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Introducere

Reologia umorii apoase este un proces complex care regleaza
oftalmotonusul

PIO este rezultanta echilibrului dintre producerea si
eliminarea umorii apoase

Producerea umorii apoase se realizeaza la nivelul epiteliului
ciliar nepigmentat si este un proces eminamente activ

in conditii fiziologice debitul de formare al umorii apoase este
aproape constant
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Introducere

Scaderea P10 este singurul factor dovedit ce
contribuie la stoparea sau incetinirea progresiei in
glaucom
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Ea poate fi realizata fie prin ameliorarea evacuarii
umorii apoase sau prin reducerea producerii
acesteia

Secretia umorii apoase la nivelul proceselor ciliare
poate fi scazuta prin:

* efectul unor medicamente administrate topic sau
* prin distructia corpului ciliar (cu ultrasunete, dar mai ales cu laserul)




A.MEDICATIA ANTIGLAUCOMATOASA
CARE SCADE SECRETIA UMORII APOASE




1.Agonistii adrenergici

» este medicamentul de referinta
e este un agonist adrenergic selectiv (alfa-2)

Mecanism de actiune

Brimonidina « initial reduce debitul secretiei umorii apoase (efect care diminua in timp), ulterior
amelioreaza drenajul uveoscleral al umorii apoase

RS } Farmacocinetica: varful actiunii este la 4-6 ore, durata efectului 8-12 ore

' BRIMONAL® 0,2%

wpanmi oumi, poyans 0,2%

Mod de administrare:

« 0 picatura de Brimonidina 0,1 - 0,2% de 2-3 ori/ zi in monoterapie (controversat)
« de 2 ori/ zi in terapia adjuvanta sau in CF (Maleat de Timolol + Brimonidina,
Brinzolamida + Brimonidina)




Brimonidina

Lo [[ex:]1]]

medicatie adjuvanta

. : medicatie initiala posibila (in GTN?)
(linia a doua sau a treia) ’ ’

Eficacitate

eficacitatea Brimonidinei 0.2% este similara

cu cea a brimonidinei folosita Tn concentratii

mai mici (de 0.15% si 0.10%), dar care are
drept conservant Purite

comparabila cu a maleatului de timolol, dar
prezerva mai bine campul vizual la pacientii
cu GTN (neuroprotectie?)




Brimonidina

Particularitati

Brimonidina administrata |a pacientii cu
GTN scade PIO mai putin decat maleatul
de timolol, dar progresia deficitelor

perimetrice este mai redusa

Reactii adverse

uscaciunea mucoasei nazale

si bucale

alergie oculara

senzatie de arsura/ usturime
oboseala, somnolenta

bradicardie, hipotensiune

sistemica

Contraindicatir.

copii cu varsta sub 2 ani

pacientii ce urmeaza
tratament cu inhibitori ai
monoaminoxidazei (IMAO)

afectiuni cardiovasculare
severe




2.Antagonistii adrenergici (beta- blocantii)

~

« maleatul de timolol este produsul de referinta

a.Neselectivi « alte medicamente: carteolol, metipranolol, levobunolol

- » betaxolol (beta-1 antagonist) efect inhibitor minim asupra
b.Selectivi receptorilor beta-2, ceea ce inseamna ca reactiile adverse
pulmonare sunt mai reduse

Mecanism de actiune:
« scade producerea de umoare apoasa prin blocarea receptorilor beta de la nivelul corpului ciliar




. . |* durata efectului 12-24 ore (solutie—gel)
Farmacocinetica:. | |
» pierderea completa a efectului in 2-4 saptamani

* obisnuit o picatura de 2 ori/ zi

* cand se administreaza sub forma de gel o singura picatura/zi

Mod de administrare;: e

* 0 picatura / zi (analog prostaglandinic + maleat de timolol)

* 0 picatura de 2 ori / zi (brimonidina + maleat de timolol, inhibitor al anhidrazei

carbonice + maleat de timolol, pilocarpina + maleat de timolol)



T

medicatie adjuvanta (fie in combinatii

medicatie initiala fixe, fie Tn administrare concomitenta)

Eficacitate

BB neselectivi scad PIO cu el S S
orop : . egajarea presionala este mai slaba
20-25%, iar cei selectivi cu in cursul noptii

15-20% | ¢




Reactii adverse:

oculare sunt minore (hiperemie,
uscaciunea ochiului, keratita
punctata superficiala)

4 N

sistemice sunt importante si intereseaza
aparatul cardiovascular (bradicardie, bloc
atrioventricular, hipotensiune arteriala
nocturna), aparatul respirator
(bronhospasm), sistemul nervos (depresie,
oboseala, cefalee, anxietate etc.)

Contraindicatir:

~

4 N

astm bronsic, bronhopneumopatie
cronica obstructiva, bradicardie sinusala
(sub 60 de batai pe minut), bloc
atrioventricular de gradul 2 sau 3,
insuficienta cardiaca

\_ J




Particularitati

~

Timololul Betaxololul Carteololul

+ este cel mai utilizat beta-blocant
selectiv
- actioneaza asupra receptorilor beta-1
+ determina un efect hipotensor sensibil
mai redus decat timololul
* mai usor tolerabil de catre pacientii
cu risc de bronhospasm
*  este si antagonist al canalelor de
calciu, avand efect vasodilatator si
probabil, neuroprotector

- este cel mai utilizat beta-blocant
neselectiv
* activitate

simpatomimetica intrinseca
(ASI) ce nu interfera cu
efectul hipotensor.

*  se prezinta sub forma de colir
sau gel, cu sau fara conservant

* majoritatea combinatiilor fixe
actuale contin acest beta-blocant



3. Inhibitorii anhidrazei carbonice administrati
topic '

10 mg/ml EYE DROPS,
G SuspENsioN

Brinzolamide 10 mg/mi

reduc secretia umorii

apoase prin blocarea efectul hipotonizant se
- S anhidrazei carbonice tip Il obtine prin inhibitia
HEEEIET EE SR, de la nivelul celulelor acestei enzime in procent
Medicamentele de referinta sunt : epiteliale nepigmentate de aproximativ 100%.

din procesele ciliare

e Dorzolamida 2%

e Brinzolamida 1%

efectul hipotensor perioada de washout este
dureaza 8-12 ore de o saptamana

Farmacocinetica




Mod de administrare:

 dorzolamida se administreaza de 3 ori/ zi In monoterapie si de 2
ori / zi in CF (maleat de timolol + dorzolamida);

* brinzolamida se administreaza de 2 ori / zi atat in monoterapie cat
si in CF (maleat de timolol + brinzolamida)

 CF brinzolamida + brimonidina de 2-3 ori/ zi

-

» medicatie adjuvanta administrata concomitent cu analogii
prostaglandinici sau

* In combinatie fixa cu beta-blocantele sau brimonidina.




: _ ambele medicamente scad PIO cu aproximativ 15-20% cand sunt
Eficacitate utilizate ca agent terapeutic unic;

eficacitatea pe termen lung este stabila
» acetazolamida utilizata ca agent unic scade PIO cu 33%-40%

~'q

 oculare sunt: senzatia de arsura, intepatura, prurit ocular,
conjunctivita si dermatoconjunctivita alergica etc.
tolerabilitatea brinzolamidei este superioara dorzolamidei.

Reactii adverse

sistemice:

 stare de indispozitie, anorexie,depresie

« discrazii sangvine

« tulburari gastrointestinale (greata,gust metalic,diaree)

« parestezii, urolitiaza, depresia maduvei osoase, acidoza
metabolica, cefalee, urticarie, angioedem.




Particularitati

amelioreaza fluxul
ocular de perfuzie

nu trebuie administrati
cand endoteliul
corneean este afectat
(creste riscul
edemului corneean);

combinatiile fixe au un
mare succes datorita
eficacitatii deosebite

asocilerea la
acetazolamida nu
pare logica si nu
trebuie recomandata




4.Combinatiile fixe

- simplificarea regimului de administrare a medicamentelor

- eficacitate superioara fiecarui component si comparabila cu cea a

Avantaje componentelor ei administrate concomitent (asociere libera)

- rata mai scazuta a reactiilor adverse, probabil din cauza volumului mai mic al
conservantilor

- majoritatea CF contin maleatul de timolol si, n consecinta, nu pot fi utilizate
la pacientii ce au contralndlcatu la medicamentele beta-blocante

- lipsa de flexibilitate privind concentratia, ritmul de administrare, efectul

sinergic in timp ’ ‘ -




1. Maleatul de timolol + dorzolamida

» scade PIO cel putin comparabil (daca nu mai
mult) cu administrarea concomitenta a
componentelor

» reducerea similara a PIO cu cea obtinuta cu
latanoprost dupa 6 luni de tratament

e asocierea maleat de timolol + brinzolamida
are 0 eficacitate  comparabila, dar
tolerabilitatea este mai crescuta

2.Maleatul de timolol + analog prostaglandinic

3.Maleatul de timolol + brimonidina

eficacitate  comparabila cu cea a
componentelor ei administrate concomitent

degajarea presionala este echivalenta cu
cea indusa de CF timolol + dorzolamida

4.Maleatul de timolol + pilocarpina

* au demonstrat criteriul de noninferioritate (PIO
obtinuta mai mare sau mai mica cu 1,5
mmHgQ)

* nu sunt diferente semnificative intre aceste
CF ce au diversi analogi prostaglandinici si
nici intre ele si CF timolol + dorzolamida

particularitatea: folosirea unui medicament
care amelioreaza eliminarea umorii apoase pe
calea trabeculara

utilizarea acestei CF este limitata, din cauza
reactiilor adverse si a interactiunii negative cu
analogii prostaglandinici




5. Brimonidina + brinzolamida

se administreaza de 3 ori/zi In SUA
si de 2 ori/zi n restul lumii

ar putea ameliora fluxul sangvin
ocular si ar avea o influenta
neuroprotectoare

asociata cu CF maleat de timolol +
derivat prostaglandinic permite
pacientului sa aiba la dispozitie
cele mai importante 4 clase de
antihipertensive oculare in 2
flacoane

CF sunt utilizate ca terapie
adjuvanta atunci cand monoterapia
genereaza un raspuns insuficient
(analog prostaglandinic, beta-
blocantele)

scad PIO prin reducerea producerii de
umoare apoasa

scaderea PIO este mai mare fata de
flecare component folosit izolat

reduce PIO atat in cursul zilei cat si in
cursul noptii

conform recomandarilor din
ghidurile de referinta in glaucom,
combinatiile fixe nu trebuie folosite
ca terapie initiald in GPUD

in contrast, unii clinicieni
recomanda CF drept terapie initiala
n glaucoame cu unghi deschis
(mai ales secundare, dar si in cele
primitive) avansate si cu PIO mare




Argumentele Tmpotriva
terapiei initiale

- sa ne convingem ca pacientul nu este nonresponder la fiecare din

- avem oportunitatea flexibilizarii tratamentului

- putem avea surpriza unui raspuns terapeutic surprinzator de bun la

- unele CF sunt echivalente in raspuns cu un singur medicament

componentele CF

unul din componentele CF

(analogi prostaglandinici)

- nu trebuie sa ne grabim!

- aditia Tn trepte echivaleza cu pierdere de timp

- experienta clinica sugereaza ca PIO este prea mare pentru a fi coborata eficient de un

singur medicament

- consecventa n atitudine (cu céat PIO este mai coboréta, cu atat este mai bine)

Argumentele pentru terapia
initiala




Atitudine practica

v folosirea initiala a monoterapiei

v'introducerea rapida a unui nou medicament cand:

= boala este avansata
= PIO este ridicata
= reducerea necesara a PIO nu poate fi obtinuta

doar cu un singur medicament




B. PROCEDEE CICLODISTRUCTIVE




Introducere

N\

scad PIO prin actiunea asupra proceselor ciliare care
reprezinta sediul formarii umorii apoase

\

distructia corpului ciliar a fost efectuata cu
diatermie (neperforanta si perforanta), crioterapie
si in final cu laserul

[

astazi se folosesc procedurile ciclodistructive cu
laserul: ciclofotocoagularea transsclerala in mod
continuu sau pulsat si ciclofotocoagularea
endoscopica

/




Indicatii

* rezervate cazurilor cu o acuitate vizuala scazuta,
» cand tehnicile filtrante conventionale au esuat

ClaS|Ce * |la care chirurgia filtranta are o rata crescuta a esecului (cicatrici
conjunctivale, glaucom neovascular, glaucomul cauzat de uleiul

siliconic).

* glaucoame nerefractare care au un potential vizual bun

« operatia combinata de glaucom si cataracta

actuale

« cazurile in care chirurgia filtranta are un risc crescut al esecului

* chirurgia initiala a GPUD ! ‘ -




Ciclofotocoagularea transsclerala cu laserul

Doua

tipuri de
laser:

Laserul
Nd:YAG

laserul cu
dioda
semiconducto
are

laserul cu dioda (cel
mai folosit ) are o
transmisie sclerala mai
mica si o absorbtie mai

buna de catre
melanina

pentru acelasi efect
terapeutic el foloseste
cu 50% mai putina
energie fata de laserul
Nd:YAG.

ciclofotocoagularea
transclerala cu laserul cu
dioda este in mod continuu
si micropuls

MicroPulse P3™

With MicroPulse technology

For early to moderate stage
OUTFLOW

4
[ £
G-Probe™ G-Probe Illuminate™

SmartProbe With integrated transillumination

For moderate to late stage
INFLOW



Ciclofotocoagularea transsclerala cu laserul in mod
continuu

cel mai frecvent folosita
A A A A AW Sl Sy

se adreseaza indicatiilor clasice si recente (pacientii cu GPUD si
functie vizuala buna)

produce distructia epiteliului ciliar asociata cu cea a
vascularizatiei corpului ciliar

scaderea PlO se datoreaza acestui proces ablativ; secundar are
loc si o crestere a fluxului uveoscleral




Tehnica

 Anestezia: peri sau retrobulbara

» Putere: 1500-2500mW timp de
1-3 secunde

 Se aplica 18-24 de spoturi
transconjunctival pe 360 de grade
(se evita meridianul orei 3-9)




Rezultate

Tn glaucoamele moderate:
succesul chirurgical
complet - 50%; succesul
chirurgical calificat - 81%
(dupa un an de urmarire)

rata de succes: 40% -
80%, 1ar retratamentul
este necesar 1n 28% - 45%
din cazuri

33% dintre pacient1 au
pierdut cel putin 2 linii
Snellen de acuitate vizuala




Complicatii

cele mai
frecvente:

mal rare:

scaderea acuitatil vizuale (pana la
absenta perceptiel luminii)

durere oculara

hipotonie oculara, hemoragie vitreana
ftizia globului ocular

arsuri conjunctivale
keratita neurotrofica
hifema

esecul grefei corneene




Ciclofotocoagu
franssclerala cu la:
mod microj

energia laser transmisa discontinuu prin
alternanta dintre o perioada activa (on) si o
perioada de repaus (off )

aceasta alternanta permite racirea tesuturilor
adiacente, evita afectarea de natura termica si
scade reactiile adverse colaterale

se elibereaza pulsuri de energie in modul on-
and off transmise spre corpul ciliar

pulsurile de energie (810 nm) sunt absorbite de
melanina celulelor epiteliale pigmentate



Mecanism de actiune

" |

distrugerea partiala a corpului ciliar (printr-un efect termic sub nivelul prag ) cu inflamatia
tranzitorie a acestuia

activarea unor procese biochimice celulare (remodelarea matricei extracelulare)

\
‘ contractia fibrelor longitudinale ale muschiului ciliar (efect pilocarpin-like)

‘ scade PIO prin reducerea secretiel umorii apoase si ameliorarea drenajului trabecular si

uveoscleral

/




Indica

regula generala.

procedeul poate fi
utilizat Tnainte, n
combinatie cu sau
dupa oricare
optiune terapeutica
folosita in glaucom

GPUD Tnainte de a
se recomanda
trabeculectomia
sau un sistem
artificial de drenaj

dupa esecul MIGS,

a trabeculectomiei
sau a sistemului

artificial de drenaj

Indicatii actuale

Aria indicatiilor se extinde :

* spre zona prechirurgicala a bolii (ex: glaucom necontrolat sub terapie maximal tolerata: poate scadea
PIO mentinand medicatia anterioara)

* la pacientii cu glaucom avansat si riscul crescut al operatiei filtrantei

* ca terapie adjuvanta operatiilor filtrante care devin insuficiente I




Ciclofotocoagularea transsclerala cu laserul in mod micropuls

anestezie peri sau retrobulbara, mai rar
subconjunctivala

parametrii folositi: puterea variaza intre 1600
si 2000mwW

se trateaza pe 360 de grade (se evita
meridianul orar 3-9)

duty cycle de 31.3% (timpul on este de 0.5
ms si timpul off este de 1.1ms pe ciclu)

sonda laser plasata corect este miscata
uniform pe 180 de grade (in maniera dute-
vino) sub presiune timp de 80-120 de
secunde

se repeta procedura pe celelate 180 de grade

MP3 Treatment - Robert Noecker, MD

Il <) 0:02/031

& Youlu

-4k
ar




Rezultate

eficienta in scaderea PIO si a
numarului de medicamente
antiglaucomatoase la pacientii cu
glaucom refractar

rata globala de succes (PIO sub 21
mmHg si reducerea PIO cu 20%
fata de baseline) este de 70%

rezultate promitatoare la pacientii
cu potential vizual bun: reducerea
PIO cu cel putin 20% la 85% dintre
pacienti, iar AV este conservata

Studiu retrospectiv recent 2020

* include toate formele de glaucom la adult

 scaderea PIO cu 20% 1in 70% din cazuri (12
luni urmarire )

* nu reduce numarul de medicamente
antiglaucomatoase

* efectul este mai important cind PIO initiala
este mai ridicata si cind puterea este mai mare
(relatie doza-efect )




Varianta continua versus varianta
micropulsata (studiu prospectiv)

‘ rata de succes la 18 luni este similara

\

‘ scaderea medie a PIO (40%) este comparabila
|

/

rata retratamentului si scaderea numarului de
medicamente antiglaucomatoase sunt similare

[

frecventa complicatiilor si gravitatea acestora este mai mica
(o[=Tel] dupa cmlofotocoagularea transsclerala continua

N

Complicatii

* mai frecvente: inflamatia uveala, durere,
cresterea PIO

* mai rare: scaderea acuitatii vizuale,
hipotonia oculara si edemul cornean
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Conclu

» alternativa eficienta si mai sigura pentru ciclofotocoagularea < SOLUT ON OUTCOM@

transclerala continua

« eficacitate comparabila cu cea a variantei continue,dar
frecventa si gravitatea complicatiilor postoperatorii este mai
mica

* indicatiile actuale sunt din ce in ce mai largi

« sunt necesare studii comparative cu un numar mare de
cazuri si cu o perioada lunga de urmarire ‘ -




Ciclofotocoagularea laser endoscopica (ECP)

* procedeu intraocular prin care energia emisa de un laser cu dioda
este directionata spre procesele ciliare cu ajutorul unui sistem
imagistic de fibre optice

 cel mai frecvent in combinatie cu operatia de cataracta, mai rar la
pacientii cu afakie sau cu pseudofakie, extrem de rar la pacientii

cu cristalin natural

Monitor
(32-inch)

Video recording
system
(MDR-600HD, Ikegami)

Light source
(FL-301, FiberTech)

3CMOS camera
(FC-304F, FiberTech)

Frequency-doubled
Nd:YAG laser

(Novus Stectra, Lumenis)

Laser fibers

Light guide

el e sss 3
L
L L L Ld

i L L LS L

7Ry /| Lens (Image fibers)




Ciclofotocoagularea laser endoscopica (ECP)

» anestezie peri sau retrobulbara

Indicati

 abordul: cornean sau scleral sunt

in diverse stadii ale glaucomului in A o
recomandate atunci cand ECP se practica in

special cand se impune si operatia 1anc . f
de cataracta combinatie cu operatia de cataracta

* prin pars plana se foloseste la ochii cu
pseudofak (este necesara si o vitrectomie

anterioara)
poate fi efectuata pe un palier larg: « camera anterioara trebuie sa fie
de la pacientii cu glaucom moderat aprofundata (cel mai bine cu Healon) si stabila

controlat medicamentos pana la cei . .
* se introduce sonda laserului Th camera

anterioara si se mentine varful ei la 2 mm de
procesele ciliare '

cu glaucom refractar




Tehnica

* puterea este reglabila; se porneste cu o
putere mica (0.25W) care creste treptat (nu
mai mult de 1.2W) odata cu timpul de
expunere (0.5-2 secunde) pana se observa
contractia si albirea zonei ciliare

» procesele ciliare trebuie tratate cat mai
complet posibil

* obisnuit se trateaza corpul ciliar pe 245 de
grade din circumferinta sa

 tratamentul pe 360 de grade (necesita 2
incizii) scade mai mult P10, reduce numarul de
medicamente antiglaucomatoase si scade
nevoia de retratament pentru esecuri




Rezultate

+ scaderea mai importanta a PO dupa operatia
combinata

* reducerea mai mare a numarului de medicamente
antiglaucomatoase dupa operatia combinata

Operatia combinatéa
faco+ECP versus operatia
de cataracta

Scallde I.3lO cu | ECP versus valva Ahmed la . detgajar.e p.reUS|onaIa clc?m;t)_?rabllat o
aproximativ 30% si pacientii cu trabeculectomie fata mai mica a complicatirior postoperatorii grave
o : . (efuziunea coroidiana, ingustarea camerei anterioare)
reduce numarul de esuata dupa ECP
medicamente

antiglaucomatoase

ECP + cataracts versus * rata de succes este similara in ambele grupuri

 grupul cu facotrabeculectomie are o rata de succes mai

facotrabeculectomie mare f&ré medicatie aditional

ECP versus ciclodistructia « tratamentul este mai {intit l
transsclerala (observatii « durata interventiei este mai scurta
clinice) * recuperarea este rapida.




Complicatii

mal frecvente:

inflamatia oculara, cresterea PIO,
afectarea pupilard, hifema

mai rare:

scaderea acuitatii vizuale, hemoragia
vitreana, decolarea de coroida




ECP combinat cu
operatia de cataracta
este eficienta si are un
profil de siguranta bun

sunt necesare studii
prospective pe termen
lung care:

sa evalueze
eficacitatea ECP

Sa 0 compare cu cea a
trabeculectomiel sau a
ciclodistructiei
transsclerale cu laserul
cu dioda




Concluzii genera

ciclofotocoagularea endoscopica este
efectuata cel mai frecvent in combinatie cu
operatia de cataracta

tehnicile moderne permit extinderea
indicatiilor de la glaucoamele refractare spre
glaucoamele ce au un bun potential vizual
sau care sunt controlate medicamentos

sunt necesare studii prospective pe termen
lung care vor pozitiona in mod adecvat
aceste tehnici n arsenalul terapeutic al bolii
glaucomatoase



