AV medie la
incheierea tratamentului = 1,33 (range 1,0 - 2,0), OS — AV medie initiala = 1,1 (range 0 - 1,5), AV
medie la incheierea tratamentului = 1,3 (range 0 - 2,0); esantion de referinta I, OD AV medie
initiala = 0,97 (range 0,7 - 1,0), AV medie la incheierea tratamentului = 0,97 (range 0,7 - 1,0), OS
- AV medie initiala = 1,1 (range 0,6 - 2,0), AV medie la incheierea tratamentului = 1,1 (range 0,6
- 2,0); esantion de referinta II OD - AV medie initiala = 0,99 (range 0,4 - 1,5), AV medie la
incheierea tratamentului = 1,1 (range 0,5 - 1,5), OS - AV medie initiala = 0,95 (range 0,6 - 1,0),
AV medie la incheierea tratamentului = 1,0 (range 0,6 -1,0) (tab. 4.5.).
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Tabelul 4.4. Valorile medii ale AV la ochii afectati de tuberculoza

AVmed. initiala, | AVmed. tratatd | AVmed. initiald, | AVmed. tratata,

Esantion intervalul intervalul intervalul intervalul
oD oD 0S 0S

TERI
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=27 0,58 (0,01 -1,0) 0,82(0,2-15) |0,40(0-1,0) 0,55 (0-1,0)
RII
nOD=46/0S=39 0,34(0-0,9) 0,58 (0-1,0) 0,39(0,08-1,0)** | 0,78 (0,1-1,5)**

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

Tabelul 4.5. VValorile medii ale AV la ochii congeneri

Esantion AVm. initiala AVm. tratati AVm. initiali AVm.tratati
. oD oD 0S oS
IggI:46/OS=39 1,06(0,9-1,5) 1,33(1,0-2,0) 1,1(0-15) 1,3(0-2,0)
N eooiosegy | 097 ©7-10)  [097(07-10) | 11(06-20) | 11(06-20)
:TgD=46/OS=39 0,99 (0,4-1,5) 1,1(0,5-1,5) 0,95 (0,6 - 1,0) 1,0 (0,6 -1,0)

F=0,018, p>0,005

4.2. Eficacitatea tratamentului limfotrop in diferite localizari ale procesului TBO

In studiu au fost inclusi 136 bolnavi, total 176 ochi afectati, care in functie de localizarea

procesului specific s-au repartizat pe urmatoarele diagnoze: keratita TB — 15 bolnavi (11,03%)/
17 ochi afectati de tuberculoza (OTB)(9,66%), kerato-uveita — 26 bolnavi (19,12%)/ 370TB
(21,02%), uveita — 42h. (30,88%)/ 52 OTB (29,55%), corioretinita — 37b. (27,21%)/ 53 OTB
(30,11%), sclero-uveita — 7b. (5,15%)/ 7 OTB (3,98%), sclero-kerato-uveita — 9b. (6,62%)/ 10

OTB (5,68%). Se observd ca ponderea procentuald a numdrului bolnavilor si OTB difera

neinsemnat. Predomina neinsemnat per pacient inflamatia granulomatoasa tuberculoasa a polului

posterior — corioretinita. Toate localizarile se regasesc in toate esantioanele.

Esantionul de studiu/TERI — 65 bolnavi/ 85 ochi afectati: keratita: 7 bolnavi/ 8 ochi

afectati; kerato-uveita: 12 bolnavi/ 19 OTB; uveita: 21 bolnavi/ 27 OTB; corioretinita: 19 bolnavi/

26 OTB; sclero-uveita: 4 bolnavi/ 4 OTB; sclero-kerato-uveita: 2 bolnavi/ 2 ochi afectati.

Esantionul de referinta I — 40 bolnavi/ 51 ochi afectati: keratita: 6 bolnavi/ 7 ochi afectati;
kerato-uveita: 5 bolnavi/ 7 OTB; uveita: 9 bolnavi/ 10 OTB; corioretinita: 13 bolnavi/ 20 OTB;

sclero-uveita: 2 bolnavi/ 2 OTB; sclero-kerato-uveita: 5 bolnavi/ 5 ochi afectati.
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Esantionul de referinta I1 — 31 bolnavi/ 40 ochi afectati: keratita: 2 bolnavi/ 3 ochi afectati;
kerato-uveita: 9 bolnavi/ 11 OTB; uveita: 12 bolnavi/ 15 OTB; corioretinita: 5 bolnavi/ 7 OTB;
sclero-uveita: 1 bolnav/ 1 ochi; sclero-kerato-uveita: 2 bolnavi/ 3 ochi afectati.

Keratita tuberculoasi: Esantionul de studiu/TERI — cu diagnoza keratita TB au fost 2
bolnavi care aveau afectiune monolaterald la OD, cu AV la depistare 0,9 si 1,0. La finele
tratamentului AV a crescut la primul bolnav cu 10%, ajungand la norma — 1,0. La al doilea
cresterea a fost de 50%, ajungand la 1,5, norma la acest pacient, conform ochiului congener. Tot
in acest lot au fost 4 bolnavi cu afectare monolaterald la OS. AV la depistare: 1bolnav AV=0,01;
2-lea bolnav AV = 0,4; 3-lea bolnav AV=0,5; 4-lea bolnav AV=1,0. Dupa tratamentul limfotrop
lbolnav AV=0,1; 2 - AV=1,0; 3 - AV=1,0; 4 — AV= 1,5. De asemenea in lotul TERI a fost
Ibolnav cu afectiune bilaterald — 2 OTB. AV initiald la ambii ochi a fost 0,5. La finele
tratamentului acesti ochi au atins AV = 1,5. Cresterea 1n aceste 2 cazuri a constituit 100%. Din 7
bolnavi 2 au fost cu afectare monolaterald a ochiului drept (OD), 4 bolnavi cu afectare
monolaterald a ochiului stang (OS) si 1 cu afectare bilaterala (OU). AV minima la depistarea
procesului tuberculos ocular in acest lot a fost egala cu 0,01, adica foarte joasd. La finele
administrarii limfotrope ale preparatului antituberculos s- a tnregistrat AV=0,1 la un ochi (12,5%)
si AV=Norma la 7 ochi (87,5%). Din acesti 7 OTB — 6 au atins AV mai mare ca unitatea AV=1,5.
De mentionat ca toti 8 OTB au realizat un proces de crestere a AV pe parcursul tratamentului.

Esantionul de referinta I — tratament conventional: 2 bolnavi cu afectiune monolaterala la
OD. AV initiala 0,7 si 1,0, AV finala respectiv 0,8 si 1,0. De asemenea au fost 3 bolnavi cu
afectiune monolaterald la OS. AV initiala —0,04; -0,1; -0,5. AV finala -0,2; - 0,09; - 0,9. Cresterea
minima 0,16, maxima 0,4 si S-a inregistrat o scidere a AV comparativ cu valorile de la depistare
cu 0,01. Tot 1n acest lot a fost 1 bolnav cu afectiune bilaterald. OD la depistarea procesului
patologic prezintda AV=0,2. La incheierea tratamentului OD prezinta o crestere pana la 0,3. OS la
depistare AV=0,4, si la incheierea tratamentului 0,9. Cresterea este respectiv cu 0,1 si 0,5. Total
in lotul de referintd I cu diagnoza Keratitda TB din 6 bolnavi/7 OTB, 2 au avut afectare
monolaterald OD, 3 bolnavi cu afectare monolaterald OS si 1 — bilaterala OU. AV initiala minima
-0,04. AV finala Norma — 1 ochi (11,11%). De mentionat ca aceeasi AV=N s-a inregistrat pe
acest ochi si la depistare. Pe parcursul tratamentului s-a inregistrat o scadere a AV cu 0,01 la un
ochi (11,11%) si 4 ochi (44,4%) cu valori ale AV sub Norma, AV=0,8-0,9. AV joasa 0,2-0,3 pe
3 ochi (33,3%).

Esantionul de referinta II: 1 bolnav cu afectiune monolaterald la OS. AV initiala = 0,2.

AV finald =1,0. Cresterea AV comparativ cu valorile de la depistare cu 0,8. 1 bolnav cu afectiune
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bilaterald. AV ODinitiala=1,0, AV ODfinala=1,0, AV OSinitiala=0,9, AV OSfinald=1,0,
cresterea AV cu 0,10 (tab. 4.6.).
Tabelul 4.6. Structura AV post tratament la bolnavii cu Keratita TB (%)

Valoarea AV TERI, n=7 R I, n=6 R I, n=2
AV norma 87,5%* 11,1% 100%
AV sub norma 44, 4%
AV scazuta mediu
AV joasa 12,5% 33,3%
AV foarte joasd 11,1%

72 =3,19, *p<0,005

Uveita tuberculoasi: In esantionul TERI din 21 bolnavi (27 ochi), 8 au avut afectat OD,
6 — OS si 7 au avut afectati OU. AV minima inregistrata la depistare la bolnavii cu afectiune
monolaterald a fost extrem de joasda = 0,02. Cu toate acestea, In urma administrarii limfotrope a
preparatelor antituberculoase, s-a reusit restabilirea completa a functiilor vizuale si AV. In cazul
AV=0,2 la depistare, s-a atins 2,0 la finele tratamentului. S-a inregistrat o actiune benefica a
tratamentului limfotrop si asupra starii functionale a ochilor congeneri, care nu erau afectati de
proces inflamator. Astfel, de la AV=0,9 initial, s-a obtinut normalizarea — 1,0, intr-un caz. in doua
cazuri de la AV=1,0 s-a ridicat la 1,5 si in doua cazuri de la AV=1,5 s-a ridicat la 2,0. Acest fapt
este un argument forte in favoarea metodei de administrare limfotrope, nu doar efectului
preparatelor antituberculoase. Asadar, in cazurile afectiunilor monolaterale ale procesului
inflamator tuberculos in stratul uveal, s-a obtinut normalizarea AV in 100% cazuri. La bolnavii
cu afectiune bilaterala din 14 ochi AV norma s-a obtinut pe 8 ochi, AV subnorma — 2 ochi, AV
scazuta mediu - 1 ochi, AV joasa — 1 ochi, absenta (Abs) — 1 ochi. Per total in lotul TERI la finele
tratamentului s-a obtinut AV norma pe 22 ochi (81,5%), AV subnorma — 2 ochi (7,4%), AV
scazuta mediu — 1 ochi (3,7%), AV joasa — 1 (3,7%), Abs —1 (3,7%). Mentionam ca AV lipsea
deja la depistarea procesului tuberculos ocular. Tn acest ochi s-a reusit sistarea procesului
inflamator.

Esantionul de referinta I — 9 bolnavi (10 ochi afectati) cu diagnoza uveita TB, dintre care
4 cu afectiune monolaterala OD, 4 — OS, 1 cu afectiune bilaterald. AV minima la depistare 0 a
ramas aceeasi la finele tratamentului — 1 ochi (10,0%). AV norma s-a inregistrat pe 4 ochi
(40,0%), dar mentionam ci ea era N si la depistare pe 3 ochi. Tntr-un singur caz AV a evoluat de
la valoare mai mica la norma (de la 1,0 la 1,5). AV cu valori subnormale, adica apropiate de
norma, s-a inregistrat la 2 ochi (20,0%). La un ochi s-a inregistrat o evolutie negativa — o scadere
a AV comparativ cu cea de la depistare, AV extrem de joasa (10,0%). AV scazutd mediu s-a

obtinut la un ochi (10,0%) si AV joasa — 1 ochi (10,0%). Datele comparative se prezinta in tab.4.7.
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Esantionul de referintd II: 12 bolnavi (15 ochi afectati), 2 bolnavi cu afectare monolaterala
OD, 6 cu afectiune monolateralda OS. Cu afectiune bilaterala 4, un bolnav cu OS enucleat. AV
initiala minima=0,05 — 1 (6,7%), AVinitiala maxima=1,0 — 7 (46,7%). AVfinald min=0,2 — 1
(6,7%), AV finala max.=1,5 — 2 (13,4%). Cresterea AV comparativ cu valorile de la depistare cu
0,25-0,7 (tab. 4.7.).
Tabelul 4.7. Structura AV post tratament la bolnavii cu Uveita TB (%)

Valoarea AV TERI, n=21 R I, n=9 R I, n=12
AV Norma 81,5%* 40,0%* 60,0%
AV sub Norma 7,4% 20,0% 6,7%
AV scazutd mediu 3,7% 10,0% 26,7%
AV joasa 3,7% 10,0% 6,7%
AV foarte joasa 10,0%
AV =0 3,7% 10,0%

P* =0,002487, *p<0,005

AV=N 1in keratitele TB este 87,5% in lotul TERI, versus 11,1% 1n lotul de referinta. AV
norma in uveitele TB este 81,5% in lotul TERI versus 40,0% in lotul de referinta | (p<0,005).
Esantionul de referinta II este pe o pozitie intermediara la uveite 60,0% si primul loc la keratite.

Kerato-uveita tuberculoasi: Esantionul TERI: In total in lotul TERI au fost 17 bolnavi
(27 OTB), dintre care 4 au fost cu afectare monolaterala OD, 3 cu afectare monolaterala OS, restul
10 bolnavi cu afectare bilaterala. AVinitiald minima a fost 0,00 la un bolnav cu OD afectat
(vederea se rezuma la perceperea luminii ). La doi bolnavi AV era foarte joasa (0,08, 0,09) — sub
baremul de 0,1. AVinitiald maxima unitatea — 1,0 la 8 ochi. Tn urma terapiei limfotrope cu
preparate antituberculoase, toti ochii afectati de procesul tuberculos au inregistrat o crestere a AV,
ca urmare a jugularii procesului inflamator. Toti ochii din acest lot au trecut de acuitatea vizuala
0,1, chiar si cei care aveau AV la depistare foarte joasa sau lipsa. Cea mai joasa AV dupa tratament
— 0,2 inregistrata pe un ochi (3,7%). 24 ochi din 27 (88,9%0) au atins valorile normale ale AV. 8
ochi din acesti 24 au ajuns la AV foarte inalta — 1,5 (29,6%). Un ochi a atins valori subnormale
ale AV — 0,7 (3,7%) si un ochi a inregistrat AV — 0,5 (scadere medie) (3,7%). Mentionam, ca din
cei 8 ochi cu AV — 1,0 la depistare, pe 6 ochi s-a ridicat AV pana la valoarea de 1,5, aceasta fiind
norma individuald a respectivilor bolnavi. Astfel AV norma la depistare a fost doar la 2 ochi.
Insasi normalizarea AV ca evolutie s-a obtinut pe 22 ochi (81,5%).

Esantionul de referintd I: 7 bolnavi (11 OTB), dintre care 2 bolnavi cu afectare
monolaterald OD, unu cu afectare monolaterala OS, 4 bolnavi cu afectare bilaterala. AV initiala
minima a fost 0,1, AV initiala maxima — 1,0. Acest lot ca afectare a globului ocular a fost mai
putin grav. Aceasta o dovedeste AV inregistrata la depistare, care nu este mai joasa de nivelul 0,1.

Pe cand in esantionul TERI AV initiald minima = 0,00, de asemenea se regasesc asa valori ca
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AV=0,8 si 0,9. Cu toate acestea, la finele tratamentului conventional, AV normala a fost
inregistrata doar la 2 ochi (18,2%) care a fost normala initial, la depistare. Valori subnormale au
fost in 3 cazuri (27,3%). Valori ale AV ce se Incadreazd in parametrii scadere medie la 4 ochi
(36,3%). AV joasa — 0,3 este inregistratd in 2 cazuri (18,2%). Diferenta dintre nivelul initial si
final al AV sau cresterea ei in esantionul TERI maximal a ajuns la 1,2 (120%), iar in lotul de
referinta 0,2 (20%).

Esantionul de referinta I1: 9 bolnavi (10 OTB), 3 bolnavi cu afectare monolateralda OD, 5
cu afectiune monolateralda OS, 1 cu afectiune bilaterala. AV initiala min. = 0,04 — 1 ochi (12,5%),
AV initiala max. =1,0 — 4 (40,0%). AVfinala min. = 0,5 — 1 ochi (12,5%), AV finala max. =1,0 —
6 (60,0%). Cresterea AV comparativ cu valorile de la depistare cu 0,56 — 0,9 (tab. 4.8.).

Tabelul 4.8. Structura AV post tratament la bolnavii cu Kerato-uveita TB (%)

Indicator Esantion TERI, n=17 Esantion R I, n=7
AV norma 88,9%* 18,2%*
AV sub norma 3,7% 27,3%
AV scizutd mediu 3,7% 36,3%
AV joasa 3,7% 18,2%
AV extr. joasd -

P =0,004945, *p<0,005

Corioretinita tuberculoasi: Esantionul TERI include 26 bolnavi (40 OTB), dintre care 8
bolnavi aveau afectat OD si 4 bolnavi — OS. Asadar 12 bolnavi (46,2%) prezintd afectiune
monolaterald, iar 14 bolnavi (53,8%) — afectiune bilaterala, o predominare neinsemnatd a
bolnavilor cu proces tuberculos ocular bilateral. AV initiald minima 1n acest lot a fost 0,02 (foarte
joasa). AV initiala maxima — 1,0 la 5 ochi (12,5%), dar 3 din acestia la finele tratamentului au
inregistrat o ameliorare a AV. Valoarea maximala ale AV finale 1n acest lot a fost 2,0 atinsa pe 1
ochi (2,5%). AV norma finala s-a atins pe 25 ochi (62,5%). Dintre acestia, 23 ochi au avut o
crestere reala a AV (57,5%). AV cu valori subnormale s-a obtinut pe 3 ochi (7,5%). Segmentul de
valori ce caracterizeaza o scadere medie a AV cuprinde 6 ochi (15%). Cel cu valori joase — 5 ochi
(12,5%). Mentionam ca la unii bolnavi din acest lot s-a inregistrat ameliorarea AV la ochii
congeneri: de la 0,5 1a 1,0, un caz; de la 1,0 la 1,5 2 cazuri, de la 1,0 la 2,0 2 cazuri, de la 1,5 la
2,0 un caz.

Esantionul de referinta | cuprinde 14 bolnavi (24 OTB), dintre care 2 cu afecfiune
monolaterald OD, 2 cu afectiune monolaterala OS si 10 — afectiune bilaterald. AV initiald minima
— 0,01, maxima — 1,0 (4 ochi). AV normala la finele tratamentului standard s-a Tnregistrat pe 7
ochi (29,2%). AV subnormala pe 2 ochi (8,33%). AV scazuta mediu — 3 ochi (12,5%), AV joasa
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— 6 ochi (25%) si AV foarte joasa - 6 (25%). AV normala initial a fost pe 4 ochi (16,6%) vs 7 ochi
la finele tratamentului conventional. Altfel spus, normalizarea functiilor vizuale a avut loc in trei
cazuri (12,5%). AV finald minima 0,08 la 4 ochi (16,7%), AV finalid maxima - 1,0. In comparatie
cu lotul TERI, unde s-au atins valori de AV=1,5 (150%) in 8 cazuri si 2,0 intr-un caz (200%). in
esantionul de referinta I nu s-au Inregistrat ameliorari ale AV pe ochii congeneri, ce a avut loc in
cel de studiu/TERI.

Esantionul de referinta I1: 5 bolnavi (7 OTB), 2 bolnavi cu afectare monolaterala OD, 1
cu afectare monolaterala OS, cu afectare bilaterala 2 bolnavi. AV initiala min.=0,04 — 1 ochi
(14,3%), AV initialda max.=1,0 —1 (14,3%). AVfinala min. = 0,1 — 1 ochi (14,3%). AVfinald max.
1,0 — 3 ochi (42,9%) Cresterea AV comparativ cu valorile de la depistare cu 0,06 — 0,9 (tab. 4.9.).

Tabelul 4.9. Structura AV post tratament in Corioretinita tuberculoasa (%)

Esantion Valoarea AV
AV norma | AV subnorma AV scizutd mediu AV joasa | AV foarte joasd
TERI, n=26 62,5%* 7,5% 15,0% 12,5%*
R, n=14 29,2%* 8,3% 12,5% 25,0%* 25,0%*

x2 =3,95, *p<0,005

Din tabel se observa predominarea statistic veridica AV cu valori normale in lotul TERI.
AV joasa se intdlneste dublu in lotul de referinta cu diferenta statistic veridica (p<0,005). Tot
aici, 1n lotul de referinta, se regasesc valori foarte joase a AV, care se inregistreaza la a patra parte
din bolnavii lotului. Valori foarte joase lipsesc in lotul TERI, cu toate ca la depistarea procesului
tuberculos ele erau prezente. Daca luam in consideratie doar ochii care au atins valori normale ale
AV in procesul tratamentului, raportul dintre bolnavii din lotul TERI cu normalizare fata de
aceeasi categorie de bolnavi din lotul de referinta arata ca 57,% vs 12,5%. De 4,6 ori mai des s-a
atins norma 1in lotul TERI, decat in lotul de referinta.

Sclero-uveita tuberculoasa: Esantionul TERI: cu localizare dubla a procesului tuberculos
n uveie si sclerotica au fost 2 bolnavi cu afectiune monolaterala, cu valori relativ bune ale AV la
depistare. AV minima = 0,8, maxima= 1,0. Acest fapt se datoreaza unei diagnosticari precoce ale
procesului tuberculos ocular, deoarece sclera implicata in procesul inflamator prezintd simptome
vizibile, ce impun pacientul sd se adreseze la timp la medic. Rezultatele tratamentului sunt foarte
bune. Toti ochii afectati au demonstrat o crestere a AV cu 50 — 70%. AV norma 100%. Valorile
AV atinse Tn urma tratamentului limfotrop sunt peste unitate - 1,0. Trei ochi (75%) au AV = 1,5
(150%) si 1 ochi (25%) AV = 2.0 (200%). S-a inregistrat cresterea AV si la ochii congeneri. Intr-

un caz de la 1,0 1a 1,5 si intr-un caz de la 1,5 la 2,0.
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Esantionul de referintd I: 2 bolnavi cu afectiune monolaterala a OS. La ambii bolnavi la
depistarea procesului tuberculos se pastrao AV =N —1,0. Aceeasi AV a fost Inregistrata si la finele
tratamentului conventional — 1,0. AV norma 100%, dar fara cresterea AV.

Esantionul de referintd I1: Cu afectiune monolaterald la OS 1 bolnav. AV initiala = 0,2.
AV finala = 1,0. Cresterea AV cu 80%. AV norma 100%, cu o crestere considerabild AV
(tab.4.10.).

Tabelul 4.10. Dinamica AV in Sclero-uveita tuberculoasa (abs.)

Esantionul Valorile AV

AV initiald AV post tratament
TERI, n=4 08| 10 10 | 15 15* | 15 15 | 20
RI,n=2 1,0 1,0 1,0 1,0
RII, n=1 0,2** 1,0%*

*P=0,00037, p<0,005; **P=0,000043, p <0,0001

Sclero-kerato-uveita tuberculoasia: Esantionul TERI: Cu afectiune monolaterala OD 2
bolnavi. AV initiald min. = 0,07 — 1 ochi (50%), AV initiala max. = 1,0— 1 ochi (50%). AV finala
min. = 1,0 — 1 ochi (50%), AV finala max. = 1,5 — 1 ochi (50%), AV norma 100%, cu o crestere
statistic veridica a AV (F=0,000018, p <0,0001).

Esantionul de referintd |: Cu afectiune monolaterald OD 3 bolnavi. AV initialda =N la OD
la toti 3. Cu afectiune monolateralda OS 2 bolnavi. AV OS initiald min.= 0,2 — 1 ochi, max.=,,1,0”
— 1 ochi (20%). AV OS finala max.= 0,8, AV norma 80%, ca si la initierea tratamentului, fara
evolutie.

Esantionul de referinta Il: Cu afectiune monolaterald la OS 1 bolnav, cu afecfiune
bilaterald 1. AV initiala min.=0,08 — 1 ochi (33,3%), AV initiala max.=1,0 — 1 (33,3%). AV finala
min.= 0,8— 1 (33,3%). AV finala max. = 1,0 — 1 (33,3%). Cresterea AV comparativ cu valorile
de la depistare cu 0,82 la un ochi si ramane sub Norma.

In localizarile multiple ale TBO, ce au implicate 2 si mai multe tunici oculare, predomina
afectiunile monolaterale la bolnavii din toate esantioanele. Exceptie in localizarea kerato-uveala,
unde predomina afectiunea bilaterald la bolnavii din esantioanele TERI si de referinta I.

Eficienta tratamentului in esantioane in functie de localizarea/diagnoza si extinderea
procesului TB 1n tunicile oculare se prezinta in tabelele 4.11. — 4.13 si in comparatie ntre

esantioane in tabelul 4.14.
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Tabelul 4.11. Structura AV in functie de diagnoza in esantion TERI (%)

Diagnosticul AV>1,0 1a ambii ochi |AV>1,0 la un ochi AV<1,0 la ambii ochi
initiala Finala initiald finala initiald finala
Keratita, n=7 3,1% 9,2% 7,7% 1,5% - -
Kerato-uveita, n=12 4,6% 12,3% 7,7% 6,2% 6,2% -
Uveitd, n=21 1,5% 23,1%* 16,9% 7,7% 13,8% 1,5%
Corioretinitd, n=19 - 12,3% 21,5% 16,9% 7,7% -
Sclero-uveita, n=4 4,6% 6,2% 1,5% - - -
Sclero-kerato-uveitd, n=2| 1,5% 3,1% 1,5% - - -

P=0,000100 , *p=0,0001

Tabelul 4.12. Structura AV in functie de diagnoza in esantion de referinta I (%)

Diagnosticul AV>1,0 1a ambii AV>1,01a un AV<1,0 la ambii
ochi ochi ochi
initiald finala initiald finala initiald | finald
Keratita, n=6 2,5% 2,5% 10,0% 10,0% 2,5% 2,5%
Kerato-uveitd, n=5 - - 7,5% 7,5% 5,0% 5,0%
Uveitd, n=9 5,0% 5,0% 15,0% 15,0% 2,5% 2,5%
Corioretinitd, n=13 2,5% 5,0% 15,0% 15,0% 15,0% 12,5%
Sclero-uveita, n=2 5,0% 5,0% - - - -
Sclero-kerato-uveita, n=3 5,0% 10,0%* | 7,5% 2,5% - -

P=0,2372, *p>0,005
Metoda limfotropa de administrare a preparatelor antituberculoase mareste eficacitatea

tratamentului specific la bolnavii de tuberculoza oculara, mai ales, cu localizari anterioare si medii

ale procesului inflamator (tab. 4.11, 4.13, 4.14.).

Tabelul 4.13. Structura AV in functie de diagnoza in esantion de referinta II (%)

Diagnosticul AV>1,01a OU AV>1,0 1a un ochi AV<1,0laOU
initiald | finald initiald finala initiald finala
Keratita, n=2 - - 3,2% 3,2% 3,2% 3,2%
Kerato-uveitd, n=9 - 6,5% 25,8% 19,4% 3,2% 3,2%
Uveitad, n=12 - 19,4%* 32,6% 16,1% 6,5% 3,2%
Corioretinita, n=5 3,2% 6,5% 6,5% 6,5% 6,5% 3,2%
Sclero-uveitd, n=1 - - - 3,2% - -
Sclero-kerato-uveitd, n=2 | 3,2% 3,2% 3,2% 3,2% - -

P=0,00127, *p<0,005

Tabelul 4.14. AV=Norma la incheierea tratamentului pe diagnoze (%)

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

Esantion TERI Referinta I Referinta II
Keratitd, n=15 6,1% - -
Kerato-uveita, n=26 7,7% - 6,5%
Uveita, n=42 21,6%* -* 19,4%
Corioretinita, 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
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Cel mai bine au raspuns la tratamentul complex anti-TB pacientii din esantionul TERI,
diagnosticati cu uveita, cu diferenta statistic veridica (p<0,005) si cei din esantion de referinta I1
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 tendintd de normalizare AV, fara a
atinge diferenta statistic veridica. In esantionul de referinti II restabilirea AV pani la normi s-a

obtinut in corioretinita si sclero-kerato-uveita (p>0,005).

4.3. Influenta TERI asupra evolutiei procesului patologic

4.3.1. Influenta TERI asupra agravirii procesului tuberculos ocular

Pentru studiere influentei administrarii limfotrope a preparatului antituberculos asupra
evolutiei procesului specific s-au analizat episoadele de agravare si recidivare nregistrate la
pacientii inclusi 1n studiu pe toatad perioada de monitorizare.

In esantionul de studiu/TERI s-a Tnregistrat agravarea procesului tuberculos ocular in 12
cazuri (18,5%). Frecventa agravarilor in lot a fost o data pe an. Agravarea procesului a avut loc 1
data la fiecare din cei 12 pacienti, cu diferentd statistic veridica comparativ cu esantioanele de
referinta (x2=31,44, p<0,005).

Esantionul de referinta I, agravari in 28 cazuri (70,0%). Frecventa: o data pe an — 27 cazuri
(67,5%), doua ori pe an — 1 caz (2,5%). Numarul total de agravari per bolnav cu 1 epizod — 8
cazuri (20,0%), cu 2 epizoade — 11 cazuri (27,5%), cu 3 — 6 cazuri (15,0%), si cu 4 agravari — 3
cazuri (7,5%).

Esantionul de referinta II, agravari — in 26 cazuri (83,9%), cu o frecventd minimad - o data
pe an, maxima — 4 ori pe an. Cate o agravare a fost inregistrata in 7 cazuri (22,6%), doua epizoade
— 7 cazuri (22,6%), trei — 5 cazuri (15,5%), patru agravari — 7 (22,6%).

Recidivare a procesului ocular tuberculos in esantionul TERI nu s-a inregistrat.

Recidivari a procesului inflamator specific in esantionul de referinta I au fost in 4 cazuri
(10,0%). Dintre care precoce — 3 cazuri (75,0% - 7,5%), tardive — 1 caz (25% - 2,5%).

Recidive in esantionul de referinta II au fost inregistrate 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 (6,5%) — cate 2 recidivari. (x2=30,46, p<0,005).

La agravarea si recidivarea procesului tuberculos ocular pacientilor din esantioanele TERI
si Referinta II li s-a administrat tratament limfotrop. Pentru evoluarea rezultatului tratamentului
agravarilor s-a determinat AV medie, valoarea AV minima si maxima si ponderea pacientilor cu

AV=Norma dintre cei ce au avut o evolutie oscilatorie a procesului specific (tab. 4.15, 4.16, 4.17).
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AV dupa tratamentul agravarilor in esantionul TERI se prezinta in tabelul 4.15.

Tabelul 4.15. Acuitatea vizuala medie si AV=Norma esantionul TERI, n=12

AV post MediaAV (media + Valoarea AV AV=N %
progresare | devierea standard/ eroare | AV minimd | maxima =Norma (%)
standard) 107 [L157 [,2.07
OD afectati 1,04+0.48/0.09 0,07 2,0 41,7 35,0 8,3
OS afectati 0.98+ 0.56/0.13 0,02 15 35,0 16,7

AV dupa tratamentul agravarilor in esantionul de Referinta | se prezinta in tabelul 4.16.

Tabelul 4.16. Acuitatea vizuald medie si AV=Norma esantionul R I, n=28

AV  post | MediaAV  (media % | Valoarea AV a 0

progresare | devierea standard/ eroare | AV minimi | maxima AV=Norma (%)
standard) 1,07 15 .20

OD1 afectaii 0,43+0.38/0.08 0,02 1,0 35,0

OS; afectati 0,41+ 0.19/0.11 0,01 15 25,0 2,5

OD2 afectati 0,46+0.36/0.13 0,03 1,0 17,5

0S; afectati 0,37+0.30/0.07 0 1,0 17,5

OD3 afectai 0,44+0.29/0.09 0,02 1,0 7,5

OS3 afectati 0,35+0.44/0.09 0 1,0 2,5

OD4 afectati 0,04 0,04 0,04

OS4 afectati 0,02+0.47/0.09 0 1,0 2,5

AV dupa tratamentul agravarilor in esantionul de Referinta 11 se prezinta in tabelul 4.17.

Tabelul 4.17. Acuitatea vizuala medie si AV=Norma esantionul R I, n=26

AV  post | MediaAV  (media  + | Valoarea AV
progresare | devierea standard/ eroare | AV minimi | maxima AV=Norma (%)
standard) 1,07 1,57 2,07

OD1 afectati 0,66+0.48/0.09 0,2 1,0 45,2

OS; afectati 0,53+ 0.36/0.10 0,0 1,0 25,8

OD2 afectati 0,55+0.20/0.11 0,6 1,0 35,5

OS2 afectaii 0,52+0.36/0.13 0 1,0 19,4

OD3 afectati 0,36+0.22/0.08 0,02 1,0 16,1

OS3 afectati 0,34+0.14/0.09 0 1,0 12,9

ODg afectati 0,28+0.24/0.05 0,06 1,0 19,4

0S4 afectai 0,38+0.30/0.07 0,2 1,0 3,2

Analiza comparativa a rezultatelor demonstreaza o AV medie superioara in esantionul
TERI, urmat de Referinta II, unde s-a folosit metoda limfotropd, precum si ponderea pacientilor

cu valoarea AV=Norma. Valorile minime ale AV foarte joase se regasesc in fiecare esantion, iar
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valorile maxime sunt cantitativ si calitativ (AV=,1,0", ,,1,5”, ,,2,0”) superioare in esantion TERI
(x2=21,43, p<0,005).

Pentru analiza comparativa si prelucrarea statistica s-au comparat produsele dintre AV al
ambilor ochi al fiecarui pacient. Folosind produsele initiale si finale, s-a observat evolutia AV in
cazul restabilirii la AV=Norma dupa fiecare epizod de agravare la ochii afectati de proces
tuberculos.

Esantionul TERI: Numar agravari - 1. Total bolnavi — 12. Normalizarea AV la 5 bolnavi —41,7%.
Esantionul de referinta |: Numar maxim agravari per pacient — 4. Total bolnavi — 28.

I-a agravare — 8 bolnavi: Normalizarea AV la 1 bolnav — 12,5%.

a ll-ua — 11 bolnavi: Normalizarea AV la 2 bolnavi — 18,2%.

a lll-ea— 6 bolnavi: Normalizarea AV — lipsa.

a IV-a— 3 bolnavi: Normalizarea AV — lipsa.

Esantionul de referinta II: Numar maxim agravari — 4. Total bolnavi — 26.

I-a agravare — 7 bolnavi: Normalizarea AV la 3 bolnavi — 42,8%.

a ll-ua — 7 bolnavi: Normalizarea AV la 2 bolnavi — 28,6%.

a lll-ea -5 bolnavi: Normalizarea AV la 2 bolnavi — 40,0%.

a IV-a — 7 bolnavi: Normalizarea AV —1bolnav — 14,3%.

Normalizarea AV pe loturi dupa tratamentul agravarilor se prezinta in tabelul 4.18.

Tabelul 4.18. Normalizarea AV dupa agraviari (%)

Esantion AV=N dupa I AV=N dupa II AV=N dupa III AV=N dupa IV
TERI n=12 41,7% - - -
RI1 n=28 12,5%* 18,2% 0 0
R 1l n=26 42,8%* 28,6% 40,0% 14,3%

P=0,000672 , *p<0,005
Se obtine AV=Norma la mai multi pacienti din esantionul de referintd II si TERI
comparativ cu esantionul de referinta I, statistic semnificativa (p<0,005), dupa prima agravare.
La urmatoarele epizoade se mentine aceeasi tendinta, care nu atinge diferenta statistic veridica.
La fiecare puseu al inflamatiei TB scade ponderea pacientilor cu AV restabilita la Norma in
ambele esantioane de referintd. Metoda limfotropa mareste sansele recuperarii la pacientii din
esantionul de referinta II. Este importanta prevenirea exacerbarilor procesului tuberculos ocular

prin eficientizarea tratamentului.
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4.3.2. Influenta TERI asupra procesului de recidivare al tuberculozei oculare

S-a analizat evolutia procesului specific tuberculos ocular in functie de numarul de
recidive la bolnavii din studiu. S-au studiat criteriile socio-demografice, epidemiologice, clinice
ale acestor cazuri pentru determinarea factorilor de risc pentru dezvoltarea lor. (Anexa 4)
In total au fost diagnosticati cu recidiva (R) procesului specific ocular 16 bolnavi din 136 (11,8%).

Esantionul TERI — Recidive nu sunt inregistrate.

Esantionul de referinta I — 4 cazuri (10%)

Esantionul de referinta I — 12 cazuri (38,7%)

S-a stabilit care_localizare a procesului tuberculos ocular a dezvoltat recidivarea
inflamatiei specifice (tab.4.19.):

Keratitda — 1 caz de recidiva din 15 (6,7%), Keratouveita — 8/15 (53,3%), Uveita — 4/42
(11,9%), Corioretinita — 2 /37 (5,4%), Sclero-kerato-uveita — 1 caz din 9 (11,1%).

Tabelul 4.19. Recidivele in functie de localizare/diagnoza (abs,%)

. . Sclero-

: Keratita Kerato- Uveita Corio- . Total
Esantion/nR | = o uveiti n=15 n=42 | retinita n=37 keratr?_'gve‘ta abs/%
Rl 1R, n=4 - 1 2 - 1 4/10%
RIl 1R, n=10 - 6 2 2 - 10
RIl 2R, n=2 1 1 - - - 2/38,7%
Total % 6,7%" 53,3%* 11,9%* 5,4%* 11,1%

P 0,05 0,00109 0,058 0,2465 0,5

P*=0,001018, p<0,005; P*=0,000271, p<0,005

Cel mai mare procent de recidive veridic statistic dezvoltd bolnavii cu diagnoza kerato-
uveitd (doua tunici oculare, cu implicarea uveiei anterioare). Apoi In descrestere urmeaza
bolnavii cu uveita si sclero-kerato-uveita, bolnavii cu keratitd si cu corioretinita. Diagnosticul
de keratita si kerato-uveita — cate 2 recidivari la unul si acelasi pacient. (Anexa 4) Primele locuri
sunt ocupate de localizarea procesului inflamator in care este implicatd uveia, stratul vascular
al organului vizual. Anume din stratul uveal se Tncepe invazia ochiului cu agentul patogen. Este
cunoscu si dezbatut mai sus faptul implicarii directe ale schimbarilor microcirculatorii asupra
dezvoltarii procesului specific inflamator. Asa dar este logic de presupus cd nu numai
dezechilibrul sistemului imun, dar si inrautatirea microcirculatiei/limfocirculatiei participa la
provocarea recidivarii procesului specific, specificandu-se mai sus componenta circulatorie si
imund a unei regiuni limfatice. Lipsa recidivelor in esantionul TERI si micsorarea abrupta a
numarului lor in esantionul de referintd II dupa aplicarea metodei limfotrope, permite sa

presupunem ca aceasta induce imbunatatirea limfo/microcirculatiei, componentei imune a
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regiunii limfatice oculare, dar si eliminarea agentului patogen din organul vizual. Mecanismul
functioneaza prin cresterea producerii si debitului limfei ce duce la dezintoxicarea si eliberarea
spatiului intercelular de substante inflamatorii reziduale, ce la rdndul sdau optimizeaza
functionarea celulei/tesutului.

Recidivele in functie de debut: s-a analizat relatia Intre anul ludrii Tn evidentd si tratamentul

efectuat la depistare si recidivarea procesului tuberculos ocular.
Data ludrii in evidenta a pacientilor care au dezvoltat recidiva (R)

Esantionul de referinti I: Total - 4 bolnavi cu recidive: 3 Recidive precoce (Rp) si 1

Recidiva tardiva (Rt).
2711.80 —1bolnavcuRp 06.02.94 —1Rt
11.0282 - 1Rp 03.05.01 — 1Rp

Esantion de referinta II:

Total 12 bolnavi cu recidive: 10 bolnavi cu 1 recidiva, 2 — cu 2 R, dintre care 5 R precoce/ 9 R

tardive.
_ precoce
02.05.75-2R 26.05.80 - 1R tardiva
—~ tardiva
21.09.76-1R tardiva 12.08.80 - 1R precoce
12.05.77-1R tardiva 09.10.80 -1 R tardiva
21.03.78-1R tardiva 22.03.82 - 1R precoce
30.08.79-1R tardiva 02.12.82  —1 R tardiva
— precoce
05.0280-2R 20.05.85 -1 R precoce
tardiva

Recidivarile pe care le-au avut bolnavii din Esantionul de referinta II luati in evidenta inainte de
1980 constituie 41,7%, in intervalul anilor 80 — 85 constituie 58,3%, iar in anul 1980 — 33,3%.

Recidivele in functie de vdrsta pacientului

Esantion de referinta |
Recidive au dezvoltat bolnavii cu varsta cuprinsa in segmentul:
25-29 ani — 1 bolnav; 35-39 ani — 2 cazuri; 45-49 ani — 1 bolnav.
Esantion de referinta Il
Recidive ale procesului tuberculos ocular inregistrate la bolnavii cu varsta cuprinsa in
urmatoarele segmente: 5-9 ani — 2 bolnavi, dintre care unul cu 2 recidive; 15-17 ani — 1 bolnav;
18-24 ani — 1 bolnav; 25-29 ani — 1 bolnav; 30-34 ani — 2; 35-39 ani — 2; 40-41 ani — 1; 45-49 ani
—1; 50-54 ani — 1 bolnav cu 2 recidive.
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Cel mai des au dezvoltat recidive bolnavii din intervalul de varsta 35-39 ani — 4 cazuri
(25%); urmati de bolnavii din segmentul 5-9 ani — 2 cazuri, 3 recidive (12,5%); 30-34 ani — 2
cazuri, (12,5%); 25-29 ani — 2 cazuri (12,5%); 50-54 ani — 1 caz cu 2 recidive (6,25%). (p<0,005)

Asadar, cei mai vulnerabili in privinta recidivarii TB pe parcursul studiului au fost adultii
tineri 25-34 ani, adultii de 35-39 ani, si copii 5-9 ani. La copii este vorba de un sistem imun
instabil, a carui dizbalantd duce la revenirea in forta a tuberculozei. La adulti, se presupune o
suprasolicitare si o posibila reinfectare. (Anexa 4)

Recidive in functie de sexul pacientului

Esantion de referinta I: Recidive au dezvoltat un numar egal de barbati — 2 (50%) si
femei — 2 (50%), p>0,005.

Esantion de referinta 11: Recidive au dezvoltat 3 bolnavi de sex feminin (30%) si 7
bolnavi de sex masculin (70%), dintre care 2 bolnavi au avut cate 2 recidive. Tn acest lot de studiu
bolnavii de sex masculin de 3 ori mai mult au avut recidive decat bolnavii de sex feminin, p<0,005.
(Anexa 4)

Per total, recidivarea tuberculozei oculare a fost diagnosticata la 5 bolnavi de sex feminin
si 9 bolnavi de sex masculin, raportul barbati/femei =1,8/1. (Anexa 4)

Efort vizual au mentionat in esantionul de referinta | 1 bolnav (25%) din cei 4 cu recidiva,
in esantion de referinti I1 8 bolnavi (66,7%) din 12. In total 9 bolnavi (56,3%) din 16 cu recidiva
a procesului tuberculos ocular au raportat efortul vizual la care sunt supusi, iar 7 bolnavi (43,7%)
nu, p>0,005. Recidive in functie de modalitatea debutului bolii: Esantion de referinta I: 2 bolnavi
(50%) cu debut subacut al procesului inflamator ocular, 2 bolnavi (50%) cu debut lent. Esantion
de referinta II: 5 bolnavi (41,7%) cu debut subacut, 7 bolnavi (58,3%) cu debut lent, p>0,005.
(Anexa 4)

Cercetarea duratei de la debut la diagnosticare la bolnavii cu recidiva TBO a descoperit:

Esantion de referinta | —3 bolnavi (75%) au aceasta perioada de pana la 1 lund; 1 bolnav (25%)
— 10 luni. Toti bolnavii cu R TBO din esantion de referinta I au avut perioada respectiva pana la
1 an. Esantionul de referinta 11 — 2 bolnavi (16,7%) cu durata debut - diagnosticare pana la 1
luna, 2 bolnavi (16,7%), cu durata respectiva — 2 luni, 1 bolnav (8,3%) — 4 luni, 1 bolnav (8,3%)
—18 luni (1,5 an), 2 bolnavi (16,7%) — 24 luni (2 ani), 1 bolnav (8,3%) — 36 luni (3 ani), 1 bolnav
(8,3%) — 48 luni (2 ani), 1 bolnav (8,3%) —72 luni (6 ani), 1 bolnav (8,3%) — 240 luni (20 ani).
Asadar, 5 bolnavi (41,7%) in Esantion de referinta Il au perioada de la primele semne ale bolii la
diagnosticare pand in jumatate de an — foarte scurtd, 7 bolnavi (58,3%) au perioada respectiva
extinsd uniform de la 1,5 an la 6 ani, cu exceptia ultimului cu o perioadd maxima — 20 ani. Recidiva

dubla au dezvoltat bolnavii cu perioada de la debut la diagnosticare respectiv — 3 ani si 6 ani.

107



Tn total, cu perioada de la debut la diagnosticare pdnd la 1 an — 9 bolnavi (56,25%), pdnd
la 4 ani — 5 bolnavi (31,25%) si mai mult de 4 ani — 2 bolnavi (12,5%), p>0,005 . In concluzie se
poate spune ca recidivarea procesului tuberculos nu depinde direct de cresterea duratei de la
debutul simptomelor la diagnosticare. (Anexa 4)

Bolnavii, care au avut in perioada studiului recidivarea procesului inflamator ocular au
fost din urmatoarele zone geografice ale tarii: Esantionul de referinta I: Zona Nord — 2 bolnavi
(50,0%); Zona Centru — 1 bolnav (25,0%); Zona Sud — 1 bolnav (25,0%). Esantionul de referinta
I1: Zona Nord — 4 bolnavi (33,3%); Zona Centru — 6 bolnavi (50,0%); Zona Sud — 1 bolnav (8,3%);
Zona Transnistria — 1 bolnav (8,3%). Tn total per studiu, recidive au dezvoltat bolnavi din: Zona
Nord — 6 (37,5%); Zona Centru — 7 (43,8%); Zona Sud — 2 (12,5%); Transnistria — 1 (6,2%).
(Anexa 4)

Bolnavii cu recidiva TBO, in majoritatea lor, sunt din zona Centru si Nord, cu densitatea

populatiei cea mai mare in republica si cu situatia epidemiologica mai precara. Putem presupune
ca recidivarea procesului specific are legatura cu suprainfectarea organismului in coroborare cu
deficienta sistemului imun si dereglarea microcirculatiei organice.

S-a studiat existenta dependentei dezvoltarii recidivelor de ocupatia bolnavilor:

Esantionul de referinta I: casnica — 1 bolnav (din 1), muncitor calificat — 1 bolnav (din 14 bolnavi
- 7,1%), ofiter politie/armatd — 1 bolnav (din 1), lucrator medical in ftiziatrie — 1 (din 3 bolnavi -
33,3%). Esantionul de referinta I1: elevi — 3 bolnavi (din 7 copii - 42,9%), muncitor necalificat
— 1 (din 6 bolnavi - 16,7%), muncitor calificat — 6 (din 11 bolnavi — 54,5%), intelectual — 2 ( din
4 bolnavi — 50,0%), p>0,005.

Per total, printre bolnavii cu recidiva predomina muncitori calificati — 7 bolnavi (43,8%),
urmati de copii scolari — 3 (18,8%) si intelectuali — 2 bolnavi (12,5%). Contingent ce presupune
in activitatea zilnicd efort vizual, chiar daca il declara sau nu, si organizarea in grupuri clar
definite. (Anexa 4)

In functie de mediul de provenienti bolnavii cu recidiva in Esantionul de referinti |
provin din: Sat — 3 bolnavi ; Orag/Chiginau —1 bolnav. Esantionul de referinta I1: Sat— 4 bolnavi;
Oras— 5 bolnavi (4 — din Chisinau); Centru raional — 3 bolnavi. (Anexa 4)

Tn total, mediu urban — 9 bolnavi cu R TBO (56,3%), mediu rural — 7 bolnavi (43,7%).

Aprecierea existentei complicatiilor la bolnavii ce au avut recidivarea procesului specific
pe parcursul studiului a descoperit existenta lor la depistare Tn esantionul de referinta I1: leucom
cornean — 2 cazuri (16,7%) si anoftalm — 1 caz (8,3%). O parte din bolnavii cu recidiva au declarat
contactul cu noxe: esantionul de referinta | — 1 bolnav (25%), esantionul de referinta 11 — 5
bolnavi (41,7%).
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Existenta factorilor de stres au declarat-o in esantionul de referinta |1 — 2 bolnavi cu
recidiva (50%), in esantionul de referinta Il — 5 bolnavi (41,7%), p>0,005. (Anexa 4)

Din circumstante de debut bolnavii cu recidiva esantionul de referinta | indica: o

inflamatie generala antecedenta — 1 caz (25%), surmenaj fizic — 1 caz (25%), lipsa de corelatie —
2 cazuri (50%). Esantionul de referinta Il, circumstante de debut: inflamatie generald — 2 cazuri
(16,7%), inflamatie de vecinatate — 1 caz (8,3%), vaccinare BCG — 1 caz (8,3%), lipsa de corelatie

— 8 cazuri (66,7%). Sindromul dominant la bolnavii cu recidive in esantionul de referinta | a fost

dureri oculare — 4 cazuri, esantionul de referinta Il — scadereca AV — 8 cazuri, dureri oculare — 4
cazuri, p>0,005. Per total jumatate din bolnavii cu recidiva — 8 cazuri au avut sindromul dominant
scaderea vederii si jumatate — 8 cazuri — sindromul dominant ,,dureri oculare”, ce nu-i deosebeste
de ceilalti bolnavi cu tuberculoza oculara, care nu au recidivarea procesului inflamator. (Anexa 4)

Studierea afectiunii uni sau bilaterale la bolnavii cu recidiva procesului inflamator specific

a descoperit in esantionul de referinta I: afectiunea OD — 2 bolnavi, afectiunea OS — 2 bolnavi.
Tn esantionul de referinti 11: afectiunea OD — 3 bolnavi, afectiunea OS — 6, afectiunea OU — 3.
Per total la bolnavii cu recidivarea procesului tuberculos predomina afectiunea monolaterala — 13
bolnavi (5 OD/8 OS) (81,3%). Afectiune bilaterala — 3 bolnavi (18,7%). Ponderea afectiunii
bilaterale per studiu 1/3 din toti bolnavii. Din cei cu recidiva arata astfel: Esantionul de referinta
I: afectiune monolaterald — 72,5%, afectiune bilateralda — 27,5%; Esantionul de referinta II:
afectiune monolaterala — 71,0%, afectiune bilaterala — 29,0%, p>0,005. (Anexa 4)

Se poate observa cd ponderea afectiunilor monolaterale printre bolnavii cu recidiva este
nesemnificativ mai mare statistic decat procentul respectiv in loturile de studiu. Nu putem sustine,
ca bolnavii cu afectiune monolaterala suporta mai des recidivarea procesului specific inflamator
decat cei cu afectiune bilaterala.

Dependenta recidivarii procesului tuberculos ocular de durata tratamentului specific:

Esantionul de referinta | : Durata tratamentului specific 6 luni — 2 bolnavi, 8 luni — 1
bolnav, 12 luni — 1 bolnav. Esantionul de referinta 11: Durata tratamentului specific 6 luni — 1
bolnav, 7 luni — 4 bolnavi, 8 luni — 4 bolnavi, 9 luni — 1 bolnav, 10 luni — 1 bolnav.

Recidivarea procesului inflamator la bolnavii cu tratament specific administrat
conventional nu depinde direct de durata tratamentului specific, cu toate acestea o duratd mai mare
(9 — 10) luni a generat de 3 ori mai putini bolnavi cu recidiva. Acest fapt presupune necesitatea
individualizarii tratamentului bolnavilor cu TBO. Propunem ca solutie spitalizarea bolnavilor din
afara Chisinaului pentru efectuarea tratamentului limfotrop cu scopul micsorarii recidivarii

procesului inflamator ocular.
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Pentru a compara eficienta tratamentului specific in esantioanele de referinta I si de

referinta II la bolnavii cu recidiva s-a evaluat cresterea AV post tratament. (Anexa 4)

Esantionul de referinta I (40 bolnavi/51ochi) AV initiala:
AV="1,5"1a 1 ochi si AV="1,0"1a 1 ochi — 1 bolnav, AV="1,0" la un ochi— 3 bolnavi.
AV post tratament:
AV="1,5"1a OU — 1 bolnav, AV="1,0” la OU — 1 bolnav, AV="1,0" la un ochi— 2 bolnavi.

Tn urma tratamentului s-a normalizat vederea la cite un ochi la 2 bolnavi (5,0%).

Esantionul de referinta II: (31 bolnavi/40 ochi) AV initiala:
AV="1,0"1a OU — 1 bolnav, AV="1,0" la un ochi— 9 bolnavi, AV<"1,0” la ambii ochi — 2.
AV post tratament:
AV="1,5"1a OU — 1 bolnav, AV="1,0" la OU — 6 bolnavi, AV="1,0" la 1ochi— 5 bolnavi.
S-a obtinut normalizarea AV la cate un ochi la 4 persoane si la ambii ochi la 3

persoane (10 ochi - 25,0%). Total AV norma — 7 bolnavi (22,6%). Cantitativ AV in volum mai

mare a crescut la 2 bolnavi (4 ochi - 6,5%) cu AV initiala <,,1,0” la ambii ochi.

Diagnozele stabilite la bolnavii cu recidive:

Esantionul de referinta |: keratita — 1 caz, kerato-uveitd — 3 cazuri, uveita — 4,
corioretinitd — 2, sclero-uveita — 1 caz. Esantionul de referinta I1: kerato-uveita — 3 cazuri, uveita
— 5 cazuri.

In ambele esantioane la bolnavii cu recidive predomina diagnoza uveiti. Majoritatea
bolnavilor cu aceastd diagnozd provin din recidiva TB P. Acest fapt confirmd raspandirea
hematogena a agentului patologic in organismul wuman §i importanta = starii
microcirculatiel/limfocirculatiei si componentei sale imune a regiunii limfatice oculare in

extinderea procesului inflamator specific (Anexa 4).

4.4. Eficacitatea TERI in functie de vechimea debutului

S-a analizat pe loturi si per total influenta duratei de timp de la primele puseie ale bolii la
stabilirea diagnosticului asupra eficientei tratamentului specific obisnuit si cel cu administrare
limfotropa. Pentru aceasta s-au comparat produsele dintre valorile AV la ochi afectati de
tuberculoza, determinandu-se astfel AV norma (AV=N) la un ochi sau la ambii ochi, variantele
normei (1,0,1,5 si 2,0) si ochii cu AV sub valori Norma (AV<N) (mai joasd de 1,0). Analiza
datelor a stabilit urmatoarea relatie dintre AV pre-tratament si intervalul de debut/ diagnostic la
momentul depistarii.

Esantionul de studiu — TERI: intervalul debut/ diagnostic

0-3 luni: AV="1,0" la ambii ochi — 1 bolnav, AV<N la 1 ochi - 19 si AV<N la OU - 6.
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3-6 luni: AV =,,1,0"1a OU 1 bolnav, AV<”1,0” la 1 ochi 3 bolnavi si AV<"1,0” la OU — 2.

6-12 luni: AV= N la OU 2 bolnavi, AV<”1,0” la 1 ochi 6 bolnavi, AV<"1,0” la OU 1.

12-24 luni: AV <,,1,0” la 1 ochi 7 bolnavi, AV<N la OU 3 bolnavi.

24-48 luni:1 bolnav cu AV=N la OU, 3 cu AV<”1,0” la 1 ochi, 5 bolnavi cu AV<N la OU.

48-120 luni: 1 bolnav cu AV="1,5"1a OU, 1 cu AV="1,0" la un singur ochi.

120<: 1 bolnav cu AV<"1,0” la ambii ochi.

In esantionul de studiu AV=N la ambii ochi s-a regasit in numar mic (1,5% — 3,1%) in
intervalele debut/diagnostic, atat mici (0-3 luni), cat si mari (48-120 luni). AV=N la 1 ochi
predomina printre pacientii cu durata de la debut la diagnostic 0-3 luni (29,2%). Tot in perioada
aceasta se afla cei mai multi bolnavi cu AV<N la ambii ochi, dar ponderea lor este mult mai mica
decat categoria precedenta (9,2%) si este urmata de perioada 24-48 luni (7,7%). Gradul deficientei
AV la depistare nu este in dependenta direct proportionala de cresterea perioadei de timp de la
debut la diagnosticare (tab. 4.20.).

Esantionul de referinta I: Intervalul debut/ diagnostic

0-3 luni: AV=N la OU 3 bolnavi, AV=N la 1 ochi — 6 si AV<N la OU — 1.

3-6 luni: 3 bolnavi cu AV=N la 1 ochi si AV<"1,0” la celalalt, 1 bolnav cu AV<”1,0”1a OU.

6-12 luni: 4 bolnavi cu AV="1,0"1a 1 ochi si AV<"1,0” la celalalt, 2 cu AV<"1,0”1a OU.

12-24 luni: 1 bolnav cu AV=N la OU, 3 bolnavi cu AV="1,0"1a 1 ochi.

24-36 luni: 2 bolnavi cu AV=N la 1 ochi si AV<"1,0” la celalalt, 1 cu AV<"1,0” la OU.

36-48 luni: 1 bolnav cu AV="1,0"1a 1 ochi si AV<"1,0” la celalalt.

48-120 luni: 2 bolnavi cu AV<”1,0” la ambii ochi.

120<:1cu AV=N laOU, 3 cu AV=N la 1 ochi si AV<”1,0” la celalalt, 3 cu AV<N la OU.

Cei mai multi bolnavi cu AV=Norma la ambii ochi sunt in intervalul 0-3 luni — 3 bolnavi
(7,5%). Tot aici sunt cei mai multi bolnavi cu AV=Norma la 1 ochi — 6 (15,0%), dupa care
urmeaza perioada 6-12 luni — cu 4 bolnavi (10,0%). Aceasta categorie se repartizeaza cate 3
bolnavi (7,5%) in perioadele 3-6 luni, 12-24, 24-48, 120<. in perioada 120< sunt cei mai multi
bolnavi cu AV<N la OU — 3 bolnavi (7,5%), urmata de perioada 6-12 luni si 48-120 — céte 2
bolnavi. Dar in perioada maxima 120< gisim 1 bolnav (2,5%) cu AV=N la ambii ochi. in
esantionul de referinta [ predomina bolnavii cu AV=N la 1 ochi. Concentratia lor maxima este in
perioada debut/ diagnostic de pana la 1 an. AV<N la ambii ochi este prezenta in valoare minimala
(2,5%) 1n toate perioadele, cu o crestere usoare in perioadele 6-12 luni (5,0%) si 120< (7,5%).
Aceeasi lipsd de corelatie directd a gradului deficientei AV la depistare de intervalul debut/

diagnostic ca si in lotul de studiu (tab. 4.21.).
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Esantionul de referinta II: Intervalul debut/ diagnostic

0-3 luni: 1 cu AV=N la OU; 9 cu AV=N la 1 ochi si AV<N la celalalt, 2 cu AV<N la OU.

3-6 luni: 1bolnav cu AV<1,0”1a OU.

6-12 luni: 1 bolnav cu AV="1,0"la OU.

12-24 luni: 7 bolnavi cu AV="1,0"1a 1 ochi si AV<"1,0” la celalalt.

24-36 luni: 2 bolnavi cu AV="1,0"1a 1 ochi si AV<"1,0” la celalalt.

36-48 luni: 1 bolnav cu AV="1,0"1a 1 ochi, 1 bolnav cu AV<"1,0” la OU.

48-120 luni: 1 bolnav cu AV="1,0"1a 1 ochi si AV<"1,0” la celalalt.

120<: 1 cu AV=N la 1 ochi si AV<”1,0” la celalalt, 1 bolnav cu AV<”1,0” la OU.

Tn Esantionul de referintd II AV=Norma la ambii ochi se regiseste printre bolnavii cu durata
debut/ diagnostic pdnda la 1 an (cate 1 bolnav (3,2%) Tn perioada 0-3; 3-6 si 6-12 luni). Cei mai
multi bolnavi cu AV=N la 1 ochi sunt in perioada 12-24 luni — 7 bolnavi (22,6%). AV<N la ambii
ochi predomina nesemnificativ in perioada 0-3 luni (6,5%), Tn celelalte perioade cat mici, atat si
mari constituie 3,2%. In lot predomini bolnavii cu AV<N la un ochi si cei mai multi ei sunt in
perioada 12-24 luni (22,6%), urmata de perioada 0-3 luni. Si in esantionul de referinta 11
deficienta AV la depistare nu depinde direct de durata debut/diagnostic, cu toate acestea, AV
pastrata normala se determina doar printre bolnavii cu durata de pana la 12 luni. (Tab. 4.22.)

Pentru a compara rezultatele eficientei tratamentului pe loturi in functie de durata
perioadei ce a trecut de la debutul bolii la diagnosticarea etiologiei tuberculoase a procesului
inflamator ocular, s-a studiat evolutia produselor AV de la initierea tratamentului si finisarea lui.

Relatie dintre AV post tratament si intervalul debut/ diagnostic la finele tratamentului
specific:

Esantionul TERI: Intervalul debut/ diagnostic: 0-3 luni: AV normala > 1,0” la OU la
finele tratamentului —18 bolnavi (27.7%). 17 din 18 bolnavi au perioada debut/diagnostic pana la
1 luna. AV=1.0 la un ochi — 7 bolnavi (10.8%), AV = 1.5 la un ochi, AV<N la celalalt — 1 (1.5%).
3-6 luni: 7 bolnavi cu AV normala > ”1,0” la OU (10.8%). Toti pacienti cu AV=N.

6-12 luni: AV=N la OU - 5 bolnavi (7.7%), AV=N la un ochi — 2 (3.1%).

12-24 luni: AV=N la OU — 3 bolnavi (4.6%), AV= N la un ochi — 7 (10.8%).

24-36 luni: 4 cu AV ="1.0"1a OU (6.2%), 1 cu AV ="1.5"1a OU (1.5%), 1 cu AV<N la OU.
36-48 luni: 1 cu AV=N la OU (1.5%), 1 cu AV = 1.0 laun ochi, 1 cu AV = 1.5 la un ochi (3.1%).
48-120 luni: 1 cu AV=2.01a0OU (1.5%), 1 cu AV = 1.5 laun ochi si AV<N la celalalt (1.5%).
120<: 1 bolnav cu AV ="1.0” la un ochi si AV <”1.0” la celalalt.
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Termenul optim de diagnosticare pentru obtinerea rezultatelor maximale ale tratamentului
este pana in 3 luni. Anume in perioada aceasta se obtin cele mai bune rezultate in privinta
restabilirii AV. Tn perioada 3 - 6 luni numarul bolnavilor cu rezultate optime in privinta functiilor
vizuale se micsoreaza de 2.5 ori. Cu cresterea intervalului de timp trecut de la aparitia primelor
simptome si stabilirea diagnosticului, lent scade si numarul acestor bolnavi. Dar in comparatie cu
celelalte loturi, in cel de studiu bolnavii cu rezultate optime raman in majoritate chiar si pana la

perioada de 10 ani. (tab. 4.20.)

Tabelul 4.20. Relatia dintre AV initiald/finala si durata debut/diagnostic, lotul TERI (%0),

n=65
Interval AV normala la OU AV normala la un ochi AV mai joasa la OU
(luni) la final la depistare final la depistare final
depistare tratament tratament tratament
0-3 1,5% 27,7%* 29,2% 12,3% 9,2%* -
3-6 1,5% 10,8% 4,6% - 3,1% -
6-12 3,1% 7.7% 9,2% 3,1% 1,5% -
12-24 - 4,6% 10,8% 10,8% 4,6% -
24-36 1,5% 7.7% 3,1% - 4,6% 1,5%
36-48 - 1,5% 1,5% 3,1% 3,1% -
48-120 1,5% 1,5% 1,5% 1,5% - -
120< - - - 1,5% 1,5% -

P=0,000101, *p <0,005

Din tabel se observa clar scdderea substantiald a numarului bolnavilor cu AV <1,0 la ambii
ochi. Mai exact, din tot lotul a rdmas un bolnav cu AV sub norma la ambii ochi din perioada 24-
36 luni. S-a micsorat si numarul bolnavilor cu AV scazuta la un ochi. Aceasta scadere a avut loc
in toate perioadele de la debut la diagnosticare. Cea mai pronuntata s-a produs in perioada 3-6
luni, apoi 6-12 luni urmata de 0-3 luni, deci la pacientii cu perioada respectiva pana la 1 an. Cel
mai mare numar de bolnavi care a ajuns la finele tratamentului cu AV normala la ambii ochi se

afla in perioada 0-3 luni, urmata de perioada 3-6 luni, 6-12 luni, 24-36 luni.

Esantionul de referinta I -
0-3 luni: AV=N la OU -5 (12.5%), AV= N la 1 ochi — 4 (10.0%), 1 cu AV<N la OU.
3-6 luni: AV=NlaOU -1 (2.5%), 2 - AV= N la 1 ochi (1.5%),
AV <1,0 laOU -1 bolnav (2.5%).
6-12 luni: 5 bolnavi cu AV= N la un ochi (12.5%), 1 cu AV<N la OU (2.5%).
12-24 luni: 1 bolnav cu AV= N la OU (2.5%), 3 cu AV= N la un ochi (7.5%).
24-36 luni: 2 bolnavi cu AV= N la un ochi (5.0%), 1 cu AV <1,0 la OU (2.5%).
36-48 luni: 1 bolnav cu AV = 1.0 la un ochi si AV <1,0 la celalalt (2.5%).
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48-120 luni: 1 bolnav cu AV = 1.0 la OU (2.5%); 2 cu AV <1,0 la OU (5.0%).
120< luni: 1 bolnav cu AV= N la OU (2.5%), 3 cu AV= N la 1 ochi (7.5%),

3 bolnavi cu AV<N la OU (7.5%).

Relatia dintre AV initiala/finald si durata debut/diagnostic in Esantionul de referinta I se

prezintd in tabelul 4.21.

Tabelul 4.21. Relatia dintre AV initialid/finala si durata debut/diagnostic

in Esantionul de referinta I (%), n=40

Interval debut/ AV=1,0 la ambii ochi AV=1,0 la un ochi AV<1,0 la ambii ochi
Diagnostic La Final La Final La Final
(luni) depistare tratament depistare tratament depistare tratament
0-3 7,5% 12,5%* 15,0% 10,0% 2,5% 2,5%
3-6 - 2,5% 7,5% 5,0% 2,5% 2,5%
6-12 - - 10,0% 12,5% 5,0% 2,5%
12-24 2,5% 2,5% 7,5% 7,5% - -
24-36 - - 5,0% 5,0% 2,5% 2,5%
36-48 - - 2,5% 2,5% - -
48-120 - - - - 5,0% 5,0%
120< 2,5% 7,5% 7,5% 7,5% 7,5%

P-0,2242, p* >0,005

Tn esantionul de referinti I tratamentul specific a fost mai efectiv =AV norma, dar fira a
atinge diferenta statistic veridica, la bolnavii cu perioada de debut la diagnosticare intre 0,25 — 6
luni. S-a inregistrat o crestere a AV la bolnavii cu perioada de debut pana la 12 luni. Asadar cu
ct perioada respectivi estre mai mica, cu atit sansele restabilirii AV sunt mai nari. In comparatie
cu esantionul TERI, cresterea numarului bolnavilor care la finele tratamentului au atins AV
normald la ambii ochi este mult mai mica 5% versus 26,2%, in perioada 0 — 3 luni si 2,5% versus
9,3%, in perioada 3-6 luni (p <0,005). Tn esantionul TERI se inregistreazi normalizarea AV si la
bolnavii cu perioada de la debut la diagnosticare pana la 4 ani.

Numarul bolnavilor cu rezultate optime ale tratamentului urmat, ca si in esantionul TERI,
face parte din perioada de diagnosticare pana la 3 luni, numai ca acest numar nu este covarsitor.
Daca in esantionul TERI, bolnavii cu AV normala la ambii ochi sunt de 2.3 ori mai multi decat
cu AV normala la un singur ochi, in esantionul de referinta I proportia este de 1.3. In perioada 3-
6 luni numarul bolnavilor cu rezultate optime scade de 5 ori in esantion de referinta I versus 2.5
ori in esantionul TERI. Cu cresterea intervalului de diagnosticare peste 4 ani creste si numarul
bolnavilor cu AV<N la ambii ochi, ei de altfel fiind prezenti si la intervale mici de
debut/diagnostic. In esantionul TERI aceasta categorie constituie 1.5%, versus 12,5% in

esantionul de referinta I, p<0,005.
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Tn concluzie, perioada optima de diagnosticare pentru restabilirea completa a functiilor

vizuale a ochiului lezat de proces inflamator tuberculos — 3 luni. Dupa 3 luni numarul bolnavilor

cu rezultate optime scade considerabil, dar mult mai pronuntat in esantionul de referinta I in

comparatie cu esantionul TERI (p <0,005). Este considerabil mai mic numarul bolnavilor cu AV

post tratament deficitard la ambii ochi in esantionul TERI decat in esantionul de referinta I,

indiferent de durata de la debut la diagnosticare (p <0,005) .

Esantionul de referinta II -
0-3 luni: 5 cu AV=N la OU (16.1%), 6 cu AV= N la 1 ochi (19.4%),
1 cu AV<N la OU (3.2%).
3-6 luni: 1 bolnav cu AV <1.0 la ambii ochi (3.2%).
6-12 luni: 1 bolnav cu AV normala = 1.0 la ambii ochi (3.2%).
12-24 luni: 4 bolnavi cu AV= N la OU (12.9%), 3 cu AV=1.0 la un ochi (9.7%).
24-36 luni: 2 bolnavi cu AV= N la un ochi si AV <1.0 la celalalt (6.5%).
36-48 luni: 1 bolnav cu AV=1.0 la OU (3.2%), 1 bolnav cu AV<1,0 la ambii ochi (3.2%).
48-120 luni: 1 bolnav cu AV =1.0 la un ochi si AV <1.0 la celalalt (3.2%).
120<: 1 bolnav cu AV = 1.0 la un ochi (3.2%), 1 bolnav cu AV <1,0 la OU.

Spre deosebire de primele doua loturi, in referinta II, categoria bolnavilor cu AV optima

dupa tratament nu scade continuu cu cresterea intervalului de la debut la diagnosticare, ci

oscileaza, numarul maxim fiind inregistrat in intervalul 0-3 luni (16.1%) O crestere pana la 12.9%

inregistrata in intervalul 12-24 luni (tab. 4.22.).

Tabelul 4.22. Relatia dintre AV initiali/finala si durata debut/diagnostic
in esantionul de referinta 11, n=31

Interval AV=1,0 la ambii ochi AV=1,0 la un ochi AV<1,0 la ambii ochi
deblﬁﬁ%gnoza la depistare| final tratament| la depistare| final tratament| la depistare | final tratament
0-3 3,2% 16,1%* 29,0% 19,4% 6,5% 3,2%

3-6 - - - - 3,2% 3,2%

6-12 3,2% 3,2% - - - -
12-24 - 12,9%* 22,6% 9,7% - -
24-36 - - 6,5% 3,2% - -
36-48 - 3,2% 3,2% - 3,2% 3,2%

48-120 - - 3,2% 3,2% - -
120< - - 3,2% 3,2% 3,2% 3,2%

P-0,0856, p>0,005

Categoria bolnavilor cu AV=N la un ochi este maximala in intervalul 0-3 luni si predomina

asupra pacientilor cu rezultate optime — 19.4% versus 16.1%. Nu se regaseste deloc in intervalul

3-12 luni si scade continuu de la 9.7% (interval 12-24 luni) la 3.2% (interval 48-120, 120<).
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Categoria bolnavilor cu AV<N la ambii ochi se regdseste atat in intervale mici cat si foarte mari,
dar este mai putin numerica decat aceeasi categorie din esantionul de referintd I din perioadele
extinse. Aceasta poate fi atribuit efectului benefic al terapiei limfotrope. Din tabel se observa ca
normalizarea AV la ambii ochi s-a obtinut la un numar mai mare de bolnavi din esantionul de
referinta Il cu perioada de la debut la diagnosticarea de 0-3 luni si 12-24 luni (12,9%). Ea a fost
inregistrata si la un bolnav cu perioada respectiva de pana la 4 ani. Cresterea AV intr-o oarecare
masura s-a obtinut la bolnavi cu perioada respectiva de la 4 la 10 ani (tab. 4.22.).

La compararea loturilor observam: cresterea cea mai mare a bolnavilor cu AV restabilita
la Norma Tn urma tratamentului specific a avut loc in esantionul TERI, perioada debut/diagnostic
0-3 luni — cu 26,2%, urmata de aceeasi categorie de bolnavi (perioada 0-3luni) din esantionul de
referinta 1l — cu 12,9% si perioada 12-24 luni de asemenea esantionul de referinta II — cu 12,9%.
in descrestere urmeaza bolnavii din esantionul TERI perioada debut/diagnostic 3-6 luni —cu 9,3%,
esantionul TERI, perioada 24-36 luni cu 6,2%; esantionul de referinta I, perioada 0-3 luni cu
5,0%; esantionul TERI perioadele 6-12 luni si 12-24 luni cu cate 4,6%. Ultima restabilire a AV in
esantionul TERI si de referinta II se obtine la bolnavi cu durata de la debut/diagnostic 36-48 luni.
Ultima restabilire a AV in esantionul de referinta I la bolnavi din perioada 3-6 luni.

Evolutia pozitiva a AV deficitara la inceputul tratamentului dar restabilita la valori Norma

in esantioane este reprezentata in tabelul 4.23.

Tabelul 4.23. Evolutia pozitivd a AV restabilitd la AV=Norma (%)

Interval debut/diagnoza Restabilirea AV norma la ambii ochi dupa tratament
Esantion TERI, n=65 Referinta I, n=40 Referinta I, 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

Tn esantionul TERI s-a obtinut restabilirea AV la un numdr statistic semnificativ mai mare
de bolnavi decat in celelalte (P=0,00396, p <0,005). Tn referinta II, unde s-a folosit metoda
limfotropa la o anumita etapa al tratamentului specific, acest indice este mai mare decat in
esantionul de referintd I, unde metoda limfotropa nu a fost folosita deloc (tab. 4.23.). Eficienta

tratamentului specific cu restabilirea AV depinde invers proportional de durata de la debut la
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diagnosticare. Cu cat perioada respectiva este mai mica, cu atat rata de succes este mai mare. Rata
succesului (ponderea pacientilor cu AV Norma) este statistic veridic mai mare la bolnavii cu
perioada de la debut la diagnostic mai mica. Rata succesului este statistic semnificativa la bolnavii
carora li s-a administrat metoda limfotropa (p<0,005). Masura deficientii AV la bolnavii cu
tuberculoza oculara inregistrata la depistare depinde corelational de marimea perioadei trecuta de
la aparitia primelor puseie ale bolii la stabilirea etiologiei tuberculoase in mod direct. Conteaza si
puterea de manifestare ale primelor semne ale bolii care le face sesizabile de cétre bolnav i impun
vizita la specialist.

Analiza structurii AV restante, separand pacientii cu AV relativ joasa de foarte joasa, mai
mica de 0,1, a stabilit trei categorii: pacienti cu AV foarte joasa AV<O0,1, pacienti cu AV cuprinsa

intre valorile 0,1<AV<0,9, si cei cu AV norma AV>1,0 (tab. 4.24.).

Tabelul 4.24. AV post tratament in functie de perioada debut/diagnostic

AV<0,1 0,1<AV<0,9 AV>1,0

Perioada | wep TR RIIL | TERI | RI, RII, TERI RI. | RII,
n=65 n=40 n=31 n=65 n=40 n=31 n=65 n=40 n=31
0-3 luni 31% | 25% | 65% | 92% | 175% | 290% | 67.7%* | 30.0%* | 452
%*
3-6 luni - } : : 12.5% : 184% | 75% | 9.7%
6-12 luni - ; ; 31% | 15,0% } 246% | 15% | 6,5%
12-241uni | 31% | 25% | 32% | 92% | 75% | 9.7% | 185% | 10% | 323

%
24-36 luni - 5 0% ; 62% | 25% | 9.7% | 123% | 75% | 3.2%
36-48 luni | 1.5% ; ; 15% | 25% | 65% | 62% | 25% | 65%
48-120 luni | 15% | 100% | 3.2% ; - - 46% | 50% | 3.2%
120< 15% | 10.0% | 3.2% } 175% | 32% | 15% | 75% | 65%

*P-0,000136, p <0,005

Indicii reusitei (Normalizarea AV) sunt mai mari in toate esantioanele la bolnavii cu
durata de la debut la diagnosticare de la 0-12 luni. La bolnavii cu durata 1-4 ani sunt 46%
cumulativ in lotul TERI, 20% in referinta | si 42% in referinta I1. Dupa perioada de 4 ani scade
substantial in toate esantioanele. Pacientii cu AV<0,1 (foarte joasd) cu aceeasi perioada
debut/diagnostic sunt cei mai multi in esantionul de referinta I (10,0%) comparativ cu 1,5% din
esantionul TERI si 3,2% din referintd II. Restabilirea completa a AV ca rezultat optim al
tratamentului antituberculos, are loc in rata statistic semnificativa la bolnavii cu durata de la
debut la diagnosticare de pana la 12 luni, carora li s-a aplicat metoda limfotropa. La bolnavii cu
perioada debut/diagnostic pana la 12 luni cu tratament antituberculos standardizat rata maximala

de succes este 30%. Cu cresterea perioadei de timp trecutd de la debut la diagnosticare scade
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numarul bolnavilor carora le-a fost restabilitd deplin vederea in urma tratamentului specific,
legitate observata in toate esantioanele. In esantioanele de studiu si de referinti II, unde bolnavii
au beneficiat de terapia limfotropa numarul bolnavilor cu AV normala finala este de 2 si
respectiv 1,5 ori mai mare decat in referinta I. Metoda endolimfatica regionala indirecta de
administrare a preparatelor antituberculoase folosita la diferite etape de tratament (initial si pe
parcurs) mareste rata de succes. Metoda limfotropa folosita precoce creste sansa bolnavilor de

a-si recapata complet si calitativ vederea.

4.5. Monitorizarea pacientilor din esantioanele de studiu

Pacientii incadrati in studiu pe perioada de monitorizare au fost supusi examenului
clinico-oftalmologic si la necesitate ( suspectarea exacerbarii procesului tuberculos) examenului
paraclinic, diagnosticului tuberculinic. Pentru evolutia functiilor vizuale, s-au analizat datele
acuitatii vizuale. Conform deciziei grupului de lucru european AV este determinata ca fiind
rezultatul evolutiei procesului inflamator, respectiv al tratamentului. Pentru compararea
statistica s-a determinat valoarea medie a AV cu eroarea standard si devierea standard Tn
esantioane (tab. 4.25). S-au notat valorile minime si maxime ale AV si valorile egale cu Norma

»1,07,,,1,57,,,2,0” pentru compararea calitatit AV.

Monitorizarea bolnavilor din Esantionul de studiu TERI (65 bolnavi)

Monitorizarea la un an dupa tratament inregistreaza:

OD afectati: AVmin.=0,01, AVmax.=2,0. AV norma = cu ,,1,07/,,1,5/,,2,0” — 55 bolnavi

(84,6%0).

OS afectati: AVmin.=0,1, AVmax.= 2,0. AV norma ,,1,0”, ,,1,5”, ,,2,0” — 52 bolnavi (80,0%b).
Monitorizarea la 3 ani inregistreaza:

OD afectati: AVmin.=0,05, AVmax.=1,5. AV norma ,,1,0”, ,,1,5” — 80,0%.

OS afectati: AVmin.=0,1 AVmax.=2,0. AV norma ,,1,0”, ,,1,5”, ,,2,0”— 76,9%.
Monitorizarea la 5 ani in Esantionul TERI:

OD afectati: AVmIin.=0,1, AVmax.=2,0. AV norma ,,1,0”- ,,2,0”— 81,3%.

OS afectati: AVmin.=0,0, AVmax.=2,0. AV norma ,,1,0”, - ,,2,0”— 75,4%.
Monitorizare la 10 ani in Esantionul TERI

OD afectati: AVmIin.=0,01, AVmax.=2,0. AV norma OD ,,1,0”- ,,2,0” — 80,0%.

OS afectati: AVmin.=0,0, AVmax.=2,0. AV norma OS ,,1,0” -,,2,0” — 72,3%.
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Monitorizarea bolnavilor din Esantionul de referinta | (40 bolnavi)

Monitorizarea la un an:

OD afectati: AVmin=0,04, AVmax=1,5. AVOD norma ,,1,0” si ”1,5” — 20 bolnavi (50,0%0).

OS afectati: AVmin=0,0, AVmax=1,5. AVOS norma ,,1,0” si “1,5” la — 19 bolnavi, 47,5%.
Monitorizarea la 3 ani in Esantionul de referinta I

OD afectati: AVmin=0,06, AVmax=1,0. Total norma OD ,,1,0” 45,0%.

OS afectati: AVmin=0,0, AVmax=1,5. AV norma la OS ,,1,0” si “1,5"— 40,0%.
Monitorizare la 5 ani in Esantionul de referinta [

OD afectati: AVmIin=0,02, AVmax=1,0. AVnorma OD ,,1,0” —40,0%.

OS afectati: AVmin=0,0, AVmax=1,0. AVnorma OS ,,1,0” — 37,5%.
Monitorizare la 10 ani in Esantionul de referinta I

OD afectati: AVmin=0,01, AVmax=1,0. AVnorma OD ,,1,0” — 37,5%.

OS afectati: AVmin=0,0, AVmax=1,0. AV norma OS ,,1,0” — 35,0%.

Monitorizarea pacientilor din Esantionul de referinta 11 (31 bolnavi)

Monitorizare la un an dupa tratament:
OD afectati: AVmin=0,09, AVmax=1,0. AVnorma OD — 19 bolnavi, 61,3%.
OS afectati: AVmin=0,01, AVmax=1,5. AVnorma OS — 15 bolnavi, 58,1%.
Monitorizare la 3 ani dupa tratament In Esantionul de referinta II-
OD afectati: AVmin=0,08, AVmax=1,0. AVnorma OD — 58,1%.
OS afectati: AVmin=0,0, AVmax=1,0. AVnorma OS — 58,1%.
Monitorizare la 5 ani in Esantionul de referinta II-
OD afectati: AVmin=0,06, AVmax=1,0. AVnorma OD — 54,8%.
OS afectati: AVmin=0,0, AVmax=1,5. AVnorma OS ,,1,0” si “1,5” — 48,4%.
Monitorizare la 10 ani in Esantionul de referinta II:
OD afectati: AVmIin=0,01, AVmax=1,0. AVnorma OD - 48,4%.
OS afectati: AVmin=0,0, AVmax=1,0. AVnorma OS — 48,4%.

AV cu valori minime se regdseste in toate esantioanele, ce confirmad suplimentar

comparabilitatea loturilor, AV cu valoarea maxima = 2,0 post-tratament a fost inregistrata

doar in esantionul TERI. Monitorizarea pe timp de 10 ani demonstreazd AV=Norma la un

procent mai mare de pacienti in esantionul TERI, urmat de esantionul de referinta II unde

s-a folosit metoda limfotropa, comparativ cu Referinta I cu tratament conventional (figura

4.1).
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Acuitatea Vizuala finala esantionul TERI: AV finala norma OD — 52 bolnavi (80,0%0). AV
finald norma OS — 47 bolnavi (72,3%).

Acuitatea Vizuala finald esantionul de referinta I: AV=norma la OD — 15 bolnavi (37,5%),
OS egala “1,0” si ”1,5” — 14 bolnavi (35,0%). Invaliditate gradul 111 are 1 bolnav.

Acuitatea Vizuala finald esantionul de referinta I1: AV=norma OD —15 bolnavi (48,4%),
AVOS egala cu ,,1,0” si ,,1,5” — 15 bolnavi (48,4%). Doi bolnavi Il au grad de invaliditate —I1
(figura 4.1).

RI

TERI

0,00% 10,00%  20,00% 30,000 40,00 50,00% 60,00%  70,00%  80,00%  90,00%
E0S10 mOD10 mQ0OS5 mOD5 0OS3 m0OD3 m0OS mOD

Fig. 4.1. Evolutia AV = Norma in perioada de monitorizare 10 ani

AV=Norma in esantioanele TERI si Referintd Il este la un numar mai mare de pacienti

si are un caracter mai stabil pe toata perioada de monitorizare comparativ cu cea din Referinta I.

Pentru analiza intregului spectru al AV in esantioanele de studiu pe toatd perioada de
monitorizare del0 ani s-au determinat Media Acuitatii Vizuale (AVmedie), Devierea standard
(SD) si Eroarea standard (ES).

Valorile AVmedie cu devierea standard si eroarea standard pe toata perioada de

monitorizare de 10 ani in comparatie pe esantioane se prezinta in tabelul 4.25.
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Tabelul 4.25. AV medie ochii afectati pe esantioane pe perioada studiului

Monitorizare | 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, monolateral | 1,18+0,11/0,48 |0,61+0,09/0,33 |0,69+0,14/0,39 | 4,763 <0,0001
) OS, monolateral | 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, monolateral | 1,24+0,18/0,59 | 0,58+0,10/0,30 |0,53+0,14/0,42 | 3,951 <0,0001
] OS, monolateral |0,87+0,15/0,49 | 0,54+0,10/0,37 |0,57+0,09/0,32 | 3,172 <0,0001
>an 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, monolateral | 1,25+0,25/0,35 | 0,40+0,10/0,14 | 0,44%0,21/0,46 ;,2 <0,0001
10 ani OS, monolateral | 0,85+0,05/0,07 |0,54+0,12/0,34 |0,59+0,10/0,35 | 3,767 =0,005
OD, bilateral 0,92+0,23/0,57 | 0,29+0,19/0,42 | 0,96+0,04/0,08 | 2,21 | <0,005
OS, bilateral 0,93+0,17/0,41* | 0,38 £0,23/0,51* | 0,88+0,11/0,28 | 1,91 | <0,005

AV medie Inregistrata la etape diferite pe tot parcursul studiului este statistic semnificativ

mai mare in esantionul de studiu/TERI comparativ cu referinta I. In unele cazuri dublu si chiar

triplu, demonstrand astfel suprematia administrarii limfotrope a PAT in tratamentul TBO. Aceasta

o confirmd si rezultatele tratamentului din esantionul de referinta II: AV medie intrece cu o

discrepantd mai mica pe cea din de referinta I, unde nu s-a aplicat niciodata terapia limfotropa.

4.6. Concluzii capitolul 4

1. Eficienta maxima a tratamentului anti-TB exprimata prin imbunatatirea si restabilirea

AV péand la norma (AVOD - 84,6%, F=0,00018, p<0,005; AVOS - 80%, F=0,0005,

p<0,005), numarul mai mic al complicatiilor postinflamatorii, reactiilor adverse (TERI

- 24,7%, Referinta I - 52,5% (p<0,005), Referinta II - 45,2%) s-a obtinut la pacientii cu

administrare limfotropd a preparatului antituberculos din esantionul TERI. Raportul

121




pacientilor cu AV restabilita pana la norma in esantionul TERI comparativ cu aceeasi
categorie de pacienti din esantionul de referinta I este 2,2/1,0, (p <0,0001).

. Aplicarea terapiei limfotrope pacientilor cu recidiva TBO din esantionul de referinta II
a asigurat AV post tratament > 1,0 (AV=norma OD 58,1%, AVOS 58,1% ) in procent
mai mare comparativ cu cei din esantionul de referinta I, TBO caz nou (AV=norma OD
50,0%, AV=norma OS 42,5%). Pacientii cu terapia limfotropa au demonstrat o cresterea
a AV si la ochii congeneri, ce nu s-a obtinut in esantionul de referinta I.

. Formele clinice care au raspuns cel mai bine la tratamentul anti-TB Tn cazul folosirii
metodei TERI sunt cele cu implicarea polului anterior si uveiei anterioare: AV = Norma
in keratitd100%, sclero-uveita 100%, sclero-kerato-uveita 100%, kerato-uveita 88,9%,
uveita 81,5%, corioretinita 62,5% la pacientii cu terapie limfotropa. Cea mai joasa
eficacitate terapeutica au demonstrat-0 diagnozele kerato-uveita 18% si keratita 11,1%,
la bolnavii cu tratament conventional din esantionul de referinta I (p<0,005).

. Normalizarea AV la un numar mai mare de bolnavi dupa tratamentul epizoadelor de
agravare a avut loc in descrestere: in esantionul TERI, Referintd II, Referintd 1.
Aplicarea terapiei limfotrope la bolnavii cu un numar mare de agravari din esantionul
de referinta II a contribuit la sistarea lor si stabilizarea procesului specific, la
normalizarea AV dupad o perioada de timp cu restante a functiilor vizuale.

. Formele clinice TBO recidiveaza mai des din localizari cu implicarea stratului vascular,
a uveiei: kerato-uveita (53,3%), uveita (11,9%), corioretinita (11,1%) (p<0,005).

. Recidivele sunt determinate mai des la bolnavii din segmentele de vérsta: 35-39 (25%)
st 25-34 (12,5%) ani. Ponderea cea mai mare apartine pacientilor cu debutul bolii in
perioada aa 1975 - 1985 (58,3%.), raportul barbati/femei=1,8:1, cu afectiune
monolaterald, din zona Centru si Nord, din mediu urban, de ocupatie muncitori
calificati.

. Recidivarea procesului specific nu a depins direct de durata tratamentului, dar o durata
mai prelungitd a generat mai putine recidive (Referinta I: tratament anti-TB de 6 luni —
50%, 12 — 25%; Referinta II: 7 si 8 luni, céate 33,3%, 10 - 8,33%). Restabilirea AV in
urma tratamentului recidivei la un numar mai mare de bolnavi a avut loc 1n esantionul
de Referintd II (22,6%), unde s-a aplicat tratamentul limfotrop in comparatie cu
Referinta I (5,0%) cu tratament conventional.

. Cresterea statistic semnificativd a AV a fost Inregistratd la un numar mai mare de
bolnavi care au perioada de la debut la diagnosticare mai mica. Cu cresterea perioadei

respective scade liniar numarul bolnavilor cu AV normald post-tratament. Numarul
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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.

. AV inregistrata la diferite etape pe tot parcursul monitorizarii este statistic semnificativa
(in unele cazuri dublu si chiar triplu) in esantionul de studiu comparativ cu esantionul
de referinta I si semnificativ mai mare in esantionul de Referinta II comparativ cu
referinta I, demonstrand astfel suprematia administrarii limfotrope a PAT in tratamentul
TBO. AVODmedia pana/dupa tratament in esantionul de studiu/TERI = 0,45/1,2,
AVOSmedia = 0,38/1,07 (p<0,005); esantion de Referinta - AVODmedia =0,58/0,82,
AVOSmedia = 0,40/0,55 (p>0,005); esantion de Referinta II — AVODmedia =
0,34/0,58, AVOSmedia = 0,39/0,78 cu veridicitate pentru OS (p<0,005).
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5. SINTEZA REZULTATELOR

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

In discutie mentiondm ca TBO este un proces inflamator agresiv al tesuturilor oculare cu
sechele de obicei masive si persistente, cu impact major asupra functiilor vizuale [1, 3, 28].
Diagnosticul TBO este laborios si dificil si prin metodologia sa de excludere a altor entitati, si prin
localizarea sa greu accesibila 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 [5, 6, 8, 10, 11, 71, 220]. Rezultatele
obtinute demonstreaza ca simptomele bolii sunt similare la bolnavii din toate esantioanele studiului
si sunt lipsite de specificitate netd, ce amana diagnosticarea oportund, mentionata de altfel de
majoritatea specialistilor [2, 3, 6, 38]. Examenul oftalmologic al bolnavilor din studiu descopera
mai putine semne patognomonice clasice pentru TBO, descrise in literaturd. Structura formelor
clinice a suferit schimbari spre cresterea ponderii formelor nongranulomatoase ale polului anterior
[9, 13, 14, 15, 82, 159, 183]. Predomina, totusi, afectiunea TB a polului posterior al globului ocular
reflectata in majoritatea surselor de specialitate [6, 8, 243]. Forme nongranulomatoase, ca si
vasculitele hemoragice de la polul posterior se prezintd ca fenomen de “mascd” a TBO si
exemplificd schimbarile evolutive de adaptare a MBT la antibioticoterapie. Ele la randul sdu
contribuie la intarzierea diagnosticului si la scaderea eficacitatii tratamentului [4, 5, 9, 10, 16, 147,
188]. IDR PM ramane o etapd obligatorie in procesul de diagnosticare a inflamatiei tuberculoase
oculare [1, 21, 26, 144, 169]. Metodele molecular-genetice sunt necesare si salutabile, dar nu o pot
inlocui, fiind de pret doar in coroborare [11, 18, 20, 22, 23, 137, 161]. De retinut tendinta negativa
spre pierderea specificitatii IDR mentionata de specialisti [237]. Existenta rezultatului fals pozitiv
in 5% cazuri si lipsa certitudinii excluderii etiologiei TB in cazul rezultatului negativ [219, 237,
247]. Proba intracutana cu SUT a fost executata pacientilor din studiu in cazul in care nu s-a obtinut
raspuns la proba de provocare IDR, dar celelalte criterii erau consistente pentru TBO. Sunt
specialisti care promoveaza doza de pana la 50 UT in cadrul tuberculinodiagnosticarii, cat si
oponenti ale dozelor mari [237, 243, 247]. Procesul de diagnosticare ramane unul complex si

laborios, necesita o analizd a oricarui semn de intoxicatie cronicd, focar specific extraocular,
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anamneza suspectd. Se bazeaza pe raspunsul inflamatiei intraoculare la provocarea cu PPD si
raspunsul pozitiv la test-terapie [85, 142, 144, 219, 204, 229, 237] (Anexa 2).

In Republica Moldova TBO se intilneste cu o usoard 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 manifestd in segmentul de varsta 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 — Tn 26,7,0% cazuri (analizate toate
recidivele pacientilor de la depistare si pana la inrolarea in studiu) si este analogica cu cea reflectata
n literatura de specialitate (30%) [88, 219, 224, 234, 244, 248]. Recidivarea procesului TBO la
bolnavii din studiu pe timp de 10 ani de monitorizare in 11,8% cazuri, segmentul de varsta 25-35
ani.

De regula, bolnavul de TBO este un adult apt de munca, fara deprinderi nocive, cu studii
medii speciale, depistat prin ,, adresare”, des cu patologia sistemului hepatobiliar, provenind din
mediu urban (55,1%), conditii de trai satisfacatoare, nu apartine paturii social vulnerabile, cu statut
de persoand casatorita. Predomind pacientii din zona Centru si Nord ale Republicii. Multi pacienti
copii au fost depistati prin ,,control profilactic” in perioada apropiatad post-revaccindrii. Solicitarea
intensd 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 lotul
nostru — in 8 cazuri (5,9%). Durata de la aparitia primelor simptome oculare si pand la stabilirea
etiologiei TB a procesului inflamator s-a extins de la 2 saptamani pana la 10 ani. Circumstante de
debut — inflamatia intercurenta si traumatismul accidental al organului vizual. Printre patternurile
clinice predomina afectiune monooculara, cu debutul lent, insidios cu durata de la debutul primelor
simptome la diagnosticare mare (medie=2,44ani +1,39), cu complicatii la depistare: cataracta
complicata, glaucom secundar, leucom cornean, cicatrice retiniand, retinovasculitd, edem macular
(36,7%). In afectiunea bilaterala 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 si se descopera ocazional. Tabloul clinic
este scund-manifest, cu instalare neobservata, cu evolutie intermitentd, ce explica adresarea
intarziata si depistarea tardiva, cu dezvoltarea schimbarilor morfologice deseori ireversibile in
ochiul afectat si eficienta joasa a tratamentului.

Este insuficienta vigilenta in privinta etiologiei TB a inflamatiei oculare pentru un
diagnostic si tratament oportun. In jumitate de cazuri bolnavii sunt supravegheati timp indelungat
de oftalmologii retelei generale cu diagnoze ,,masca”. Lipsa eficacitatii tratamentului antibacterian

nespecific sau eficacitatea lui pe termen scurt (temporar) este un criteriu de diagnostic in favoarea
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inflamatiei specifice oculare, care trebuie luat in considerare (Anexa 2, 3). Printre patternurile
clinice la pacientii din studiu predomind la egalitate afectiunea monooculard granulomatoasa a
polului posterior si uveita nongranulomatoasa. TB oculara a fost localizata in uveie — uveita TB
(30,9%) st 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,
specific pentru TBO, dintre care obligatoriu cea vasculard. Semne de inflamatie a uveiei au fost
determinate in 90,56% cazuri (Anexa 1). Acuzele pe care le prezintd pacientii cu afectiune
tuberculoasd oculard sunt lipsite de specificitate si au, in cele mai multe cazuri, un grad de
exprimare mediu.

Studiu retrospectiv european analizeaza schemele de tratament ale 137 de pacienti cu TBO
tratati In sapte centre din Europa pe parcursul a 12 ani. Cel mai frecvent diagnostic oftalmologic a
fost uveita (61%). Cele mai frecvente simptome la prezentare au fost vedere incetosata (77%),
pierderea vederii (68%) sau durerea (52%). Aceleasi simptome lipsite de specificitate au fost
inregistrate si la pacientii din studiul nostru. Varsta medie in studiul european a fost de 34,7 ani
(intervalul 7-81 ani), 51,8% barbati, 60% nascuti in afara Europei. La 111 (87,4%) din 127 pacienti
a fost pozitiv testul cutanat la tuberculind. Majoritatea pacientilor au fost tratati timp de 6 sau 12
luni, 1ar 52% au primit corticosteroizi sistemici. Acuitatea vizuald s-a Tmbunatatit in urma
tratamentului n 61% [38]. In publicatii rasiritene 50,9% din 112 bolnavi (barbati 37,5%, femei
62,5%) au fost diagnosticati cu corioretinita, 43,8% — cu uveita anterioara si 4,9% — cu panuveita.
Incidenta TBO mai inalti in segmentele de varsta: 31— 40 (24,2%) si 51-60 ani (24,2%) [235]. In
alte studii 40% — uveita TB [242]. 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 [188, 208, 222]. Diagnosticul instalat cu o intarziere de la 2 pana la 5 ani.
Rata incidentei TBO la copii la sférsitul secolului al XX-lea, a iesit pe primul loc printre alte
localizari extra pulmonare, reprezentand 37— 43% [208]. Tn studiul nostru au fost 4 (9,3%) bolnavi
copii din 43 care la depistarea procesului specific inflamator ocular au fost diagnosticati cu BCG-
itd, 3 (7,0%) cu complex tuberculos primar, restul (83,7%) cu intoxicatie tuberculoasa. La llcova
0., 56 (77,8 %) din 72 diagnosticati cu intoxicatie tuberculoasa, complex tuberculos primar — 2
(2,8%), tuberculoza ganglionilor limfatici intratoracici — 5 (6,9%), contact familial cu bolnav de
tuberculoza la 7 (9,7%) copii [208].

Nuante clinice specifice pentru TBO depistate la pacientii din studiu: Congestia
conjunctivei la majoritatea pacientilor cu tuberculoza polului anterior al organului vizual este de

intensitate medie, cu aspect de staza, cianotica. Sclera in locul infiltratului are nuanta gri — aspida.
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Sensibilitatea corneei pastrata. Epiteliu integru, cu exceptia traumelor. Infiltratele tuberculoase pot
fi de diferitd 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
intdlnesc rar. Predomind semne de dereglari microcirculatorii, edem, atrofie. Aderentele
tuberculoase rdman specifice prin faptul ca sunt foarte trainice. Odatd formate, practic 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 — sun foarte trainice si au
aspect dur (Anexa 1). Viciile de refractie, diagnosticate in toate esantioanele, nu au carenta cu
inflamatia specifica oculara. Fundoscopia papilei nervului optic denota diferit grad de dereglari
microcirculatorii cu staza interstitiala 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
pigmentatd neagra. Culoarea pigmentului este cu atat mai intunecata, cu cat procesul este mai
vechi. Bata este mai dezordonata si mai latd, daca au avut loc exacerbari ale procesului specific de
la polul posterior al ochiului. Pot aparea si conglomerate de pigment in cazurile acestea. La
exacerbari, la hotarul cicatricei apar focare noi, de obicei mai mici ca marime, alb-galbui la inceput
si cu aparitia batei pigmentare la finisarea inflamatiei. Localizarea favoritd a focarului tuberculos
corioretinian este paracentrald sau paramaculara si centrald. Asemenea focare au fost descoperite
la pacientii cu afectiunea polului posterior in toate loturile de studiu (Anexa 1). In cazurile unui
proces diseminat focarele sunt multiple, mai marunte si raspandite pe o suprafatd extinsd a
coroidet, atat central, cat si periferic. Investigarea vaselor sanguine retiniene descopera diferit grad
de dereglari microcirculatorii la majoritatea pacientilor din toate loturile. Edemul retinei
caracterizeaza proces inflamator in desfasurare, activitatea si gradul acestuia. Hemoragiile survin
in cazul vasculitelor si pot fi ca exprimare de sine statatoare a procesului specific sau se aldtura
unui proces grav, extins si sugereaza o progresare. Dereglarile de cAmp vizual la pacientii cu
inflamatie tuberculoasa oculard se determind la acei cu localizarea focarului specific la polul
posterior. Simtul cromatic afectat a fost la pacientii cu implicarea in procesul inflamator a maculei.
Investigatia de baza in procesul de diagnosticare a inflamatiei tuberculoase oculare este
testarea cu tuberculind cu evaluarea reactiei locale dermale, generale si de focar din partea ochiului
afectat dupa 72 ore de la efectuare (Anexa 2). Cel mai des s-a obtinut IDR PM pozitiva, cu valorile
cuprinse Tntre 15 — 20 mm. Proba intracutana cu SUT a fost executata in cazul in care nu s-a obtinut
raspuns la proba de provocare IDR, dar celelalte criterii erau consistente pentru TBO.
Investigarea Rentghenologica a cutiei toracice a fost executata obligatoriu tuturor

pacientilor cu suspectie de TBO (Anexa 2). Factor evolutiv depistat in cadrul patomorfozei —
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sechele in pulmoni mai rar (32%). Odata cu fenomenul ,,intineririi” TBO in Republica Moldova,
alta fateta a patomorfozei, la copii sechele pulmonare practic nu se gasesc.

Analizele paraclinice clasice efectuate nu demonstreaza schimbari specifice, caracteristice
TBO. De aceea este foarte important sa se analizeze in coroborare, identificand cu atentie semne
de intoxicatie cronica (Anexa 2, Anexa 3). Prin determinarea indicilor de intoxicare Kallf-Kalif, a
imunoreactivitatii leucocitare, de adaptare a imunoreactivitatii s-a evidentiat dezechilibru in
raportul elementelor leucogramei si devieri spre micsorare a capacitatii de adaptare si
imunoreactivitatii leucocitare, caracteristice stdrilor de intoxicatie cronica. Dupd tratament
limfotrop, toate elementele leucocitare au aratat o tendinta pronuntata spre parametri normali, iar
leucocitele nesegmentate (3,19+0,52/0,87+0,22,t4,9) si limfocitele (29+1,6/34,8+2,01,t2,3) au
inregistrat schimbari statistic veridice. In esantionul fird terapia limfotropa s-a inregistrat o
tendintd nesemnificativd spre normalizare la majoritatea elementelor leucogramei. In cazul
numarului total al leucocitelor, devierea de la norma s-a accentuat (6,18=>7,08, N=6,0).

Metoda de bazd in tratamentul TBO este administrarea preparatelor anti-TB conform
schemelor si regimurilor standardizate conform Protocoalelor Clinice Nationale recomandate de
OMS si a fost administratd tuturor bolnavilor [140,141]. 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.
In esantionul de referinta IT — 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 [38]. Cu cat tratamentul este mai
efectiv, cu atit mai putine sechele postinflamatorii si mai ridicata AV. In publicatiile rasaritene
cura de baza este analogica celei recomandate de OMS, dar durata se extinde de la 9 pana la 12
luni, cu 2-3 cure de chimioterapie locala (Izoniazida 3 %, 0,3-0,5ml, fluorochinolone
subconjunctival, parabulbar sau prin electroforeza, Ne 30—40). Urmeaza apoi etapa sanatoriald cu
tratament anti-TB si tratament profilactic sezonier a cate 2 luni de 2 ori/an. Durata totald a
tratamentului TBO n 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) [234, 235]. Putem observa ca doza PAT
per curd si durata ei este mult mai mare, decét cea recomandata de OMS, ce implicit inseamna si
reactii adverse mai accentuate, dar nu am gasit publicatii ce ar reflecta acest aspect.

La pacientii din studiul nostru Inregistrarea regresiei semnelor inflamatorii oculare in
esantionul TERI a fost deja in a doua sdptdmand a aplicdrii metodei limfotrope patogenetic

argumentati, iar resorbtie pronuntati la finele siptamanii trei (mean = 17,83 zile ). In esantionul
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de referintd I respectiv saptiméina a patra —a cincea si a saptea —a opta (mean = 37,33 zile). In
esantionul de referinta Il saptaimana a treia — a patra (mean = 26,5 zile). S-a depistat ca pacientii
care au avut In componenta tratamentului complex antituberculos administrarea endolimfaticd a
unuia din preparate au tolerat mai bine intreg tratamentul cu mai putine reactii adverse.

Lipsa reactiei de focar din partea ochiului afectat de proces specific la executarea IDR la
sfarsitul tratamentului si disparitia semnelor inflamatorii in ochi sunt folosite drept criterii de
proces tuberculos ocular tratat, tratament incheiat la pacientii din R. Moldova. Specialistii
rasariteni folosesc aceleasi criterii de finisare a tratamentului, dar notiunea de pacient TBO
vindecat. lar 1n aprecierea succesului tratamentului notiunea de vindecare clinicd, in multe cazuri
specificandu-se ci nu s-a luat in considerarea evolutia AV [219, 234, 235]. Tn studii europene,
criteriile succesului sunt evolutia pozitivd clinicd si oricare imbunatatire a AV, durata
tratamentului rar depaseste cea recomandatd de OMS. Sunt studii in care criteriu de eficacitate este
lipsa recaderilor pe parcursul a sase luni de la initierea tratamentului si se indicd aproximativ 60%
drept platou [38, 43, 136]. In publicatii din India rata tratamentului eficient 73,7% considerand
orice ameliorare a inflamatiei, fara aprecierea AV [133]. In toate publicatiile de specialitate se
atentioneaza ca doar tratamentul anti -TB standardizat este insuficient in localizarea oculara [9,
19, 31, 38, 54, 67, 127, 132, 136, 219, 235]. 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.

Cei mai multi bolnavi din studiul nostru, care in urma tratamentului au atins AV=Norma
datorita resorbtiei complete ale semnelor inflamatorii intraoculare, sunt bolnavii diagnosticati cu
sclero-uveita tuberculoasd (100%), sclero-kerato-uveitd (100%) kerato-uveita tuberculoasa
(88,9%), keratita (87,5%), uveitd (81,5%) si corioretinita tuberculoasa, (62,5%) din esantionul de
studiu/TERI. Din esantion de referinta II sclero-uveita si keratita (100%), kerato-uveita (60%),
corioretinita (42,9%). Urmeaza in descrestere in esantion de referinta I localizarile sclero-uveita
(100%), sclero-kerato-uveita (80%), fara crestere fatd de AV initiala, uveita (40,0%), corioretinita
(29,2%), kerato-uveita (18,2%), keratita (11,1%). Suprematia pe categoria AV=Norma la ambii
ochi apartine bolnavilor din esantionul TERI, la care aceasta normalizare s-a obtinut in toate
diagnozele/localizarile procesului TB ocular. Cel mai bine raspund la tratament in cazul folosirii
metodei limfotrope localizarile: sclero-uveita tuberculoasa, sclero-kerato-uveita, kerato-uveita,
keratita, uveita si corioretinita TB. Primeaza totusi localizarile anterioare, care la specialistii Tn
TBO rasariteni produc dificultati [234, 235]. Nefolosirea metodei limfotrope scade considerabil

sansa restabilirii AV indiferent de diagnoza/localizare.

129



Criteriul pentru o evaluare pozitiva a tratamentului la Ustinova E. este eliminarea completa
a semnelor clinice obiective de inflamatie (precipitate, exsudat etc.) fard cerinte specifice pentru
gradul de imbunatatire a functiilor vizuale. Eficacitatea tratamentului pacientilor cu TBO la
sfarsitul tratamentului sanatorial de 2 luni, care a urmat dupa etapa de stationar, caz nou in 2005 —
89%, Tn 2007 — 68%, in 2008 — 93% din cazuri, recidive respectiv 46%, 57%, 72% [235]. Cresterea
eficientei autorii o atribuie schemei cu includerea fluorchinolonelor in cura de baza si cele locale.
Eficacitatea tratamentului pacientilor cu corioretinita tuberculoasd este semnificativ mai mare
decat cu uveitd anterioara, concluzie repetata de autori Tn mai multe publicatii. Uveita anterioara
TB este considerata forma nozologica mai severa a infectiei tuberculoase, care recidiveaza cel mai
des [219, 234, 235]. Acest fapt s-a determinat si in studiul nostru — 43,8% din totalul formelor
clinice care au recidivat. Eficacitatea tratamentului pe termen lung (1-3 ani, 2013) a fost stabilita
in 85% TBO, caz nou si 83% recidiva, fara aprecierea AV [235]. La aceeasi autori in publicatii
mai timpurii (2010) se aduc alte cifre: TBO, caz nou — 74%, recidiva — 57,7%. Eficacitatea
tratamentului fiind mai mare in corioretinitd, decidt in uveitd — 74% vs. 68%. Rezultatul
tratamentului recidivelor a fost mai mare in subgrupul pacientilor fara tratament prealabil in
dispensare 80% vs. 69%, ce se explica de autori prin rezistenta crescutd la PAT a MBT la acei
pacienti cu tratament insuficient de intensiv din etapa anterioara [234]. In comparatie, eficacitatea
tratamentului anti-TB la pacientii cu inflamatia polului anterior din studiul nostru, care au
beneficiat de metoda limfotropa, este mai 1naltd 87,5% — 100%, chiar daca aici au fost inclusi doar
acei pacienti care au atins valori AV=Norma. Pacientii cu rezultate bune in sistarea inflamatiei
intraoculare dar cu AV cu valori usor mai mici ca Norma nu au intrat in procentul dat. Asa dar,
terapia limfotropa a permis obtinerea unor rezultate superioare in localizarile anterioare ale
globului ocular in TBO caz nou si recidive, traditional considerate cu cel mai slab raspuns la
tratament. 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.

Tuberculoza oculara este caracterizata printr-o evolutie cronicd, intermitenta si, de regula,
cu consecinte severe si pierderea persistentd a vederii. Chiar si sistarea finala a procesului
inflamator la pacienti este adesea insotitd de o scadere a acuitatii vizuale. Recuperarea clinica si
pastrarea functiilor oculare nu sunt intotdeauna permanente. O persoand raméane adesea cu
handicap vizual chiar si atunci cand inflamatia este complet eliminata [29, 38, 127, 204, 219, 229,
237]. Sunt caracteristice exacerbari ale procesului inflamator. La bolnavii din studiu au fost
inregistrate cele mai putine agravari in esantionul TERI (18,5%). In esantionul de referintd I un
numar mai mare statistic semnificativ (70,0%). In esantionul de referinta II sunt cei mai multi

bolnavi (83,9%) cu cel mai mare numar de agravari. Cresterea numarului epizoadelor de recaderi
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la un bolnav scade sansele restabilirii complete a AV in urma tratamentului. Normalizarea AV la
un numdr mai mare de bolnavi dupa tratamentul agravarii a avut loc in descrestere: In esantionul
TERI, esantionul de referinta II, esantionul de referintd I. Aplicarea terapiei limfotrope la bolnavii
cu un numar mare de agravari din esantionul de referintd II a contribuit la normalizarea AV dupa
o perioada de timp cu restante a functiilor vizuale, la sistarea agravarilor si stabilizarea procesului
specific. Per total au fost diagnosticati cu recidiva procesului specific 16 bolnavi (11,8%), in
comparatie cu 18-19% din literatura, pe o perioada de monitorizare de la 2 la 5 ani [235]. La
bolnavii din esantionul de referinta II au fost luate in considerare toate recidivele Inregistrate pana
la aplicarea terapiei endolimfatice. Recidive nu s-au inregistrat in esantionul TERI. Cel mai des au
recidivat kerato-uveitele — 53,3% si uveitele TB — 11,9%, urmate de sclero- kerato-uveite — 11,1%,
in majoritatea sa cu afectiune monolaterala. Lipsa recidivelor in esantionul TERI si micsorarea lor
drasticd in esantionul de referinta II dupa aplicarea metodei limfotrope se datoreaza actiunii sale
de optimizare a starii functionale a regiunii limfatice oculare si eliminarii eficiente a agentului
patogen din tesuturi. Ponderea cea mai mare printre bolnavii cu recidive au avut-0 acei cu debutul
n perioada 1980-1985, legata probabil de calitatea scazuta si insuficienta drogurilor n anii 90. Cel
mai des au dezvoltat recidivari bolnavii din urmatoarele segmente de varste: 35— 39 (25%), 25-29
si 30-34 ani, cate (12,5%), mai tineri decat in studiile rasaritene. “Intinerirea” TBO se considera
aspect epidemiologic negativ. Printre bolnavii cu recidiva au predominat barbatii (raportul b/f —
de 1,8/1), din zona Centru si Nord al Republicii, din mediu urban, de ocupatie muncitori calificati.
Recidivarea procesului specific nu a depins direct de durata tratamentului specific. Tendinta de
normalizare a AV in urma tratamentului recidivei TBO a fost mai pronuntatd in esantionul de
referinta 11 (22,6% ), din start cu o evolutiec mai grava a procesului specific, unde s-a aplicat
tratamentul limfotrop, in comparatie cu esantionul de referinta I (5,0%), unde s-a aplicat tratament
conventional. In publicatiile lui Leapin C., Ustinova E. cel mai des au dezvoltat recidivari bolnavii
din segmente de varsta mai inaintatd: 51-60 (34,8%) si > 60 ani (26,0%) [235]. Nu am gasit date
referitor la dinamica AV separat la bolnavi de TBO copii.

Eficacitatea tratamentului specific cu restabilirea AV este invers proportionald duratei de
la debut la diagnosticare. Cu cat perioada respectiva a fost mai mica, cu atat rata de succes mai
mare. Tn esantionul de studiu/TERI s-a obtinut restabilirea AV la un numér mai mare de bolnavi
decét n celelalte. Tn esantionul de referinta II, unde s-a folosit metoda limfotropa la o anumiti
etapa al tratamentului specific, acest indice este mai mare decat in esantionul de referinta I, unde
metoda limfotropa nu a fost folosita deloc. Ponderea pacientilor cu AV Norma este mai mare la
bolnavii cu perioada de la debut la diagnostic mai mica. Rata succesului este net superioara, mai

stabila la bolnavii carora li s-a administrat metoda limfotropa. Numarul maximal de bolnavi cu
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rezultate optime s-a inregistrat in esantionul TERI, urmat de referinta II, apoi de esantionul de
referinta 1, perioada debut-diagnostic 0-3 luni. Tn esantionul TERI sunt de peste 2 ori mai multi
bolnavi cu AV in limitele normei decét in esantionul de referinta I. Aceasta proportie se mentine
printre bolnavii cu perioada de la debut la diagnosticare de la 0-4 ani. Restabilirea AV, ca rezultat
optim al tratamentului antituberculos, are loc in rata mai inalta (100%) la bolnavii cu durata de la
debut la diagnosticare de pana la 12 luni, carora li s-a aplicat metoda limfotropa. La bolnavii cu
aceeasi duratd de la debut la diagnosticare cu tratament antituberculos conventional rata maximala
de succes este 60%0, identica cu cea europeand, chiar daca pacientii nostri nu au primit terapie
hormonala generald, ci doar locala, in colir si p/bulbar o singurd datd cu preparat de actiune
prelungita (Kenalog), pana la definitivarea diagnosticului. Cu cresterea perioadei de timp trecuta
de la debut la diagnosticare scade numarul bolnavilor carora le-a fost restabilitd deplin vederea in
urma tratamentului specific, legitate observata in toate esantioanele. In esantioanele de studiu si
de referinta II, unde bolnavii au beneficiat de terapia limfotropa numarul bolnavilor cu AV normala
finala nu scade sub 50% si este de 2 ori mai mare decat in Referinta 1 — 21,4%. Metoda
endolimfatica regionala indirectd de administrare a preparatelor antituberculoase folosita la diferite
etape de tratament (initial si pe parcurs, la recaderi) mareste rata de succes. Metoda limfotropa
folosita precoce creste sansa de restabilire a acuitatii vizuale. Valorile medii ale AV la ochii
afectati de tuberculoza reflecta aceste rezultate: media AV la OD afectati de TBO pana/dupa
tratament in esantionul de studiu TERI = 0,45/1,2, la OS = 0,38/1,07; esantion de referinta I — la
OD = 0,58/0,82, la OS = 0,40/0,55 (p<0,005); esantion de referinta II — media AV la OD =
0,34/0,58, la OS = 0,39/0,78. Media AV postratament in esantioanele de referinta I si referinta I1
sunt comparabile, chiar daca procesul inflamator ere mai avansat la momentul incadrarii in studiu
la pacientii din Referinta II. Folosirea metodei endolimfatice regionale indirecte la bolnavii cu
tuberculoza oculara activa in cadrul regimurilor standard de chimioterapie antituberculoasa
permite oprirea mai rapida a reactiilor inflamatorii in tesuturile oculare, restabilirea mai ampla a
functiilor vizuale, stabilizarea procesului tuberculos in intregime. Aplicarea TERI optimizeaza
evolutia procesului inflamator si eficientizeaza tratamentul. Monitorizarea bolnavilor pe parcursul
studiului demonstreaza AV mai inaltd pe termen lung la un numér mai mare de pacienti, cérora li

s-a folosit metoda limfotropa.
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CONCLUZII GENERALE

Tuberculoza afecteaza orice strat al globului ocular. Specific pentru TBO, conform
rezultatelor obtinute, este afectarea combinata 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 1n tara, cresterea statistic semnificativd a
ponderii uveitei TB nongranulomatoase; diminuarea semnelor patognomonice de
precipitate lardacee, tuberculi irieni; micsorarea numarului de bolnavi TBO cu schimbari
radiologice ale pulmonilor; disparitia keratitei flictenulare, scaderea eficacitatii
tratamentului anti-TB.

Simptomele specifice TBO depistate la pacientii din studiu sunt: AV scazutd monoocular
(74,8%), congestie cu nuanta cianoticd (65,6%), dureri oculare de exprimare moderata
(61,6%), sensibilitatea corneei si integritatea epiteliului cornean pastrate (96,03%),
infiltrate stromale 1n cornee cu vascularizare profunda arborescentd (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%).
Aplicarea terapiei limfotrope in tratamentul complex al TBO a permis optimizarea rezultatelor,
exprimata prin: sistarea in termen mai mic statistic veridic a reactiilor inflamatorii in tesuturile
oculare (media=17,83 zile), diminuarea reactiilor adverse, lipsa cazurilor de recidive,
restabilirea AV statistic semnificativd 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 TBO.

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, in care au atins AV=Norma
doar doua forme clinice: corioretinita, sclero-kerato-uveita. Aplicarea terapiei limfotrope
pacientilor cu recidiva din esantionul de referinta I a asigurat sistarea recidivelor ulterioare si
AV mai buna la un numar mai mare de pacienti (AV=norma OD/OS céte 58,1%) comparativ
cu pacientii, caz nou din esantionul de referinta I (AV=norma OD — 50,0%/OS — 42,5%).
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
si este superioard in esantion TERI: 46,2% AV=Norma la ambii ochi, numarul mic de
progresari (18,5%), lipsa recidivelor, acuitate vizuald stabila pe perioada de 10 ani de

monitorizare.
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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 activa 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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ANEXE

Anexa 1. Principalele semne clinice suspecte pentru TBO

Corioretinita tuberculoasa

Leziuni polimorfe gélbui sau alb-cenusii, solitare sau
multiple, proeminente, cu localizari diferite; predomina
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 pronuntati a unei zone separate a
sclerei 1n 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 acoperd intreaga cornee, ci
sectiunile ale acesteia. Vascularizare profundd si
superficiald, arborescentd/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 flacdra sau semiluna.
Vascularizare slab prezenta. Ulcerare nu exista. Opacifiere
densa, dura.

Keratita flictenulara

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

Iridociclita tuberculoasa

Dureri ciliare mai mult sau mai putin pronuntate Injectie
mixta, precipitate mari ,,grasoase” sub forma de triunghi
n 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 cateva precipitate pe cornee. Poate aparea edem
macular.

Panuveita tuberculoasa

Simptomele uveitei anterioare si posterioare in diferite
combinatii. Exudatie severa in corpul vitros cu fibrozarea
lui ulterioara, dezvoltarea precoce a cataractei complicate.
Des secluzia, ocluzia pupilei.
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Anexa 2. Algoritm de diagnostic al TBO

Suspectie la tuberculoza oculara de orice localizare
(pacienti cu inflamatie cronica)
Identificarea semnd‘lor clinice ale bolii

v

Tabloul clinic specific pentru TBO

'

Investigare pentru etiologia tuberculoasa

'

De baza: Auxiliare:

1. Reactia de focar la L Investigarea

testarea cu tuberculina, rZa(g(j‘(e)ﬂ;a{est

2. Efect terapeutic ' ’
. . 3. ADA ser,
pozitiv la test-terapie cu 4 RBTL cu
tuberculostatice, ’ e
tuberculina

3. PCR din mostre
oculare,

4. Histologica TB extraocular

N

Tabloul clinic nespecific pentru TBO

/ \

Prezente semne

5. Depistarea focarului

| ’

Pozitive pentru TBO
(minim 2 de baza)

. .

Etiologie
non TB

Negative

Tratament complex anti-
TB (+ TERI)

Lipsa semnelor
patognomonice pentru alte
entitati

'

Investigatii (plan individual)
Tn complexul diagnosticului
diferential al bolilor non-
tuberculoase

'

Etiologie neidentificata,

patognomonice

pentru alte
entitati

. o . Etiologie
lipsa eficientei tratamentului . . <
. o identificata
antibacterian si
(non TB)

antiinflamator standard

.

Investigare pentru etiologia
tuberculoasa

| '

Pozitive pentru

TBO Negative
(minim 2 de
baza) *
Tratament Etiologie
complex anti- non TB
TB (+ TERI)
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Anexa 3. Examen clinic si tactica recomandate oftalmologilor retelei generale la
suspectarea TBO

Vizometria cu corectarea ametropieli

Examinarea globului ocular in ansamblu

Perimetria

Tonometria

Biomicroscopia

Estimarea transparentei mediilor optice

Oftalmoscopia fundului de ochi in midriaza

Teste de laborator hematologice clasice si biochimice standarde

Teste de laborator pentru elucidarea agentului patogen, (ex.: probele reumatice, RW, IgG
si IgM antivirali, antitoxoplasmoza)

Consultatia reumatologului, infectionistului (daca e cazul)

Angiografie, OCT, daca e cazul (bilet de trimitere)

Consultatia ftiziopneumologului de sector pentru depistarea/excluderea TB pulmonare *

Consultatia oftalmologului IFP (bilet de trimitere, forma Nr.027)

* Pentru estimarea reactiei de focar din partea ochiului afectat testarea cutanata cu tuberculina se

va efectua obligatoriu la I1FP.
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Anexa 4. Analiza cazurilor recidive

Criteriu studiat Referinta I  Referinti II p
Numar recidive 4 (10%) 12 (38,7%) p>0,005
Localizare a procesului TBO:
Kerato-uveita 1(25%) 7 (58,3%) p<0,005
Uveitd 2(50%) 2 (16,6%) p<0,005
Corio-retinitd 2 (16,6%) p>0,005
Sclero-kerato-uveita  1(25%)
Recidiva precoce 3(75%) 5 (41,7%) p>0,005
Recidiva tardiva 1(25%) 7 (58,3%) p>0,005
Sexul m 2(50%) 7 (58,3%) p<0,005
f 2(50%) 3(24,9%) p<0,005
Efort vizual 1 (25%) 8 (66,7%) p>0,005
Modalitatea debutului
debut subacut 2 (50%) 5 (41,7%) p>0,005
debut lent 2 (50%) 7 (58,3%) p>0,005
Duratei de la debut la diagnosticare: pana 1 an 3 (75%) 5 (41,7%) p>0,005
peste 1 an 1 (25%) 7 (58,3%) p>0,005
Zona geograficd
Zona Nord 2 (50%) 4 (33,3%) p<0,005
Zona Centru 1 (25,0%) 6 (50,0%) p<0,005
Zona Sud 1 (25,0%) 1 (8,3%) p>0,005
Transnistria 1 (8,3%) p>0,005
Ocupatia bolnavilor:
muncitor calificat 1 (25%) 6 (50,0%) p<0,005
ofiter politie/armatd 1 (25%) p>0,005
lucrator medical in ftiziatrie 1 (25%) p>0,005
elevi 3 (24,9%) p>0,005
muncitor necalificat 1 (8,3%) p>0,005
intelectual 2 (16,6%) p>0,005
Mediul de provenienta:
Sat 3 (75%) 4 (33,3%) p>0,005
Orag 1(25%) 5 (41,7%) p>0,005
Centru raional 3 (24,9%) p>0,005
Factori de stres 2 (50%) 5 (41,7%) p>0,005
Circumstante de debut:
inflamatie generala 1 (25%) 2 (16,6%) p>0,005
inflamatie de vecinatate 1 (25%) 1(8,3%) p>0,005
lipsa de corelatie 2 (50%) 8 (66,7%) p<0,005
vaccinare BCG 1 (8,3%) p>0,005
Sindromul dominant:
scaderea AV 8 (66,7%) p<0,005
dureri oculare 4 (100%) 4 (33,3%) p>0,005
Afectiune
unilaterald 20D/20S 30D/60S p>0,005
bilaterala 30U p>0,005
Eficienta tratamentului — restabilirea AV=Norma 2bolnavi 7bolnavi p>0,005
(5,0%) (22,6%)
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Anexa 5. Acte

iN TEMEIUL LEGII PRIVIND PROTECTIA INVENTHLOR. AGENTIA DE STAT PENTRU
FROPRIETATEA lmwwcw'z..\nu PRI ,gmn nmw:rot: INVENTIE
. DESCURTADURATA

Metodi de tra’tameut al tuhcrculozel oculare

Titular: INSTITUTIA MEDICO . SANITARA PUBLICX
INSTITUTUL DE FTIZIOPNEUMOLOGIE CHIRIL
DRAGANIUC, MD

3
-
v,
‘
1
3
b 3
§.‘
'E.
3
8
g
E
g
2
) }
1 )
| &
g
5.
| 2

Data depozit: 2010.11.22

ESCRIEREA INVENTIEL, REVENDICARILE $t DESENELE CONSTITUIE PAR
INTEGRANTA A PREZENTULUI BREVET INVENTIE DE SCURTA DURAT,

CONFIRM FRIN SEMNARE $I APLICAKEA SIGILIULUL

el ePe Pl beimbnbalabiolebelolted

TR
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Anexa 6. Distinctii

zifia Internafionalg Speciolizut&}f»‘

ANIB= A T e
\WfQLNVENT
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Agentia de Stat pentru Proprietateo Intelectuald a Republicii Moldova

IVF
INVEN

20511

DIPLOMA

se acorda

%Z'}/d/" f/q&za{

/M/fw/zé p/'

Lo e ceetope, sentine”

MEDALIA DE BRONZ

l g l! PRESEDINTELE JURIULUI
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DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII

Subsemnata, declar pe raspunderea personala, ca materialele prezentate in teza de doctor
in stiinte medicale sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice. Constientizez ca, in

caz contrar, urmeaza sa suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.

. . 7 4
Velixar Elvira ol wans”

Data 12.08.2024
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Informatii personale  Velixar Elvira
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LOCUL DE MUNCA
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1991
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1992
1998
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- 1992
- 1996
-2011
2011-
2005-
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prezent

EDUCATIE SI FORMARE
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Absolventd al facultatii de Medicina generala al Institutului de Stat de Medicina din Chisinau
Medic-intern, sectia oftalmologie, spitalul clinic No 3, Chisinau

Medic-oftalmolog, Policlinica No 14 AMT Réscani, Chiginau

Cercetitor stiintific stagiar, IMSP IFP “Chiril Draganiuc”

Cercetator stiintific, IMSP IFP “Chiril Draganiuc”

Medic oftalmolog, cumul, sectia ,,Consultativa” IMSP IFP “Chiril Draganiuc”

1983 — 1991 Studii universitare, facultatea Medicina generala, Institutului de Stat de Medicina din Chisinau,

CURSURI SI STAGIERI

ulterior USMF ,,N. Testemitanu”

2022 curs de perfectionare ,,Actualitati in diagnosticul si tratamentul oftalmopatologiei infantile”
2019 curs de perfectionare ,,Traumatismele in oftalmologie”

2018 curs de perfectionare ,,Oftalmologia pediatrica”

2017 curs de perfectionare ,,Probleme actuale de diagnostic si tratament in oftalmologie”
2014 curs de perfectionare ,,Oftalmologia actualitati”, ,,Actualitdti in chirurgia refractiva”
2013 curs de perfectionare ,,Diagnosticul si corectia ametropiilor”

2012 curs de perfectionare ,,Actualitati in managementul uveitelor”

2011 curs de perfectionare ,,Angioretinopatia diabetica”

2008 curs de perfectionare ,,Patologia vasculara a analizatorului optic”
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2003 curs de perfectionare ,,Oftalmologia infantila”

2001 curs de specializare primara in ftiziatrie si pneumologie

1996 curs de specializare in acupunctura

1992 curs de specializare Tn iridodiagnosticare

1998 - 2023
1998 - 2009
1998 - 2023
2005
2008
2010
2011
2011
2011
2012
2013
2015
2016
2017

Conferintele stiintifice anuale ale Societatilor oftalmologilor, ftiziopneumologilor
Reuniunile anuale ale oftalmologilor (Iasi, Sinaia, Cluj, Romania)

Reuniunile anuale ale oftalmologilor din R. Moldova si din municipiul Chisindu
Simpozion oftalmologic (Finlanda, Tampere)

Congres pe Limfologie cu participare internationala (Grecia)

111 Congres national de Oncologie (Chisinau, R. Moldova)

Sesiunea Jubiliara a Institutului central de ftiziatrie a Federatiei Ruse la 90 ani (Moscova)

Conferinta internationald Moldo-Germana pe tuberculoza rezistentd (Chisindu)

XI1I Expozitia Internationald Specializata de inventii, produse si tehnologii noi (Chisinau)
IX Conferinta internationala pe tuberculoza (Lvov, Ucraina)

VIII Congres al societatii Euro-Asiatice de Respirologie (Bischec)

Xlll-lea Congres al Oftalmologilor al Bazinului Marii Negre (Chisindu, R. Moldova)
Conferinta internationald pe tuberculoza (Alma-Ata)

VI Conferinta regionala cu participare internationala pe tuberculoza (Tveri, Rusia)
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2018 Congres pe Limfologie cu participare internationald (Moscova)
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Aptitudini §i competente personale

Limba materna Romana
Limbi straine fntelegere Vorbire Scriere
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conversatie
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Franceza
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Permis de conducere Permis de conducere categoria B

Informatii suplimentare

Publicatii stiintifice 60, perioada 1998 — 2023, inclusiv in reviste cu impact factor

recomandari metodice - 1 (coautor)
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Distinctii medalia de argint si medalia de bronz pentru brevet de inventie Nr.371 la Expozitia
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